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Lib.  doc.  in  Fisiologia  umana,  Univ.  di  Roma  - polso 
arterioso;  polso  capillare;  polso  epatico;  polso  venoso. 


Ferdinando  DANUSSO 

Professore  ingegnere,  ordinario  di  Chimica  macromole- 
colare per  l'Ingegneria . Dipartimento  di  Chimica  indu- 
striale e Ingegneria  chimica.  Univ.  di  Milano  - poli- 
meri. 

Pietro  D’ARCANGELO 

Professore  assodato  di  Fisiologia  Umana,  Facoltà  di  Me- 
diana c Chirurgia,  Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - pres- 
sione SANGUIGNA. 

Piero  DE  GIACOMO 

Direttore  Ist.  di  Clinica  psichiatrica,  Univ.  di  Bari  - po- 
riomania;  presbiofrenia. 

Teresa  DE  LUCA 

Ricercatore  3*  Cattedra  di  Clinica  pediatrica.  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - prematurità. 

Domenico  DE  MAIO 

Primario  Servizi  psichiatria.  Ente  ospedaliero  Ospedale 
«Fatebenefratelli»,  Milano  - psicopatologia  sperimen- 
tale. 

Dano  DE  MART1S 

Direttore  Ist.  di  Clinica  psichiatrica,  Univ.  di  Pavia; 
membro  ordinario  Sodctà  italiana  di  Psicoanalisi  - psi- 
canalisi. 

Emilio  D’ERASMO 

Ricercatore  Ist.  di  Cinica  medica  II,  Univ.  «La  Sapien- 
za», Roma  - PSEUDOIPERPARATIROIDISMO;  PSEUDOIPOPARA- 
T1ROIDISMO  E PSEUDO-PSEUDOIPOPARAT1ROIDISMO. 

Simonetta  DE  SANTIS 

Docente  Scuola  di  Specializzazione  in  Cinica  psichiatri- 
ca, Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - psicoterapia. 

Claudio  DE  SIMONE 

Ricercatore  confermato  Cinica  delle  Malattie  infettive, 
Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - proteina  c reattiva. 
Aldo  DI  CARLO 

Aiuto  Ist.  ospitalicro  dermosifilopatico  «S.  Maria  e S. 
Gallicano»,  Roma  - radiodermiti. 

Berardo  DI  CURZIO 

Aiuto  Cattedra  di  III  Clinica  chirurgica,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - polipo  e poliposi. 

Pietro  DI  MATTEI 

Già  professore  ordinario  di  Farmacologia  medica,  Univ. 
di  Roma  - posologia. 

Mario  DI  POFI 

Coordinatore  della  Mediana  del  Lavoro  e della  Radio- 
protezione  medica.  Comitato  Nazionale  per  la  Ricerca  e 
lo  Sviluppo  dell’Energia  nucleare  e dell’Energia  alterna- 
tiva (ENEA),  Roma  - radioprotezione. 

Franco  DI  SILVERIO 

Professore  ordinario  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma;  diret- 
tore Cattedra  di  Patologia  urologica  - prostata. 
Roberto  DOMMARCO 

Dottore  in  Chimica,  Roma  - pouclorobifeniu. 

Caudio  F.  DONNER 

Primario  Divisione  di  Fisiopatologia  respiratoria.  Centro 
medico  di  Riabilitazione,  Veruno  (No)  - posturale  dre- 
naggio. 

Federico  DOTTA 

Primario,  Servizio  di  Fisiopatologia  respiratoria.  Policli- 
nico Umberto  I,  Roma  - polmone. 
t Angelo  DRIGO 

Direttore  Ist.  di  Fisica  generale,  Univ.  di  Ferrara  - po- 
larimetria; POTENZIOMETR1A. 

Michael  J.  DUNCAN 

M.  D.,  Associate  Surgeon,  Texas  Heart  Institute;  Clini- 
cal  Assist ant  Professor.  Department  of  Cardiovascular 
Surgcry.  University  of  Texas  Medicai  School.  Houston, 
TX.  USA  - protesi  cardiache. 
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Michael  S.  DUNNILL 

M.  D.,  F.R.C.P..  F.R.C.  Path.,  Fellow  of  Merton  Colle- 
ge. Oxford;  Consultant  Pathologist  to  John  Radcliffe  Ho- 
spital. Oxford.  UK  - polmone. 

Paolo  DURAND 

Direttore  scientifico  Ist.  «G.  Gasimi»,  Genova  - prena- 
tale diagnosi. 

Emanuele  ERRIGO 

Professore  associato  di  Allergologia  c Immunologia  clini- 
ca, Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - pollinosi;  punture 
da  insetti;  quincke,  EDEMA  ANGIONEUROTTCO  DI. 
Sabatino  FABRI 

Professore  assodato.  Dipartimento  di  Scienze  neurologi- 
che, Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - postura;  radicoliti; 

RADICO  LOPA11E. 

Alfredo  FAGIOLI 

Aiuto  Ist.  Policattedra  di  Urologia.  Univ.  «La  Sapien- 
za». Roma  - prostata. 

Tullio  FARAGGIANA 

Ricercatore  Dipartimento  di  Biopatologia  umana.  Sezio- 
ne di  Ultrastruttura, Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - pol- 
mone. 

Cornelio  FAZIO 

Professore  ordinario  f.  r.  di  Clinica  delle  Malattie  nervo- 
se e mentali;  direttore  1"  Scuola  di  Spedalizzazione  in 
Neurologia,  Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - pseudobul- 

BARE  PARALISI. 

Giorgio  FEDERICI 

Professore  ordinario  di  Metodologie  biochimiche.  Univ. 
«Tor  Vergata»,  Roma  - putrefazione. 

Giovanni  FF.DERSP1L 

Professore  associato  di  Endocrinologia  c Mediana  costi- 
tuzionale. Univ.  di  Padova  - prognosi. 

Franco  FERR ACUTI 

Professore  ordinario  di  Medicina  criminologica  e Psichia- 
tria forense.  Facoltà  di  Mediana.  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - psichiatria  forense;  psicopatologia  forense. 
Licinio  FERRI 

Già  primario  Ospedale  regionale  specializzato  «C.  Forla- 
nini»,  Roma  - pneumatoceli. 

Roberto  FILIPO 

Professore  associato  di  Clinica  otorinolaringoiatrìca;  tito- 
lare Insegnamento  di  Audiologia,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - protesi  acustica. 

Giancarlo  FISCHETTI 

Professore  associato  di  Urologia.  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - pneumaturia;  poliuria;  pollachiuria;  polluzio- 
ne; prostata;  prostatorrea. 

Domenico  FONZO 

Professore  associato.  Titolare  Cattedra  di  patologia  me- 
dica E,  Univ.  di  Torino  - prolattina. 

Claudio  FORESE 

Laboratori  3M,  Milano  - radiodiagnostica. 

Claudio  FRACCHIA 

Aiuto  Divisione  di  Fisiopatologia  respiratoria,  Centro  Me- 
dico di  Riabilitazione . Veruno  (No) - posturale  drenaggio. 
O.  H.  FRAZIER 

Director,  Cullen  Cardiovascular  Surgical  Research  La- 
boratories, Texas  Heart  Institute  of  St.  Luke's  Episcopal 
Hospital,  Houston,  TX;  Director,  Cardiac  Transplant 
Program,  Texas  Heart  Institute  of  St.  Luke's  Episcopal 
Hospital.  Houston.  TX;  Associate  Professor  of  Surgcry, 
University  of  Texas  Medicai  School  and  M.  D.  Anderson 
Hospital  and  Tumor  Institute,  Houston,  TX.  U.S.A.  - 
protesi  cardiache. 

Fiorenza  FRtJET 

Ricercatore  Associazione  Nazionale  Studio  c Cura  dei 
Tumori  solidi.  Divisione  di  Oncologia.  Servizio  ospeda- 
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fiero  «S.  Orsola-Matpighi»,  Bologna  - progesterone  e 

PROG  FISTI  N IO  . 

Dino  GABURRO 

Direttore  Clinica  pediatrica,  Untv.  di  Verona  - postma- 

TURITÀ. 

Maria  Gabriella  GALLI 

Professore  associato  di  Igiene,  Facoltà  di  Mediana  e 
Chirurgia,  Univ.  di  Milano  - portatori;  profilassi. 
Pietro  GALLO 

Professore  assodato  di  Istituzioni  di  Anatomia  e Istolo- 
gia patologica,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - polmone. 
Giuseppe  M.  GANDOLFO 

Professore  assodato  di  Fisiopatologia  dell'Emostasi , 
Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - porpore;  pseudoemofilia. 
Giacomo  GARLASCHI 

Ricercatore,  2"  Cattedra  di  Radiologia,  Univ.  di  Genova 

- PNEUMORADIOGRAF1A. 

Brunello  GHELARDUCCI 

Professore  assodato  di  Fisiologia  umana.  Facoltà  di  Me- 
diana e Chirurgia.  Univ.  di  Pisa  - propriocettiva  sensi- 
biuta. 

Franco  GHISELLINI 

Lib.  doc.  in  Clinica  ortopedica;  primario  ortopedico  trau- 
matologo, Ospedale  Maggiore,  Novara  - psf.udoartrosi. 
Anna  Teresa  GIALLONARDO 

Specialista  in  Neurologia;  borsista  5*  Clinica  neurologi- 
ca, Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - pourfour  du  petit, 
sindrome  di;  prefrontale  sindrome. 

Franco  GIANTURCO 

Lib.  doc.  in  Anestesia  e Rianimazione;  primario  Servizio 
di  Anestesia  e Rianimazione.  Ospedale  regionale  pedia- 
trico «Bambino  Gesù».  Roma  - protossido  d’azoto. 
Martino  GRANDOLFO 

Dirigente  di  Ricerca,  Laboratorio  di  Fisica,  Ist.  Superio- 
re di  Sanità,  Roma  - radiazioni  non  ionizzanti. 

Carlo  GRASSI 

Direttore  Ist.  di  Tisiologia  e Malattie  dell'Apparato  re- 
spiratorio, Univ.  di  Pavia  - polmonari  ascesso  e can- 
crena. 

Vittorio  GRASSI 

Professore  assodato  di  Fisiopatologia  respiratoria,  Univ. 
di  Perugia  ~ pneumopatia  cronica  ostruttiva. 

Rosalba  Lucia  GRILLO 

Specialista  in  Anatomia  c Istologia  patologica.  Ospedale 
«S.  Camillo».  Roma  - polipo  f.  poli  posi. 

Giorgio  IANNF-TTI 

Professore  associato  di  Chirurgia  maxillo-facciale,  Univ. 
«La  Sapienza»,  Roma  - progenismo;  prognatismo. 
Giulio  ISOLA 

Direzione  medica  «ICI-Pharma»,  Divisione  Farmaceu- 
tici «Imperiai  Chemical  Industries  (Italia)  S.p.A.».  Mila- 
no - PROPRANOLOLO  E ALTRI  BETABl.OCCANTl . 

Paola  IZZO 

Professore  associato  di  Chimica,  Il  Facoltà  di  Medicina  e 
Chirurgia.  Univ.  di  Napoli  - prolina  e idrossiprouna. 
Heinrich  KOCH 

Lei  tender  Medizinaldircktor  i.R.  Arzl  fùr  Neurologie 
und  Psychiatrie/Psychothcrapie,  Kinder  und  Jugendpsy- 
chiatrie,  Marburg  (RFT)  - psicoterapia. 

Giancarlo  LANCINI 

Professore  assodato  di  Chimica  delle  Fermentazioni  c 
Microbiologia  industriale,  Univ.  di  Pavia  - puromicina. 
Alba  LA  TEGOLA 

Bioioga.  USL  RM  6.  Roma  - PROTEI  SEMI  a. 

Giuseppe  LEMBO 

Ricercatore  confermato  Clinica  dermatologica.  Il  Fa- 
coltà di  Medicina  e Chirurgia.  Univ.  di  Napoli  - poro- 
cheratosi;  PSEUDOAREA  DI  BROCQ. 
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Paul  LEMOINE 

Dottore  in  Medicina,  Presidente  de  la  Societé  d’Etudes 
du  Psychodrame  pratique  et  théorique,  Paris  - psicote- 
rapia. 

Marcello  LIBERTI 

Professore  associato  di  Clinica  urologica,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - PROSTATA. 

Giovanni  LICITI 

Ricercatore,  Ist.  di  Clinica  psichiatrica,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - psicoterapia. 

Flavia  LONGO 

Medico  chirurgo.  Roma  - polimixine;  potassio;  prazo- 
sin;  prenilamina;  primidone;  propossifene. 

Vincenzo  G.  LONGO 

Direttore  Laboratorio  di  Farmacologia,  Ist.  Superiore  di 
Sanità,  Roma  - psii.ocibina. 

Luigi  MACCHI ARELLI 

Professore  di  ruolo  di  Medicina  legale  c delle  Assicura- 
zioni, Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - prognosi. 

Giuliano  MAGGI 

Professore  ordinario  di  Chirurgia  toraco-polmonare, 
Univ.  di  Torino  - polmone. 

Giorgio  MAGGIONI 

Direttore  Ist.  di  Puericultura.  Univ.  «La  Sapienza». 
Roma  - puericultura;  rachitismo. 

Roberto  MAGNANIMI 

Aiuto  medico  f.  f.  USL  RM  19,  Ospedale  «S.  Filippo 
Neri»,  Roma  - proteinuria. 

Mario  MAIONE 

Direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Oftalmologia, 
Univ.  di  Parma  - presbiopia. 

Giancarlo  MAJORI 

Dirigente  di  Ricerca;  direttore  Reparto  di  Biologia  dei 
Vettori  e Metodi  di  Lotta.  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma 

- PUNTURE  DA  INSETTI. 

Maria  Luisa  MANCA  BIÌTI 

Docente  di  Auxologia,  Scuola  di  Specializzazione  in  Pe- 
diatria, Univ.  «Tor  Vergata»,  Roma  - pubertà. 

Mauro  MANCIA 

Professore  ordinario  di  Fisiologia  umana;  direttore  Ist.  di 
Fisiologia  umana  II,  Univ.  di  Milano  - postura. 
Massimo  MANCIOLI 

QAT. 

Germano  MARCHETTI 

Lib.  doc.  in  Fisiologia  umana  e in  Patologia  speciale  me- 
dica, Univ.  di  Milano  - procainamide. 

Mario  MARCHETTI 

Professore  ordinario  di  Chimica  biologica,  Facoltà  di  Me- 
dicina e Chirurgia,  Univ.  di  Bologna  - iterine. 

Stefano  MARIOTTI 

Ricercatore  universitario  confermato;  aiuto  Ist.  di  Meto- 
dologia clinica  c Medicina  del  Lavoro,  Cattedra  di  Endo- 
crinologia e Medicina  costituzionale,  Univ.  di  Pisa  - po- 

UADENOMATOS!  ENDOCRINE. 

Giuseppe  MARTINI 

Docente  Scuola  di  Specializzazione  in  Psichiatria,  Univ. 
di  Ancona  - psichiatria. 

Tommaso  MARULLO 

Direttore  I Clinica  otorinolaringoiatrica,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - protesi  laringee. 

Marino  MASSOTTI 

Ricercatore,  Ist.  Supcriore  di  Sanità,  Roma  - psicofar- 
macologia;  psicotropi  farmaci. 

Carlo  MAURI 

Direttore  Clinica  medica  generale  I,  Univ.  di  Pavia  - 
poicHiLocrrosi;  pouglobulie. 

Raniero  MAZZEI 

Ist.  di  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  cattolica  «S. 
Cuore»,  Roma  - puerperio. 


Tcrcsita  MAZZEI 

Professore  associato  di  Chemioterapia,  Univ.  di  Firenze 
- PROCARBA7.INA. 

Laura  MELE 

Bioioga.  Roma  - pridinolo;  propanidide;  propiram. 
Paolo  MENÈ 

Cattedra  di  Ncfrologia  medica.  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - potassio. 

Gaston  MIALARET 

Professeur  à l'Université  de  Caen  - psicopedagogia. 
Lucio  MIANO 

Direttore  Clinica  urologica,  Univ.  dell'Aquila  - pro- 
stata. 

Manna  MICHALEK  MORICCA 
Dirigente  di  Ricerca;  direttore  Reparto  di  Farmacologia 
biochimica,  Ist.  Superiore  di  Sanità,  Roma  - prai.idossi- 
ma  e analoghi. 

Fabio  MIDULLA 

Borsista  Fondazione  «Eleonora  Lorillard  Spencer 
Cenci»  per  la  Fisiopatologia  respiratoria  infantile,  V 
Cattedra  di  Clinica  pediatrica.  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - polmoniti. 

Mario  MIDULLA 

Professore  ordinario  di  Clinica  pediatrica.  IV  Cattedra, 
Univ.  «La  Sapienza».  Roma;  responsabile  Reparto  In- 
fettivologia  clinica.  Ist.  di  Medicina  sperimentale. 
C.N.R.,  Roma  - polmoniti. 

Vincenzo  MIGALEDDU 

Assistente  ospedaliero,  Ist.  di  Scienze  radiologiche,  Sas- 
sari - radiologia  digitale. 

Maria  Rosaria  MILANA 

Borsista  laureata.  Laboratorio  di  Tossicologia  applicata, 
Ist.  Superiore  di  Sanità,  Roma  - polimeri. 

Carmela  MILANI  MASSINI 

Bioioga,  direttore  Servizio  centralizzato  di  Analisi  chimi- 
co-cliniche e radioimmunologiche,  Ist.  di  Clinica  medica 
II,  Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - potassiemia. 
Tommaso  Claudio  MINEO 

Professore  associato  di  Chirurgia  toracica,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - polmone. 

Salvatore  MIN  ISOLA 

Tecnico  laureato,  Ist.  di  Clinica  medica  II,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - prolina  e idrossiprolina;  pseudoiper- 
PARAT1ROIDISMO;  PSEUDOIPOPARATIROID1SMO  E PSEUDO-PSEU- 
DOI POPARATIROI DISMO. 

Guido  MODIANO 

Professore  ordinario  di  Genetica  umana.  Facoltà  di 
Scienze  M.F.N.,  Univ.  «Tor  Vergata»,  Roma  - poli- 
morfismi genetici. 

Giacomo  C.  MODUGNO 

Professore  associato  di  Clinica  oculistica,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - protesi  oculare. 

Giuseppe  MONTALENT1 

Professore  emerito  di  Genetica,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - PROCARIOTI. 

Marina  MONTEZEMOLO 

Specialista  in  Psichiatria,  Firenze  - puerperio. 

Mario  MORENO 

Professore  incaricato  di  Psicoterapia,  Scuola  di  Psichia- 
tria, Univ.  di  Roma  - psicoanausi. 

Gianna  MOSCATO 

Professore  a contratto.  Scuola  di  Specializzazione  in  Al- 
lergologia, Univ.  di  Pavia  - pneumoconiosi;  polmone. 
Licia  MUSCIANESI  PICARDI 

Docente  in  Psicodiagnostica.  Scuola  di  Specializzazione 
in  Psicologia  medica  e in  Neuropsichiatria  infantile.  Fa- 
coltà di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Bologna  - psico- 
diagnostica. 
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Vincenzo  NAZZARO 

Medico  interno  Ospedale  Roussy,  Paris  - pneumatoceu. 
Claudio  NERI 

Professore  incaricato  di  Tecniche  di  Indagine  della  Per- 
sonalità, Corso  di  Laurea  in  Psicologia,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - PSICOTERAPIA. 

Dario  OLIVIERI 

Professore  associato  di  Tisiologia  c Malattie  dell'Appa- 
rato respiratorio,  II  Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia, 
Univ.  di  Napoli  - pneumotorace. 

Adriano  OSSICINI 

Professore  ordinario  di  Psicologia,  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - PSICHIATRIA. 

Renato  PADOVANI 

Ist.  di  Radiologia,  Univ.  di  Verona  - radiodiagnostica. 
t Carlo  PAIS 

Già  direttore  Clinica  ortopedica,  Univ.  di  Genova  - 

PSEUDOARTROSI. 

Augusto  PANÀ 

Professore  ordinario  di  Igiene;  direttore  Dipartimento  di 
Sanità  pubblica,  Univ.  «Tor  Vergata»,  Roma  - rabbia. 
Paolo  PANCHERI 

Professore  ordinario  di  Clinica  psichiatrica,  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - psichiatria;  psicometria;  psiconeu- 
roendocrinologia;  psicosomatica  medicina. 

Franco  PANNUTI 

Primario  Divisione  di  Oncologia,  Ospedale  «S. 
Orsola-Malpighi»,  Bologna  - progesterone  e progesti- 
nici. 

Eugenio  PARLATI 

Assistente  ordinario  Clinica  ostetrica  c ginecologica, 
Univ.  cattolica  «S.  Cuore»,  Roma  - poudramnio  e oli- 
goidramnio. 

Daniele  PARVIS 

Già  professore  ordinario  di  Igiene  e direttore  Scuola  di 
Specializzazione  in  Igiene  e Medicina  preventiva,  Univ. 
di  Pisa  - PROFILASSI. 

Angelo  PATRICOLO 

Primario  neurochirurgo.  Ospedale  «S.  Camillo  de 
Lellis»,  Roma  - rachipuntura  e rachicentesi. 

Carlo  PATRONO 

Professore  associato  di  Farmacodinamia  molecolare, 
Univ.  cattolica  «S.  Cuore».  Roma;  Lccturer  in  Medici- 
ne. The  Mount  Sinai  School  of  Medicine  of  thè  City  Uni- 
versity, New  York  - prostaglandine. 

Sergio  PAULUZZI 

Professore  ordinario  di  Malattie  infettive;  direttore  Ist. 
di  Malattie  infettive,  Univ.  di  Perugia  - polmoniti. 
Paolo  PAVONE 

2"  Cattedra  di  Radiologia,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma 

- radiologia  di  intervento. 

Michele  PAVONE-MACALUSO 

Direttore  Clinica  urologica,  Univ.  di  Palermo  - prosta- 
ta. 

Ugo  PAZZAGLIA 

Assistente  ordinario  Cinica  ortopedica  c traumatologica, 
Univ.  di  Pavia  - polso. 

Marco  G.  PEDRAZZI 

Libero  consulente  di  Statistica  ed  Epidemiologia,  Milano 

- protocolli  diagnostici. 

Maria  Luigia  PENNIELLO 

Assistente  Ospedale  «S.  Spirito  in  Sassia».  Roma  - po- 
STECTOMIA. 

Giacomo  PERELLI 

Aiuto  radiologo  incaricato  Servizio  di  Radiologia,  Ospe- 
dale di  Acqui  Terme,  USSL  75.  Regione  Piemonte;  spe- 
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Abbreviazioni  e simboli 


A 

ampère 

À 

angstrdm 

a 

accelerazione 

ac. 

acido;  addi 

ACTH 

ormone  adrenocorti- 
cotropo 

ADH 

ormone  antidiuretico 

ADP 

adenosindifosfato 

AMP 

adenosinmonofosfato 

APD 
(o  LAP) 

leucina-arilamidasi 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 

Bq 

becquerel 

(1  Bq- 2,7 -10-»  Ci) 

C 

coulomb 

#C 

grado  Celsius 

cal 

calorìa 

cd 

candela 

cg 

centigrammo 

a 

curie 

cm 

centimetro 

cm* 

centimetro  quadrato 

cm* 

centimetro  cubo 

CP 

creatinfosfato 

CMC 

creatinfosfochinasi 

cpsec; 

cps 

j ciclo  per  secondo 

d 

dalton 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

DE», 

dose  efficace  50 % 

DL 

dose  letale 

dlm 

dose  letale  50% 

DL- 

raccmico  (ottica- 

o(±) 

mente  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

decilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

e 

elettrone 

e.v. 

via  endovenosa 

n 

viscosità 

ECG 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido  etilendiamino- 
tetracetico 

EEG 

elettroencefalogram- 

ma 

EMG 

elettromiogramma 

ERG 

clettroretinogramma 

erg 

erg 

et  al. 

et  olii 

etc. 

eccetera 

eV 

elettronvolt 

E,  W 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

flavinadenindinu- 

cleotide 

FDP 

fruttosodifosfato 

FECG 

elettrocardiogramma 

fetale 

FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

flavinmononucleo- 

tide 

FSH 

ormone  follicolosti- 
molante 

8 

grammo 

8/1 

grammo  a litro 

8 

accelerazione  di  gra- 
vità 

Gy 

gray  (lGy  — 100 rad) 

GGT 

Y-glutammiltransfc- 

(o  fOT) 

rasi 

GLDH 

glutammicodcidrogc- 

nasi 

g./min 

giri  al  minuto 

GOT 

transaminasi  glutam- 
mico-ossal  acetica 

GPT 

transaminasi  glutam- 
mico-piruvica 

gtt 

gocce 

G OV,  P)  peso 

G-6- 

glicoso-6-fosfatode- 

-PDH 

idrogenasi 

Y 

fotone 

Y.  « 

tensione  superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

HB#Ag 

antigene  di  superfì- 
cie del  virus  dell’epa- 
tite  B 

HCG 

gonadotropina  corio- 
nica umana 

HGH 
(o  STH) 

ormone  somatotropo 

Hz 

hertz 

/ 

forza  ionica 

ICSH 

ormone  stimolante  le 
cellule  interstiziali 

I«(A, 

immunoglubuline  e 

D,  E, 
G,  M) 

relative  classi 

i.m. 

via  intramuscolare 

l.R. 

infrarosso 

J 

joule 

°K 

grado  kelvin 

kat 

katal  (attività  catali- 
tica) 

kcal 

chilocaloria  (ora  kJ; 
1 kJ  0,2389  kcal) 

kg 

chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilometro 

I;  L 

litro 

LAD 
(o  LDH) 

lattatodeidrogenasi 

LAP 
(o  APD) 

leucina-arìlamidasi 

LH 

ormone  luteinizzante 

Im 

lumen 

he.  cit. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliografico) 

LPH 

lipotropinc 

Ix 

lux 

X 

lunghezza  d’onda 

M 

molare 

m 

metro 

m- 

meta 

m* 

metro  quadrato 

m* 

metro  cubo 

mbar 

millibar 

mCi 

millicuric 

mEq/l 

milliequivalente  al  li- 
tro 

McV 

megaelettronvolt 

mg 

milligrammo 

mg/1 

milligrammo  a litro 

min 

minuto  primo 

mi 

millilitro 

mm 

millimetro 

mmHg 

millimetro  di  mer- 
curio; pressione  (ora 

Pa  (pascal)  ; 1 kPa  = 
7,50  mmHg) 

mm* 

millimetro  quadrato 

mm* 

millimetro  cubo 

mol 

mole 

mol/l 

mole  a litro 

mscc  ; ms 

millisecondo 

MSH 

ormoni  melanotropi 

mp 

(o  nm) 

millimicron 

p (o  pm) 

micron 

pbar 
(=  dyn/ 
cm*) 

microbar 

pCS 

microcurie 

J*8 

microgrammo 

]tm 

micrometro 

id 

microlitro 

N 

normale  (soluzione) 

0,1  N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na+; 

ionizzazione  : indice 

Ca*% 

dello  stato  di  ioniz- 

po*- 

zazione 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

nicotinamide-adenin- 

dinuclcolidc 

NADP 

nicotinamidc-adcnin- 
dinudeotide  fosfato 

nm 

nanometro 

NEFA 

ac.  grassi  non  esteri- 
ficati 

N.R. 

nome  registrato 

v./ 

frequenza 

o- 

orto 

p 

poisc 

Pa 

pascal 

P 

pressione 

P* 

para 

p.a. 

peso  atomico 

p.e. 

punto  di  ebollizione 

p.f. 

punto  di  fusione 

PH 

funzione  della  con- 
centrazione idroge- 

nionica  (log-j^) 

PG 

prostaglandine 

PIK 
(o  PK) 

piruvatochinasi 

p.m. 

peso  molecolare 

P/P 

pcso/pcso  (per  espri- 
mere la  concentrazio- 
ne di  una  soluzione) 

ppm 

parti  per  milione 

PRL 

prolattina 

p.s. 

peso  specifico 

PTH 

paratormone 

P/v 

pcso/volumc  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  so- 
luzione) 

n 

pressione  osmotica 

Q 

quantità  di  calore 

9 

carica  elettrica 

R;  r 

roentgen 

P 

densità 

a 

nome  registrato 

rad 

rad  (radiation  «bsor- 
bed  dose) 

rem 

rem  (rem  equivalent 
man;  dosimetria  del- 
le radiazioni) 

rcp 

rcp  (roentgen  equiva- 
lent  physical  ; dosime- 
tria delle  radiazioni) 

RIA  dosaggio  radioim- 

mtinologico 

RNA  acido  ribonucleico 

SDH  sorbitolo  deidroge- 

nasi 

s;  scc  minuto  secondo 

Sv  sievcrt  (I  Sv  = 100 

rem) 

T.A.C.  tomografia  assiale 

computerizzata 
sin.  sinonimo 

s.l.m.  sul  livello  del  mare 

T temperatura  termodi- 

namica 

t tonnellata 

t temperatura 

r vita  media  ( mean-Vfe ) 

tempo  di  dimezza- 
mento ( hatf-life ) 

TCT  tirocalcitonina 

Torr  pressione  in  mmHg 

(ora  Pa  (pascal); 

1 kPa  - 7,5  Torr) 
TSH  ormone  tirotropo 

T,  triiodotironina 

T4  tiroxina 

U.  unità 

U.I.  unità  intemazionale 

U.V.  ultravioletto 

V volt 

V volume  (come  gran- 
dezza fìsica) 

VlìS  velocità  di  eritrose- 

dimentazione 

v/v  volume/volume  (per 

esprimere  la  concen- 
trazione di  una  solu- 
zione) 

W watt 

W , A lavoro 

il  ohm 

Prefissi  per  indicare  i multipli 
o i sottomultipli  di  una  unità 


d 

deci 

<IO-‘) 

c 

centi 

(io-*) 

m 

milli 

(10-*) 

n 

mitro 

(IO-*) 

n 

nano 

(io-*) 

P 

pico 

(10-**) 

h 

etto 

(IO*) 

k 

chilo 

(io*) 

M 

mega 

(IO*) 

G 

giga 

(IO*) 

T 

ter  a 

(10>*) 

Simboli  matematici 

circa  uguale 

— 

differente 

*.  * 

infinito 

co 

maggiore 

> 

maggiore 

o uguale 

>.S.S 

meno 

— 

minore 

< 

minore  o 

uguale 

<.£.<: 

molto  maggiore 

> 

molto  minore 

« 

per  cento 

V. 

per  mille 

7» 

più 

+ 

più  o meno 

± 

proporzionale 

uguale 

= 
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» 


PNEUMATOCELI 

f.  pneumatociles.  - 1.  pneumatoceles.  - t.  Pneumaiozele.  - 
S.  pneumatoceles. 

Definizione 

Gli  pneumatoceli  sono  bolle  di  enfisema  polmonare 
ostruttivo  a caratteristica  tendenza  alla  risoluzione  spon- 
tanea, che  si  formano,  soprattutto  in  neonati  e piccoli 
bambini,  più  raramente  negli  adulti,  nel  decorso  di  pro- 
cessi flogistici  polmonari,  di  regola  polmoniti  stafilococci- 
che (v.  polmoniti). 

L’osservazione  oggi  più  frequente  di  p.  dipende  dalla 
diffusa  applicazione  di  indagini  radiologiche  nelle  pneu- 
mopatie  acute  — perché  la  diagnosi  di  p.  è essenzial- 
mente radiografica  — e dalla  maggiore  incidenza  delle 
polmoniti  stafilococciche.  Queste  sono  complicate,  in  più 
della  metà  dei  casi,  da  p..  sicché  l'osservazione  di  uno 
spazio  aereo  nel  contesto  di  un  focolaio  pneumonico  acu- 
to. in  atto  o in  regressione,  è ritenuta  un  indice  suggesti- 
vo per  la  sua  etiologia  stafilococcica. 

Gli  p..  nel  passato,  sono  stati  indicati  come  «pseudocaverne» 
(Klcinchmidt  c Hiibschmann.  1927).  «cavità  non  specifiche  po- 
stpncumichc»  (Vollmcr,  192X),  «ombre  anulari  da  riassorbi- 
mento» (Vajda,  1936).  «enfisema  bolloso  localizzato»  (Benja- 
min c Childc.  1939),  «cavità  cnfiscmatichc»  (Caffcy.  1940). 
«enfisema  ostruttivo  postpncumico»  (Snidcr  c Radner.  1954). 
«pneumopalie  bollose»  (Dcbré  e coll..  1954). 

Il  termine  di  p.,  introdotto  da  Pukcn  nel  1927,  e quello  ac- 
cettato nella  trattatistica  (Grilli:  Frascr  e Pare)  per  definire  que- 
ste formazioni  bollose  postpncumonichc  spontaneamente  regre- 
dirli. radiograficamente  dimostrabili,  delle  quali  manca  a 
lutt’oggi.  per  la  loro  fugacità  e benignità,  una  sufficiente  docu- 
mentazione anatomopatologica. 

Patogenesi  e anatomia  patologica 

Si  ritiene  che  gli  p.  si  formino  a partire  da  minime  aree  necroti- 
che. d'origine  batterica  o ischcmica.  del  parenchima  polmonare 
c del  tessuto  interstiziale  pcribronchialc.  causa  di  minuscoli 
ascessi  peribronchiali  che.  perforando  la  parete  bronchiale,  si 
svuotano  c rendono  possibile  la  penetrazione  di  aria  nella  cavità 
residua.  Questo  spazio  viene  gonfiato  fino  alla  formazione  di 
uno  p.  per  un  meccanismo  a valvola  unidirezionale  a ritenzione 
espiratoria,  causa  di  intrappolamcnto  dell'aria  che  vi  penetra. 
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che  è determinato  dalla  stenosi  bronchiale  in  rapporto  all'ede- 
ma e alle  secrezioni  cndoluminali.  o dalla  presenza  di  valvole 
anatomiche  nella  parete  dell'arca  necrotica. 

Si  ammette  anche  che.  senza  asccssualizzazionc.  stenosi  a 
valvola  del  bronchiolo  possano  provocare  un’ipcrdistcnsione  lo- 
calizzata degli  alveoli,  con  rottura  di  setti  interalvcolari  e conse- 
guente formazione  di  una  bolla  di  enfisema  acuto. 

Quando,  con  la  risoluzione  del  processo  flogistico,  si  verifica 
la  ricanalizzazionc  delle  vie  bronchiali  c cessa  quindi  il  meccani- 
smo a valvola  di  penetrazione  dell'aria,  il  tessuto  polmonare 
circostante  compensa  rapidamente,  per  la  sua  elasticità,  lo  spa- 
zio aereo,  comunque  si  sia  formato. 

La  più  grande  frequenza  di  p.  nelle  polmoniti  stafilococciche  è 
in  relazione  alle  caratteristiche  delle  lesioni  polmonari  determi- 
nate dallo  stafikKocco.  L'infezione  si  estende  per  via  broncoge- 
na fino  alle  più  piccole  diramazioni  bronchiali,  con  diffusione 
agli  spazi  interstiziali  e interessamento  dei  linfatici.  Si  formano 
molteplici  ascessi  peribronchiali  che.  perforando  le  pareti  bron- 
chiali. si  svuotano  nei  bronchi. 

In  casi  più  rari,  tipici  p.  si  osservano  in  rapporto  a polmoniti 
pncumococcichc.  sequele  di  ascessi  polmonari  precocemente 
trattati  con  antibatterici,  sepsi  da  anaerobi,  complicanze  polmo- 
nari della  rosolia,  tbc  miliarica  acuta  del  polmone. 

Sintomatologia  e radiologia 

Il  rilievo  degli  p.  è esclusivamente  radiografico,  ma  clini- 
camente è molto  caratteristica  la  precedenza  dei  sintomi 
di  una  polmonite  in  via  di  risoluzione.  Quando  è avvenu- 
ta la  formazione  degli  p.,  la  sintomatologia  è assente  o 
scarsa. 

Sono  eccezionali  i casi  in  cui  p.  di  notevole  grandezza, 
per  l'ipertensione  dell'aria  che  vi  penetra,  provocano, 
per  compressione,  dislocazione  mediastinica  o,  per  rottu- 
ra della  parete  del  cavo  pleurico,  pneumotoraci  iperten- 
sivi  o piopneumotoraci:  compaiono  allora  i sintomi  propri 
di  queste  complicazioni. 

Al  momento  della  loro  formazione,  osservata  in  radio- 
grammi serrati,  gli  p.  appaiono  come  piccole  lacune  ae- 
ree nel  contesto  di  un'area  parenchimale  addensata  per 
flogosi.  Si  assiste  all'ingrandimento  rapido  di  questo  spa- 
zio aereo  che  assume  forma  rotondeggiante  od  ovalare: 
lo  spessore  della  parete  non  è determinabile  a causa  del- 
l'addensamento del  parenchima  circostante,  ma  il  suo 
contorno  interno  c liscio  o con  poche  irregolarità  (fig.  1). 
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Quando  la  flogosi  si  è risolta,  gli  p.  appaiono  come 
aree  iperdiafane,  di  forma  rotondeggiante  od  ovalare.  di 
volume  vario,  delimitate  alla  periferia  da  un  orletto  sot- 
tile e regolare.  Senza  che  esistano  vomiche  o segni  di 
suppurazione,  neirinterno  di  queste  cavità  può  essere 
presente  un  livello  liquido  c l'aspetto  idroacreo  può  pre- 
cedere quello  della  cavità  detersa. 

Nei  vari  casi,  la  radiografìa  del  torace  può  dimostrare 
un  unico  p.  o più  p.  nello  stesso  o in  diversi  territori  pol- 
monari. in  uno  o in  entrambi  i campi  polmonari. 

La  loro  grandezza  massima  (che  viene  raggiunta  in  un 
breve  spazio  di  tempo  e di  regola  è mantenuta,  con  ecce- 
zionali variazioni,  fino  alla  finale  definitiva  regressione)  è 
differente:  il  diametro  medio  varia  tra  0,2  e 6 cm,  ma 
sono  descritti  p.  enormi  che  occupano  un  intero  campo 
polmonare,  fino  a provocare,  soprattutto  nei  neonati  e 
nei  piccoli  bambini,  sbandieramene  del  mediastino  c. 
per  rottura  in  pleura,  pneumotoraci  ipcrtensivi  c piop- 
neumot  oraci. 

Negli  p.  postpneumonici.  che  sono  quelli  più  frequenti, 
la  formazione  avviene,  generalmente,  nella  1*  settimana 
successiva  all'inizio  della  malattia  e la  scomparsa  si  ve- 
rifica dopo  settimane  (fig.  2)  o mesi  (in  media,  tra  IV2  e 6 
mesi).  Eccezionali  sono  i casi  in  cui  la  persistenza  si  pro- 
lunga fino  a 1 o 2 anni. 

La  scomparsa  avviene  sempre  rapidamente,  per  col- 
lasso concentrico  della  parete:  nella  sede  del  collasso 


può  osservarsi  una  strìa  fibrosa,  ma  quasi  sempre  vi  è la 
più  completa  resntutio  ad  integrum  radiologica. 

Diagnosi 

L’aspetto  radiografico  degli  p..  il  dato  anamncstico  della 
precedenza  di  una  polmonite  — tanto  più  se,  con  l’isola- 
mento del  germe  responsabile,  ne  è stata  dimostrata  l'e- 
tiologia  stafilococcica  — e l'osservazione  del  decorso,  co- 
stituiscono i tre  elementi  più  utili  alla  diagnosi. 

In  base  al  solo  aspetto  radiografico  può  essere  diffìcile 
o impossibile  differenziare  gli  p.  dagli  ascessi  polmonari: 
l’immagine  radiologica  di  uno  p.  con  contenuto  liquido  è 
simile  a quella  dell’ascesso  polmonare  parzialmente 
svuotato,  anche  se  la  parete  è più  sottile  e il  contorno 
interno  meno  irregolare.  La  persistenza  dello  p.  dopo  la 
risoluzione  del  processo  pneumonico,  l’assenza  completa 
di  segni  di  suppurazione  e di  ogni  altro  sintomo,  serve  a' 
stabilire  la  diagnosi. 

Può  essere  difficile  differenziare  piopneumotoraci  lo-  9 
calizzati  da  p.,  tanto  più  che  le  due  condizioni  si  possono 
contemporaneamente  verificare  nelle  polmoniti  e che  il 
piopncumotoracc  può  derivare  dalla  rottura  della  parete 
dello  p. 

Le  cisti  congenite  del  polmone,  l’enfisema  lobare  del 
neonato,  le  bolle  dell'enfisema  para-  e postfibrotico,  le 
distrofìe  polmonari  ( vanishing  lung ) distrettuali  primitive 


Fig.  2 /t)  Polmonite  acuta  stafilococcica  estCAa  a gran  parte  del  polmone  destro  B)  Formazione,  in  corso  di  regressione  della  sinto- 
matologia clinica,  dopo  6 giorni,  di  multiple  arce  bollose  da  p.  Q Regressione  dopo  14  giorni  con  minutto  ad  mtcRrum  radiologica 
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c secondarie,  danno,  ai  contrario  degli  p.,  immagini  ipcr- 
diafanc  persistenti  nei  tempo;  l'infezione,  nelle  cisti  pol- 
monari congenite,  è sempre  secondaria. 

Una  diagnosi  differenziale  deve  essere  discussa  solo  in 
casi  particolari  di  p.,  soprattutto  degli  adulti,  con  le  ca- 
verne deterse  delia  tbc  polmonare  trattata  con  antitu- 
bercolari, le  cavità  a cercine  sottile  della  coccidioidomico- 
si  e le  cavità  a contorno  sottile  del  carcinoma  polmona- 
re a cellule  squamose  in  completa  cscavazionc  necrotica. 

Terapia 

Ouasi  mai  gli  p.  richiedono  terapia,  in  quanto  sponta- 
neamente vanno  a risoluzione  completa  in  un  periodo  di 
tempo  sempre  limitato. 

L'intervento  chirurgico  è necessario  nei  rari  casi  di  p. 
gigante,  che  provoca  insufficienza  respiratoria,  e in  quelli 
che,  rompendosi  in  pleura,  determinano  pneumotorace 
ipertensivo  e piopneumotorace. 
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VINCENZO  NAZ/.ARO  E LICINIO  SERRI 

- PNEUMATOSI  INTESTINALE  CISTICA:  v.  intestino 
TENUE  E CRASSO  (VII,  2329). 

PNEUMATURIA 

F.  pneumaturie.  - l.  pneumaturia.  - T.  Pneumaiurie.  - 
s.  neumaturia. 

Si  intende,  con  questo  termine,  l’emissione,  durante  la 
minzione,  di  gas  misto  a urina.  Questo  segno  ha  sempre 
valore  patologico,  salvo  in  quei  rari  casi  in  cui  il  gas  era 
stato  precedentemente  immesso  nell'albero  urinario,  ac- 
cidentalmente o per  scopi  diagnostici  (cateterismo,  cisto- 
scopla. pneumocistografia,  pneumoureteropielogratìa). 
I.a  causa  più  frequente  di  pneumaturia  è rappresentata 
dalle  fìstole  intestinourinarie  c particolarmente  da  quelle 
vcscicoinlestinali. 

Si  tratta,  nella  maggioranza  dei  casi,  di  fìstole  consc- 
guenti a invasione  delle  pareti  vescicali  da  parte  di  tu- 
mori del  sigma  o della  parte  alta  del  retto;  altra  causa 
frequente  è rappresentata  dalla  diverticolosi  infetta  del 
sigma  e dall'ileite  regionale.  Altre  cause,  più  rare,  sono, 
in  ordine  di  frequenza:  le  fìstole  postoperatorie  o po- 
straumatiche. le  fistole  intestinali  di  origine  pcricistitica. 
le  suppurazioni  anaerobie  perivescicali  fistolizzate  in  ve- 
scica. la  fermentazione  di  urine  contenenti  glieoso,  o l’a- 
zione di  particolari  batteri,  quali  Bacterium  lactis  eteroge- 
nei, Bacteritim  aerogenes  capsulalus.  Escherichia  coli  su 
urine  contenenti  notevoli  quantità  di  materiale  proteico. 

La  p.  si  accompagna  generalmente  a emissione  di  urine 
fortemente  torbide,  piuriche,  di  colore  marrone,  conte- 
tenenti  residui  fecali  in  quantità  variabile.  Coesistono  segni 
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di  cistite.  La  diagnosi  non  presenta  difficoltà.  La  terapia, 
salvo  rari  casi  di  guarigione  spontanea,  è chirurgica. 

PAOLO  CAPRA  E GIANCARLO  F1SCHETTI 

PNEUMOARTRO:  v.  articolazioni  (II,  1051);  pneu- 
MORADIOGRAFIA. 

PNEUMOCISTOSI:  V.  PNEUMOCYST1S  CAR1NII,  INFEZIONI 
da;  polmoniti. 

PNEUMOCOCCO:  v.  diplococcus  genere  (V,  251); 

STREPTOCOCCLS  GENERE;  POLMONITI. 

PNEUMOCONIOSI 

f.  pneumoconioses.  - i.  pneumoconiosis.  - t.  Staublun- 
genkrankheiien.  - s.  neumoconiosis. 
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Definizione 

Intendiamo  per  pneumoconiosi  un  gruppo  di  malattie  ri- 
sultanti «da  un  accumulo  di  polvere  (dal  gr.  konìa  'polve- 
re') nei  polmoni  e dalle  reazioni  dei  tessuti  alla  sua  pre- 
senza». 

Questa  definizione,  accettata  dalla  maggior  parte  degli  A A., 
è siala  elaborata  da  un  gruppo  di  lavoro  del  Rureau  Internatio- 
nal du  Travail  (BIT)  in  occasione  della  IV  Conferenza  Interna- 
zionale sulle  Pneumoconiosi  di  Bucarest  (1971).  Nel  lesto  della 
relazione  viene  specificalo  che  il  termine  polvere  deve,  in  que- 
sto caso,  essere  riferito  esclusivamente  a particelle  solide  di  ma- 
teriale inorganico:  vengono  quindi  a essere  escluse  dal  gruppo 
delle  p.  le  malattie  polmonari  causale  da  polveri  organiche,  che 
in  passato  venivano  invece  incluse  sotto  io  stesso  termine 

Prima  di  addentrarci  nella  descrizione  delle  varie  for- 
me di  p..  sono  necessari  alcuni  cenni  sui  meccanismi  di 
penetrazione,  deposito  ed  eliminazione  delle  polveri  nel- 
l'apparato respiratorio. 

Meccanismi  di  penetrazione  ed  eliminazione  delle  polveri  nel- 
l'apparato respiratorio 

Penetrazione  delle  polveri 

Come  si  è detto,  in  questo  caso  il  termine  polvere  indica  parti- 
celle solide,  formatesi  da  disintegrazione  meccanica  di  rocce  o 
minerali,  con  diametro  differente  a seconda  del  processo  che  è 
alla  base  della  loro  formazione  (cfr.  anche:  Candura.  1974), 

Tali  particelle,  qualora  vengano  inalate,  hanno,  nell'albero 
respiratorio,  un  destino  diverso  a seconda  della  loro  forma  (sfe- 
ra. lamina,  fibra),  del  loro  peso  specifico,  ma,  soprattutto,  a se- 
conda delle  loro  dimensioni.  Infatti,  mentre  le  particelle  più 
grandi,  con  diametro  di  5-10  pm  o più  vengono  trattenute  dal 
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filtro  nasak.  sulla  cui  mucosa  si  depositano,  le  particelle  più  piccok 
possono  giungere  fino  al  distretto  bronchiolarc  e alveolare:  a 
questo  livello  hanno  la  maggiore  probabilità  di  deposito  le  particel- 
le a diametro  compreso  fra  0,5  e 5 pm,  che  costituiscono  la  cosiddet- 
ta «frazione  respirabile»  delle  polveri,  mentre  quelle  più  piccole, 
a diametro  fra  0.1  e 0.5  pm.  tendono  a rimanere  in  sospensione 
ncH’aria  inspirata  c a essere  eliminate  con  l'espirazione. 

La  penetrazione  e la  deposizione  regionale  delle  particelle 
non  c uniforme:  essa  è infatti  maggiore  per  il  polmone  destro, 
sia  perché  la  curva  formata  dal  bronco  principale  destro  al  suo 
distacco  dalla  carena  tracheale  è più  ampia  rispetto  al  bronco 
controlatcralc.  sia  perché  anche  il  diametro  del  bronco  princi- 
pale di  destra  è superiore  a quello  del  bronco  principale  di  sini- 
stra; la  deposizione  è inoltre  maggiore  a livello  dei  lobi  superiori 
essendo  questi  meno  ventilati  delle  zone  inferiori  (West.  1965). 

1 meccanismi  di  penetrazione  e deposito  finora  descrìtti  sono 
quelli  delle  particelle  approssimativamente  sferiche:  le  polveri 
costituite  da  fibre  minerali  (amianto)  si  comportano  diversamen- 
te. per  ragioni  aerodinamiche,  potendo  penetrare  fino  alle  vie 
aeree  più  distali  anche  fibre  di  lunghezza  di  50  pm  e più,  purché 
di  diametro  non  superiore  ai  3 pm  (Timbrell,  1969;  Prodi  e coll.. 
1976),  Queste  stesse  fibre,  inoltre,  essendo  di  peso  elevato, 
tendono  a depositarsi  più  alle  basi  polmonari  che  agli  apici,  il 
che,  come  vedremo  più  avanti,  rende  ragione  del  diverso  qua- 
dro radiologico  dell'asbestosi  rispetto,  ad  es..  alla  silicosi. 

Eliminazione  delle  polveri 

L'apparato  respiratorio  dispone  di  mezzi  differenti  di  difesa  nei 
confronti  delle  polveri  inorganiche,  a seconda  dei  vari  settori 
dell’albero  bronchioloalvcolarc:  in  ogni  caso,  la  deposizione 
delle  particelle,  in  ogni  momento,  rappresenta  la  risultante  fra 
la  quantità  di  esse  che  penetra  col  flusso  aereo  c la  quantità  che 
viene  allontanala  con  questi  meccanismi 

In  una  situazione  di  normalità,  solo  la  centesima  parte  della 
polvere  inalata  viene  trattenuta  nel  polmone:  tale  percentuale 
varia  se  la  carica  di  polvere  é mollo  elevata  e/o  se  i meccanismi 
di  difesa  sono  insufficienti. 

A livello  delle  vie  bronchiali  più  alte,  al  di  sopra  del  bronchiolo 
terminale,  la  depurazione  (clearancc)  delle  polveri  è affidata,  in 
parte  direttamente  all'attività  delle  ciglia  vibratili  dell'epitelio 
con  espulsione  di  particelle  libere  attraverso  il  muco  (che  in  que- 
sto distretto  dell'albero  bronchiale  costituisce  un  velo  continuo), 
in  parte  aU'intervento  dei  macrofagi  che  inglobano  le  particelle, 
venendo  poi  anch'essi  eliminati  dalla  corrente  del  muco  spinta 
dalle  ciglia  vibratili.  Tali  ciglia  sono  immerse  in  un  liquido  pcrici- 
liarc  su  cui  galleggia  il  muco:  in  particolare,  soltanto  le  punte 
delle  ciglia  sono  a contatto  con  il  muco  stesso. 

Le  caratteristiche  ultrastrutturali  delle  ciglia  spiegano  il  loro 
movimento.  Ogni  ciglio  risulta  possedere  9 coppie  di  microtubu- 
li, parzialmente  embricate,  alla  periferia,  c 1 coppia  centrale. 
Inoltre,  ogni  coppia  è unita  alla  vicina  da  bracci  che.  contraen- 
dosi, fanno  scivolare  una  coppia  sull'altra:  se  un  certo  numero 
di  coppie,  per  es,  4.  vengono  mosse  mentre  le  altre  coppie  sono 
a riposo,  tutto  il  aglio  si  muove  in  un  certo  verso  c spinge  il 
muco  in  direzione  delle  aperture  aeree.  Se.  successivamente,  le 
4 coppie  opposte  di  micrutubuli  vengono  mobilizzale,  dapprima 
per  contrazione  di  un  gruppo  di  bracci  vicini  alla  radice,  poi  da 
un  altro  gruppo  più  vicino  alla  punta  del  ciglio,  c cosi  via  fino  ad 
arrivare  proprio  alla  punta,  tutto  il  ciglio  ritorna  in  posizione  di 
partenza  senza  però  urtare  il  velo  di  muco,  che  quindi  rimane 
fermo. 

I,a  clearancc  bronchiale  c rapida,  raggiunge  il  massimo  in  .3-4  h. 
cd  é completa  in  24  h (Muir.  1972). 

Le  particelle  di  polvere  più  piccole,  in  grado  di  raggiungere  il 
tratto  alveolare,  in  parte  vengono  fagocitate  dai  macrofagi  pre- 
senti a questo  livello  e successivamente  (forse  per  un  movimento 
del  surfat tante  alveolare)  convogliate  nella  corrente  mucosa 
delle  vie  bronchiali  (Levi».  1956).  in  parte  penetrano  nell'inter- 
stizio polmonare,  ove  si  depositano  di  preferenza  nell'avventizia 
fibrosa  che  avvolge  i bronchioli  alveolari  c nella  sede  di  origine 
dei  vasi  linfatici,  a livello  dei  seni  linfatici  (Motiura.  1971). 

La  clearancc  alveolare  c molto  più  lenta  di  quella  bronchiale 
(dura  anche  301)  giorni)  c ha  un  andamento  di  tipo  esponenziale 
iFerin,  1972;  Stobcr  c coll..  1967). 

Un'altra  via  di  depurazione  polmonare  è il  torrente  linfatico, 
che,  in  base  ai  dati  di  parecchi  AA.  (Thomson  c coll.,  1%5; 


Morrow.  1972).  sembra  essere  molto  importante,  specie  per  le 
polveri  di  quarzo. 

Reazioni  tessutali  ai  vari  tipi  di  polvere  e classificazione 
delle  pneumoconiosi 

In  genere,  la  reazione  del  tessuto  alle  polveri  è cellulare, 
e varia  a seconda  del  tipo  e della  struttura  fisicochimica 
della  polvere  inalata. 

Sempre  in  occasione  della  IV  Conferenza  Internazio- 
nale di  Bucarest,  dal  punto  di  vista  istopatologico  le  p. 
sono  state  distinte  in  collagene  e non  collagene,  pur  con- 
venendosi che  nella  pratica  tale  distinzione  è diffìcile. 
Le  p.  collagene  sono  caratterizzate  da; 

1)  alterazione  permanente  o distruzione  dell’architet- 
tura alveolare; 

2)  reazione  stromale  di  tipo  collageno  di  gravità  varia; 

3)  stato  cicatriziale  permanente  del  polmone. 

Le  p.  non  collagene  sono  invece  caratterizzate  da: 

1)  conservazione  dell'architettura  alveolare; 

2)  minima  reazione  stromale,  consistente  soprattutto 
in  fibre  reticolari; 

3)  reversibilità  (potenziale)  della  reazione  alla  polvere. 
Come  si  è detto  sopra,  nella  pratica  tale  distinzione  è 

molto  difficoltosa  poiché,  accanto  a forme  provocate  da 
polveri  sicuramente  sclerogene,  quali  la  silicosi  e l'asbe- 
stosi,  e ad  altre  provocate  da  polveri  inerti,  quale,  ad 
es.,  la  siderosi,  è frequente  il  riscontro  di  forme  miste 
provocate  dall'esposizione  contemporanea  a più  tipi  di 
polveri. 

La  classificazione  delle  p.  che  noi  seguiremo  è basata 
sul  tipo  di  polvere  inalata,  essendo  questo,  com'é  ovvio, 
più  facilmente  accertabile  nella  pratica  rispetto  al  qua- 
dro anatomopatologico  polmonare  (tab.  I). 

Aspetti  clinici  comuni  alle  varie  pneumoconiosi 

Poiché,  clinicamente,  tutte  le  p.  si  manifestano  con  alte- 
razioni della  funzionalità  respiratoria  e del  quadro  radio- 
logico polmonare,  prima  di  entrare  nella  descrizione  det- 
tagliata dei  singoli  tipi,  ci  sembra  utile  accennare  alle  in- 
dagini radiologiche  c agli  esami  di  funzionalità  respirato- 
ria che  mostrano  alcuni  aspetti  comuni  in  corso  di  queste 
malattie. 

Indagini  radiologiche 

La  diagnosi  di  p.  si  fonda  sull'anamnesi  e sul  quadro  ra- 
diologico. costituendo  quest'ultimo,  il  più  delle  volte,  la 
prima  manifestazione  della  malattia. 

Le  immagini  radiologiche  sono  espressione  di  quadri 
an atomopatologici  differenti  a seconda  delle  polveri  in 
causa:  schematicamente,  possiamo  affermare,  con  Sarto- 
relli  (1981).  che  le  immagini  micronodulari  che  si  rilevano 
nel  corso  di  inalazione  di  polveri  inerti  radiopache  rap- 
presentano focolai  di  accumulo  delle  polveri  stesse  con 
una  minima  partecipazione  fibrotica  polmonare,  mentre 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  PNEUMOCONIOSI 


a)  Da  polveri  ad  alto  contenuto  di  silice  cristallina  libera:  sili- 
cosi. 

b)  Da  polveri  a basso  contenuto  di  silice  libera*  pneumoconiosi 
dei  minatori  di  carbone,  siderosilico&i.  c altre  pneumoconiosi 
da  polveri  miste. 

c)  Da  silicati  (escluso  l'asbesto):  pneumoconiosi  da  polveri  di 
talco,  caolino,  argille,  bentoniti. 

d)  Da  asbesto:  asbesto**. 

e)  Da  polveri  inerti  (da  accumulo):  pneumoconiosi  da  polveri  di 
stagno,  ferro,  bario,  alluminio. 
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nel  caso,  ad  es.,  della  polvere  di  quarzo,  non  radiopa- 
ca. i noduli  sono  espressione  del  processo  fibrotico  pol- 
monare. 

In  ogni  caso,  l'esecuzione  di  un  radiogramma  di  buona 
qualità  del  torace  è essenziale  per  mettere  in  luce  le  al- 
terazioni più  precoci. 

Per  la  lettura  dei  radiogrammi  sono  state  proposte  nel 
tempo  varie  classificazioni:  quella  attualmente  seguita  è 
del  1971,  ed  è stata  elaborata  congiuntamente  da\Y Inter- 
national Labour  Office  (ILO)  e dall’ Union  International 
Contre  le  Cancer  ( UICC ). 

Essa  distingue  i quadri  radiologici  in  2 gruppi:  piccole  c 
grandi  opacità.  A loro  volta,  le  piccole  opacità  vengono 
suddivise  in  2 sottogruppi:  piccole  opacità  rotondeggianti 
e piccole  opacità  irregolari. 

Il  gruppo  delle  piccole  opacità  rotondeggianti  compren- 
de i quadri  radiologici  classici  delle  p.  di  tipo  puntiforme 
(simbolo  «p»,  ossia  micronoduli  di  diametro  non  supcriore 
a 1,5  min),  di  tipo  miCTonodulare  (simbolo  precedente 
*m»,  attualmente  variato  per  ragioni  fonetiche  e grafi- 
che in  *q»:  micronoduli  con  diametro  compreso  fra  1,5  e 
3 mm)  e di  tipo  nodulare  (simbolo  precedente  «n»,  attua- 
le «r»:  noduli  con  diametro  fra  i 3 e i 10  mm). 

Questa  classificazione  si  adatta  particolarmente  alla  si- 
licosi. 

Il  gruppo  delle  opacità  irregolari,  indicate  colle  lettere 
ms»,  Mt»  e «u»  a seconda  delle  loro  dimensioni,  è ben 
appropriato  all’asbestosi,  in  cui  si  hanno  quadri  non  tipi- 
camente micronodularì  o nodulari.  ma  immagini  più  irre- 
golari. 

Accanto  alla  definizione  morfologica  delle  piccole  opa- 
cità, questa  classificazione  propone  una  descrizione  della 
densità  delle  stesse  nei  campi  polmonari,  aggiungendo 
alle  lettere  già  citate  dei  numeri  variabili  da  0 a 3,  e in 
particolare: 

0 * le  piccole  opacità  sono  assenti  o meno  numerose 
rispetto  alla  categorìa  1: 

1 = le  piccole  opacità  sono  presenti,  ma  poco  nume- 
rose; 

2 = le  piccole  opacità  sono  poco  numerose;  è ancora 
visibile  il  disegno  polmonare  normale; 

3 = le  piccole  opacità  sono  molto  numerose  c il  dise- 
gno polmonare  normale  è parzialmente  o totalmente 
mascherato. 

Accanto  a questa  scala  a quattro  gradi,  il  National  Coal  Board 
ha  elaborato  una  scala  a dodici  gradi  che  da  una  parte  permette 
una  suddivisione  delle  lesioni  pneumoconiotiche  in  categorìe  più 
dettagliate,  dall'altra  consente  di  tenere  conto  anche  delle  con- 
dizioni generali  del  torace  in  riferimento  a lesioni  di  tipo  anche 
non  pncumoconiotico. 

In  pratica,  ogni  radiografia  viene  classificata  in  una  delle 
quattro  categorie  di  base,  ma  se  durante  la  classificazione  viene 
considerata  come  seria  alternativa  possibile  la  categorìa  supe- 
riore o inferiore,  questo  viene  annotato.  Ad  es.,  se  un  radio- 
gramma viene  ascrìtto  alla  categorìa  2,  ma  si  considera  seria- 
mente come  possibile  alternativa  la  categoria  1.  viene  annotato 
2/1;  analogamente,  se  si  classifica  un  radiogramma  alla  catego- 
ria 0.  ma  si  pensa  come  alternativa  alla  1,  si  segna  0/1:  in  prati- 
ca. il  primo  simbolo  rappresenta  il  dato  oggettivo,  il  secondo  la 
soggettività  del  lettore. 

Vengono  cosi  a configurarsi  10  categorie  (da  0/0  a 3/3),  alle 
quali  il  National  Coal  Board  ne  aggiunge  altre  due:  da  una  parte 
la  0/-.  che  rappresenta  il  quadro  polmonare  della  normalità  asso- 
luta. senza  lesioni  di  alcun  tipo,  situazione  che  in  pratica  si  ritro- 
va quasi  esclusivamente  nel  torace  del  bambino  (la  differenza  con 
la  categoria  <M)  è che  in  quest’ultima  vi  è assenza  di  lesioni  pato- 
logiche in  atto,  ma  vi  può  essere,  ad  es.,  l'immagine  cicatriziale 
di  un  vecchio  complesso  primario);  dall’altra,  la  categoria  3/4, 
con  la  quale  si  vuole  esprìmere  la  valutazione  soggettiva  della 
presenza  di  una  fase  gravissima,  ancora  più  grave  della  3/3. 


Oltre  alla  morfologia  c alla  densità,  si  annota  anche 
l’estensione  delle  opacità,  suddividendo  il  polmone  in  tre 
zone  principali  (superiore,  media  e inferiore),  e annotan- 
do dei  simtxrìi  addizionali  (ad  es.:  RU  = righi  upper  'de- 
stra superiore’,  etc.). 

Le  grandi  opacità  sono  definite  con  le  lettere  A,  B.  C 
a seconda  delle  loro  dimensioni  c della  loro  estensione, 
e con  i simboli  addizionali  WD  o ID  (well  deftned  o ili 
defined)  per  indicare  se  i contorni  delle  ombre  sono  bene 
o mal  definiti. 

Infine,  altri  simboli  addizionali  vengono  usati  per  de- 
scrivere lesioni  radiologiche  polmonari  eventualmente 
presenti,  ma  non  di  tipo  pncumoconiotico.  quali  l’enfise- 
ma polmonare  («em»);  le  lesioni  pleuriche  («pi»),  le  cal- 
cificazioni ghiandolari  a guscio  d’uovo  («es»),  le  lesioni 
tubercolari  attive  («tba»)  o inattive  («tbu»)  e cosi  via. 

Indagini  funzionati  respiratorie 

La  valutazione  funzionale  delle  p.  (essenziale,  oltre  che 
per  la  clinica,  anche  per  gli  aspetti  medicolcgali).  si  basa 
su  una  serie  di  accertamenti,  i più  importanti  dei  quali 
sono  qui  di  seguito  schematicamente  riassunti: 

a)  studio  dei  volumi  polmonari  statici  e dinamici,  e 
della  pervietà  delle  vìe  aeree  prossimali  e distali; 

b)  studio  della  meccanica  toracopolmonare  (resistenze 
al  flusso,  rilassanza  polmonare); 

c)  studio  della  distribuzione  intrapolmonare  dei  gas; 

d)  studio  degli  scambi  gassosi  alveolocapillari. 

Altri  esami  di  sicuro  interesse,  quali  lo  studio  del  rap- 
porto ventilazione-perfusione  con  metodi  radioisotopici, 
o lo  studio  dei  parametri  respiratori  e cardiaci  dopo  sfor- 
zo, non  vengono  di  solito  effettuati  di  routine,  in  quanto 
necessitano  di  apparecchiature  sofisticate  e non  alla  por- 
tata di  tutti  i laboratori:  essi  sono  quindi  appannaggio  di 
centri  specializzati  e di  riabilitazione  funzionale. 

Nella  pratica  quotidiana,  l’esame  più  utilizzato,  per  la 
sua  semplicità  e per  il  basso  costo,  c la  spirometria,  da 
cui  possiamo  ricavare  informazioni,  sia  sulla  capacità 
polmonare  totale  (CPT)  nelle  sue  varie  frazioni  (volumi 
statici),  sia  sulla  meccanica  toracopolmonare  (volumi  di- 
namici e flussi  massimali),  sia  sulla  pervietà  delle  vìe  ae- 
ree prossimali  e distali. 

Tra  i volumi  statici,  i più  interessanti  per  il  nostro  sco- 
po sono  la  capacità  vitale  (CV).  che  rappresenta  la  massi- 
ma quantità  di  aria  che  può  essere  inspirata  dopo  un'e- 
spirazione massimale  (o  che,  al  contrario,  può  essere 
espirata  dopo  un’inspirazione  massimale)  e il  volume  re- 
siduo (VR),  ossia  il  volume  di  gas  che  rimane  nei  polmoni 
alla  fine  di  un'espirazione  massimale. 

Tra  gli  indici  dinamici,  il  più  utilizzato,  per  la  sua  otti- 
ma riproducibilità  e per  l’insieme  di  informazioni  che  for- 
nisce, è il  VEMS  o volume  espiratorio  massimo  al  secon- 
do. Esso  ci  dà  una  misura  volumetrica  correlata  nel  con- 
tempo al  parametro  tempo  (quantità  massima  di  aria  che 
è possibile  espirare  in  un  tempo  determinato).  L'indice 
fornisce,  dunque,  un'informazione  relativa  a uno  sforzo 
massimale  del  soggetto  e insieme  dà.  quando  rapportato 
alla  capacità  vitale,  una  misura  della  pervietà  delle  vie 
aeree  prossimali.  Normalmente,  infatti,  il  VEMS  è l’80% 
della  capacità  vitale  (VEMS/CV,  o indice  di  Tiffeneau  = 
80%)  ma  diminuisce  in  caso  di  ostruzione  delle  vie  aeree 
prossimali,  con  conseguente  riduzione  del  rapporto:  un 
indice  di  Tiffeneau  ridotto  è reperto  tipico  delle  broncop- 
neumopatie  ostruttive  croniche,  e si  ritrova  anche  in  tutte 
le  p.  che  di  norma  abbiano  una  componente  ostruttiva 
sensibile,  come  la  silicosi.  Nel  caso,  invece,  di  quelle 
forme  in  cui  il  quadro  dominante  sia  quello  della 
restrizione  dei  territori  ventilati  e perfusi  (sindrome 
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restrittiva,  tipica  dell’asbestosi)  il  rapporto  VEMS/CV 
resta  inalterato  perché  la  diminuzione  volumetrica  è a 
carico  di  entrambi  i parametri,  e non  solo  del  VEMS. 

Per  la  loro  semplicità  di  esecuzione  (anche  se  richiedo- 
no una  buona  collaborazione  da  parte  del  soggetto),  per 
la  loro  buona  riproducibilità  e per  l'esistenza  di  sicuri  va- 
lori teorici  di  riferimento,  stabiliti  in  base  all'età  e all'al- 
tezza dalla  Commissione  della  Comunità  Europea  Car- 
bone c Acciaio  (CECA),  la  CV  e il  VEMS  sono  tra  i pa- 
rametri più  usati  in  clinica. 

Un  altro  indice  dinamico  di  buona  utilizzazione  è il  pic- 
co di  flusso  espiratorio  (peak-flow,  PF),  espressione  del 
flusso  massimo  ad  alti  volumi  polmonari,  facilmente  mi- 
surabile con  il  peak-flow  meter  di  Wright  c ben  correlato 
con  il  VEMS.  in  quanto  anch’esso  sforzodipendente  e 
correlato  alle  resistenze  globali  delle  vie  aeree  e alla 
meccanica  toracopolmonare. 

Per  definire  con  precisione  lo  stato  funzionale  delle 
piccole  vìe  aeree  ci  si  basa  soprattutto  sui  flussi  espiratori 
a bassi  volumi  polmonari,  che  possono  essere  calcolati 
sulla  parte  terminale  della  curva  del  VEMS  o,  più  fre- 
quentemente, con  la  registrazione  delle  curve  flusso/vo- 
lume con  uno  pneumotacografo.  Le  misure  più  diffuse 
sono  quelle  dei  flussi  massimi  al  50%  (MEF  50)  o al  25% 
(MEF  25)  della  CV,  o il  flusso  massimale  medio  fra  il  25 
e il  75%  della  stessa  capacità  vitale  (MMEF25-75). 

Un  altro  indice  dello  stato  delle  vie  distali  è il  volume 
di  chiusura  ( closing  volume),  basato  sul  principio  che.  du- 
rante una  espirazione  forzata  lenta,  quando  il  volume 
polmonare  si  avvicina  al  volume  residuo,  la  pressione 
pleurica  alle  basi  polmonari  supera  la  pressione  all'inter- 
no delle  piccole  vie,  condizionandone  la  chiusura  con  la 
conscguente  esclusione  di  un  certo  volume  polmonare: 
tale  volume  aumenta  con  l'età  e a causa  di  disfunzioni 
delle  piccole  vie.  La  valutazione  dello  stato  delle  piccole 
vie  ha  assunto  un'importanza  rilevante  negli  ultimi  anni, 
da  quando  Batcs.  nel  1968.  descrisse  come  quadro  ini- 
ziale delle  broncopneumopatic  ostruttive  croniche  pro- 
prio un’alterazione  a carico  di  questi  estremi  segmenti 
dell’albero  bronchiale.  L’evidenziazione.  però,  dell’e- 
strema variabilità  individuale  e interindividuale  di  questi 
parametri  (soprattutto  dei  flussi  espiratori),  che  rende 
molto  difficoltosa  la  compilazione  di  tabelle  teoriche  di 
riferimento,  ha,  al  momento  attuale,  un  po’  affievolito 
l’entusiasmo  degli  anni  passati,  pur  restando  queste  mi- 
sure di  indubbia  utilità  clinica. 

Lo  studio  della  meccanica  toracopolmonare  viene  di 
solito  completato  dalla  misura  delle  resistenze  delle  vie 
aeree,  mentre  molto  meno  diffuso  è lo  studio  della  rilas- 
sanza  polmonare  ( compliance ),  in  quanto  immaginoso  e in- 
vasivo (introduzione  di  un  palloncino  in  esofago  per  la  mi- 
sura della  pressione  esofagea,  etc.). 

La  misura  delle  resistenze  (Raw)  e delle  conduttanze 
(sGaw),  di  solito  eseguita  con  metodo  pletismografìco,  è 
di  semplice  esecuzione  c richiede  solo  una  scarsissima 
collaborazione  da  parte  del  paziente.  Essa  è espressione 
soprattutto  delle  resistenze  delle  grandi  vie  aeree  e pre- 
senta come  svantaggio  auello  di  una  elevata  variabilità 
individuale  e interindividuale,  oltreché,  quando  si  usi  il 
metodo  pletismografìco,  l'uso  di  apparecchiature  com- 
plesse e molto  costose.  Altri  metodi  di  misura  più  sempli- 
ci ed  economici,  quale  quello  delle  oscillazioni  forzate 
(Brunetti  e coll.,  1980)  sono  ancora  oggetto  di  studio  per 
saggiarne  la  validità. 

Un  certo  interesse  presenta  anche  lo  studio  della  di- 
stribuzione intrapolmonare  dei  gas.  che  può  essere  effet- 
tuato con  l'uso  di  gas  marcati,  quali  133Xe.  I50,  oppure, 
più  comunemente,  registrando  le  curve  di  lavaggio  pol- 


monare dopo  respiro  singolo  o dopo  respiri  multipli  di 
azoto  o elio.  La  mescolanza  intrapolmonare  dei  gas  è 
spesso  alterata  nelle  p.,  in  special  modo  nelle  forme  no- 
dulari  che  presentano  marcate  ineguaglianze  nella  venti- 
lazione. 

Infine,  di  estrema  importanza  è sempre  lo  studio  degli 
scambi  gassosi  alveolocapillari,  che  va  eseguito  sistema- 
ticamente, utilizzando,  da  un  lato  la  gasanalisi  del  san- 
gue arterioso,  con  misura  di  p02.  pC02  e pH;  dall’altro, 
la  misura  della  diffusione  del  CO. 

Nelle  p.,  i parametri  gasanalitici  si  trovano  di  solito 
alterati  solo  nelle  fasi  avanzate  che  conducono  all'insuffi- 
cienza respiratoria,  poiché  in  fasi  più  precoci  i meccanismi 
dì  compenso  sono  tali  da  mantenere  inalterati  i valori.  La 
capacità  di  diffusione  per  il  CO  è invece  spesso  più  preco- 
cemente alterata,  parallelamente  allo  sviluppo  della 
fibrosi  che  compromette  la  superficie  di  scambio  alveolo- 
capillare.  In  alcune  forme  a carattere  prevalentemente 
restrittivo  con  fibrosi  interstiziale  diffusa,  come  l'asbesto- 
si.  essa  è di  solito  uno  dei  primi  parametri  compromessi. 

Silicosi 

Definizione 

La  silicosi  è una  p.  sclerogena  causata  dall'inalazione  di 
silice  (biossido  di  silicio,  Si02)  allo  stato  cristallino. 

Caraneristiche  della  polvere  patogena 
La  silice  libera  si  trova,  in  natura,  in  forma  cristallina 
(quarzo,  tridimitc.  cristobalite)  o amorfa,  quest’ultima 
nella  varietà  idrata  (farina  fossile,  tripoli.  gel  di  silice)  o 
anidra  (pietra  pomice,  silice  fusa  o vetro  di  quarzo). 

La  silice  cristallina  è la  maggiormente  dotata  di  potere 
fibrogeno:  in  particolare,  la  maggiore  fibrogenicità  va 
ascritta  alla  tridimitc  e alla  cristobalite. 

È stato  dimostrato  (Allison.  1975,  Rciscr  c coll.,  1979) 
che  il  potere  fibrogeno  è legato  alla  struttura  tetraedrica 
del  biossido  di  silicio,  in  quanto,  ad  es..  un'altra  rara  va- 
rietà di  silice  cristallina  quale  la  stisovite.  priva  di  confor- 
mazione tetraedrica,  è biologicamente  inerte. 

Le  forme  amorfe  di  silice  hanno  un  potere  fibrogeno 
molto  scarso. 

Lavorazioni  che  espongono  al  rischio  ed  epidemiologia 
La  silice  cristallina  è una  delle  maggiori  componenti  del- 
la crosta  terrestre:  dopo  l'ossigeno,  il  silicio  è l'elemento 
più  comune  (cfr.  anche:  Candura,  1974). 

Questa  ubiquitarietà  rende  ragione  dcU'cnorme  diffu- 
sione della  silicosi,  e dell’ampia  serie  di  lavorazioni  che 
espongono  al  rischio. 

La  prima  sicura  menzione  della  silice  come  rischio  industriale 
risale  a Georg  Baucr,  (latinizz.:  Agricola)  che,  nel  1556,  descris- 
se i pericoli  della  silicosi  nei  minatori  e raccomandò  elaborate 
procedure  di  ventilatone  per  rimuovere  la  polvere  (Holl,  1957). 
Successivamente,  Ysbrand,  nel  xvn  scc.,  descrisse  lo  stridore 
della  polvere  sotto  il  coltello  durante  l'autopsia  di  uno  scalpelli- 
no, c nel  1870  l'italiano  Visconti  coniò  il  fortunato  vocabolo  di 
silicosi. 

Le  lavorazioni  che  espongono  al  rischio  sono  le  se- 
guenti. 

1)  Le  industrie  estrattive  e affini,  soprattutto  le  coltiva- 
zioni in  sotterraneo  (miniere,  perforazioni  di  pozzi  e gal- 
lerie). Nelle  coltivazioni  a giorno,  ossia  su  materiali  affio- 
ranti (cave  di  sabbia  c di  ghiaia,  etc.)  il  rischio  è minore. 

2)  Le  industrie  dei  materiali  silicei:  la  produzione  di 
prodotti  ceramici  teneri  (terrecotte,  terraglie,  maioliche) 
e duri  (porcellane,  grès),  la  produzione  di  vetri,  la  cui  me- 
scola contiene  sabbia  silicea. 
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3)  La  produzione  e manutenzione  dei  refrattari,  que- 
st’ultima  particolarmente  pericolosa  perché  il  riscalda- 
mento oltre  i 1000  o i 1500  °C  trasforma  il  quarzo,  ri- 
spettivamente. in  tridimite  e in  cristobalite,  come  si  è 
detto  particolarmente  silicotigene. 

4)  La  produzione  e l'impiego  degli  abrasivi  silicei. 

5)  La  fonderia,  durante  le  operazioni  di  preparazione 
e impiego  della  «terra»,  costituita  di  sabbia  silicea  e al- 
tri minerali. 

Dal  punto  di  vista  epidemiologico,  l'incidenza  della  si- 
licosi nel  mondo  e in  Italia  è a tutt'oggi  molto  elevata. 

Per  quel  che  riguarda  il  passato,  ricordiamo  che,  all'e- 
poca della  I guerra  mondiale,  ben  6742  fra  i minatori 
sudafricani  addetti  alla  perforazione  a secco  del  quarzo 
aurifero  vennero  riconosciuti  affetti  dalla  malattia  e per 
la  prima  volta  nella  storia  indennizzati  dall'ente  assicura- 
tore; tra  i lavoratori  italiani,  le  frequenze  maggiori  si  eb- 
bero tra  i minatori  perforatori  di  gallerie  idroelettriche 
nelle  Alpi  e in  varie  miniere,  fra  cui  quella  d'oro  di  Pesta- 
rena  in  Piemonte,  quelle  di  piombo  c zinco  della  Lombar- 
dia c della  Sardegna,  quelle  di  mercurio  del  Monte  Arma- 
ta. Attualmente,  dalle  statistiche  dell'LN.A.I.L.  risulta 
che  vengono  denunciati  circa  30.000  nuovi  casi  all'anno, 
di  cui  10.000  riconosciuti  dall'ente  assicuratore. 

Patogenesi 

Per  dovere  storico  ricordiamo  che  le  teorie  patogeneti- 
che  della  silicosi  che  hanno  trovato  spazio  nei  periodi 
passati  sono  state  molte. 

a)  La  teoria  infettiva,  in  auge  verso  la  fine  dcll'800,  che,  par- 
tendo dall'osservazione  della  frequente  associazione  tra  silicosi 
e ibe  polmonare  (tisi  dei  minatori)  ipotizzava  che  l'effetto  princi- 
pale delle  polveri  fosse  una  diminuzione  della  resistenza  del 
polmone  alle  infezioni  in  generale  c alla  tbc  in  particolare. 

b)  La  tecyria  meccanica,  secondo  la  quale  il  cristallo  di  quarzo, 
per  la  sua  durezza,  eserciterebbe  sul  tessuto  polmonare  un'azio- 
ne irritativa  meccanica:  tale  teoria  tenne  il  campo  Uno  al  1922. 
quando  venne  dimostrato  che  le  polveri  di  diamante  c di  carbo- 
rundum, che  hanno  una  durezza  anche  supcriore  a quella  del 
quarzo,  non  esercitano  un'azione  sclerogena  a livello  polmonare. 

c)  La  teoria  chimica,  basata  sull'ipotesi  che  l'azione  lesiva  del 
quarzo  sia  da  imputare  all'ac.  silicico  che  si  libera  dal  quarzo 
stesso  a contatto  con  i liquidi  organici,  essendo  tale  acido,  sotto 
forma  colloidale,  molto  tossico  per  i tessuti;  ma  l’osservazione 
che  l'opale,  molto  più  solubile  del  quarzo  nei  liquidi  organici,  è 
in  realtà  molto  meno  sclerogeno  del  quarzo,  fece  cadere  anche 
questa  teoria. 

d)  Li  teoria  piezoelettrica : alla  base  della  malattia  starebbe 
l’attività  piezoelettrica  del  quarzo,  cioè  la  proprietà  di  elettriz- 
zarsi in  superfìcie  se  sottoposto  ad  adeguate  azioni  meccaniche. 

e)  La  teoria  di  matrice  l'ordinamento  atomico  alla  superficie 
del  cristallo  di  quarzo  sarebbe  tale  da  costituire  una  matrice  sul- 
la quale  proteine  tessutali  o cellulari  si  potrebbero  rimodellare 
trasformandosi  in  proteine  fibrose,  cioè  in  fibre  collagene. 

La  teoria  che  viene  attualmente  accettata,  e che  ha 
trovato  conferma  sia  in  studi  sull'animale  che  nell'osser- 
vazione clinica,  è quella  immunologica,  proposta  da  Vi- 
gliai c Pemis,  nel  1959,  al  XXIII  Congresso  della  So- 
cietà Italiana  di  Medicina  del  Lavoro. 

Secondo  questi  AA.,  che  giunsero  all'elaborazione  di 
questa  teoria  partendo  da  osservazioni  cliniche  (frequen- 
te associazione  della  silicosi  con  malattie  a patogenesi 
immunitaria,  quale  la  sindrome  di  Caplan  (v.  sotto])  e da 
dati  sperimentali  (riscontro  nel  siero  di  silicotici  di  un'i- 
pergammaglobulinemia,  presenza  nel  nodulo  silicotico, 
all'esame  autoptico,  di  una  corona  periferica  di  plasma- 
cellule  intorno  a un  centro  ialino  contenente  gammaglo- 
buline. etc.),  il  fenomeno  fondamentale  iniziale  della  si- 
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licosi  è l'effetto  tossico  esercitato  dalle  proteine  sui  ma- 
crofagi, che  vanno  incontro  ad  autolisi  e a necrosi  dopo 
aver  fagocitato  le  particelle  di  polvere. 

Dal  punto  di  vista  biochimico,  si  stabilirebbero  ponti 
idrogeno  fra  gruppi  SiOH  esistenti  sulla  superfìcie  delle 
particelle  di  quarzo  e atomi  accettori  di  idrogeno  situati 
nelle  strutture  lipoproteichc  delle  membrane  cellulari, 
con  alterazioni  c perdita  di  permeabilità  di  queste  ulti- 
me. Dai  macrofagi  distrutti  si  libererebbe,  da  una  parte 
un  fattore  non  ancora  identificato  (lleppleston,  1971), 
che  stimola  la  proliferazione  dei  fìbrohlasti  con  produzio- 
ne di  fibrille  collagene;  dall'altra,  materiale  antigenico 
(Pemis.  1970)  che  stimola  la  proliferazione  delle  plasma- 
cellule  con  produzione  di  gammaglobuline  anticorpali. 
Contemporaneamente,  si  avrebbe  un  richiamo  dì  altri 
macrofagi  da  parte  delle  particelle  di  silice  liberate  dai 
macrofagi  distrutti,  innescando  una  sorta  di  automante- 
nimento del  processo,  e inoltre  un  richiamo  di  monociti 
dal  sangue  e di  istiociti  dai  tessuti;  si  avrebbe  così  la  for- 
mazione del  nodulo  silicotico,  in  cui  è riconoscibile  una 
parte  centrale  costituita  da  materiale  ialino  (immunoglo- 
buline  precipitate  sulle  fibre  collagene  neoformate),  cir- 
condata da  una  parte  periferica  di  plasmacellule  respon- 
sabili della  produzione  delle  immunoglobuline. 

Un  movimento  immunologia)  generale  è evidenziabile 
nei  silicotici  anche  al  di  fuori  delle  lesioni  polmonari,  c in 
particolare  nel  siero  si  può  riscontrare  un’ipcrgammaglo- 
bulinemia,  un  aumento  degli  anticorpi  antizymosan,  un 
aumento  delle  immunoconglutinine  e inoltre  la  presenza 
di  un  fattore  tipo  reumatoide  che  reagisce  con  le  gam- 
maglobuline umane  (Pemis  c coll.,  1963). 

Sperimentalmente,  è stato  evidenziato  un  effetto  adiu- 
vante  del  quarzo  nella  produzione  di  anticorpi,  simile  a 
quello  dell’adiuvante  di  Freund. 

Le  lesioni  progressive  della  silicosi  verrebbero  spiega- 
te dalla  persistenza  delle  particelle  di  quarzo  nel  polmo- 
ne. che  continuerebbe  a esercitare  l'azione  tossica  sui 
macrofagi,  con  conseguente  attivazione  di  tutto  il  proces- 
so, c la  differente  gravità  delle  lesioni  in  soggetti  diversi, 
pur  esposti  alla  stessa  carica  silicea,  sarebbe  condiziona- 
ta dalla  differente  reattività  immunologica  degli  stessi. 

Anatomia  patologica 

l-a  silicosi  è una  p.  fibrogena  nodularc.  il  cui  elemento  caratteri- 
stico è il  nodulo  silicotico. 

Nella  fase  iniziale  della  malattia  le  lesioni  non  differiscono  da 
quelle  causate  da  altre  polveri,  tranne  che  per  la  presenza  di 
piccoli  cristalli  birifrangenti  di  quarzo  riconoscibili  alla  luce  po- 
larizzata. Oucstc  lesioni  iniziali  consistono  in  depositi  di  macro- 
fagi a livello  dell'avventizia  bronchioloalveolare  c arteriolare 
ed  è solo  in  un  secondo  tempo  che  tali  lesioni,  se  la  polvere  in 
gioco  è il  quarzo,  evolvono  verso  la  fibrosi  e la  tipica  configura- 
zione del  nodulo. 

Il  nodulo  silicotico  anatomopatologico  (da  non  confondere  con 
uello  radiologico,  che,  in  realtà,  è formato  da  più  noduli  con- 
ucnti)  è.  nella  sua  configurazione  più  tipica  (fig.  1).  sferico,  di 
diametro  variabile  fra  0.3  e 1 mm:  nella  fase  iniziale  è costituito 
da  macrofagi  compresi  in  fitte  maglie  di  fibre  connettive,  pnma 
reticolari,  poi  collagene;  in  una  fase  successiva  i macrofagi  van- 
no in  necrosi  e si  viene  ad  evidenziare  un  centro  di  materiale 
ialino  con  lamine  ad  andamento  concentrico  (in  cui.  con  l'immu- 
nofluorescenza,  è dimostrabile  la  presenza  di  immunoglobuline) 
c da  un  alone  periferico  costituito  da  plasmacellule.  fibre  retico- 
lari, fìbroblasti,  macrofagi  Si  ritiene  che  quanto  più  ricco  sia 
questo  alone  cellulare  periferico,  tanto  maggiore  sia  l'cvoluti- 
vità  delle  lesioni  (fìgg.  2 c 3). 

I noduli  possono  confluire  in  piccole  masse  (fig.  4)  (silicosi  mi- 
cronodulare)  o in  estese  masse  ialine  (fig.  5)  (silicosi  confluente, 
detta  anche  complicata  o massiva  in  quanto  si  ritiene  provocata 
da  un  fattore  infettivo  aggiunto,  quale  la  tbc  o da  una  palia 
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mescnchimale).  o in  grandi  masse  fibrose  compatte  e di  consi- 
stenza lignea  (silicosi  pscudotumoralc  a localizzazione  unilatera- 
le. per  lo  più  in  zona  sottoclavearc  destra,  o bilaterale  a farfal- 
la). Oucstc  masse  pseudotumorali  possono  andare  incontro  a 
fenomeni  di  necrosi  ischcmica  centrale  o a sovrainfczionc  tu- 
bercolare. assumendo  aspetto  pseudocavernoso  (figg.  6 e 7). 

Il  tessuto  polmonare  circostante  le  lesioni  presenta  sempre  un 
certo  grado  di  enfisema:  caratteristiche,  specie  nella  forma  mas- 
siva. sono  ampie  bolle  di  enfisema  alle  basi. 

Coesiste  sempre  una  compromissione  linfoghiandolarc  ilare, 
essendo  la  via  linfatica  una  delle  vie  di  clearance  più  importanti 
per  il  quarzo:  le  linfoghiandolc  appaiono  congeste,  con  arce  di 
tessuto  sclcroialino  simile  a quello  presente  nel  tessuto  polmo- 
nare, c con  ispessimento  «a  guscio  d’uovo»  della  zona  soltoca- 
psulare. 


Fig.  1.  Silicosi:  nodulo  ialino  caratterizzato  da  fessure  concentri- 
che con  residua  modesta  reazione  flogistica  circostante  c feno- 
meni di  antracosi.  ( Per  gemile  concessione  del  Prof.  U.  Magrini, 
Istituto  di  Anatomia  Patologica  dell'Univ.  di  Pavia). 
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Fig.  2.  Aggregato  nodularc  di  clementi  istiocitari  macrofagici. 
da  silice,  in  tessuto  polmonare  umano.  ( Osservazione  P.  Caselli). 
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Fig.  3.  Tessuto  polmonare  umano  con  due  masse  nodulari  di 
conglomerati  di  granulomi  silicotici  in  avanzata  evoluzione 
fibrosclerotica.  ( Osservazione  P.  Caselli). 
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Quadro  clinico 

Nelle  fasi  iniziali,  il  quadro  clinico  può  essere  assoluta- 
mente  muto  e la  diagnosi  è solo  anamnestica  e radiolo- 
gica. 

In  passato  sono  state  descritte  anche  forme  di  silicosi 
acuta  conseguente  a inalazione  massiva  di  polvere  a eie- 
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Fig.  4.  Conglomerati  di  granulomi  silicotici  in  polmone  umano. 
( Osservazione  P.  Caselli). 


vato  tenore  di  silice  cristallina:  le  modificazioni  dei  cicli 
tecnologici  hanno  portato  alla  scomparsa  di  queste  for- 
me, lasciando  il  posto  a quelle  ad  andamento  lento. 

Il  primo  sintomo  soggettivo  è quello  della  dispnea  da 
sforzo,  che  compare  quando  la  fibrosi  e l'enfisema  hanno 
ridotto  in  modo  tale  la  superficie  degli  scambi  polmonari 
da  compromettere  l’incremento  della  ventilazione  richie- 
sto dallo  sforzo  fisico.  Tale  dispnea  è ingravescente  sino 
a comparire,  nei  casi  gravi,  anche  a riposo. 

La  presenza  di  una  sintomatologia  di  tipo  bronchitico 
viene  considerata  una  complicanza  (v.  sotto);  va  detto 
che  auesta  eventuale  associazione  altera  le  caratteristi- 
che del  muco  e delle  ciglia  vibratili  dell’epitelio  bron- 
chiale, diminuendo  l'azione  di  difesa  svolta  nei  confronti 
delle  polveri  c facilitandone  quindi  l'azione  patogena. 

Nella  prima  fase,  l'esame  obicttivo  c di  solito  muto,  e 
solo  nelle  fasi  più  avanzate  sono  riconoscibili  all'esplora- 
zione polmonare  i segni  dell'enfisema  associati  a quelli 
della  presenza  di  masse  fibrose  all'interno  dei  polmoni 
(con  reperto  obiettivo  di  aree  di  iperfonesi  associate  ad 
arce  di  ipofoncsi). 

Le  prime  manifestazioni  radiologiche  compaiono,  in 

16 


Digltized  by  Google 


PNEUMOCONIOSI 


Fig.  5.  Silicosi  nodularc  c confluente  in  un  sabbiatore.  Macrosc- 
zionc  di  polmone  eseguita  con  la  tecnica  di  Gough:  spessore 
della  sezione:  0,5  mm.  ( Osservazione  E.  C.  Vigliarli). 


genere,  dopo  un  periodo  medio  di  latenza  di  10-20  anni  di 
esposizione:  una  volta  manifestatasi,  la  malattia  evolve 
lentamente,  con  un  decorso  medio  di  circa  20-30  anni,  a 
seconda  dell’età  del  soggetto  (Crepet,  1979)  e degli  anni  di 
esposizione;  l’allontanamento  dal  rischio  in  fase  precoce 
allunga  il  tempo  di  evoluzione  della  malattia. 

Quando  abbia  raggiunto  lo  stadio  della  micronodula- 
zionc,  la  malattia  ò comunque  sempre  progressiva,  sia 
pure  con  tempi  diversi,  ed  evolve  verso  un  quadro  di  in- 
sufficienza respiratoria. 


Copyrlghted  image 


Fig.  6.  Nodulo  granulomatoso  gigantoccllularc  in  polmone  sili- 
cotico.  di  probabile  natura  necrotica  da  occlusione  artcriolarc. 
( Osservazione  P.  Caselli). 


Diagnosi 

La  diagnosi,  come  abbiamo  anticipato,  è anamnestica  e 
radiologica.  Per  la  valutazione  medicolegale  è importan- 
te una  definizione  del  quadro  funzionale  respiratorio. 

L’anamnesi  lavorativa  ha  il  fine  di  mettere  in  luce 
esattamente  il  tipo  di  rischio,  le  modalità  c il  tempo  di 
esposizione  ad  esso. 

Sugli  aspetti  radiologici  non  ci  soffermeremo  ulterior- 
mente rimandando  al  capitolo  a essi  dedicato  (v.  sopra), 
e limitandoci  a ricordare  che  nella  maggioranza  dei  casi 
le  lesioni  silicotiche  tipiche  sono  ascrivibili  alla  categoria 
delle  piccole  opacità  rotondeggianti  (fig.  8). 

Di  elevato  interesse  diagnostico  è il  quadro  funzionale 
respiratorio. 

Nelle  prime  fasi  non  si  ha  alcuna  compromissione  della 
funzionalità  respiratoria. 

Le  prime  alterazioni  compaiono  col  progredire  della 
gravità  delle  lesioni,  anche  se  non  vi  c un'esatta  corri- 
spondenza fra  quadro  anatomopatologico  c quadro  fun- 
zionale. 

I volumi  polmonari  sono  i primi  a essere  alterati,  con 
una  riduzione  della  CV  e del  VEMS.  più  marcata  a cari- 
co di  quest’ultimo,  con  risultante  riduzione  del  loro  rap- 
porto. configurando  il  quadro  di  una  sindrome  a caratte- 
re prevalentemente  ostruttivo. 

L’entità  delle  alterazioni  varia  da  paziente  a paziente 
e può  esistere  una  notevole  discrepanza  fra  quadro  ra- 
diologico e quadro  funzionale:  gli  indici  ventilatori  vanno 
comunque  progressivamente  riduccndosi  passando  dagli 
stadi  iniziali  a quelli  più  avanzati  della  malattia  (Sartorelli 
e Scotti,  1961). 

II  volume  residuo  tende  ad  aumentare,  mentre  la  ca- 
pacità polmonare  totale  tende  a diminuire  in  rapporto 
alla  diminuzione  della  capacità  vitale. 

Anche  la  meccanica  respiratoria  risulta  compromessa, 
potendosi  rilevare,  in  alcuni  casi,  riduzione  della  rilas- 
sanza  ( compliance ) polmonare;  in  altri,  aumento  delle  re- 
sistenze delle  vie  aeree. 

La  ventilazione  in  genere  è ridotta,  sia  per  diminuzio- 
ne del  rapporto  ventilazione  alveolare/ventilazione  pol- 
monare totale,  sia  per  disuguaglianze  ventilatorie  nei 
vari  territori  polmonari.  Si  può  quindi  giungere  a un’in- 
sufficienza vcntilatoria  di  tipo  misto,  in  parte  restrittiva, 
in  parte  ostruttiva. 

La  capacità  di  diffusione  polmonare  è in  genere  meno 
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Fig.  7.  La  composizione  citologica  è di  tipo  cpitclioidc  giganto- 
cciìulare  (stesso  reperto  della  ng.  6,  a più  forte  ingrandimento). 
(Osservazione  P.  Caselli). 
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Fig.  8.  Silicosi  nodularc  a nodi  di  piccolo  c medio  calibro.  (Os 
nervazione  E.  Vìgliant). 


compromessa,  rispetto,  per  es..  aU'asbestosi,  in  cui  essa 
si  presenta  come  elemento  precoce  c dominante.  Esisto- 
no però  dei  casi  di  silicosi,  anche  iniziale,  in  cui  l'estesa 
compromissione  del  letto  capillare  polmonare  determina 
una  precoce  alterazione  di  questo  parametro. 

L'insufficienza  respiratoria  si  manifesta  inizialmente  in 
situazioni  di  sforzo  fìsico,  in  cui  si  rileva  un'alterazione 
dei  valori  emogasanalitici  di  pOs,  pCO>  e pH;  successiva- 
mente compare  anche  a riposo,  fino  ali'instaurarsi  di 
un'acidosi  respiratoria,  dapprima  compensata  (pCO>  au- 
mentata con  pH  normale),  poi  scompensata  (pCC>2  au- 
mentata con  pii  diminuito),  fino  al  coma  respiratorio, 
che  è spesso  causa  di  exiius. 

Un'altra  conseguenza  tìsiopatologica  della  silicosi  è l'i- 
pertensione polmonare,  causata  da  fattori  anatomici  (ri- 
duzione del  letto  capillare  polmonare  e alterazioni  delle 
pareti  artcriolari)  e da  fattori  funzionali  (ipossia  alveola- 
re, conseguente  a ipoventilazione  alveolare  c ad  anos- 
siemia  arteriosa:  Sartorelli  e Magistretti.  1958),  che  con- 
duce a un  quadro  di  sovraccarico  e ipertrofia  del  ventri- 
colo destro  fino  ali'instaurarsi  di  un  vero  e proprio  qua- 
dro di  cuore  polmonare. 

Il  possibile  evolvere  verso  una  situazione  di  scompenso 
cardiaco  destro  crea,  di  fatto,  un  circolo  vizioso,  in  quan- 
to aggrava  l'insufficienza  respiratoria,  che.  a sua  volta, 
aggrava  la  situazione  cardiaca,  dando  una  compromissio- 
ne del  quadro  generale  e portando  molto  spesso  allY*/- 
tus. 


tubercolari  (Gernez-Rieux  e coll.,  1965),  dall'altra  con  la 
diminuita  resistenza  dell'ospite  all'insulto  batterico  a 
causa  della  distruzione  macrofagica  operata  dalla  polve- 
re di  quarzo  (Querci  c Lenzini.  1968). 

La  tbc  può  assumere  diverse  forme  anatomopatologi- 
che  e cliniche,  e i segni  dell'eventuale  coesistenza  di 
un'infezione  tubercolare  vanno  sempre  ricercati  al  mo- 
mento della  valutazione  diagnosticoclinica  di  una  silicosi. 

La  bronchite  cronica  si  ritrova  come  complicanza  della 
silicosi  con  una  frequenza  variabile  da  casistica  a casisti- 
ca: nelle  forme  avanzate  essa  è frequente,  e contribuisce 
ad  aggravare  il  quadro  clinico,  mentre  più  rara  è nelle 
forme  iniziali,  ove.  quando  è presente,  domina  il  quadro 
sintomatologico.  Tale  evenienza  costituisce  un'importan- 
te differenza  clinica  tra  silicosi  e asbestosi.  nella  quale  la 
componente  bronchitica  c la  regola.  Nella  sua  genesi  in- 
tervengono anche  fattori  diversi  dall'inalazione  delle 
polveri,  quali:  il  fumo,  l'inalazione  di  aeriformi  o fumi 
irritanti,  le  alterazioni  del  microclima. 

Un'altra  complicanza,  della  quale  si  è già  trattato  par- 
lando del  quadro  funzionale,  è il  cuore  polmonare  croni- 
co: esso  è praticamente  sempre  presente  negli  stadi 
avanzati,  in  cui.  come  già  si  è detto,  contribuisce  ad  ag- 
gravare la  situazione  generale,  fino  a un  quadro  di  in- 
sufficienza cardiorespiratoria  conclamata. 

Un  quadro  particolare  è quello  della  sindrome  di  Ca- 
pian.  Questo  A.,  nel  1953  descrisse  per  primo,  in  mina- 
tori di  carbone,  un  quadro  di  p.  associato  ad  artrite  reu- 
matoide.  caratterizzato  radiologicamente  da  noduli  ro- 
tondeggianti. a contorni  netti,  con  caratteristica  immagi- 
ne «a  impronta  digitata»,  del  diametro  di  0,5-5  cm, 
sparsi  nei  campi  polmonari.  Caplan  ipotizzò  che  tali  im- 
magini radiologiche  potessero  essere  dovute  al  sovrap- 
porsi di  granulomi  silicotici  c granulomi  reumatoidi.  Un 
rilievo  costante  nel  caso  di  questa  sindrome  è la  presenza 
del  fattore  reumatoide  nel  siero. 

Infine,  in  soggetti  di  sesso  maschile  è stata  descritta 
un'associazione  tra  sclerodermia  e silicosi  (sindrome  di 
Erasmus.  1957). 

Terapia 

È essenzialmente  aspecifica  o mirata  alle  complicanze, 
in  quanto,  nonostante  gli  sforzi  compiuti,  non  è ancora 
stato  possibile  realizzare  una  terapia  specifica  in  grado  di 
intervenire  sulla  patogenesi  della  malattia. 

Il  progredire  delle  conoscenze  sulla  patogenesi  della 
silicosi  e il  suo  inquadramento  tra  le  malattie  immunolo- 
giche  ha  portato  alla  scoperta  di  un  polimero  sintetico,  il 
poli-2-vinilpiridina-N-ossido,  in  grado  di  bloccare  l'azio- 
ne patogena  del  quarzo  sui  macrofagi  e di  inibire  la  for- 
mazione del  nodulo  silicotico  (Marchisio  e coll..  1964; 
Schlipkoter  c coll.,  1970;  Kaw  c coll..  1975).  Tale  so- 
stanza è stata  finora  oggetto  di  ricerche  soprattutto  negli 
animali,  e solo  da  pochi  anni,  sulla  base  di  esperienze 
tuttora  in  corso  su  scimmie  Rhesus,  è stata  iniziata  una 
cauta  sperimentazione  sull'uomo:  i risultati  sono  ancora 
oggetto  di  discussione  c non  c quindi  possibile  a tutt'oggi 
trarre  conclusioni  definitive. 

In  Gran  Bretagna,  negli  U.S.A.  e nel  Canada  è stata 
anche  tentata,  sulla  base  di  esperimenti  su  animali  (Ken- 
nedy, 1956;  Ulmer.  1970;  Daniel  e coll.,  1971),  una  te- 
rapia profilattica  mediante  somministrazione  di  polvere 
di  alluminio  (sotto  forma  di  idrossido  o cloridrossiallantoi- 
nato)  per  via  acrosolica:  tali  indagini  sono  tuttora  in  cor- 
so, ma  nella  loro  valutazione  non  può  essere  dimenticato 
che  non  è affatto  dimostrata  l'innocuità  dell'alluminio  a 
livello  polmonare. 

✓ 20 


Complicanze 

Una  delle  complicanze  più  frequenti  e gravi  è la  tbc.  che 
fino  a non  molti  anni  fa  rappresentava,  anche  in  Italia,  la 
causa  di  morte  di  circa  la  metà  dei  silicotici  (Chiesura  e 
coll..  1965;  Ghczzi  c Finulli,  1965). 

Anche  se.  al  momento  attuale,  la  situazione  sembra 
migliorata,  sia  per  la  diminuzione  dei  casi  di  contagio,  sia 
per  l'efficacia  della  terapia  antitubercolare,  la  thè  resta 
sempre  un  grave  pericolo  per  i silicotici. 

Dal  punto  di  vista  patogenetico,  l’associazione  fra  le 
due  malattie  può  essere  spiegata,  da  una  parte  con  il 
sopra  citato  effetto  adiuvantc  del  quarzo  sugli  antigeni 
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Prevenzione  e aspetti  medicolegali 

Le  misure  preventive  devono  essere  soprattutto  di  tipo 

primario,  suirambicnle  (lotta  contro  le  polveri). 

Esse  devono  accentrarsi  sul  contenimento  del  rischio 
mediante  modificazione  dei  cicli  tecnologici  e adozione 
di  mezzi  protettivi  ambientali  (aspirazione  delle  polveri 
nel  luogo  di  formazione,  allontanamento  quando  sono  in 
sospensione  nell'aria)  e individuali  (maschere).  A propo- 
sito di  queste  ultime,  va  detto,  però,  che  esse  presentano 
non  pochi  inconvenienti,  fra  cui  quello  della  scarsa  tolle- 
rabilità: resta  quindi  di  fondamentale  importanza  la  pre- 
venzione basata  sugli  aspetti  tecnologici  e sull'igiene  am- 
bientale. In  ogni  caso,  le  maschere  individuali  più  tolle- 
rate dagli  utenti  risultano  essere  i cappucci  a immissione 
di  aria  controllata. 

Per  quanto  riguarda  la  prevenzione  secondaria,  sull'ilo* 
mo,  la  legislazione  italiana  prevede  per  la  silicosi  e l'asbc- 
stosi  una  visita  medica  annuale  corredata  di  esame  radio- 
grafico (Testo  Unico,  n.  1124.  1965).  Tali  visite  periodiche 
hanno  un'enorme  importanza  sia  sul  piano  personale  che 
su  quello  cpidemiologicoclinico.  per  quanto  concerne  un 
giudizio  di  idoneità  igienica  sull'ambiente. 

L'individuazione  radiologica  di  una  silicosi  in  fase  ini- 
ziale è fondamentale  sia  per  la  prognosi  che  per  gli 
aspetti  assicurativi. 

Per  la  prognosi,  l’esperienza  clinicoepidemiologica  do- 
cumenta che.  una  volta  raggiunto  lo  stadio  della  micro- 
nodulazione. il  quadro  radiologico  ha  tendenza  a progre- 
dire tanto  più  rapidamente  quanto  maggiore  è l'altera- 
zione strutturale,  anche  se  l'operaio  viene  tolto  dal  ri- 
schio: da  ciò  si  deduce  che  l'accertamento  dell'esistenza 
della  malattia  in  una  fase  molto  precoce  e non  ancora 
micronodulare  può  impedirne,  con  l'allontanamento  dal 
rischio,  la  successiva  evoluzione. 

Dal  punto  di  vista  assicurativo,  le  norme  contenute  nel 
già  citato  Testo  Unico,  n.  1124.  e successivamente  mo- 
dificate dalla  legge  n.  780  del  27  dicembre  1975  sanci- 
scono che  tutte  le  prestazioni  assicurative  sono  dovute: 
a)  in  tutti  i casi  di  silicosi  e di  asbestosi.  con  le  loro  conse- 
guenze dirctt»*,  da  cui  sia  derivata  la  morte  ovvero  un’i- 
nabilità peri  ìanente  al  lavoro  superiore  al  20%;  b)  in 
tutti  i casi  di  silicosi  e di  asbestosi  associate  ad  altre  ma- 
lattie dell'apparato  respiratorio  e cardiocircolatorio,  nel 
qual  caso  si  procederà  alla  valutazione  globale  del  danno. 

Il  legislatore  italiano,  analogamente  a quanto  statuito 
in  altri  Paesi,  ha  voluto  quindi  sancire  il  principio  che, 
nelle  p.  sclerogene,  deve  essere  indennizzata  l'inabilità 
cardiorespiratoria  globale  causata  dalla  p.  e da  eventuali 
altre  forme  morbose  polmonari  o cardiache,  correlate  o 
meno,  etiopatogcncticamcnte,  con  la  p.  stessa,  ma  co- 
munque in  grado  di  contribuire,  in  misura  non  facilmente 
determinabile,  al  danno  anatomofunzionale  presente  nel 
soggetto  (Sartorelli,  1981). 

V.  anche:  lavoro,  igiene  e medicina  del  (Vili,  1211). 


Pneiunoconiosi  da  polveri  miste  a basso  contenuto  di  si- 
lice libera 


La  più  importante  del  gruppo,  per  la  sua  frequenza,  so- 
prattutto nei  paesi  anglosassoni,  è la  p.  dei  minatori  di 
carbone  (coal  worker's  pneumoconiosis). 

La  malattia  si  presenta  con  un  quadro  anatomopatolo- 
gico  caratteristico  e differente  da  quello  della  silicosi,  ma 
è a tutt'oggi  dibattuta  la  questione  se  tali  lesioni  siano 
provocate  dal  carbone  in  sé  (Gough,  1947;  Hcpplcston, 
1953;  Nagelschmidt.  1965)  o dalla  piccola  quantità  di 
quarzo  sempre  in  esso  contenuto  (Pendergrass,  1958; 
Pratt,  1968;  Nacyc  e coll..  1970). 


La  lesione  anatomopatologica  caratteristica  è il  «nodu- 
lo di  Gough»  (nodulo  coniotico  carbonioso,  coal  dnst  ma- 
cula). costituito  da  un  ammasso  di  particelle  di  polvere  di 
carbone,  in  parte  cxtraccllulari,  in  parte  inglobate  dai 
macrofagi,  di  0.5-3  mm  di  diametro,  di  forma  stellata, 
localizzato  intorno  a un  bronchiolo  respiratorio  o alveo- 
lare. con  presenza,  nelle  zone  circostanti,  di  tessuto 
fibroso  irregolarmente  disposto  e di  lesioni  enfisematose. 

L'evoluzione  della  malattia  è,  in  alcuni  casi,  caratte- 
rizzata dalla  comparsa  di  una  fibrósi  massiva  (forma  pro- 
gressiva). per  la  cui  patogenesi  sono  state  chiamate  in 
causa  l'infezione  tubercolare  o fenomeni  immunologia 
(Gernez-Rieux  e coll.,  1965;  Parkers,  1974). 

La  sintomatologia  è.  come  sempre,  muta  nelle  prime 
fasi;  nelle  forme  più  avanzate  è per  lo  più  simile  a quella 
della  silicosi,  ma  può  essere  complicata  dalla  presenza  di 
emottisi  e melanottisi.  L'evoluzione  è.  nella  maggior 
parte  dei  casi,  verso  l'insufficienza  respiratoria. 

Il  quadro  radiologico,  nelle  fasi  iniziali,  è di  solito 
ascrivibile  ai  tipi  p e q della  classificazione  ILO;  alle 
grandi  opacità  nelle  fasi  più  avanzate. 

Frequenti  complicanze  sono  la  tbc  e la  bronchite  cro- 
nica. 

Fra  le  altre  p.  da  polveri  miste  vanno  ricordate: 
la  siderosilicosi,  provocata  da  inalazione  di  ossidi  di 
ferro  e silice  insieme,  che  si  può  sviluppare  in  minatori  di 
ferro,  nei  pulitori  c molatori  di  oggetti  metallici,  e che 
assume  spesso  caratteristiche  evolutive  simili  a quelle 
della  p.  dei  minatori  di  carbone; 

la  malattia  da  polveri  di  fonderia,  una  sorta  di  antraco- 
silicosiderosi.  caratterizzata  da  una  notevole  lentezza  di 
evoluzione  e da  una  relativa  benignità  clinica; 

la  p.  degli  smerigliatori  di  oggetti  metallici,  che  utilizza- 
no smeriglio  naturale  di  Naxos  (ossidi  di  alluminio,  ossidi 
di  ferro),  corindone  artificiale  e carborundum,  i quali 
contengono  piccole  quantità  di  silice; 

le  p degli  operai  addetti  alla  lavorazione  de!  cemento, 
del  marmo,  del  gesso,  del  travertino. 

Una  forma  particolarmente  interessante  è quella  dei 
lavoratori  della  pietra  pomice  di  Lipari  ( liparosi ),  una 
roccia  vulcanica,  utilizzata  come  abrasivo,  che  presenta 
un  elevato  contenuto  di  silice  libera,  in  parte  cristallina, 
in  parte  amorfa.  Questa  p.  ha  possibilità  di  evoluzione 
verso  forme  di  fibrosi  massiva. 

Pncumoconiosi  da  silicati 

I silicati  sono  composti  formati  da  silice  combinata  con 
vari  cationi  (alluminio,  magnesio,  ferro):  essi  possiedono 
una  struttura  reticolare,  le  cui  unità  fondamentali  sono 
tetraedri  Si02.  La  disposizione  spaziale  dei  tetraedri 
definisce  i vari  tipi  di  silicati. 

Ai  fini  della  patogenidtà  a livello  respiratorio,  una  di- 
stinzione fondamentale  è quella  fra  silicati  a struttura 
fibrosa  e silicati  a struttura  non  fibrosa:  fra  i primi,  i più 
importanti  sono  i minerali  dell'amianto  (asbesti),  suddivisi 
in  vari  gruppi  (v.  sotto,  asbestosi):  vengono  poi:  il  talco 
con  componente  asbestiformc.  le  zeoliti,  e soprattutto  le 
fibre  artificiali  di  tipo  vetroso,  derivanti  dalla  fusione  di 
silice  con  carbonati  di  metalli  alcalini  a circa  13CK)  °C 
(fibre  e lana  di  vetro,  lana  di  roccia). 

Fra  i silicati  non  fibrosi  di  uso  industriale  sono  impor- 
tanti le  miche,  e soprattutto  le  argille  c i caolini,  questi 
ultimi  diffusissimi  componenti  delle  rocce  terrestri  e quin- 
di costituenti  un  rischio  respiratorio  in  molte  lavorazioni. 

Nella  nostra  trattazione  dedicheremo  un  capitolo  a 
parte  aU'asbestosi,  per  le  sue  peculiarità  e per  l'impor- 
tanza che  essa  assume  nel  panorama  generale  delle  p. 
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Fra  le  altre  p.  da  silicati,  la  più  frequente  è rappresen- 
tata dalla  talcosi.  dovuta  all'Inalazione  di  polvere  di  tal- 
co. un  silicato  idrato  di  magnesio  usato  nella  fabbricazio- 
ne della  gomma,  delle  carte,  delle  vernici,  degli  insettici- 
di, della  ceramica  e dei  prodotti  igienici. 

Vari  esperimenti  (Scansctti  c coll.,  1963;  Hildich- 
Smith.  1976)  sembrerebbero  deporre  per  un'assenza  di 
fìbrogenicità  e di  azione  citotossica  sui  macrofagi  legate 
al  talco  puro;  l'azione  patogena  a livello  polmonare  sa- 
rebbe spiegata  dalla  presenza  di  impurità,  quali  tremoli- 
le o antofillite  (varietà  di  asbesto)  c quarzo. 

Le  osservazioni  anatomopatologiche  hanno  messo  in 
evidenza  tre  possibili  tipi  di  lesione;  noduli  fibrotici  simili 
a quelli  silicotici,  fibrosi  interstiziale  diffusa  simile  a quel- 
la asbestosica  e granulomi  da  corpo  estraneo. 

Mentre  non  esistono  ancora  dati  epidemiologici  e spe- 
rimentali sufficienti  per  attribuire  alle  argille  (particolari 
rocce  clastiche  formate  da  minerali  finemente  suddivisi 
in  minute  particelle,  a struttura  generalmente  cristallina, 
che  risultano  chimicamente  costituiti  da  silicati  idrati  di 
alluminio  e possono  contenere  anche  metalli  alcalini  o 
alcalino-terrosi  e Mn  o Fc)  e alle  miche  (silicati  complessi 
costituenti  di  rocce  magmatiche  in  associazione  con  feld- 
spati c graniti)  un'azione  fibrogena  diretta  polmonare, 
che  sembrerebbe  invece  ascrivibile  all'azione  della  silice 
libera  sempre  in  esse  contenuta;  tale  potere  fibrogeno 
diretto  sarebbe  assegnabile  alla  polvere  di  caolino  (roccia 
clastica  che  ha  avuto  origine  dal  disfacimento  del  granito 
e che  è costituita  in  gran  parte  da  caolinite,  un  silicato 
idrato  di  alluminio),  sia  pure  ammettendo  l’intervento  di 
fattori  adiuvanti.  quali  il  bacillo  di  Koch. 

Il  caolino  viene  impiegato  nella  fabbricazione  della 
porcellana  e della  carta  e in  varie  altre  lavorazioni  indu- 
striali; sono  state  descritte,  per  i lavoratori  esposti,  p.  re- 
ticolari o micronodulari  con  evoluzione,  in  alcuni  casi, 
verso  forme  di  fibrosi  massiva. 

Anche  le  bentoniti  (minerali  argillosi  caratterizzati  da 
un'elevata  plasticità  e cosi  denominati  dagli  estesi  giaci- 
menti di  Fort  Benton.  nel  Montana)  sembrano  possedere 
un  notevole  potere  citotossico  in  vitro,  che  potrebbe  giu- 
stificare un  effetto  fibrogeno  in  vivo : esistono,  infatti,  se- 
gnalazioni di  p.  nodulari  causate  da  questo  tipo  di  mine- 
rali. Un  ultimo  accenno  va  fatto  ai  silicati  fibrosi  artificia- 
li (lana  di  vetro,  lana  di  roccia),  della  cui  patogenicità  a 
livello  respiratorio  si  discute  da  tempo.  Attualmente,  pur 
non  essendo  stata  dimostrata  in  indagini  epidemiologiche 
una  più  elevata  prevalenza  di  fibrosi  polmonare  né  di  al- 
terazioni funzionali  respiratorie  nei  lavoratori  esposti  ri- 
spetto ai  gruppi  di  controllo  (Saracci,  1979),  esistono  tut- 
tavia segnalazioni  della  comparsa  di  fibrosi  polmonari 
diffuse  in  alcuni  soggetti  esposti  all'azione  prolungata  di 
queste  fibre  (Pusinanti  e coll.,  1978;  Molinini  e Pesola, 
1979). 

Appare  quindi  opportuno  ritenere  come  non  sicura- 
mente definito  in  senso  negativo  il  problema  della  pato- 
genicità nell'uomo,  a livello  respiratorio,  di  tali  fibre  sin- 
tetiche artificiali  (Sartorelli.  1982). 

Ricordiamo  che.  dal  punto  di  vista  assicurativo,  anche 
le  p.  da  silicati  sono  attualmente  oggetto  di  indennizzo 
in  Italia  (voce  47  della  Nuova  tabella  delle  malattie  pro- 
fessionali nell'industria  allegata  al  D.P.R.  n.  482  del 
1975). 

Asbesto*! 

Definizione 

L'asbcstosi  è una  fibrosi  polmonare  diffusa  c progressiva 
causata  dall'inalazione  di  polveri  di  amianto. 


Caratteristiche  della  polvere  patogena 
Amianto  è il  termine  generico  con  cui  vengono  indicate, 
prevalentemente,  due  varietà  fibrose,  filamentose,  flessi- 
bili c tessili  di  silicati;  l'amianto  di  serpentino  e l'amianto 
di  antibolo. 

Il  primo,  detto  anche  crisotilo  o asbesto  propriamente 
detto,  è,  chimicamente,  un  silicato  di  magnesio  e si  trova 
in  natura  — sotto  forma  di  aggregati  bianchi,  giallicci  o 
verdognoli  — in  talune  fratture  (litoclasi)  delle  rocce  scr- 
pcntinosc.  le  quali  sono  fondamentalmente  costituite  da 
un  minerale  che  ha  la  stessa  formula  bruta  del  crisotilo, 
ma  diversa  struttura,  ed  è detto  antigoritc,  in  Italia  i prin- 
cipali giacimenti  si  trovano  in  Valtellina,  ove  le  fibre  del 
minerale  possono  raggiungere  i 2-3  m di  lunghezza. 

L'amianto  di  antibolo  c invece  una  particolare  varietà 
fibrosa,  bianca,  della  tremolitc,  un  silicato  di  calcio  e 
magnesio,  nel  quale  parte  del  magnesio  è sostituita  dal 
ferro  ferroso.  Altri  antiboli  impiegati  come  amianto  sono 
l'antofillite  fibrosa  e la  crocidolite,  o amianto  azzurro  del 
Capo  (Sud  Africa). 

Pur  essendo,  in  origine,  il  termine  di  asbesto  riferito  a 
quella  particolare  forma  di  amianto  che  è il  crisotilo,  es- 
so si  è successivamente  esteso  a indicare  anche  gli  altri 
tipi,  e viene  attualmente  usato  come  sinonimo  di  amianto. 

Gli  amianti  possiedono  particolari  proprietà  fisicochi- 
miche che  ne  giustificano  il  crescente  uso  su  scala  indu- 
striale. e che  sono,  principalmente,  la  citata  struttura 
fibrosa  che  nc  consente  la  tessitura  c la  resistenza  al  fuo- 
co, agli  acidi,  alla  trazione. 

Il  tipo  più  usato  è il  crisotilo,  seguito  dalla  crocidolite  e 
dal  Pamosite. 

Una  serie  di  indagini  sperimentali  su  animali  ha  stabi- 
lito che  sono  sclerogene  per  il  polmone  tutte  le  fibre  di 
ogni  varietà  di  amianto  che  abbiano  una  lunghezza  mag- 
giore di  5 pm  c che  vi  è una  stretta  correlazione  tra  nu- 
mero di  fibre  penetrate  nei  polmoni  e gravità  della  fibro- 
si. È stata  quindi  proposta  una  concentrazione  massima 
ammissibile  (MAC)  nell'aria  ambiente  dei  luoghi  di  lavo- 
ro con  riferimento  alle  fibre  più  lunghe  di  5 pm:  tale  con- 
centrazione è di  2 fibre/cm3  per  tutte  le  varietà  di  amian- 
to. a eccezione  della  crocidolite,  per  la  quale  il  MAC 
non  viene  proposto  in  considerazione  del  suo  sicuro  pote- 
re carcinogenetico  anche  a concentrazioni  bassissime,  e 
quindi  della  necessità  di  un  azzeramento  totale  del  ri- 
schio. 

Le  differenti  qualità  di  amianto  sono  costituite  da  fibre 
con  forma  differente,  la  quale  condiziona  il  loro  diverso 
potere  patogeno:  infatti,  mentre  le  fibre  del  crisotilo 
sono  curve  e riescono  più  difficilmente  a superare  le  pic- 
cole vie  aeree,  le  fibre  del  gruppo  dell'anfìbolo  sono  di- 
ritte e penetrano  più  profondamente  nel  polmone.  Inol- 
tre, la  crocidolite  ha  fibre  più  sottili  dell'amositc,  tali  che 
possono  penetrare  più  profondamente  nel  polmone  rag- 
giungendo anche  la  pleura,  ove  possono  causare  l’insor- 
genza di  un  mesotelioma. 

Lavorazioni  che  espongono  al  rischio  ed  epidemiologia 
Le  lavorazioni  a rischio  sono  essenzialmente; 

1)  l'estrazione  in  cava  a ciclo  aperto  delle  diverse  va- 
rietà di  asbesto; 

2)  la  produzione  e l’impiego  di  cemento-amianto  (Eter- 
nit, Fibronit)  per  lastre,  tubi,  prefabbricati,  pannelli  an- 
tincendio; 

3)  la  produzione  di  manufatti;  tute  antincendio  per 
operatori  vari  e per  piloti  da  corsa,  schermi,  filtri  per  aci- 
di — c per  alimenti  (vini,  birre)  — scudi  antincendio  per 
capsule  spaziali  e altri  veicoli; 
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4)  lavori  di  coibentatila  nell’industria  ferroviaria,  in 
cantieri  navali  e a bordo  di  navi; 

5)  l'industria  delle  materie  plastiche:  «carica**  per  ve- 
troresine. linoleum,  etc. 

Accanto  all'esposizione  lavorativa,  va  tenuto  presente 
che.  negli  ultimi  anni  (Bccklakc.  1976).  sono  state  segna- 
late — in  popolazioni  abitanti  in  zone  circostanti  indu- 
strie con  utilizzazione  dell'asbesto  — da  una  parte  la 
presenza  di  corpuscoli  dell'asbesto  (v.  sotto)  nei  polmoni, 
dall'altra  una  maggiore  incidenza  di  mesoteliomi  pleuri- 
ci: deve  quindi  essere  tenuta  presente  anche  la  possibi- 
lità di  un'esposizione  cxtralavorativa. 

Patogenesi 

L'azione  patogenctica  dell'asbesto  non  è.  a tutt’oggi,  del 
tutto  chiarita. 

Al  momento  attuale,  sembra  che  l'asbesto  non  possie- 
da attività  citotossica  sui  macrofagi  c che  l'azione  pato- 
gena sia  legata  più  alle  caratteristiche  fisiche  della  pol- 
vere che  a quelle  chimiche.  Prevale  quindi  la  teoria  mec- 
canica. secondo  la  quale  le  fibre  lunghe  eserciterebbero 
un'azione  irritativa  sul  parenchima  polmonare  e sugli 
strati  sottoplcurici.  provocando  microferitc  che  funzione- 
rebbero da  stimolo  fibrogeno. 

Il  rilievo,  nel  siero  di  soggetti  asbestosici.  di  un  più  alto 
tasso  di  IgA.  IgG  e IgM  e di  un'elevata  frequenza  di  an- 
ticorpi antinucleari  ha  fatto  pensare  all'intervento  di  fat- 
tori immunologici. 

Anatomia  patologica 

Le  fibre  di  amianto  penetrano  nell'interstizio  polmonare  a livel- 
lo dei  bronchioli  respiratori  e alveolari:  le  libre  più  corte  vengo- 
no inglobate  dai  macrofagi,  mentre  un  certo  numero  di  quelle 
più  lunghe  raggiunge  la  via  linfatica;  ciò  sarebbe  testimoniato 
dal  fatto  che  le  lesioni  granulomatosc  e fibrolichc  insorgono, 
inizialmente,  lungo  il  decorso  dei  vasi  linfatici  in  questa  prima 
fase,  la  reazione  del  parenchima  polmonare  è di  tipo  alveolitico 
aspccifico.  con  mtcrocmorragic.  accumuli  cndoalvcolari  e side- 
rociti,  piccoli  focolai  di  edema  alveolare  e interstiziale. 

Ouando  le  lesioni  giungono  allo  stadio  della  visibilità  radiolo- 
gica. il  quadro  c quello  di  una  fibrosi  polmonare  interstiziale 
diffusa,  con  aumento  della  rigidità  del  polmone.  Accanto  alle 
aree  di  fibrosi  si  notano  arce  diffuse  di  enfisema  di  tipo  focale. 

Mollo  frequenti  sono  le  alterazioni  pleuriche,  sotto  forma  di 
ispessimenti  fibroliti  e di  aderenze  della  pleura  parietale  c vi- 
scerale (placche  pleuriche),  con  calcificazioni  pleuriche  a osso  di 
seppia. 

Scarsa  è invece  la  compromissione  delle  linfoghiandolc  ilari. 

Istologicamente,  il  quadro  è quello  di  un'iperplasia  diffusa 
delle  fibre  collagene,  con  aumento  del  liquido  interstiziale  c 
infiltrazione  diffusa  di  cellule  di  tipo  linfocitario 

Gravi  anche  le  alterazioni  del  letto  vascolare,  con  iperplasia 
del  tessuto  fibroclastico  de  Mini  ima.  fino  alla  distruzione  dei  ca- 
pillari nelle  arce  più  gravemente  colpite  dalla  fibrosi. 

Un  reperto  analomopatologico  caratteristico  c quello  dei  «cor- 
puscoli dell'asbesto»  (fig.  9),  che  si  ritrovano  in  sede  interstiziale 
ed  endoalveolare  e sono  costituiti  da  una  fibra  di  asbesto  della 
lunghezza  di  15-100  um  avvolta  da  uno  strato  di  materiale  pro- 
teico contenente  ferro  (Gross  e coll..  1969;  Parkcrs.  1974).  Tali 
corpuscoli  si  possono  rinvenire  anche  nell'escreato  di  soggetti 
malati,  o anche  solamente  esposti  al  rischio,  sia  professional- 
mente. sia.  come  si  è detto  sopra,  extraprofcssionalmcntc:  essi 
hanno  quindi  significato  di  esposizione  c non  di  malattia  in  atto. 

Quadro  clinico 

Nelle  fasi  iniziali,  la  sintomatologia  è subdola,  anche  se 
in  una  buona  parte  dei  casi  è presente  tosse  secca  e insi- 
stente legata  all'irritazione  delle  vie  aeree  determinata 
dall'azione  meccanica  delle  fibre  di  asbesto. 

Negli  stadi  successivi  compare  la  dispnea,  prima  da 
sforzo,  poi  a riposo,  spesso  di  entità  sproporzionata  ri- 
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Fig.  9.  Tessuto  polmonare:  si  osservano  caratteristici  «corpuscoli 
dclrasbcsto».  rivestiti  di  materiale  ferruginoso,  la  maggior  par- 
te liberi,  alcuni  inglobati  da  reazione  macrofagica  gigantocellu- 
larc  (freccia ).  (Per  gentile  concessione  del  Prof.  O.  Magrini.  Istituto 
di  Anatomia  Patologica  dell'Univ.  di  Pavia). 


spetto  alle  alterazioni  radiologiche,  più  correlata  alle  al- 
terazioni della  diffusione  polmonare. 

L’esame  obiettivo  è spesso  povero  di  dati,  a parte  i 
frequenti  casi  in  cui  coesista  un  processo  bronchitico; 
molto  frequente  è però  il  reperto  ascoltatori  di  fini  ran- 
toli c crepitìi,  di  solito  inspiratori,  a volte  anche  espirato- 
ri. alle  basi  polmonari,  soprattutto  lateralmente. 

In  rari  casi  sono  stati  osservati  versamenti  pleurici  rife- 
ribili a pleuriti  asbestosiche  benigne  (Boutin  e coll.. 
1975). 

Nell'escreato  si  ritrovano  con  frequenza  i corpuscoli 
dell’asbesto. 

Nelle  fasi  avanzate  è sempre  presente  un  quadro  di 
cuore  polmonare  cronico,  spesso  con  i segni  di  uno  scom- 
penso destro  che  aggrava  e complica  l'insufficienza  respi- 
ratoria. configurandosi,  il  più  delle  volte,  come  causa  di 
exitus. 

Diagnosi 

La  diagnosi  è,  anche  in  questo  caso,  basata  sull'anamne- 
si e sul  quadro  radiologico,  a carico  del  quale  sono  evi- 
denziabili alterazioni  sia  parenchimali  che  pleuriche. 

A carico  del  parenchima,  nelle  fasi  iniziali  si  evidenzia 
una  fine  reticolazione  (soprattutto  ai  campi  medi  e infe- 
riori. in  quanto  la  polvere  di  asbesto  è pesante  e tende  a 
depositarsi  nelle  zone  più  basse)  che,  col  progredire  del- 
la malattia,  assume  l'aspetto  di  un’intensa  velatura  degli 
stessi  campi.  Questo  quadro  maschera  l’enfisema,  che. 
anatomopatologicamente,  è sempre  presente. 
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Fig.  10.  Asbestosi  polmonare  in  segatore  di  isolanti  termici  di 
amianto,  la»  fibrosi  è più  intensa  nelle  zone  polmonari  vicine  al 
cuore.  (Osservazione  £.  C.  Vigliani). 


Assai  frequenti  in  tutti  gli  stadi  sono  le  alterazioni 
pleuriche,  sotto  forma  di  placche  associate  a calcificazio- 
ni a «osso  di  seppia». 

Non  esiste  a t ut  foggi  una  soddisfacente  classificazione 
radiologica  dell'asbestosi.  anche  se  comunemente  viene 
adottata  la  classificazione  ILO/UICC  (1971).  ascrivendo 
le  lesioni  asbcstosichc  al  settore  delle  piccole  opacità  ir- 
regolari s,  t.  u (fig.  IO). 

Il  quadro  funzionale  respiratorio  è di  particolare  inte- 


Fig  1 1 Tessuto  pleurico:  proliferazione  di  clementi  atipici  di 
derivazione  mcsotclialc.  caratterizzati  da  ampi  nuclei  nuclcolati 
c da  ampio  citoplasma  cosinofìto  interpretabili  come  mcvotclio- 
ma  maligno.  ( Per  esulile  concessione  del  Prof.  U Magrini,  isti- 
tuto di  Anatomia  Patologica  dell' U ni  v.  di  Pavia). 
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resse,  configurando,  nella  maggior  parte  dei  casi,  una 
sindrome  di  tipo  restrittivo  con  diminuzione  di  tutti  i vo- 
lumi polmonari  (CV.  CPT.  VR.  VEMS)  e della  complian- 
ce  dinamica,  e con  precoci  alterazioni  degli  scambi  gasso- 
si (riduzione  del  coefficiente  di  diffusione  polmonare  per 
il  CO.  alterazioni  cmogasanalitiche)  anche  in  fasi  molto 
iniziali. 

In  un  certo  numero  di  casi,  il  difetto  di  diffusione  assu- 
me un  ruolo  preminente  nella  patogenesi  deH'insuffìcien- 
za  respiratoria,  configurando  il  quadro  del  «blocco  alveo- 
locapillarc»  che  si  ritrova  in  altre  fibrosi  interstiziali  dif- 
fuse. come  la  fibrosi  idiopatica  di  Hamman-Rich  o la 
sclerodermia. 

In  un  minor  numero  di  casi,  in  cui  vi  sia  associazione 
con  bronchite  cronica  o enfisema  ostruttivo,  il  quadro 
fisiopatologico  assume  gli  aspetti  di  una  sindrome  preva- 
lentemente ostruttiva,  con  diminuzione  del  VEMS  per- 
centualmente maggiore  rispetto  alla  capacità  vitale,  c 
conseguente  riduzione  dell'indice  di  Tiffcncau.  c con  au- 
mento del  volume  residuo:  in  questi  casi,  esistono  marca- 
te ineguaglianze  ventilatorie  zonali  con  alterazione  del 
rapporto  ventilazione/diffusione. 

Coesiste  sempre  un  quadro  di  ipertensione  polmonare 
vascolare,  da  ricondurre,  in  parte,  ad  alterazioni  anato- 
miche del  distretto  arteriolarc  e capillare,  c che  può 
evolvere  in  un  quadro  di  cuore  polmonare. 

Complicanze 

Oltre  alle  complicanze  di  tipo  bronchitico  cronico,  al  cuo- 
re polmonare  cronico  scompensato  c alla  tbc  (che  si  ritro- 
va con  frequenza  nettamente  inferiore  rispetto  alla  sili- 
cosi), le  associazioni  più  temibili  dell'asbestosi  sono  rap- 
presentate dalle  neoplasie,  pleuriche  e bronchiali. 

L'associazione  fra  esposizione  ad  asbesto  e mCsotel to- 
ma pleurico  venne  osservata,  nel  1960,  da  Wagner,  che 
per  primo  descrisse  nella  regione  di  Capo  Nord  Òvest,  in 
Sud  Africa,  33  casi  di  mcsoteliomi  in  soggetti  che  lavora- 
vano o abitavano  nei  pressi  di  miniere  di  croci  doli  te. 

Essendo  il  mesotelioina  un  tumore  assai  raro  (a  quanto 
si  calcola,  ha  un'incidenza  di  circa  1 per  milione  per 
anno  nella  popolazione  generale),  questa  osservazione 
provocò  in  varie  parti  del  mondo  l’avvio  di  molte  indagini 
che  esitarono  nella  descrizione  di  nuovi  casi,  soprattutto 
in  operai  addetti  alla  coibentatura. 

Attualmente,  il  legame  fra  mesotelioma  ed  esposizio- 
ne a polvere  di  amianto  sembra  chiaro:  un  dato  impor- 
tante. come  si  c detto  sopra,  è che  un  certo  numero  di 
casi  è stato  descritto  anche  in  soggetti  non  esposti  profes- 
sionalmente, ma  semplicemente  abitanti  in  zone  indu- 
striali (Becklake.  1976).  o addirittura  (Vienna  e Polan, 
1978)  in  conviventi  di  lavoratori  esposti  all'amianto  che 
portano  a domicilio  indumenti  contaminati  dalle  fibre. 
Da  ciò  si  deduce  (e  questa  c un’osservazione  oggi  gene- 
ralmente accettata)  che  l’entità  dell’esposizione  in  grado 
di  provocare  l'insorgenza  di  un  mesotelioma  può  essere 
anche  molto  bassa  e che.  probabilmente,  sono  sufficienti 
anche  solo  poche  fibre,  purché  raggiungano  la  pleura  e vi 
permangano  a lungo. 

Tra  i vari  tipi  di  amianto,  il  più  incriminato  sembra  es- 
sere la  crocidolite.  anche  per  le  già  descritte  peculiarità 
fìsiche  delle  fibre  (più  diritte  e sottili  rispetto,  ad  cs..  a 
quelle  del  crisotilo). 

Mentre  per  il  cancro  polmonare  insorgente  in  asbesto- 
sici  vi  è una  chiara  correlazione  con  il  fumo  di  sigaretta 
(v.  sotto),  ciò  non  è evidenziabile  per  il  mesotelioma. 

La  neoplasia  esordisce  per  lo  più  subdolamente,  ma  in 
molti  casi  con  la  comparsa  di  versamento  pleurico  spesso 
emorragico,  caratteristicamente  a rapida  recidiva.  Nelle 
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fasi  successive,  con  l'esame  stratigrafico  del  torace  è pos- 
sibile evidenziare,  a carico  della  pleura  parietale,  mam- 
mellonature  rotondeggianti  (chiamate  «digitazioni»),  che 
si  fanno  via  via  più  voluminose,  pur  non  avendo  una 
chiara  tendenza  invasiva  c alla  mctastatizzazionc. 

La  diagnosi  si  avvale  anche  dell'esame  citologico  e 
della  ricerca  dcll’ac.  ialuronico  nel  liquido  pleurico  o. 
meglio,  della  biopsia  pleurica  (fig.  11). 

Per  lo  più,  la  sopravvivenza  non  va  oltre  l’anno  dalla 
scoperta  del  tumore. 

Un'associazione  fra  cancro  polmonare  e asbestosi  è 
stata  osservata  fin  dal  1930,  e si  è fatta  sempre  più  evi- 
dente con  il  crescere  dell'utilizzazione  di  questi  minerali 
in  sede  industriale:  dai  dati  attualmente  raccolti,  la  fre- 
quenza di  cancro  polmonare  in  asbestosici  sembra  essere 
nettamente  supcriore  a quella  di  tutte  le  altre  p. 

A differenza  di  quanto  avviene  col  mesotclioma.  in  cui 
non  sembra  esservi  un’associazione  fra  estensione  della 
fibrosi  polmonare  e tumore,  nel  cancro  polmonare  la 
correlazione  sembra  evidente:  l’insorgenza  del  tumore 
appare  quindi  dipendente  dall’intensità  dell’esposizione. 

Ouanto  al  tipo  di  amianto  in  gioco,  i dati  consegnati 
alla  letteratura  non  consentono  ancora  di  stabilire  un 
nesso  fra  il  tipo  di  fibra  inalata  e insorgenza  di  carcinoma 
bronchiale,  anche  se,  da  alcune  indagini  condotte  in  Fin- 
landia e in  Sud  Africa,  la  frequenza  di  neoplasie  polmo- 
nari in  esposti  ad  antofillite,  crocidolite  e amosite  sembra 
essere  nettamente  superiore  a quella  attesa. 

Chiaro  c invece  il  legame  fra  cancro,  asbesto  e fumo  di 
sigaretta:  l’asbesto  sembrerebbe  agire  potenziando  l’a- 
zione carci nogenetica  del  benzopirene  contenuto  nel 
fumo  di  tabacco.  Selikoff  e coll.  (1968)  hanno  dimostrato 
che  un  operaio  fumatore  ed  esposto  ad  asbesto  ha  un 
rischio  di  sviluppare  un  tumore  polmonare  9 volte  supc- 
riore a quello  atteso  per  un  fumatore  di  pari  intensità, 
ma  non  esposto,  c di  ben  90  volte  superiore  a quello  di 
un  soggetto  della  stessa  età  non  fumatore  e non  esposto 
ad  asbesto.  (V.  anche:  polmone,  tumori). 

Prevenzione 

Da  quanto  detto  si  evince  quale  importanza  assuma  il 
problema  della  prevenzione  nel  caso  dell'amianto. 

Innanzi  tutto  va  detto  che  l’estrema  pericolosità  del 
materiale  deve  far  tendere,  anziché  a un  contenimento 
del  rischio,  a una  sua  totale  abolizione:  ma.  essendo  l’a- 
sbesto un  minerale  dotato  di  caratteristiche  vantaggiose 
per  molti  settori  industriali,  la  sua  sostituzione  crea  non 
pochi  problemi.  Inoltre,  il  larghissimo  uso  che  se  ne  è sin 
qui  fatto  tenderà  a fare  permanere  molto  a lungo  l'attua- 
le contaminazione  dei  più  svariati  ambienti  abitati,  in 
ambito  professionale  c non. 

Ove,  quindi,  esso  non  possa  essere  sostituito  da  altre 
fibre,  quali  quelle  artificiali  (lana  di  roccia,  di  vetro,  etc.). 
le  misure  preventive  primarie  devono  essere  rigorose: 
sull’ambiente,  mettendo  in  atto  provvedimenti  tendenti  a 
ridurre  la  polverosità  aU’origine  (bagnare  o pretrattare  il 
materiale  con  collanti  sintetici  prima  della  manipolazio- 
ne. aspirare  la  polvere  nel  punto  di  formazione  con  aspi- 
ratori localizzati,  isolare  gli  ambienti  in  cui  l'asbesto  vie- 
ne manipolato)  e sull'uomo,  adottando  maschere  con  fil- 
tri o respiratori  a pressione  positiva  e curando  scrupolo- 
samente l'igiene  personale  per  allontanare  ogni  contami- 
nazione da  capelli,  unghie,  abiti. 

A queste  misure  di  prevenzione  primaria  si  affianca  la 
prevenzione  secondaria,  con  le  visite  periodiche  correda- 
te da  un  esame  radiologico,  così  come  prescritto  dal  Te- 
sto Unico  n.  1124  del  1965. 
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Le  p.  elencate  in  questo  gruppo  sarebbero  le  sole  non 
collagene,  caratterizzate  dal  semplice  accumulo  nel  pol- 
mone di  polveri  inerti  senza  apprezzabile  fibrosi,  con 
scarse  manifestazioni  clinicofunzionali.  Fra  di  esse  vanno 
annoverate  le  seguenti. 

La  side  rosi,  provocata  dall’inalazione  di  ossidi  di  ferro 
puri  ed  esenti  da  silice,  la  quale  si  ritrova  soprattutto  nei 
saldatori  ad  arco  con  elettrodi  nudi,  nei  laminatori  di  fer- 
ro c acciaio  c in  operai  addetti  a mansioni  varie  nelle 
acciaierie. 

La  boritosi,  da  inalazione  di  polvere  di  bario,  descritta 
soprattutto  nei  niacinatori  di  barile  (solfato  di  bario). 

La  stannosi,  da  polvere  di  stagno,  che  compare  in  par- 
ticolare modo  nei  lavoratori  della  cassiteritc.  il  principa- 
le minerale  dello  stagno. 

L'antracosi.  provocata  dall’inalazione  di  polveri  di  car- 
bone o di  grafite  pura  in  lavoratori  addetti  alla  fabbrica- 
zione di  elettrodi  di  carbone  o di  grafite  artificiale  od 
operanti  nei  reparti  «polvere  nera»  dell’industria  della 
gomma.  Va  tenuto  presente  però  che  Foà  e coll.  (1966) 
hanno  dimostrato  che  anche  nella  polvere  di  carbone 
considerata  «pura»  è presente  una  piccola  quantità  (1%) 
di  silice  libera:  per  questo  l'evenienza  di  un'antracosi 
semplice  è rara,  avendosi  assai  più  frequentemente  il 
quadro  della  coul  workers’  pneumoconiosis. 

La  bagassosi  da  alcuni  considerata  in  passato  nell’am- 
bito delle  p..  deve  essere  oggi  con  certezza  annoverata 
tra  le  alvcolili  allergiche  estrinseche  (v.  polmoniii,  pol- 
moniti da  ipersensibilità). 

Tutte  queste  forme  presentano  un  quadro  radiologico 
caratterizzato  dalla  presenza  di  fini  punteggiature  sparse 
nei  campi  polmonari,  espressione  dell'accumulo  di  polve- 
re nell’interstizio. 

Un  problema  particolare  è rappresentato  dalle  polveri 
di  alluminio  e dalla  loro  azione  a livello  polmonare. 

Nel  1947,  Shaver  descrisse,  in  operai  addetti  alla  pro- 
duzione. mediante  forni,  di  allumina  dalla  bauxite,  un 
quadro  di  fibrosi  polmonare  che  venne  in  seguito  appun- 
to chiamato  malattia  di  Shaver. 

La  malattia,  che  in  un  certo  numero  di  casi  ha  un  de- 
corso lento  e benigno,  in  altri  ha  tendenza  alla  progres- 
sione e alla  fibrosi,  esitando  in  un  quadro  di  insufficienza 
respiratoria  di  tipo  restrittivo. 

Sulla  patogenesi  di  questa  fibrosi  non  vi  è uniformità  di 
vedute. 

Va  detto  che  la  bauxite  (da  Les  Baux,  in  Francia)  è una 
roccia  particolare,  nella  quale  l’alluminio  è contenuto 
(sotto  forma  di  idrossido  di  alluminio)  in  una  miscela  di 
minerali,  fra  cui  ossidi  di  ferro  e di  titanio,  silicati  e silice 
libera.  La  fusione  della  bauxite  a elevate  temperature 
genera  fumi  composti  da  polveri  differenti,  fra  cui  silice, 
che  potrebbero  essere  all'origine  della  fibrosi.  La  malat- 
tia andrebbe  quindi  ascritta  al  capitolo  delle  p.  da  polve- 
ri miste. 

A sostegno  di  questa  ipotesi  sta  il  fatto  che  la  malattia 
è stata  descritta  esclusivamente  in  operai  addetti  a que- 
sto tipo  di  lavorazione  dell’alluminio,  mentre  altri  quadri 
pneumoconiotici  evidenziati  in  altre  lavorazioni  del  me- 
tallo puro  (Clonfero  e coll.,  1978)  sembrerebbero  da 
semplice  accumulo,  senza  presentare  abitualmente  svi- 
luppo evolutivo. 
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Introduzione 

Pneumocystis  carinii.  microrganismo  quasi  certamente  di 
natura  protozoaria,  è responsabile  di  polmoniti  frequen- 
temente fatali  in  prematuri  e bambini  defedati,  in  porta- 
tori di  trapianto  d'organo,  in  pazienti  affetti  da  neoplasie 
maligne  dell'apparato  emolinfopoictico.  in  pazienti  sot- 
toposti a terapie  immunosoppressive  e radianti,  e.  in  ge- 
nerale. negli  individui  con  immunodeficienze  congenite  o 
acquisite.  In  particolare,  la  polmonite  da  P.  carinii.  o 
pneumocistosi.  ha  rappresentato  la  manifestazione  d'e- 
sordio nella  maggior  parte  dei  casi  di  sindrome  da  immu- 
nodeficienza acquisita  (AIDS)  cd  c una  delle  cause  di 
morte  più  frequente  dei  pazienti  affetti  da  leucemia  acu- 
ta linfatica. 

La  polmonite  da  P.  carinii  è,  invece,  di  riscontro  molto 
raro  negli  individui  con  difese  immunitarie  integre,  an- 
che se  evidenza  sierologica  di  infezione  c presente  in  ol- 
tre il  75%  della  popolazione. 

Il  microrganismo 

Osservato  per  la  prima  volta  nel  1910  da  Carini,  che  lo 
considerò  una  forma  particolare  di  schizonte  di  Trypano- 
soma  le  visti,  P.  carinii  fu  classificato  come  microrganismo 
distinto  soltanto  a partire  dal  1912  quando  fu  descritto 
nei  polmoni  di  ratti  norvegesi.  P.  carinii  fu  in  seguito 
identificato  nei  polmoni  di  numerosi  altri  animali  e.  nel 
1942.  fu  riconosciuto  in  polmoni  umani.  Soltanto  nel 
1952,  tuttavia,  Vanek  e JiFovek  associarono  etiologica- 
ntentc  P.  carinii  con  la  polmonite  interstiziale  plasniacel- 
lularc  del  bambino  che  era  occorsa  in  forma  epidemica 
in  Europa  dopo  la  seconda  guerra  mondiale. 

Il  ciclo  vitale  di  P.  carinii.  che  viene  oggi  incluso  tra  i 
protozoi,  non  è completamente  conosciuto  anche  se  sono 
note  tre  caratteristiche  forme  del  microrganismo.  La  for- 
ma cistica  (forma  C).  di  aspetto  grossolanamente  sferoi- 
dale c con  diametro  di  circa  6 pm,  c caratterizzata  da 
una  spessa  parete  e contiene  6-8  sporozoiti  rotondeg- 
gianti (forma  S)  che.  una  volta  fuoriusciti,  assumono  il 
nome  di  trofozoiti  (forma  T).  I trofozoiti.  che  hanno  un 
diametro  di  2-5  pm  e possiedono  una  sottile  membrana, 
sono  cellule  nucleate  contenenti  ribosomi,  mitocondri  e 
altri  organetti  citoplasmatici,  e possono  andare  incontro 
a numerose  alterazioni  morfologiche  fino  a trasformarsi 
nuovamente  in  cisti.  La  cisti  è lo  stadio  più  facilmente 
riconoscibile  nei  preparati  biologici  c la  sua  parete  appa- 
re di  colore  marrone-scuro  con  il  colorante  di  Gomori 
(nitrato  d'argento-metenamina)  o blu-violetto  con  il  blu 
di  toluidina  o con  il  Giemsa  (tìg.  1). 

P.  carinii  è stato  recentemente  coltivato  in  vitro  su  col- 
ture primarie  di  cellule  epiteliali  polmonari  di  embrione 
di  pollo  c su  cellule  Vero.  Chang  c MRC-5. 

Non  sono  state  individuate,  allo  stato  attuale,  diffe- 
renze antigeniche  significative  tra  i vari  microrganismi 
isolati  dai  diversi  ospiti. 

Epidemiologia  e patogenesi 

P.  carinii  è senz’altro  un  microrganismo  dotato,  in  condi- 
zioni normali,  di  scarsa  patogenicità.  L'infezione  subcli- 
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nica  c infatti  un'evenienza  estremamente  frequente, 
come  dimostrato  da  numerosi  studi  sierologici  (fino  al 
71%  di  positività  sierologica  della  popolazione,  già  entro 
i 15  anni  di  età)  (Pifer  et  al.,  1978)  e dal  relativamente 
frequente  riscontro  di  forme  cistiche  di  P.  carimi  a livello 
polmonare  in  corso  di  autopsie  effettuate  su  soggetti  de- 
ceduti per  altre  cause. 

In  passato,  soprattutto  nei  primi  anni  successivi  alla  11 
guerra  mondiale,  la  maggioranza  dei  casi  di  pneumod- 
stosi  veniva  registrato  in  prematuri  c neonati  defedati, 
nei  quali  la  malattia  occorreva  in  forma  di  piccole  epide- 
mie ospedaliere  di  polmonite  plasmacellulare.  Negli  ulti- 
mi anni,  l'epidemiologia  di  questa  malattia  è cambiata 
grandemente  e il  numero  dei  casi  è andato  aumentando 
in  relazione  sia  all'introduzione  e all'uso  intensivo  di  far- 
maci ad  azione  immunosopprcssiva  c citostatica  nella  te- 
rapia di  malattie  ncoplastichc  c nella  prevenzione  del  ri- 
getto dei  trapianti,  sia  alla  recente  comparsa  della  sin- 
drome da  immunodeficienza  acquisita  (v.)  nella  quale  la 
pncumocistosi  rappresenta  la  principale  manifestazione 
clinica  e la  causa  di  morte  più  frequente  (Waterson. 
1983).  Oltre  alla  AIDS,  le  condizioni  patologiche  che  più 
frequentemente  si  associano  a polmonite  da  P.  carimi 
sono  le  neoplasie  del  sistema  emolinfopoietico.  in  parti- 
colare la  leucemia  acuta  linfoblastica,  il  morbo  di  Ilodg- 
kin  c altri  linfomi,  neutropenie.  alcune  anemie,  alcune 
collagenopatie.  Al  di  sotto  di  1 anno  di  età.  la  pneumoci- 
stosi  è riscontrabile,  oltre  che  nelle  già  ricordate  condi- 
zioni di  malnutrizione,  nei  bambini  affetti  da  gravi  immu- 
nodeficienze congenite  (Saulsbury  et  al.,  1979). 

Molto  rara  è invece  l’insorgenza  di  polmonite  da  P.  ca- 
rimi in  assenza  di  una  delle  citate  malattie  o condizioni 
predisponenti. 

Uhabiiai  naturale  e le  vie  di  trasmissione  di  P.  carimi 
non  sono  ancora  completamente  chiariti. 

Per  quanto  riguarda  la  patogenesi  della  polmonite, 
sembra  accertato  che  la  condizione  di  immunodepressio- 
nc.  primitiva  o secondaria,  favorisca  la  riaccensione  di 
infezioni  latenti  o subcliniche.  È stato  infatti  sperimen- 
talmente dimostrato  che  ratti  isolati  ma  trattati  per  2-4 
mesi  con  dosi  massicce  di  corticosteroidi  c/o  nutriti  con 
dieta  ipocalorica  e ipoproteica  sviluppano,  nel  100%  dei 
casi,  una  polmonite  da  P.  carimi  (Ogino,  1978). 

Malgrado  la  sporadicità  della  grande  maggioranza  dei 
casi,  l'insorgenza  di  piccole  epidemie  nei  reparti  di  ma- 
ternità e il  raggruppamento  di  casi  in  alcune  unità  onco- 
logiche e in  centri  per  i trapianti  d’organo  suggeriscono 
che  la  malattia  possa  anche  risultare  dall'esposizione  di 
soggetti  suscettibili  a pazienti  con  polmonite  in  atto  (Chu- 
sid  c Hcyrman.  1978). 

Meno  chiari  sono  invece  i meccanismi  attraverso  i qua- 
li si  realizza  l’infezione  primaria.  L'acquisizione  del  mi- 
crorganismo per  via  aerea  dall'ambiente  circostante  è 
stata  però  dimostrata  in  laboratorio  esponendo  ratti  se- 
lezionati. sicuramente  immuni  da  P.  carimi,  a varie  fonti 
di  contagio  (Hughes.  1982). 

Manifestazioni  cliniche 

Dal  punto  di  vista  clinico,  si  possono  riconoscere  due  for- 
me di  polmoniti  (v.)  da  P.  carimi  c.  in  entrambi  i casi,  è pre- 
sente il  comune  denominatore  dell'immunodeficienza. 

La  forma  infantile  si  manifesta  in  genere  in  neonati 
defedati  ed  è in  relazione  con  la  deficienza  immunitaria 
associata  a malnutrizione  e a carenza  proteica.  L'età  più 
colpita  è quella  compresa  tra  i 2 ed  i 6 mesi  di  vita.  L'ini- 
zio è insidioso  e molto  spesso  manca  la  febbre.  La  tosse, 
che  però  in  alcuni  casi  può  essere  assente,  la  tachipnea 
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e,  successivamente,  la  dispnea  e la  cianosi  vengono  spes- 
so preceduti  o accompagnati  da  una  sintomatologia  ga- 
strointestinale. Caratteristicamente,  i segni  clinici  di  im- 
pegno polmonare  grave  non  sono  accompagnati  da  segni 
rilevanti  nella  obiettività  fìsica;  sono  spesso  assenti  o 
scarsi  i rantoli  e i ronchi.  La  mortalità  di  questa  forma  di 
pneumocistosi  sfiora  il  50%  nei  casi  non  trattati. 

La  forma  caratteristica  del  soggetto  immunodepresso, 
sia  adulto  che  bambino,  ha  invece  inizio  brusco.  La  feb- 
bre e la  tosse,  in  genere  non  produttiva  c talvolta  modi- 
ca. sono  rapidamente  seguite  da  tachipnea.  dispnea  e 
cianosi.  Anche  in  questa  forma  è presente  una  discre- 
panza tra  i segni  clinici  di  impegno  polmonare  e i reperti 
ascoltatori  e percussori  del  torace. 

Il  decorso  di  questa  forma  è generalmente  breve  c la 
prognosi  c infausta  nel  90-100%  dei  casi  non  trattati. 

La  frequenza  relativa  di  sintomi  c segni  clinici  in  corso 
di  pneumocistosi  è mostrata  in  tab.  I. 

D’altra  parte,  poiché  la  polmonite  da  P.  carimi  insorge 
prevalentemente  in  soggetti  affetti  da  varie  forme  di  im- 
munodeficienza e da  malattie  neoplastiche,  bisogna  tener 
presente  che  i segni  di  questa  infezione  possono  sovrap- 
porsi ad  altre  manifestazioni  infettive  do  neoplastiehe. 
sia  polmonari  che  sistemiche.  In  particolare,  è nota  la 


TAB.  I.  SINTOMI  E SEGNI  CI.INICI  ASSOCIATI  CON 
POLMONITE  DA  P.  CARIMI 

(da  Walzer  et  al..  1979) 


Sìntomi  e segni 


Frequenza 

percentuale 


Dispnea 

91 

Fcbhrc 

66 

Tosse 

47 

Dolore  toracico 

7 

Cianosi 

39 

Rantoli 

33 

Ottusità 

5 

Ronchi 

4 

Epatomegalia 

35 

Splenomegalia 

19 

Diarrea  (nella  forma  infantile) 

21 
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tipica  associazione  tra  polmonite  da  P.  carimi  e sarcoma 
di  Kaposi  (v.  kaposi.  malattia  di)  nei  soggetti  affetti  da 
sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (v.). 

Il  quadro  radiografico  in  corso  di  polmonite  da  P.  cari- 
nii.  che  all’inizio  della  malattia  può  anche  risultare  nega- 
tivo, mostra  in  genere  un  infiltrato  interstiziale,  a parten- 
za ilare,  diffuso  e bilaterale,  con  esteso  coinvolgimento 
alveolare.  I polmoni  appaiono  iperespansi  e sono  pre- 
senti broncogrammi  aerei.  In  alcuni  rari  casi  sono  stati 
notati  infiltrati  asimmetrici  e nodulari.  Altrettanto  raro  è 
il  coinvolgimento  pleurico. 

I dati  ematochimici  in  corso  di  pneumocistosi  non  sono 
caratteristici.  In  un'elevata  percentuale  di  casi  è presente 
linfopcnia.  Eosinofilia  c stata  riscontrata  nei  bambini  con 
pneumocistosi  e immunodeficienza  primaria  combinate. 

L’cmogasanalisi  è caratteristica  di  un  blocco  della  diffu- 
sione alveolocapillare  con  grave  ipossiemia  e lieve  au- 
mento della  pCOj.  Il  pH  ematico  è spesso  elevato,  indice 
di  alcalosi  respiratoria  non  compensata. 

Anatomia  patologica 

L'aspetto  istologico  predominante  della  polmonite  da  P.  carimi  è 
costituito  dall'estesissima  infiltrazione  degli  spazi  alveolari  da 
parte  di  materiale  schiumoso  intensamente  cosinolo,  costituito 
in  larga  misura  da  cisti  in  via  di  degenerazione,  da  cellule  alveo- 
lari desquamate  c da  cellule  infiammatorie  di  tipo  linfomonocita- 
rio.  L'infiltrazione  plasmacellulare  dei  setti  interalvcolari.  da  cui 
deriva  l'originaria  denominazione  di  polmonite  plasmacellulare. 
è invece  un  reperto  incostante  c sembra  caratteristico  soltanto  di 
alcuni  casi  di  pneumocistosi  del  prematuro  c del  lattante.  Colo- 
rando le  sezioni  istologiche  con  il  Gomori,  cisti  c trofozoiti  sono 
riconoscibili  sia  negli  spazi  alveolari  sia  all'interno  di  macrofagi. 
D'altra  parte,  la  compressione  degli  spazi  alveolari  è anche  il 
risultato  dell'ispessimento  dei  setti  interalvcolari,  a sua  volta  in 
relazione  con  una  marcata  ipcrplasia  delle  cellule  alveolari. 

Anche  se  sono  state  descritte  alcune  rarissime  infezioni  di 
tipo  disseminato  nelle  quali  P.  carimi  6 stato  dimostrato  anche 
nei  linfonodi,  nel  midollo  osseo  c nella  milza,  la  localizzazione 
polmonare  è in  genere  esclusiva. 

Diagnosi 

Come  già  accennato,  i dati  clinici  e di  laboratorio  c il 
quadro  radiografico  in  corso  di  pneumocistosi  non  sono 
sufficientemente  caratteristici  da  permettere  di  differen- 
ziare questa  infezione  da  altre  affezioni  polmonari  co- 
muni nei  soggetti  immunodepressi. 

La  diagnosi  etiologica  di  polmonite  da  P.  carimi  può 
quindi  essere  posta  con  certezza  soltanto  attraverso  la 
dimostrazione  diretta  del  microrganismo  nei  reperti 
bioptici  polmonari  (Weber,  1977).  anche  se  la  pneumoci- 
stosi deve  essere  sospettata  quando  un  paziente  che  pre- 
senti i segni  clinici  di  una  grave  infezione  polmonare  ap- 
partenga a uno  dei  gruppi  a rischio  precedentemente  ri- 
cordati. In  questi  casi,  tuttavia,  va  comunque  impostata 
una  corretta  diagnosi  differenziale  che  porti  a escludere 
o a diagnosticare  altre  infezioni  da  germi  opportunisti  o 
particolari  patologie  iatrogeniche  comuni  in  questo  tipo 
di  pazienti  (polmonite  da  citomegalovirus.  aspergillosi  dis- 
seminata, proteinosi  alveolare,  polmonite  interstiziale 
desquamativa.  fibrosi  polmonare  secondaria  a irradiazio- 
ne o a terapie  citostatiche). 

Per  la  dimostrazione  diretta  del  microrganismo,  la  bio- 
psia polmonare  «a  cielo  aperto»  è di  gran  lunga  la  me- 
todica più  attendibile,  seguita  dalla  biopsia  transbron- 
chiale endoscopia,  dal  brushing  endobronchialc.  dal  la- 
vaggio transtrachcalc  c dalfagobiopsia  transcutanea.  Il 
materiale  bioptico  può  quindi  essere  studiato  sia  analiz- 
zando sezioni  istologiche  fissate  e colorate  con  il  Gomori. 
che  rimane  la  colorazione  elettiva  per  la  dimostrazione 
del  parassita,  sia  utilizzando  una  metodica  molto  più  ra- 
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Fig.  2.  Apposizione  su  vetrino  di  biopsia  polmonare  che  mostra 
due  forme  cistiche  con  sporozoiti  interni  (colorazione  del  Gram) 
(13H0  x).  ( Da  Macher  el  al..  1983). 


pida  ma  quasi  altrettanto  sicura  come  l'osservazione  di 
apposizioni  su  vetrino  ( imprints ) colorate  con  la  tradizio- 
nale tecnica  del  Gram  (fig.  2). 

Anche  in  considerazione  delle  condizioni  generali 
spesso  critiche  c dell’elevato  grado  di  ipossia  di  questi 
pazienti,  queste  metodiche  diagnostiche  invasive  sono 
senz'altro  collegate  con  un  discreto  rischio  di  complica- 
zioni, tuttavia  controbilanciato  dalla  possibilità  di  giunge- 
re rapidamente  a una  diagnosi  e di  instaurare  precoce- 
mente una  corretta  terapia. 

In  questo  senso,  alcuni  AA.  suggeriscono  di  applicare 
inizialmente  le  metodiche  meno  invasive  e di  passare, 
solo  in  caso  di  negatività  di  queste  ultime,  alla  biopsia  “a 
cielo  aperto’’. 

La  diagnostica  sierologica  delle  polmoniti  da  P.  carimi 
è.  d'altra  parte,  largamente  inattendibile,  anche  in  rela- 
zione con  le  alterazioni  della  risposta  anticorpalc  dei 
soggetti  con  immunodeficienza.  Sia  utilizzando  la  fissa- 
zione del  complemento,  sia  utilizzando  la  più  sensibile 
immunofluorescenza  indiretta,  infatti,  la  percentuale  di 
positività  sierologica  non  supera  il  50%  dei  casi  di  pneu- 
mocistosi confermate  istologicamente. 

Resta  da  citare,  infine,  una  metodica  diagnostica,  re- 
centemente messa  a punto,  che  appare  notevolmente  at- 
tendibile e che  si  basa  sulla  dimostrazione  di  antigene- 
mia  mediante  coun/er-immunoelettroforesi.  La  specificità 
di  questa  tecnica,  tuttavia,  è in  relazione  alla  disponibi- 
lità di  antisieri  purificati  e potenti  che  sono  di  diffìcile 
reperimento.  Riguardo  a questa  metodica  bisogna  anche 
considerare  che  circa  il  15%  dei  pazienti  neoplastici  pre- 
senta antigenemia  da  P.  carimi  senza  alcun  segno  clinico 
di  polmonite. 

Terapia 

Fino  a una  decina  di  anni  fa.  l’unico  valido  trattamento 
chemioterapico  della  polmonite  da  P.  carimi  era  costitui- 
to dall’impiego  dttt'iserionalo  di  peniamidina.  sommini- 
strato per  i.  m.,  in  dose  unica  giornaliera  di  4 mg/kg,  per 
un  periodo  di  12-14  giorni.  La  notevole  efficacia  di  que- 
sto schema  terapeutico  ha  in  passato  consentito  una  dra- 
stica riduzione  della  mortalità  globale  della  malattia  (sce- 
sa circa  dal  50  al  3%  dei  casi)  c.  in  particolare,  di  quella 
relativa  ai  pazienti  immunodepressi  (approssimativamen- 
te scesa  dal  100  al  25%).  Non  altrettanto  soddisfacente 
è risultata  la  tollerabilità  di  questo  tipo  di  terapia,  re- 
sponsabile. in  più  del  40%  dei  pazienti  trattati,  di  effetti 
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indesiderati  di  vario  tipo,  fra  cui.  in  primo  luogo,  anoma- 
lie funzionali  epatiche  e renali,  ipogliccmia.  alterazioni 
ematologiche,  eruzioni  cutanee  c reazioni  infiammatorie 
nelle  sedi  di  iniezione.  Per  queste  ragioni.  Timpicgo  dcl- 
l'isctionato  di  pentamidina  (farmaco,  del  resto,  non  facil- 
mente reperibile)  è oggi  essenzialmente  limitato  a casi 
selezionati,  resistenti  ad  altre,  meglio  tollerate,  forme  di 
trattamento. 

Di  prima  scelta  per  la  terapia  della  polmonite  da  P. 
carinìi  c attualmente  considerata,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  l'associazione  trimetoprim-sulfametossazolo  (cotri- 
mossazolo).  somministrata  a dosi  e con  modalità  partico- 
lari. L’attività  terapeutica  del  cotrimossazolo  nella  pneu- 
mocistosi,  già  ipotizzata  in  base  a considerazioni  di  ordine 
teorico,  fu  per  la  prima  volta  dimostrata,  nel  1974,  in  un 
modello  sperimentale  della  malattia  realizzato  nel  ratto 
artificialmente  immunodepresso  mediante  intenso  tratta- 
mento corticosteroideo  (Hughes,  1974).  In  seguito,  nume- 
rosi studi  clinici  controllati  hanno  confermato,  anche  nella 
malattia  umana,  un'efficacia  terapeutica  del  cotrimossa- 
zolo  paragonabile  a quella  dell'isctionato  di  pentamidina, 
con  il  vantaggio  di  effetti  indesiderati  molto  meno  gravi  c 
frequenti.  L'associazione  viene  somministrata  per  2 setti- 
mane, generalmente  per  os,  in  4 dosi  giornaliere,  per 
complessivi  20  mg  prò  kg  prò  die  di  trimetoprim  e 100  mg 
prò  kg  prò  die  di  sulfametossazolo.  Nei  pazienti  con  diffi- 
coltà di  deglutizione  o con  alterato  assorbimento  intesti- 
nale. può  essere  preferita  l'infusione  endovenosa, 
anch'essa  quadripartita,  alla  dose  prò  kg  prò  die  di  15  mg 
di  trimetoprim  e di  75  mg  di  sulfametossazolo.  Per  even- 
tuali aggiustamenti  individuali  della  posologia  orale,  è ne- 
cessario controllare  le  concentrazioni  sieriche  del  trimeto- 
prim c del  sulfametossazolo,  che  dovrebbero  oscillare.  2 h 
dopo  l'assunzione  dei  farmaci,  intorno  a 3-5  pg/ml  c.  ri- 
spettivamente. a 100-150  pg/ml.  Nel  caso,  per  la  verità 
non  molto  frequente,  in  cui  non  si  abbia,  dopo  4-6  giorni 
di  trattamento,  un  apprezzabile  miglioramento  clinico,  è 
opportuno  sospendere  il  cotrimossazolo  c ricorrere  all'ise- 
tionato  di  pentamidina.  Benché,  nel  trattamento  della 
pncumocistosi.  l’associazione  trimetoprim-sulfametossa- 
zolo sia  nel  complesso  ben  tollerata,  va  segnalato  che. 
secondo  recenti  osservazioni,  alcune  particolari  categorie 
di  pazienti  (omosessuali  maschi  adulti  con  AIDS,  trattati 
per  e.  v.  a dosaggi  elevati)  sarebbero  particolarmente 
esposti  a seri  effetti  indesiderati  (febbre,  leucopenia, 
eruzioni  cutanee  generalizzate),  tali  da  rendere  necessa- 
ria la  sospensione  del  trattamento. 

Accanto  ai  chemioterapici,  potrebbero,  secondo  alcuni 
AA..  risultare  utili  i corticosteroidi , somministrati  allo 
scopo  di  ridurre  la  flogosi  alveolare. 

In  molti  casi,  la  terapia  della  pncumocistosi  richiede  la 
somministrazione  di  ossigeno , eventualmente  associata 
alle  altre  misure  abitualmente  adottate  per  combattere 
l’insufficienza  respiratoria.  La  Pa02  dovrebbe  essere 
mantenuta  al  di  sopra  dei  70  mmHg.  usando  nel  con- 
tempo le  precauzioni  necessarie  per  evitare  i possibili  ef- 
fetti tossici  deil’ossigenoterapia  protratta. 

Profilassi 

Per  evitare  la  comparsa  della  polmonite  da  P.  carimi  può 
essere  utile  tenere  sotto  controllo,  ove  possibile,  alcuni 
ben  noti  fattori  di  rischio  della  malattia,  come  la  malnu- 
trizione c i trattamenti  immunosoppressivi  e radianti, 
specie  se  protratti. 

Nei  soggetti  a rischio  elevato,  come,  ad  es.,  i pazienti 
affetti  da  neoplasie  e,  in  particolare,  da  leucemia  linfo- 
blastica  acuta,  può  risultare  efficace  e ben  tollerata. 
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come  indicano  i risultati  di  recenti  ricerche,  una  profilassi 
a lungo  termine  basata  sulla  somministrazione  orale  di  5 
mg  di  trimetoprim  e di  25  mg  di  sulfametossazolo  prò  kg 
prò  die. 

Negli  ambienti  dove  siano  presenti  numerosi  soggetti 
debilitati  suscettibili  di  contrarre  la  malattia,  possono  es- 
sere utili  le  misure  volte  a evitare  la  possibile  diffusione 
del  microrganismo  da  paziente  a paziente. 
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StEFANO  VELI  A E FABRIZIO  TOCCACEU 

PNEUMOENCEFALOGRAFIA 

f.  pneumoencéphalographie.  -l.  pneumoencephalography.  • 
T.  Pneumoencephalographie.  - s.  neumoencefalografta. 

Tecnica  radiologica  per  lo  studio  delle  cavità  ventricolari 
cerebrali,  visualizzate  mediante  il  contrasto  negativo 
prodotto  da  aria  introdotta  nello  spazio  subaracnoideo 
attraverso  puntura  lombare.  Con  l'aiuto  di  opportune 
modificazioni  del  decubito,  il  gas  viene  lasciato  affluire  ai 
ventricoli  cerebrali,  di  cui  si  possono  cosi  studiare  radio- 
logicamente modificazioni  della  morfologia  (ad  es.,  masse 
tumorali  comprimenti). 

La  pneumoencefalografia  è una  tecnica  piuttosto  inva- 
siva, non  priva  di  rischi  (pazienti  con  ipertensione  endo- 
cranica), che  lascia  inoltre,  quasi  sempre,  fastidiosi  reli- 
quati  al  paziente  in  forma  di  mal  di  testa,  nausea  e vo- 
mito. Per  queste  ragioni,  a partire  dal  1973,  la  T.A.C. 
ha  via  via  soppiantato  la  p.  nello  studio  della  patologia 
espansiva  intracranica. 

V.  anche:  encefalografia  (V,  1756);  ventrìcologra- 
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PNEUMOGINECOGRAFIA 

F.  pneumogynecographie ; pneumopelvigraphie.  - I.  pneu- 
mogvnogram ; pneumopelvigraphy . - t.  Pneumogynàko - 
graphie.  • s.  neumoginecografia. 
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Definizione 

Detta  anche  pneumopelvigrafia,  è una  metodica  radiolo- 
gica dalle  notevoli  possibilità  dimostrative,  che  non  ha 
mai  goduto,  tuttavia,  di  adeguato  credito  in  ambiente 
ginecologico.  Può  definirsi  «una  forma  specializzata  di 
pneumoperìtoneo  diagnostico»,  nella  quale  si  forza  il 
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con  vegliarne  nto  gravitazionale  del  mezzo  di  contrasto 
gassoso  nello  scavo  pelvico  mediante  l'assunzione  da 
parte  della  paziente  di  opportuni  decubiti.  L'atmosfera 
di  radiotrasparenza  che  viene  così  a circondare  le  salien- 
ze dei  visceri  pelvici  sulla  sierosa  peritoneale,  è sufficien- 
te a generare  un  chiaro  quadro  iconografico  della  su- 
perficie esterna  dell'utero,  degli  annessi,  delle  ovaie  e di 
eventuali  reperti  patologici.  Sotto  certi  aspetti  è dunque 
il  logico  complemento  alla  visualizzazione  del  lume  uteri- 
no c tubarico  fornita  dall’isterosalpingografia  (v.). 

Tecnica  di  realizzazione 

Preliminarmente  si  procederà  alla  clistcrizzazionc  di  pu- 
lizia ed  eventualmente  alla  premedicazione  con  sedativi 
delle  pazienti  più  apprensive.  Previa  disinfezione  e ane- 
stesia locale  per  infiltrazione,  si  punge  con  un  comune 
ago  da  puntura  lombare  poco  all’esterno  del  punto  me- 
dio di  una  linea  che  congiungc  l'ombelico  alla  spina  ilia- 
ca anteriore  supcriore  sinistra  (si  evita  così  l’arteria  epi- 
gastrica inferiore,  la  cui  lacerazione  costituisce  l’unico 
vero  rischio  dell'indagine).  Si  supera  strato  a strato,  per- 
pendicolarmente, la  parete,  fino  a penetrare  in  cavità 
peritoneale  (alcuni  tipi  di  ago  segnalano  automaticamen- 
te tale  evento  facendo  scattare  al  posto  della  punta  una 
cannula  smussa).  Si  introducono  quindi  da  1000  a 1500 
mi  di  un  gas  a riassorbimento  rapido  (protossido  di  azoto 
o anidride  carbonica).  Poiché  il  tempo  di  riassorbimento 
dalla  sierosa  peritoneale  è di  circa  90  min,  l'indagine  può 
essere  effettuata  ambulatoriamente.  L'aria  e l’azoto 
presentano  tempi  di  riassorbimento  di  3-4  giorni  c un 
certo  rischio  di  embolia  in  caso  di  penetrazione  acciden- 
tale dell’ago  in  un  vaso;  l'ossigeno,  utile  per  le  indagini 
che  si  prevedono  più  lunghe  per  la  problematica  esisten- 
te. si  riassorbe  in  poco  meno  di  24  h. 

La  paziente  viene  quindi  posta  prona,  il  tavolo  radio- 
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logico  viene  inclinato  di  45°  in  senso  caudocraniale  e il 
raggio  centrale  viene  diretto  sull'apice  del  coccige  (fìg.  1). 
Si  ottiene  in  tal  modo  una  dissociazione  proiettiva  delle 
immagini  del  sacro,  dell'utero  e della  vescica  (fìg.  2),  ma 
anche  una  certa  deformazione  proiettiva  con  ovalizzazio- 
ne delle  pareti  ossee  dello  scavo  pelvico. 

Il  più  delle  volte  è sufficiente  l’assunzione  di  un  solo 
radiogramma  (dose  media  assorbita  dall'ovaio:  0,1  rad). 
Se  la  situazione  contingente  lo  richiede,  vengono  assunti 
radiogrammi  obliqui  o si  associa  l'insufflazione  della  ve- 
scica, del  crasso,  l’istcrosalpingografìa,  Idrografia. 

Il  quadro  pneumopelvigrafico  standard  è mostrato  in 
fig.  3.  Data  la  buona  corrispondenza  delle  immagini  ra- 
diografiche con  la  realtà  anatomica,  non  sono  necessari 
particolari  commenti. 

Indicazioni 

Cosa  può  dare  la  pneumopelvigrafìa?  Anche  se,  in  teo- 
ria. in  mani  particolarmente  esperte,  la  quasi  totalità 
della  patologia  ginecologica  inducente  una  modificazione 
della  configurazione  esterna  dei  visceri  pelvici  o la  com- 
parsa di  tumefazioni  può  essere  oggetto  di  accostamento 
diagnostico  attendibile  per  via  pneumopelvigrafica.  la 
pratica  ha  in  realtà  limitato  le  indicazioni  significative 
alle  seguenti:  1)  aplasia  mùlleriana  sospetta;  2)  slarga- 
mene «varici  (soprattutto  nelle  donne  obese,  nelle  quali  il 
rilievo  aH’espìorazione  ginecologica  è sempre  diffìcile); 
3)  policistosi  ovarica  e sindrome  di  Stein-Leventhal;  4) 
disgenesie  gonadiche. 

Aplasia  mùlleriana.  - Gli  organi  genitali  interni  e i due 
terzi  prossimali  della  vagina  originano,  come  noto,  dai 
dotti  di  Mullcr.  Questi  si  formano  nella  IV  settimana  di 
vita  intrauterina  e discendono  lungo  il  margine  libero 
della  cresta  urogenitale  fino  a fondersi  sulla  linea  media- 
na costituendo  in  tal  modo  l'utero:  ciò  spiega  perché  il 
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reperto  di  una  normalità  tubarica  e ovarica  è pratica- 
mente  la  regola  nelle  aplasie  mulleriane.  Anche  il  terzo 
inferiore  della  vagina  origina  in  maniera  indipendente 
dalla  cloaca:  la  vagina  può  essere  presente  nelle  aplasie 
mulleriane.  Quando  all'aplasia  mullcriana  si  associa 
quella  vaginale,  si  parla  di  sindrome  di  Rokitansky-Ku- 
ster-Hauser.  Le  strette  relazioni  esistenti  tra  abbozzi  re- 
nali e genitali  in  seno  alla  cresta  urogenitale  rendono 
conto  della  frequente  associazione  di  malformazioni  uri- 
narie e genitali.  È staio  detto  che  una  malformazione  geni- 
tale non  è stata  studiata  a fondo  fin  tanto  che  non  è stata 
analizzata  la  morfologia  dell'apparato  urinario. 

Slargamenti  ovarici.  - Le  cause  di  slargamcnti  dell’o- 
vaio abbracciano  in  pratica  tutta  la  patologia  ovarica: 
processi  flogistici;  policistosi;  endometriosi;  cisti  da  riten- 
zione; tumori  cistici  e solidi,  benigni  e maligni.  Non  sem- 
pre è possibile  attribuire  con  certezza  all'ovaio  una  tu- 
mefazione lateropelvica,  c anche  in  caso  favorevole  non 
sempre  è possibile,  per  l'esistenza  di  caratteri  semeiolo- 
gici  specifici,  una  corretta  diagnosi  di  natura.  L'analisi 
dei  margini  della  tumefazione  e del  suo  eventuale  conte- 
nuto (calcificazioni?  strutture  dentarie?),  per  la  quale  può 
essere  di  notevole  aiuto  la  tomografia,  può  apportare  il 
contributo  necessario  per  un  valido  orientamento  dia- 
gnostico. Il  rilievo  più  comune  è quello  di  una  cisti  ovari- 
ca: l'esperienza  pratica  dimostra  che  spesso  questo  ri- 
scontro pneumopelvigratìco  costituisce  per  il  ginecologo 
una  vera  e propria  sorpresa.  In  fig.  4 sono  bene  indivi- 
duabili l'ombra  uterina,  le  ovaie  e le  salpingi;  l'ovaio  de- 
stro ha  dimensioni  triple  rispetto  al  sinistro,  forma  roton- 
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Fie.  3.  Quadro  pneumopelvierafico  standard.  U)  Utero;  T)  tuba; 
O)  ovaio;  frecce  diritte-,  collo  uterino;  freccia  curva:  legamento 
rotondo. 
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Fig.  4.  Cisti  ovarica  destra.  (Per  ulteriori  spiegazioni,  v.  testo). 


dcggiantc,  margini  netti  e perfettamente  regolari;  l'utero 
è in  sede;  la  tumefazione  ovarica  (reperto  operatorio  di 
cisti  follicolare)  aggetta  in  parte  anteriormente,  in  parte 
nel  Douglas. 

Policistosi  ovarica  e sindrome  di  Stein- Leventhal.  - La 
policistosi  ovarica  è una  malattia  caratterizzata  da  mani- 
festazioni dismcnorroiche  variabili  associate  a slarga- 
mene ovarico  bilaterale  più  o meno  marcato.  Può  esse- 
re considerata  una  condizione  generale  di  distrofia  ovari- 
ca funzionale  dovuta  a difettosa  produzione  di  ormone 
luteinizzante  con  abnorme  sviluppo  dei  follicoli  che  non 
si  rompono  e non  divengono  atresici.  La  policistosi  ovari- 
ca può  essere  complicata  da  segni  di  disendocrinia  con 
un  insieme  di  rilievi  noti  da  tempo  con  il  nome  di  sindro- 
me di  Stein- Leventhal:  irregolarità  mestruali  fino  all’ame- 
norrea, sterilità,  irsutismo,  sviluppo  mammario  ritardato, 
obesità.  I criteri  di  differenziazione  della  policistosi  ova- 
rica dalla  sindrome  di  Stein-Leventhal  sono  clinici,  bio- 
chimici. farmacologici,  terapeutici.  È stato  affermato  in 
maniera  molto  espressiva  che  in  simili  casi  un'occhiata 
alle  ovaie  vai  più  di  cento  dosaggi  ormonali. 

Nella  sindrome  di  Stein-Leventhal  il  substrato  patolo- 
gico macroscopico  consiste,  spesso  ma  non  sempre,  in  un 
aumento  dimensionale  marcato  e simmetrico  delle  ovaie 
con  inversione  del  rapporto  dimensionale  utcrovarico.  ri- 
lievi questi  dimostrabili  con  facilità  c quantizzabili  me- 
diante p.  (fig.  5). 

V.  anche:  ovaio;  stf.in-i.evf.nthai.,  sindrome  di. 

Disgenesie  gonadiche.  — Sono  caratterizzate  da  uno 
sviluppo  insufficiente,  o addirittura  nullo,  di  tessuto  go- 
nadico  in  soggetti  che.  su  base  somatica,  sono  classificati 
come  donne.  L'agcncsia  totale  è rara;  nei  casi  più  comu- 
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Fig.  5.  Sindrome  di  Stcin-Lcvenlhal. 


ni  vi  è un'agenesia  parziale  nella  quale  l'ovaio  è sostitui- 
to da  una  bandelletta  fibrosa  che  simula  strutturalmente 
lo  stroma  ovarico.  La  disgenesia  gonadica  può  essere 
pura,  come  nella  sindrome  di  Swyer,  nella  quale  la  pa- 
ziente ha  normale  statura  c non  presenta  altre  malfor- 
mazioni; o associata  con  bassa  statura  (sindrome  di  Rtìs- 
sle);  o con  altre  malformazioni  (sindrome  di  Bonnevie- 
Ullrich).  Nella  forma  classica,  detta  sindrome  di  Tttrner, 
l'infantilismo  genitale  è associato  a bassa  statura,  collo 
corto,  impianto  basso  dei  capelli,  petto  a scudo  con  au- 
mentata distanza  intermammaria,  gomito  valgo,  carioti- 
po XO,  sesso  nucleare  cromatinonegativo. 

AH'indagine  pneumopelvigrafica  l'utero  appare  più  o 
meno  marcatamente  ipoplasico,  fino  a ridursi  a un  cor- 
doncino fibroso  teso  trasversalmente  da  un  lato  all'altro 
della  pelvi.  Le  tube  possono  presentare  aspetto  normale, 
ma  in  genere  sono  ipoplasichc  c alla  loro  estremità  non 
sempre  è possibile  riconoscere  l’ovaio  rudimentale,  che, 
spesso,  ha  aspetto  «a  seme  di  zucca».  Nelle  disgenesie 
gonadiche  è opportuno  un  esame  sistematico  dello  sche- 
letro per  la  valutazione  di  osteoporosi,  ritardata  ossifica- 
zione della  cartilagine  d'accrescimento,  gomito  valgo  e 
altre  ostcodisplasie. 

V.  anche;  gonadiche  disgenesif.  (VII,  549). 

Valore  attuale  della  metodica. 

La  p.  è.  nel  complesso,  una  metodica  radiologica  poco 
invasiva  ed  eseguibile  ambulatoriamentc  senza  alcuna 
remora.  La  visione  indiretta  c sintetica  del  contenuto 
dello  scavo  pelvico  che  essa  fornisce,  si  presta  valida- 
mente a diagnosi  attendibili.  Fino  alla  prima  metà  degli 
anni  sessanta,  l'unica  alternativa  al  suo  uso  era  costituita 
dalla  celioscopia,  metodica  endoscopica  invasiva,  da  ese- 
guire in  anestesia  generale  c su  pazienti  ospedalizzate, 
alla  quale,  tuttavia,  era  rivolto  il  favore  dei  ginecologi 
soprattutto  per  la  possibilità  di  procedere  direttamente  a 
prelievi  bioptici  e piccoli  interventi  chirurgici.  Più  recen- 
temente, l'avvento,  il  diffondersi  e il  perfezionarsi  delle 
apparecchiature  ecografiche  ha  indotto  a un  drastico  ri- 
dimensionamento della  frequenza  di  ricorso  alla  p.  La 
T.A.C..  disponibile  per  l'uso  pelvico  a partire  dal  1976, 
ha  indicazioni  strettamente  delimitate:  il  suo  uso  è giu- 
stificato soprattutto  nello  studio  della  diffusione  locale 
delle  neoplasie  pelviche. 

Nei  moderni  iter  diagnostici  ginecologici  si  può  ritenere 
metodica  di  prima  istanza,  nello  studio  morfologico 
dell'apparato  genitale  interno  femminile,  l'ccografia;  in 
seconda  istanza  intervengono,  a seconda  del  quesito 


emerso,  la  T.A.C.  c la  celioscopia.  La  p.  trova  indicazio- 
ne allorquando  l'indagine  celioscopica  abbia  precise  con- 
troindicazioni. 

Bibliografìa 

Cittadini  G..  Pneumopelvigraphy  in  Modem  Cynecological  Dia- 
gnostics.  1974,  Piccin.  Paaua- London. 

Cittadini  G.,  Mannaie  di  radiologia  clinica  (Diagnostica  per  imma- 
gini e radioterapia  oncologica),  1983.  Fcig.  Genova. 

GIORGIO  CITTADINI. 
BERNARDO  CAPPEI.il  K GIACOMO  PEREI.il 

PNEUMOGRAFIA  CEREBRALE 

f.  pneumographie  cérébrale.  - I.  cerebral  pneumography.  - 
t.  Hirnpneumographie.  - s.  neumografia  cerebral. 

Tecnica  radiologica  per  lo  studio  indiretto  dell'encefalo 
tramite  iniezioni  di  mezzo  di  contrasto  gassoso  nel  siste- 
ma ventricolare  e negli  spazi  subaracnoidei  della  base  e 
della  volta. 

Permette  l'analisi  di  eventuali  processi  espansivi  endo- 
vcntricolari  c parcnchimali  per  lo  spostamento  determi- 
nato dalla  lesione  sulle  cavità  ventricolari. 

Si  distingue,  a seconda  delle  modalità  di  iniezione  del- 
l'aria, in  a)  pneumoencefalografia  (v.),  in  cui  l'aria  è intro- 
dotta mediante  puntura  lombare  e lasciata  decorrere 
fino  ai  ventricoli  con  opportune  modificazioni  del  decubi- 
to; b)  ventricolografia  (v.),  eseguita  per  iniezione  diretta 
dell’aria  nelle  cavità  ventricolari,  ad  cs.  in  sede  neuro- 
chirurgica. 

In  questi  ultimi  anni  la  T.A.C.  ha  sempre  più  soppian- 
tato la  pneumografia  cerebrale  nello  studio  della  patolo- 
gia espansiva  endocranica. 

V.  anche:  encefalografia  (V,  1756);  ventricologra- 
F1A. 
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PNEUMOMEDI  ASTINO:  V.  PNEUMORADIOG RAFIA. 

PNEUMOMICOSI 

F.  pneumomycoses.  - l.  pnettmomycoses.  - T.  Pneumomy- 
kosen.  - s.  neumomicosis. 
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Generalità  e classificazione 

Le  pneumomicosi  sono  malattie  broncopolmonari  provo- 
cate da  micromiceti  e costituiscono  il  gruppo  più  consi- 
stente tra  le  micosi  viscerali.  Il  loro  attuale  frequente  ri- 
scontro viene  attribuito  al  notevole  incremento  negli  spo- 
stamenti delle  popolazioni  e negli  scambi  di  merci  da  un 
continente  all’altro,  al  prolungalo  decorso  di  malattie  fa- 
vorenti, al  largo  uso  di  farmaci  che  agiscono  negativa- 
mente  sulle  difese  organiche  o che  stimolano  diretta- 
mente  lo  sviluppo  dei  miceti  (antibiotici,  cortisonici,  anti- 
mitotici,  ctc.). 

Responsabili  di  p.  sono  solo  alcune  delle  numerosissi- 
me specie  fungine  esistenti  in  natura.  Esse  in  parte  ap- 
partengono ai  funghi  imperfetti,  con  riproduzione  ases- 
suata, o Deuteromiceti  (Aspergillus.  Candida.  Gilchristia, 
Cryptococcus.  Emmonsia,  Geotrichum,  Histoplasma,  Peni- 
cUlium,  Sporotrichon\  fig.  1).  in  parte  ai  miceti  perfetti. 
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con  riproduzione  gametica.  o Eumiceti  (Coccidioides  im- 
mitis,  Paracoccidioides  brasiliensis,  Mucor). 

Sotto  il  profilo  morfologico  alcuni  dei  miceli  in  causa 
sono  estremamente  semplici,  unicellulari  (lieviti  asporige- 
ni).  altri  posseggono  parti  specializzate  (corpi  vegetativi, 
fruttificazioni  e spore:  muffe),  capaci  di  dar  luogo  ad 
azioni  lesive  differenziate.  In  maggioranza,  però,  sono 
funghi  dimorfi,  c quindi  in  grado  di  sviluppare  le  più  qua- 
lificate espressioni  del  ciclo  biologico  (organi  fertili)  solo 
sui  substrati  naturali  e sui  terreni  di  coltura,  oppure  solo 
in  tessuti  viventi,  raramente  su  entrambi.  Sotto  il  profilo 
metabolico  sono  miceti  microaerobi,  microtcrmofili,  mi- 
niacidofili  e di  scarse  esigenze  nutritive,  ma  molto  sensi- 
bili alle  variazioni  dei  parametri  ambientali. 

Riguardo  ai  rapporti  che  i miceti  hanno  con  l’organi- 
smo umano,  va  chiarito  che  alcuni  di  essi,  come  Histopla- 
sma.  Coccidioides.  Cryptococcus.  Emmonsia,  Blastomyces 
o Gilchristiu.  Sporoirichon,  sono  dei  funghi  patogeni  ob- 
bligati, nel  senso  che  producono  costantemente  sostanze 
tossiche  c il  loro  arrivo  nell'apparato  respiratorio  provo- 
ca sempre  la  costituzione  di  lesioni  anatomopatologiche 
qualificate  (parassitismo  patogeno  primitivo).  Altri  miceti. 
come  Aspergillus.  Candida.  Geotrichum,  Penicillium,  Mu- 
cor  sono  dei  funghi  patogeni  facoltativi,  nel  senso  che  di- 
vengono patogeni  solo  se  coesistono  fattori  organici  favo- 
renti; essi,  infatti,  possono  anche  vivere  da  semplici  com- 
mensali innocui  sulle  mucose  dell'apparato  respiratorio; 
la  loro  azione  patogena  si  può  esprimere  (Redaelli  e Ci- 
ferri)  sia  attraverso  un'esaltazione  dei  processi  vegetativi 
e riproduttivi  (parassitismo  elementare ),  sia  attraverso 
un'esaltazione  nella  produzione  di  sostanze  tossiche  (pa- 
rassitismo patogeno  secondario). 

Questo  elemento  differenziale,  che  ha  diretti  riflessi 
sulle  caratteristiche  anatomocliniche  dei  quadri  patologi- 
ci. viene  attualmente  preso  come  riferimento  per  la  clas- 
sificazione delle  p.  (Catena  e Aliperta).  in  sostituzione  di 
altre  classificazioni  basate  sul  criterio  etiologico  (p.  da  lie- 
viti, p.  da  aspergini  c da  funghi  ubiquitari,  p.  da  funghi 
dimorfici.  infezioni  da  microrganismi  simili  a batteri)  o 
sul  criterio  epidemiologico  (p.  ubiquitarie,  o cosmopolite 
e p.  endemiche,  o esotiche)  o sul  criterio  patogenetico  (p. 
primitive  e p.  secondarie).  Si  distinguono,  in  effetti.  3 
gruppi  di  p.:  1 ) p.  da  funghi  patogeni  obbligali  (blastomico- 
si  nord-americana  o malattia  di  Gilchrist.  coccidioidomi- 
cosi  o febbre  della  valle  di  S.  Gioacchino,  criptococcosi, 
adiaspiromicosi,  istoplasmosi,  paracoccidioidomicosi  o 
blastomicosi  sud-americana  o malattia  di  Lutz-Splendo- 
re-De  Alnieida,  sporotricosi);  2)  p.  da  funghi  patogeni  fa- 
coltativi (aspergillosi.  candidiasi  o moniliasi.  gcot ricosi, 
penicilliasi.  mucormicosi  o ficomicosi);  3)  p.  da  microrga- 
nismi simili  a batteri  (actinomicosi.  nocardiasi),  che  si  ag- 
giungono ai  primi  due  gruppi  solo  per  ragioni  storiche,  in 
quanto  gli  agenti  responsabili  un  tempo  erano  considera- 
ti tra  i miceti.  mentre  oggi  trovano  collocazione  tassono- 
mica più  appropriata  tra  gli  schizomiccti. 

Patogenesi 

Le  p.  si  verificano,  di  regola,  per  l'arrivo  dei  miceti 
nell'apparato  respiratorio  direttamente  dall'esterno,  abi- 
tualmente per  via  aerogena,  specie  in  ambienti  ricchi  di 
spore  (granai,  stalle,  fienili,  mattatoi,  concerie,  grotte, 
ctc.)  e in  condizioni  atmosferiche  e climatiche  favorevoli 
(alta  umidità,  bufere  di  vento,  alta  temperatura,  etc.); 
talvolta,  l’arrivo  aerogeno  può  prendere  le  mosse  da  un 
preesistente  stato  di  commensalismo  o saprofitismo  (via 
aerogena  mediata).  Più  di  rado,  il  punto  di  partenza  è 
rappresentato  da  localizzazioni  sulla  cute  c sulle  altre 
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Fig.  1 . In  allo : clamidospora  di  Histoplasma  in  seno  a tessuto  di 
granulazione  polmonare.  Al  centro : criptococchi  fagocitali  da 
cellula  gigante.  In  basso : ife  vegetative  di  Aspergillus  fumigatili. 


mucose,  o nello  stesso  polmone,  c la  diffusione  avviene 
per  via  ematica  o linfatica.  Del  tutto  eccezionale  si  ritiene 
il  contagio  interumano. 

Date  le  modalità  patogenetiche  ora  richiamate,  si 
comprende  agevolmente  come  siano  colpite  preferen- 
zialmente alcune  categorie  di  lavoratori  (contadini,  mu- 
gnai. allevatori  di  uccelli  c pastori,  saggiatori  di  foglie  di 
tè.  lavoratori  di  fibre  tessili  c di  pelli,  speleologi,  labora- 
toristi); perciò  le  p.  sono  state  talvolta  considerate  ma- 
lattie a carattere  professionale. 

Come  si  è già  accennato,  perché  i miceti  patogeni  fa- 
coltativi determinino  malattia,  è indispensabile  l'esisten- 
za di  fattori  organici  favorenti,  sia  locali  che  generali.  Tra 
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i fattori  locali,  come  quelli  che  si  realizzano  in  alcune  ca- 
vità broncopolmonari,  alcuni  sono  di  natura  fisica  e fisico- 
chimica, come  il  tenore  di  O;  e di  COs,  un  pH  acido, 
etc.,  altri  sono  di  natura  biologica,  come,  ad  es.,  la  scar- 
sità o assenza  di  flora  microbica  o il  dismicrobismo  da 
antibiotici.  I fattori  locali  favoriscono  solo  l'esplicazione 
di  attività  proprie  del  parassitismo  elementare.  Al  con- 
trario. i fattori  generali  (carenza  di  vitamine  del  gruppo  B. 
agammaglobulinemia.  eritroblastopenia,  trapianti  d'or- 
gano. nefropatie  croniche,  leucemie,  tumori  maligni  in 
genere,  diabete,  trattamenti  con  steroidi,  mostarde  azo- 
tate. ac.  folico,  etc.)  favoriscono  l'csplicazionc  delle  atti- 
vità proprie  del  parassitismo  patogeno;  i fattori  di  ordine 
generale  incidono  anche  sulla  gravità  delle  lesioni  pro- 
dotte da  funghi  patogeni  obbligati. 

Anatomia  patologica 

Sotto  il  profilo  anatomopatologico.  le  p.  si  presentano  con  due 
quadri  nettamente  differenti:  un  quadro  con  una  lesione  di  tipo 
isolato,  e un  quadro  con  lesioni  multiple  c disseminate;  esiste 
però  anche  un  quadro  misto,  o di  transizione  (Catena  c Ali- 
pcrta). 

Il  quadro  con  lesione  di  tipo  isolato  ha  connotati  morfocoslilu- 
tivi  del  tutto  diversificati  nelle  infezioni  da  funghi  patogeni  ob- 
bligati c in  quelle  da  funghi  patogeni  facoltativi. 

Nelle  p.  da  funghi  patogeni  obbligati  la  lesione  (lesione  prima- 
ria) è rappresentata  da  un  nucleo  di  necrosi  coagulativa,  a volte 
di  dimensioni  giganti  (istoplasmoma,  loruloma.  coccidioidomico- 
nta.  etc.).  intorno  al  quale  si  dispiega  un  anello  delimitativo 
fihroialino:  un'analoga  lesione  può  costituirsi  nelle  linfoghiando- 
le  satelliti. 

Quando  il  focolaio  è piccolo,  l'esito  abituale  è la  mineralizza- 
zione. c questo  accresce  le  analogie  con  il  quadro  da  prima  in- 
fezione tubercolare. 

Ben  più  complessi  sono  gli  aspetti  della  lesione  di  tipo  isolato 
prodotta  da  funghi  patogeni  facoltativi,  nota  come  micetoma  in- 
tracavilario  (fig.  2:  megamieeloma.  micoma.  fungous  ball),  oppu- 
re, con  riferimento  specifico  all'agente  ctiologico,  come  aspcr- 
gilloma.  candidonta.  geotricoma,  etc.  Trattasi  di  un  voluminoso 
agglomerato  lungino  che  si  sviluppa  in  una  preesistente  cavità 
broncopolmonarc.  specie  delle  metà  superiori  dei  due  polmoni 
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F'ic.  2.  Voluminoso  micetoma  intracavitario  nel  lobo  superiore 
del  polmone  sinistro. 


Fig.  3.  Candidiasi  polmonare  bilaterale  a focolai  disseminati. 


(in  tal  senso  trattasi  sempre  di  un  quadro  di  associazione).  La 
cavità  è più  frequentemente  di  natura  malformativa,  ma  può 
anche  essere  una  caverna  tubercolare  o asccssuale  detersa  e 
passata  a guarigione  aperta,  una  cisti  parassitarla  svuotata,  una 
cavità  neoplastica,  coniotica.  sarcoidotica,  micotica.  etc. 

L'agglomerato  fungino  ha  una  storia  naturale  che  si  può  sud- 
dividere in  4 stadi:  1)  formazione  del  primo  nucleo  germinativo 
da  spore  o lieviti  di  apporto  esogeno  con  normale  ciclo  vitale;  2) 
accrescimento  tumultuoso,  che  porta  rapidamente  all’occupa- 
zione. per  una  periodica  successione  di  generazioni  fungine,  di 
pressoché  tutto  lo  spazio  aereo  a disposizione,  a eccezione  di 
una  falda  aerea  più  o meno  ampia:  3)  fase  di  stato,  nella  quale 
prevalgono  i fenomeni  regressivi,  ma  che  può,  tuttavia,  prolun- 
garsi anche  per  alcuni  decenni,  in  virtù  della  maggiore  resisten- 
za e longevità  che  mostrano  alcune  delle  generazioni  da  sporu- 
lazione endogena;  4)  morte  della  colonia  per  chiusura  del  ciclo 
vitale,  con  tre  possibili  conseguenze,  e precisamente:  la  mum- 
mificazione per  disidratazione,  la  necrosi  semplice  per  autolisi 
ed  espulsione,  la  calcificazione  (Alipcria).  Queste  vicende  biolo- 
giche si  imprimono  sull'intima  struttura  dell'agglomerato  fungi- 
no (Alipcrta  c coll..  1981). 

I prodotti  metabolici  dei  miceli,  particolarmente  abbondanti 
quando  prevalgono  i fenomeni  regressivi,  suscitano  nelle  pareti 
delle  cavità  ospiti  c nel  parenchima  circostante  movimenti  cellu- 
lari reattivi  (polinucleati.  linfociti,  monociti.  macrofagi,  cellule 
cpitclioidcc  c giganti),  nella  misura  in  cui  la  struttura  anatomica 
del  tessuto  parietale  consente  ai  prodotti  metabolici  di  diffon- 
dersi in  periferia.  Un'esigua  quota  di  cellule  reattive  raggiunge 
anche  la  colonia  fungina.  svolgendo  azione  litica  c fagica  su  sin- 
goli elementi  micetici. 

II  quadro  a lesioni  multiple  e disseminale  (fig.  3)  è più  di  fre- 
quente sostenuto  da  focolai  broncopneumonici  a carattere  ne- 
crotico-suppurativo.  in  quanto  tutti  i miceli,  compresi  actinomi- 
ccti  e nocardie.  sono  in  grado  di  determinarli.  È un  quadro 
esteso  mono-  c bilaterale,  che  porta  a formazione  di  sistemi  ca- 
vitari c si  propaga  agli  organi  vicini.  Talvolta  le  lesioni  nccroti- 
co-suppuralivc  interessano  solamente  la  parete  della  trachea  e 
dei  bronchi  ( tracheobronchiti  micoliche ). 

In  casi  più  limitati  (mucormicosi.  aspergillosi.  etc.),  si  riscon- 
trano invece  lesioni  nccrotico-ischcmichc,  dislocate  lungo  il  de- 
corso di  rami  vasali:  anche  queste  lesioni  possono  sfociare  in 
formazione  di  cavità. 

Ancor  più  raramente  (ma  mai  nelle  infezioni  da  Candida  c da 
Geolrtchitm ) si  riscontrano  lesioni  granulomatose  similmiliari- 
chc.  prive  di  necrosi  c con  frammenti  di  miccti  nel  loro  contesto. 

In  molte  micosi  (aspergillosi.  coccidioidomicosi.  istoplasmosi. 
paracoccidioidomicosi)  il  quadro  a lesioni  multiple  c disseminate 
può  esprimersi  con  lutti  c tre  i tipi  di  lesione. 

Il  quadro  misto,  o di  transizione,  è dato  dalla  coesistenza  di 
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una  lesione  di  tipo  isolato  con  lesioni  multiple  e disseminate.  Se 
è vero  che  esso  e di  più  facile  obicttivazionc  nelle  micosi  da 
funghi  patogeni  facoltativi,  nelle  micosi  da  funghi  patogeni  ob- 
bligali il  quadro  a lesioni  multiple  e disseminale  è da  conside- 
rarsi sempre  secondario  e presuppone,  quindi,  la  preesistenza  di 
una  lesione  primaria  di  tipo  localizzato,  anche  se  questa  non  è 
riconoscibile. 

Manifestazioni  cliniche 

Le  p.  affiorano  alla  clinica  con  diverse  modalità. 

Alcune  p.  sono  del  tutto  asintomatichc  e costituiscono 
spesso  un  riscontro  del  tutto  occasionale;  tra  queste,  le 
forme  isolate  da  prima  infezione  da  miceli  patogeni  ob- 
bligati in  soggetti  vergini. 

Altre  micosi,  invece,  danno  luogo  a manifestazioni  re- 
spiratorie aspecifiche,  come  emottisi  ripetute  (micctoma 
intracavitario)  oppure  dispnea  da  insufficienza  respirato- 
ria (forme  disseminate  con  lesioni  granulomatosc  similmi- 
lia  riche). 

Altre  micosi,  infine,  danno  manifestazioni  cliniche  di 
tossiemia  a carattere  generale  e manifestazioni  specifi- 
che respiratorie,  di  tipo  prevalentemente  suppurativo  o 
ascessuale. 

Manifestazioni  cliniche  di  tipo  asmatiformc  (alvcoliti 
allergiche,  asma  bronchiale)  sono  da  riferire  ad  antigeni 
fungini  sensibilizzanti. 

Anche  radiologicamente  vi  è una  larga  variabilità  di 
espressioni,  senza  elementi  caratteristici.  Tuttavia,  il  mi- 
cetoma  intracavitario  presenta  un'immagine  che  viene 
ritenuta  chiaramente  evocatrice:  cioè  un'ombra  rotonda 
sormontata  da  una  falce  aerea,  specie  se  si  associa  una 
sua  mobilità  nelle  variazioni  di  decubito  e la  presenza  di 
aree  trasparenti  nel  suo  contesto;  le  forme  a focolai  dis- 
seminati non  si  differenziano  dalle  immagini  noduliformi 
o miliariformi  dei  processi  broncopneumonici  e dissemi- 
nativi di  altra  natura. 

diagnosi 

La  diagnosi  delle  p.  si  articola  in  una  serie  di  ricerche  di 
laboratorio  che  tendono,  da  un  lato,  alla  documentazio- 
ne diretta  del  micctc  in  seno  alle  lesioni  o nel  materiale 
patologico  che  viene  emesso  spontaneamente  o viene 
prelevato  strumentalmente  {esami  micologici):  dall'altro 
iato,  alla  documentazione  di  particolari  modificazioni  im- 
munologiche,  sieriche  e cellulomediate.  provocate  dalla 
presenza  del  miccte  nella  compagine  organica  ( esami  im- 
munologia). 

Tra  gli  esami  micologici,  importanza  preminente  ha  l’e- 
same microscopico  diretto,  in  quanto  i miceti  sono  facil- 
mente riconoscibili  per  le  loro  caratteristiche  dimensionali 
e morfologiche.  Ancora  più  agevole  è il  loro  riconosci- 
mento con  l'applicazione  di  metodiche  cito-  c istochimi- 
che.  che  colorano  in  maniera  più  differenziata  la  parete 
dei  corpi  fungini,  ricca  di  mucopolisaccaridi  (Mac  Manus; 
Gomori-Groccot . Gomori-Gridley),  o le  loro  fruttificazio- 
ni (May-Griinwald-Giemsa.  blu-cotone).  Gli  esami  micro- 
scopici permettono  anche  un  orientamento  tassonomico  di 
massima,  riguardante  classe,  ordine  e genere  di  apparte- 
nenza, essendo  a tale  scopo  sufficienti  parametri  di  puro 
ordine  morfologico,  specie  relativi  alle  fruttificazioni. 

Vi  è la  possibilità  di  una  tipizzazione  più  dettagliata 
anche  riguardo  alla  famiglia  e alla  varietà,  $e  si  fa  riferi- 
mento alla  struttura  ultramicroscopica  della  parete  fungi- 
na  ( Cryptococcus  e Coccidioides)  o delle  fruttificazioni 
( Aspergillus );  oppure  se  si  fa  riferimento  alle  caratteristi- 
che antigeniche  della  parete  fungina.  A tale  scopo  si  può 
utilizzare  l'immunofluorcscenza.  diretta  c indiretta,  oppu- 
re si  può  far  ricorso  alle  prove  immunocnzimatiche  (agli 


antigeni  capsulari  si  legano  anticorpi  specifici,  coniugati  a 
enzimi  capaci  di  essere  visualizzati  con  metodi  cito-  e isto- 
chimici).  Vi  è però  da  notare  che  le  metodiche  immunoi- 
stologiche,  già  utilizzate  per  Criptococcus,  Paracoccidioi- 
des  brasiliertsis  nella  forma  lievitosimile  e Candida  albi - 
cans,  non  hanno  ancora  una  applicazione  sufficientemen- 
te ampia  a causa  dell'estrema  difficoltà  che  si  incontra 
nella  preparazione  di  sieri  altamente  specifici;  essa  pre- 
suppone, infatti,  l'isolamento  di  frazioni  antigeniche,  che 
assumano  il  ruolo  di  marcatori  delle  singole  specie. 

Allo  stato  attuale,  una  qualificazione  etiologica  corret- 
ta e precisa  delle  p.  richiede  prove  colturali  su  terreni 
elettivi,  che  permettano  di  valutare,  sia  le  caratteristiche 
morfomctrichc  delle  colonie  (colore,  aspetto  della  su- 
perficie. ritmo  di  crescita,  ctc.).  sia  le  loro  particolari  esi- 
genze nutritive  e metaboliche. 

Per  questa  seconda  finalità,  oltre  ai  terreni  di  comune 
impiego  (Sabouraud.  Czapeck-Dox,  Raulin).  si  possono 
utilizzare  terreni  addizionati  con  singoli  metaboliti  (auxa- 
nogramma)  e si  può  ricorrere  a prove  di  fermentazione 
degli  zuccheri  (zimogramma):  con  tali  metodiche,  in  alcu- 
ni casi  ( Candida , ctc.)  si  ottengono  parametri  sufficienti 
per  l’identificazione  di  singole  famiglie  e di  singole  va- 
rietà. 

Le  prove  colturali,  per  la  loro  sensibilità  nettamente 
più  elevata  delle  semplici  ricerche  microscopiche,  con- 
sentono. innanzitutto,  di  svelare  la  presenza  del  micctc 
nell'espettorato  c nelle  secrezioni  bronchiali  o cavitarie: 
il  che  ha  significato  dirimente  per  i funghi  patogeni  obbli- 
gati. In  caso  di  sviluppo  di  miceti  patogeni  facoltativi,  ca- 
paci anche  di  vita  commensale  saprofitica  sulla  mucosa 
tracheobronchiale,  elementi  indicativi  sul  loro  ruolo  pa- 
togeno possono  ricavarsi  dalla  ripetizione  degli  esami 
colturali  su  campioni  raccolti  in  giorni  differenti,  nonché 
dal  riscontro,  con  semine  colturali  in  doppio,  di  uno  svi- 
luppo più  rapido  e più  rigoglioso  in  termostato  a 37  °C 
piuttosto  che  alla  temperatura  ambientale. 

Elementi  molto  più  decisivi,  ma  neppur  essi  di  valore 
assoluto,  perché  non  sempre  i risultati  sugli  animali  sono 
trasportabili  all'uomo,  si  ottengono  con  le  prove  biologi- 
che in  animali  recettivi  che.  per  tutti  i miceti  in  causa, 
salvo  poche  eccezioni  ( Gilchristia  dermatitidis,  Paracocci- 
dioides  brasiliensis),  sono  rappresentati  dal  coniglio,  dalla 
cavia  e dal  topolino.  La  via  di  inoculazione  generalmen- 
te seguita  c quella  venosa  e la  morte  dell'animale  deve 
avvenire  entro  4-7  giorni;  i quadri  che  si  ottengono,  ge- 
neralmente poco  differenziati,  consistono  in  lesioni  ne- 
crotico-suppurative  e necrotico-ischemiche  localizzate  ai 
polmoni  e ai  reni,  con  risparmio  relativo  della  milza  e 
del  fegato. 

In  pratica  è sempre  opportuno  eseguire  le  tre  prove  di 
laboratorio  suddette,  perché  vi  è la  possibilità  che  a esa- 
mi microscopici  positivi  corrispondano  prove  colturali  ne- 
gative; in  tal  caso  si  deve  ritenere  che  le  unità  fungine, 
sebbene  ancora  riconoscibili  morfologicamente,  sono  già 
devitalizzate  e sono  quindi  incapaci  di  crescere  e di  svi- 
lupparsi. 

Tra  le  ricerche  immimologiche,  posizione  preminente 
hanno  le  prove  sierologiche,  che  tendono  a svelare  anti- 
corpi circolanti  verso  antigeni  fungini  solubili.  Allo  stato 
attuale,  per  alcune  micosi  (sporot ricosi,  criptococcosi,  bla- 
stomicosi  nord-americana,  actinomicosi)  sono  disponibili 
solo  antigeni  capsulari  o di  superficie,  che  consentono 
prove  di  agglutinazione,  diretta  e indiretta,  e di  fissazio- 
ne del  complemento;  prove  di  facile  esecuzione,  ma  non 
sempre  confortate  da  successo.  Per  altre  micosi  (aspcrgil- 
losi,  candì  dosi,  istoplasmosi,  coccidioidomicosi , adiaspi- 
romicosi)  sono  disponibili  anche  antigeni  cellulari  suffi- 
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cientemente  purificati,  che  consentono  l'esecuzione  di 
più  sensibili  test  di  immunoprccipitazionc.  nelle  loro 
molteplici  varianti  tecniche  (immunodiffusionc  in  agar, 
doppia  diffusione  secondo  Ouchterlony.  immunoelettro- 
foresi  secondo  Grabar  e Williams,  test  immunoenzimatici 
o ELISA,  test  di  eluizione  su  Partigen®  o PET). 

Tra  i vari  test  elencati,  l'immunoelcttroforesi  offre  la 
possibilità  di  una  migliore  separazione  c di  una  migliore 
valutazione  quantitativa  delle  varie  frazioni  anticorpali: 
queste  si  dividono  in  maniera  ineguale  tra  la  classe  delle 
IgG  e delle  IgM,  in  taluni  casi  rappresentata  da  un  solo 
anticorpo  (anticorpi  delle  classi  IgE  c IgA  non  sempre 
sono  specifici). 

Anche  i test  immunoenzimatici.  o ELISA  (le  antimmu- 
noglobulinc  vengono  coniugate  con  la  fosfatasi  alcalina  o 
con  la  perossidasi),  permettono  di  ottenere  una  valuta- 
zione quantitativa  della  presenza  anticorpale  globale:  in- 
dubbi loro  vantaggi  sarebbero  rappresentati  dalla  rapi- 
dità di  esecuzione,  dal  modestissimo  consumo  dell'anti- 
gene  e dalla  possibilità  di  automazione  della  ricerca. 

Il  test  di  eluizione  su  Partigen*.  proposto  e applicato 
con  successo  nella  patologia  da  Candida,  ha  il  vantaggio 
di  un'ulteriore  semplificazione  della  tecnica  di  esecuzio- 
ne. mantenendo  la  possibilità  di  una  valutazione  separa- 
ta delle  singole  classi  di  immunoglobulinc  impegnate  nel 
processo  immunitario  e di  una  loro  quantificazione. 

Riguardo  al  valore  diagnostico  delle  diverse  prove  sie- 
rologiche, va  tenuto  in  conto  il  fatto  che.  se  sotto  il  profi- 
lo tecnico  la  sensibilità  delle  varie  metodiche  è subordi- 


nata essenzialmente  alla  qualità  (purezza  c concentrazio- 
ne) dcll'antigcnc  adoperato,  sul  piano  clinico  il  tipo  di 
risposta  è ancorato  soprattutto  alla  possibilità  che  gli  an- 
tigeni prodotti  ed  elaborati  dai  miceti  hanno  di  diffonde- 
re nei  tessuti  e.  quindi,  all'intensità  dei  rapporti  che  si 
vengono  a stabilire  tra  i miceti  e la  compagine  organica. 

È stato  documentato  che  per  semplice  commensalismo 
sulle  mucose  respiratorie  il  movimento  anticorpale  è 
estremamente  modesto  (per  l’aspergillo  non  supera  i 4 
archi  di  precipitazione),  mentre  in  corso  di  malattia  è 
molto  più  intenso  (per  l'aspergillo  fino  a 14  archi  di  preci- 
pitazione). benché  non  vi  sia  alcun  rapporto  con  la  gra- 
vità clinica  della  forma  morbosa,  tanto  che  le  prove  risul- 
tano sempre  intensamente  positive  nella  patologia  a 
sfondo  immunitario  allergico  (bronchiti  asmatiche  e al- 
veoliti  estrinseche),  in  cui  manca  del  tutto  il  substrato  le- 
sionale specifico.  Le  prove  sierologiche  risultano  negati- 
ve appena  il  patrimonio  fungino  va  incontro  a devitaliz- 
zazione o a espulsione,  spontanea  o terapeutica. 

Per  svelare  uno  stato  di  sensibilizzazione  di  tipo  ritar- 
dato o semiritardato  verso  antigeni  fungini  non  solubili, 
si  impiegano  tesi  cutanei,  che  si  eseguono  con  filtrati  di 
coltura  di  facile  preparazione  (istoplasmina.  coccidioidi- 
na.  aspergillina,  etc.).  Rispetto  alle  prove  sierologiche, 
questi  risultano  più  costanti  nel  tempo  e più  indipendenti 
dalle  vicende  biologiche  dei  miceli  nelle  lesioni.  La  posi- 
tività. tuttavia,  ha  scarsa  significatività  diagnostica:  difat- 
ti, oltre  che  in  quadri  morbosi  conclamati,  la  positività  si 
registra  anche  in  rapporto  a pregresse  infezioni  primarie 


TAB.  I.  SCHEMI  TERAPEUTICI  NELLE  PRINCIPALI  MICOSI  POLMONARI 


Micosi 

Forme  polmonari 
localizzate* 

Forme  polmonari  disseminate 
e/o  forme  generalizzate 

Blustomicosi  sud-americana 
( paracoccidioidomicosi  ) 

terapia  medica** 

chctoconazolo; 
anfotcricina  B: 
sulfapirìdina  (o  sulfadiazina) 

Blustomicosi  nord-americana 

excrcsi  chirurgica  con  associata  tera- 
pia medica** 

chctoconazolo; 

anfotcricina  B e/o  idrossistilbamidina 

Coccidioidomicosi 

excrcsi  chirurgica  con  associata  tera- 
pia medica** 

anfotcricina  B + flucitosina  (5-fluorocitosina)  (even- 
tualmente anche  cndoplcurica): 
chetoconazolo 

Criptococcosi 

excrcsi  chirurgica  con  associata  tera- 
pia medica** 

anfotcricina  B + flucitosina  (5-fluorocitosina); 
chctoconazolo 

Isloplasmosi 

excresi  chirurgica  con  associata  tera- 
pia medica** 

chetoconazolo; 
anfotcricina  B 

Aspergillosi 

excrcsi  chirurgica  con  associata  tera- 
pia medica** 

anfotcricina  B (eventualmente  cndocavitaria)  + fluci- 
tosina (5-fluorocitosina); 
chctoconazolo 

Candidosi 

anfotcricina  B + flucitosina  (5-fluorocitosina); 

miconazolo; 

chctoconazolo 

Mucormicosi 

excrcsi  chirurgica  (?)  con  associata 
terapia  medica** 

anfotcricina  B 

Sporotricosi 

excrcsi  chirurgica  con  associata  tera- 
pia medica** 

anfotcricina  B + ioduro  di  K (anche  per  aerosol); 
chetoconazolo 

Actinomicosi**’ 

excrcsi  chirurgica  (?)  con  associata 
terapia  medica** 

penicilline; 

sulfamidici 

Nocardiasi*  ** 

excrcsi  chirurgica  con  associata  tera- 
pia medica** 

sulfamidici; 

tetracicline; 

cotrimossa2olo 

■ tv  torme  localizzale  chv  consentono  l'cxcrcsi  '-orni  rare,  ad  ette  rione  «Jcllaspcrgillosi  “ Per  la  terapia  medita,  tir.  la  colonna  adiacente  ***  Si 
riconta  che  non  c piu  etaseiticala  tra  le  micosi,  come  si  evince  anche  dai  (armaci  impiegali  nella  terapia. 
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da  funghi  patogeni  obbligati  (istoplasmosi,  cocridioidomi- 
cosi,  etc.),  in  rapporto  a stati  di  commensalismo  saprofi- 
tico  da  funghi  patogeni  facoltativi  (falsa  positività)  e,  infi- 
ne. in  forme  puramente  allergiche,  senza  che  ci  siano 
precisi  elementi  per  differenziare  queste  diverse  situa- 
zioni biologiche. 

In  ragione  di  quanto  si  è detto  fin  qui.  la  diagnostica 
specifica  delle  micosi  broncopolmonari  è basata  princi- 
palmente sulle  caratteristiche  del  quadro  anatomoclini- 
co;  ed  c in  riferimento  a questo  che  vanno  valutati  i risul- 
tati ottenuti  con  gli  esami  di  laboratorio,  micologici  da  un 
lato  e immunologie!  dall'altro. 

Infatti,  nelle  micosi  localizzate  a lesione  necrotica  de- 
terminata da  funghi  patogeni  obbligati  nessun  risultato 
utile  si  ottiene  con  esami  microscopici  e colturali  su 
espettorato  o secrezioni  bronchiali:  i test  sierologici  sono 
incostanti  o negativi;  tardivi  a manifestarsi  (4-6  settimane 
dall'infezione ).  ma  generalmente  a lungo  positivi  e diri- 
menti sono  per  contro  i test  cutanei.  Nelle  micosi  localiz- 
zate da  funghi  patogeni  facoltativi,  con  il  quadro  del  mi- 
cetoma  intracavitario.  gli  esami  microscopici  e colturali 
su  espettorato  c su  secrezioni  bronchiali  hanno  un'utilità 
condizionata  alla  pcrvietà  del  congiungimento  broncoca- 
vitario e alla  coincidenza  della  ricerca  con  una  fase  ri- 
produttiva  della  colonia. 

In  tutte  le  micosi  acute  disseminate,  sostenute  da  le- 
sioni necrolico-suppurative  e necrotico-ischemiche,  gli 
esami  micologici,  microscopici  c colturali,  su  espettorato 
e secrezioni  bronchiali  (o  liquido  pleurico)  risultano  posi- 
tivi solo  in  fasi  evolutive  precoci,  mentre  in  fase  cavitaria 
avanzata  o sono  concordemente  negativi,  o si  manifesta 
una  dissociazione  di  risultati  tra  esami  microscopici  posi- 
tivi c prove  colturali  (e  biologiche)  negative.  Le  prove 
sierologiche  c i test  cutanei  danno  risposte  generalmente 
negative,  ma  esse  vanno  meglio  valutate  inserendole  in 
un  completo  monitoraggio  immunologia);  decisivo  divie- 
ne il  loro  apporto  nelle  forme  sostenute  da  lesioni  granu- 
lomatose  similmiliariche. 

Va  sottolineato,  infine,  che.  in  tutte  le  situazioni  ana- 
tomoclinichc,  valore  insostituibile  hanno,  quando  possi- 
bili. gli  esami  istologici  condotti  direttamente  sulle  lesioni 
(biopsie  transbronchiali,  biopsie  transparietali  con  ago  o 
toracotomiche.  pezz.i  operatori)  perché  essi,  se  effettuati 
con  appropriati  criteri,  consentono  di  rispondere  non  solo 
a quesiti  di  ordine  ctiologico,  ma  anche  a quesiti  di  ca- 
rattere biologico  ed  evolutivo  che  il  singolo  quadro  mor- 
boso propone. 

Terapia 

Nella  tab.  1,  per  comodità  espositive,  sono  sinteticamen- 
te riportati  gli  schemi  terapeutici  in  uso  per  le  micosi  pol- 
monari; cfr.  anche  Graybill  c Cravcn,  1983. 

A parte  la  terapia  di  exeresi  chirurgica,  che  è indicata 
per  le  lesioni  di  tipo  isolato,  limitato  risulta  il  campo  di 
intervento  per  quanto  concerne  la  terapia  medica  nelle 
forme  di  micosi  a lesioni  disseminate,  sia  in  rapporto  alla 
condizione  biologica  di  depressione  immunitaria  dell'or- 
ganismo ospite  sia  in  rapporto  alla  tossicità  c allo  scarso 
assorbimento  dei  vari  farmaci.  L’introduzione  in  terapia 
dei  nuovi  imidazolici  (miconazolo  e.  soprattutto,  chctoco- 
nazolo)  in  aggiunta  all’anfotericina  B e alla  fìuorocitosi- 
na.  sembra  fornire  elementi  di  promettente  interesse. 

V.  anche:  actinomicosi  (I,  410);  aspkrgillosi  (II,  1407); 
BLASTOM1COSI  (III,  1);  CANDÌ  DOSI  (III,  631);  COCCI DIOIDOMI- 
cosi  (IV.  295);  gilchrist,  mai  amia  di  (VII,  202);  ISTOPLa- 
smosi  (Vili,  798);  micologia  (IX.  1131);  micosi  (IX.  1158): 
mucormicosi  (IX,  2095);  paracoccidioidomicosi  (XI.  940). 
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Definizione 

La  definizione  di  una  malattia,  che  è poi  alla  base  della 
sua  diagnosi,  inevitabilmente  risente  dell'epoca  in  cui 
viene  formulata.  A questa  regola  non  sfugge  la  pneumo- 
patia  cronica  ostruttiva. 

Nel  1958.  un  gruppo  di  A A.  (in  prevalenza  anglosassoni)  si 
posero  il  problema  di  chiarire  la  terminologia  dcircnfiscma  pol- 
monare c delle  condizioni  associate,  per  le  quali  fu  coniato  il 
termine  di  «pneumopatie  croniche  non-spccifichc».  compren- 
dente enfisema,  asma  bronchiale  c bronchite  cronica.  L;i  termi- 
nologia di  queste  tre  entità  fu.  a sua  volta,  meglio  definita  da 
AA.  americani  nel  1962;  nel  1968  Poiricr  propose  la  misura  del 
VEMS  (volume  espiratorio  massimo’scc)  quale  miglior  indice 
per  valutare  il  deficit  ostruttivo  delle  «p.  c.  o. ».  Una  più  appro- 
fondita definizione  di  queste  condizioni  fu  data,  nel  1975. 
dall’OMS  e dall' American  Thoradc  Society.  Nel  1977,  infine. 
Iburibcck  ha  suggerito  il  termine  di  «ostruzione  cronica  al  flusso 
aereo»  per  caratterizzare  questo  tipo  di  pneumopatie. 

P.  c.  o.  (nomenclatura  generica,  ma  per  molti  aspetti 
assai  pertinente)  è il  termine  che  viene  attribuito  a «ma- 
lattie a etiologia  multifattorialc  caratterizzate  da  un  per- 
sistente rallentamento  del  flusso  aereo  durante  una  espi- 
razione forzata»».  Tale  gruppo  di  malattie  comprende  la 
bronchite  cronica,  V enfisema  polmonare  e l'asma  bron- 
chiale: le  tre  condizioni,  cioè,  in  cui  tipicamente  esiste 
una  limitazione  al  flusso  nelle  vie  aeree;  ne  sono  escluse 
— per  problemi  enologici  e aspetti  clinici  particolari,  an- 
che se  i reperti  funzionali  possono  essere  simili  — la 
fibrosi  cistica  e le  bronchiettasie. 

La  bronchite  cronica  è definita  in  termini  clima  come  una  con- 
dizione caratterizzata  da  un'iperproduzionc  di  muco  da  parte 
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dell'albero  bronchiale  manifcstantcsi  con  ricorrente  tosse  croni- 
ca produttiva:  per  definizione,  questo  sintomo  deve  essere  pre- 
sente per  la  maggior  parte  dei  giorni  per  un  minimo  di  3 mesi  e 
per  non  meno  di  2 anni  successivi. 

L'enfisema  è definito  in  termini  anatomici  come  un'alterazione 
dell’architettura  polmonare  caratterizzata  da  una  abnorme  dila- 
tazione degli  spazi  aerei  concomitante  a distruzione  dei  setti  al- 
veolari fino  ai  bronehioli  terminali  non  respiratori. 

L’asma  bronchiale,  definito  in  termini  prevalentemente  fun- 
zionali. é una  condizione  caratterizzata  da  attacchi  acuti  di  di- 
spnea — legati  a un'abnorme  reattività  bronchiale  a stimoli  spe- 
cifici e aspecifici  — accompagnata  da  segni  clinici  di  ostruzione 
bronchiale,  totalmente  o parzialmente  reversibili,  e associata  a 
un  aumento  improvviso  delle  resistenze  delle  vie  aeree. 

Bronchite  cronica  ed  enfisema  polmonare,  nelle  loro 
forme  «pure»,  rappresentano  — nell'ambito  della  p. 
e.  o.  — i poli  estremi  di  una  vasta  entità  morbosa  a spet- 
tro continuo  (fig.  1);  i tentativi,  compiuti  nel  recente  pas- 
sato. di  una  loro  differenziazione  clinicofunzionalc  ap- 
paiono giustificati  sia  sotto  il  profilo  prognostico  che  sotto 
quello  terapeutico  e legittimi  per  il  diverso  substrato 
anatomopatologico  delle  due  condizioni: 

a)  bronchite  cronica : ipertrofia  e iperplasia  delle  ghian- 
dole mucose  bronchiali,  infiltrati  di  cellule  infiammatorie 
ed  edema  della  mucosa  bronchiale,  metaplasia  squamo- 
sa dell'epitelio  respiratorio: 

b)  enfisema  polmonare : diffusa  degenerazione  focale 
del  tessuto  clastico,  formazione  di  tessuto  reticolare  e 
collageno  in  luogo  di  quello  elastico  distrutto,  fenestra- 
zione  e dissoluzione  dei  setti  alveolari,  riduzione  del  cali- 
bro e del  numero  dei  capillari  alveolari. 

Il  corrispettivo  clinico  di  queste  due  condizioni  — per  il 
contributo  di  numerose  indagini  epidemiologiche  c clini- 
cofunzionali (Grassi  c coll.,  1973)  — è attualmente  ben 
definito  secondo  la  terminologia  resa  popolare  dalla  let- 
teratura anglosassone: 

tipo  RR,  «bronchitico»  (da  blue  bloater : paziente  gonfio 
e cianotico); 

tipo  PP,  «enfisematoso»  (da  pittk  puffer:  paziente  ro- 
seo c sbuffante). 

Sulla  base  di  indagini  fisiopatologiche  (e  successiva- 
mente istopatologiche)  sono  state  evidenziate  alterazioni 
anatomofunzionali  a carico  delle  piccole  vie  aeree  (con 
diametro  interno  inferiore  a 2 mm)  che,  in  anni  recenti, 
hanno  portato  alla  definizione  del  concetto  di  malattia 
delle  piccole  vie  (Macklcm.  1972).  Il  termine  è solitamen- 
te impiegato  per  definire  pazienti  con  lieve  ostruzione 
cronica  al  flusso  nelle  vie  aeree  evidenziata  da  alterazio- 
ni funzionali  limitate  ai  test  di  funzionalità  delle  piccole 
vie  (volume  di  chiusura,  riduzione  del  flusso  a bassi  volu- 
mi polmonari,  eie.).  In  termini  più  appropriati,  per  ma- 


Fig.  I.  Le  p.  c.  o.  considerate  nell'ambito  di  una  vasta  entità 
morbosa  a spettro  continuo. 
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lattia  delle  piccole  vie  aeree  deve  intendersi  il  correlato 
morfologico  di  tali  anomalie  funzionali. 

Il  concetto  di  «malattia  delle  piccole  vie»  (che  ha  re- 
centemente avuto  importanti  supporti  istopatologici;  Co- 
sio  c coll.,  1978;  Bcrcnd  c coll.,  1979)  si  è rivelato  molto 
produttivo,  avendo  contribuito,  attraverso  numerose  in- 
dagini funzionali  ed  epidemiologiche,  a meglio  definire 
la  storia  naturale  della  p.  c.  o.  di  cui  potrebbe  rappresen- 
tare. in  un  elevato  numero  di  casi,  la  fase  iniziale,  poten- 
zialmente reversibile. 

Epidemiologia 

La  p.  c.  o.  è una  delle  condizioni  che  ha  suscitato  il  mag- 
gior interesse  degli  epidemiologi.  Utilizzando  appropriati 
metodi  di  indagine  (analisi  dei  dati  statistici  annuali,  pia- 
nificazioni di  indagini  epidemiologiche  trasversali  c longi- 
tudinali) c disponendo  di  strumenti  idonei  (questionari, 
test  di  funzionalità  respiratoria)  è stato  possibile  miglio- 
rare le  conoscenze  sulla  distribuzione  della  malattia  nel- 
le popolazioni  e identificarne  i fattori  causali.  Le  infor- 
mazioni ottenute  con  l'approccio  epidemiologico  si  sono 
rivelate  di  grande  utilità  pratica  potendo  essere  utilizzate 
per  definire  una  strategia  di  prevenzione  c di  controllo 
della  malattia. 

Rronchile  cronica.  - L'analisi  dei  fattori  demografici  ha 
ampiamente  confermato  che  la  malattia  è legata  all'in- 
vecchiamento e che  è più  frequente  nel  sesso  maschile. 
Nei  Paesi  (come  la  Gran  Bretagna)  in  cui  si  sono  modifi- 
cati importanti  fattori  ctiologici  (grado  di  inquinamento 
dcU'aria.  abitudine  al  fumo)  la  mortalità  per  p.  c.  o.  è 
andata  gradualmente  riducendosi.  Lo  studio  delle  varia- 
zioni geografiche  ha  messo  in  evidenza,  pur  con  ovvie  dif- 
ferenze. che  la  bronchite  cronica  è più  o meno  diffusa  in 
tutti  i Paesi  del  mondo  e che  il  suo  sviluppo  è fortemente 
legato  all'industrializzazione  e all'urbanizzazione.  L'an- 
damento stagionale  è ovunque  ben  evidente,  con  picco 
nei  mesi  invernali  più  freddi. 

Le  indagini  epidemiologiche  più  informative  si  avvalgono  sia 
di  questionari  (tra  i più  completi  quello  del  Medicai  Research 
Council  nelle  sue  successive  elaborazioni,  della  Comunità  Eco- 
nomica Europea,  del  National  Heart  and  Lung  Insiliate  statuni- 
tense. del  C.N.R.  italiano)  che  di  prove  di  funzionalità  respira- 
toria idonee  a indagini  di  screening  (picco  del  flusso  espiratorio: 
PEF:  capacità  vitale  forzata:  CVF:  volume  espiratorio  massimo 
al  secondo:  VEMS;  volume  di  chiusura  delle  vie  aeree:  VC; 
curve  flusso-volume,  etc.). 

Queste  indagini  hanno  evidenziato  (o  confermato)  l'im- 
portanza di  alcuni  fattori  ctiologici  quali:  l'abitudine  al 
fumo,  l’inquinamento  dcU'aria.  l'origine  della  bronchite 
nell'età  infantile. 

L'importanza  del  fumo  è stata  definitivamente  eviden- 
ziata dall’accurato  fotlow-up  di  un  gruppo  di  soggetti  di 
sesso  maschile  eseguita  a Londra  da  Fletcher  c coll. 
(1977).  Utilizzando  il  VEMS  quale  indice  di  ostruzione, 
questi  AA.  hanno  osservató.  nei  fumatori,  un  suo  più  ra- 
pido declino  rispetto  ai  non  fumatori,  indicativo  di  una 
progressiva  ostruzione  al  flusso  di  aria  di  entità  tale  da 
determinare,  verso  i 60  anni  di  età.  una  broncopneumo- 
patia  invalidante  (fig.  2).  Da  questa  indagine  c altresì 
emerso  che  smettere  di  fumare  c utile,  purché  ciò  avven- 
ga entro  una  certa  età  (non  oltre  i 50  anni):  quando  il 
danno  polmonare  é irreversibile,  smettere  di  fumare  è 
pressoché  inutile. 

Il  ruolo  delle  infezioni  respiratorie  nell'infanzia,  quale 
evento  favorente  lo  sviluppo  di  una  p.  c.  o.  nell’adulto,  ò 
tutt'ora  oggetto  di  indagini.  Nel  complesso,  le  attuali  in- 
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formazioni,  di  ordine  funzionale  ed  epidemiologico,  stan- 
no a favore  di  un  ben  definito  legame  tra  i due  eventi 
(Burrows  e coll..  1977). 

Asma  bronchiale.  - Considerato  a lungo  malattia  con 
prevalenza  nell'infanzia,  la  frequenza  dell'asma  bron- 
chiale è in  realtà  approssimativamente  la  stessa  in  tutti  i 
gruppi  di  età.  La  percentuale  globale  della  malattia  è 
difficile  da  precisare:  stime  attendibili  ne  valutano  la  fre- 
quenza attorno  al  3%  della  popolazione  (con  oscillazioni 
comprese  tra  1 1 e il  5%).  Nell*HU%  dei  casi  l'asma  bron- 
chiale si  rende  manifesto  prima  dei  40  anni;  fino  a 10 
anni  i due  sessi  sono  interessati  in  cgual  misura;  in  segui- 
to, e fino  all'età  di  60  anni,  il  sesso  femminile  mostra  una 
leggera  prevalenza. 

Etlologia 

Ancora  una  volta  c merito  delle  indagini  di  tipo  epide- 
miologico l'aver  individuato  i numerosi  fattori  di  rischio 
responsabili  sia  della  insorgenza  che  della  progressione 
della  p.  c.  o.  Resta  da  definire,  per  alcuni  di  essi,  l’esatto 
«peso  specifico».  Quelli  meglio  individuati  sono  elencati 
nella  tab.  1. 

Fattori  professionali.  - È stato  coniato  il  termine  di 
«bronchite  industriale»  per  sottolineare  il  ruolo  svolto 
da  numerosi  inalanti  (polveri,  gas  irritanti,  vapori,  solven- 
ti, etc.)  nello  sviluppo  della  malattia.  Particolare  impor- 


TAB.  I.  PNEUMOPATIA  CRONICA  OSTRUTTIVA:  FAT- 
TORI DI  RISCHIO 


Ambientali 

Familiari  e genetici 

1)  Professionali 

1 ) Atopia 

2)  Inquinamento  atmosferico 

2)  Connettivi-enzimatici 

3)  Fumo  di  sigaretta 

(proteasi) 

3)  Deficit  di  u,-antitripsina 

Infettivi 

1)  Infezioni  virali 

4)  Predisposizione  familiare 

2)  Infezioni  nell’infanzia 

Altri 

1)  Ipeircatiività  bronchiale 

2)  Abuso  di  alcol 

tanza  viene  attribuita  alle  polveri  di  cereali,  mentre  il 
ruolo  svolto  dal  cadmio  (polveri,  fumo),  che  in  passato 
era  ritenuto  responsabile  dello  sviluppo  di  enfisema,  è 
attualmente  rimesso  in  discussione. 

L'esposizione  professionale  è responsabile  del  2-15% 
di  lutti  i casi  di  asma  bronchiale.  Le  cause  più  frequenti  di 
asma  «professionale»  (l'elenco  è in  continuo  aggiorna- 
mento) sono  costituite  dalla  polvere  di  cereali,  dalla  fari- 
na e dal  toluene  diisocianato.  [.a  maggior  parte  di  questi 
agenti  evoca  una  reazione  allergica  IgE-mediata;  alcuni, 
al  contrario,  sembrano  agire  con  meccanismi  farmacolo- 
gici piuttosto  che  immunologici. 

Inquinamento  atmosferico.  - Il  contributo  dell'inquina- 
mento atmosferico  allo  sviluppo  della  p.  c.  o.  è obiettiva- 
mente difficile  da  valutare,  anche  in  quelle  regioni  in  cui 
sono  state  indotte  profonde  modificazioni  (ad  es..  Londra 
dopo  l'approvazione  del  Clean  Air  Act  che  ha  consentito 
di  contenere  l'inquinamento  entro  limiti  accettabili).  I 
principali  inquinanti  sono  costituiti  dagli  ossidi  di  zolfo , 
da  polveri  complesse  c dagli  ossidanti  fotochimici.  Sono, 
questi,  composti  che  si  formano  nell'atmosfera  a seguito 
di  una  complessa  reazione  chimica  tra  radiazioni  solari, 
idrocarburi  e ossidi  d'azoto;  sono  responsabili  (oltre  che 
della  formazione  di  ozono  e dello  smog)  di  irritazione 
acuta  delle  vie  respiratorie.  La  maggior  parte  delle  inda- 
gini epidemiologiche  evidenziano  un  rapporto  tra  entità 
dell'inquinamento  atmosferico  e prevalenza  di  sintomi 
respiratori. 

Fumo  di  sigaretta.  - Esiste  attualmente  la  dimostrazio- 
ne di  una  stretta  associazione  tra  prevalenza  di  p.  c.  o.  (e 
relativa  mortalità)  ed  esposizione  al  fumo  di  sigaretta. 
Nei  fumatori  la  mortalità  per  bronchite  c di  4-20  volte 
superiore,  e per  enfisema  di  7-25  volte  maggiore,  rispet- 
to ai  non  fumatori.  Il  fumo  determina  una  compromissio- 
ne dell'attività  ciliare  e della  funzione  dei  macrofagi,  con 
precoce  sviluppo  di  alterazioni  di  tipo  ostruttivo  (per  infe- 
zione. flogosi.  edema,  ipersecrczione  di  muco,  fibrosi 
bronchiolare);  i fenomeni  infiammatori  determinano  un 
aumento  del  numero  di  macrofagi  e leucociti  i cui  enzimi 
lisosomali  sono  responsabili  dello  sviluppo  di  enfisema. 

Si  sono  avute  recentemente  dimostrazioni  (sia  nell'animale  da 
esperimento  che  nell'uomo)  che  il  fumo  di  sigarette  è in  grado 
di  inattivare  l'inibitore  fisiologico  dell’elastasi  leucocitaria 
(a,-antitnpsma).  Nel  liquido  di  lavaggio  broncoalvcolarc  di  fuma- 
tori cronici  à stata  accertata  una  diminuzione  (quasi  la  metà  che 
nei  non  fumatori)  dclfattività  antiproteinasica  dcll'uj-antitnpsi- 
na.  £ stato  altresì  precisato  che  il  fumo  di  sigarette,  mediante  il 
suo  contenuto  in  sostanze  ossidanti,  è in  grado  di  ossidare  (e 
quindi  inattivare)  il  centro  reattivo  della  molecola  dcH'anticnzi- 
ma.  costituito  da  un  residuo  di  metionina. 

Infezioni.  - Diviene  via  via  più  consistente  l'evidenza 
che  le  infezioni  virali  siano  responsabili  di  attacchi  acuti 
di  asma;  da  studi  recenti  emerge  altresì  l'ipotesi  che  le 
infezioni  virali  siano  in  grado  di  iniziare  lo  stato  di  aller- 
gia o di  asma. 

Indagini  epidemiologiche  c funzionali  hanno  confer- 
mato il  sospetto  clinico  di  un'associazione  tra  infezioni  re- 
spiratorie dell'infanzia  e successivo  sviluppo,  nell'età 
adulta,  di  p.  c.  o.,  indipendentemente  dall'abitudine  al 
fumo  (BurTows  e coll.,  1977).  Le  infezioni  respiratorie 
nell'infanzia  (tanto  più  se  precoci)  potrebbero  rendere  le 
vie  aeree  più  suscettibili  ai  diversi  fattori  di  rischio 
dclt'età  adulta. 

Fattori  familiari  e genetici.  - Le  basi  genetiche  delle 
malattie  atopiche  dell'uomo  sono  stale  prospettate  sulla 
base  di  studi  di  ordine  popolazionistico,  familiare  e ge- 
mellare; tutti  gli  studi  concordano  nel  dimostrare  t'esi- 
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stenza  di  un'ereditarietà  di  questo  gruppo  di  malattie. 
Dopo  la  scoperta  della  classe  immunoglobulinica  degli 
anticorpi  responsabili  delle  immunoreazioni  reaginiche. 
studi  di  genetica  molecolare  hanno  dimostrato  che  il  li- 
vello basale  delle  IgE  sieriche  è controllato  genetica- 
mente  secondo  una  eredità  autosomica  recessiva.  Il  con- 
trollo genetico  appare  comunque  molto  complesso. 

Per  valutare  una  predisposizione  genetica  alla  p.  c.  o. 
sono  stati  eseguiti  due  tipi  di  studi:  la  descrizione  di  fami- 
glie i cui  membri  presentavano  un'elevata  incidenza  del- 
la malattia  e il  confronto  della  prevalenza  di  p.  c.  o.  tra  i 
discendenti  di  soggetti  affetti  e gruppi  di  controllo.  Il  pri- 
mo tipo  di  studi  descrive  l'impatto  di  geni  con  elevata 
penetranza  (o  l'effetto  di  fattori  ambientali)  in  membri  di 
una  singola  famiglia:  il  secondo  osserva  l'effetto  dei  fat- 
tori genetici  (ed  eventualmente  ambientali)  che  possono 
presentare  complicate  interazioni.  Le  informazioni  at- 
tualmente disponibili  stanno  in  favore  di  una  prevalenza 
familiare  della  p.  c.  o.  (Kueppcrs  c coll..  1977):  restano 
da  precisare  le  diverse  componenti  dell'etiologia  multi- 
fattorialc  della  malattia. 

Fattori  connettivi-enzimatici.  - Si  sono  dimostrati  di  pri- 
maria importanza  nello  sviluppo  deW'enfisema  polmonare. 

Il  tessuto  connettivo  è parte  integrale  di  tutte  le  strutture  pol- 
monari c comprende  il  25%  circa  del  polmone  umano  adulto. 
Diversi  sistemi  enzimatici  sono  necessari  per  preparare  le  com- 
ponenti di  questo  tessuto  (collagene,  elastina,  protcoglicani)  c 
renderle  idonee  a svolgere  la  loro  funzione  strutturale. 

Il  collagene  i la  componente  quantitativamente  più  importan- 
te. rappresentandone  il  60-70%  del  tessuto  connettivo  totale,  di 
un  polmone  adulto,  di  cui  costituisce  una  componente  struttura- 
le essenziale  a livello  del  parenchima,  del  sistema  vascolare  c 
dell'albero  traeheohronchiale.  Il  polmone  sintetizza  continua- 
mente.  c continuamente  degrada,  il  collagene.  I macrofagi  al- 
veolari c i leucociti  polimorfonuclcati  sono  le  due  fonti  di  colla- 
genasi.  che  è l'enzima  deputato  a questo  rimaneggiamento. 

I .'elastina  è la  principale  componente  delle  libre  clastiche. 
Essa  viene  lentamente  degradata  da  un  gruppo  di  enzimi  (china- 
si) prodotti  dai  leucociti  e dai  macrofagi.  La  terza  componente 
(proteoglicani)  c costituita  da  una  proteina  c da  un  complesso 
polisaccaridico. 

Una  massa  imponente  di  indagini  sperimentali  ha  por- 
tato. negli  ultimi  anni,  allo  sviluppo  della  teoria  della  ge- 
nesi connettivo-enzimatica  dell'enfisema  polmonare.  Nel 
tessuto  polmonare  il  livello  di  attività  delle  proteasi  libe- 
re supera  il  livello  di  attività  dei  loro  inibitori:  questo  ec- 
cesso di  proteasi  libere  favorisce  la  distruzione  proteoliti- 
ca  dei  setti  alveolari  con  conseguente  enfisema.  Numero- 
se prove  sperimentali  sembrano  indicare  che  il  punto  cri- 
tico. nell'etiologia  dell'enfisema,  c rappresentato  dall'e- 
lastìna.  Secondo  questa  teoria,  che  relega  in  secondo  pia- 
no i fattori  meccanici  nella  genesi  della  malattia,  l’enfi- 
sema polmonare  è la  risultante  di  uno  squilibrio  tra 
quantità  di  proteasi  rilasciate  dai  granulociti  e dai  ma- 
crofagi e quantità  di  inibitori  extracellulari  delle  proteasi 
(»ig.  3). 

In  questo  ambito,  il  deficit  di  inibitori  meglio  conosciu- 
to è quello  relativo  all'a i -antitripsina . 

L'ci,-antilripsina  è una  globulina  che  rappresenta  circa  il  3.5% 
delle  proteine  totali  ed  c presente  nel  siero  a una  concentrazione 
di  200-250  mg/ HX>  mi.  La  sua  struttura  è ben  definita:  una  singo- 
la catena  peptidica  (di  394  residui  di  aminoacidi  con  3 catene 
laterali  di  natura  carboidrata)  del  p m.  di  51.000.  Il  polimorfi- 
smo genetico  (varianti  della  proteina)  ò importante  perché,  oltre 
a differenze  qualitative,  comporta  differenze  quantitative  dcl- 
l’antienzima  presente  nel  sangue.  Le  concentrazioni  che  si  hanno 
con  il  gene  della  variante  S c con  quello  della  variante  Z sono 
pari,  rispettivamente,  al  60  c al  15%  dei  valori  normali. 
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Fig.  3.  Proteolisi  nell'enfisema,  secondo  Eriksson.  1978. 


Indagini  recenti  hanno  valutato  che  — attorno  ai  50 
anni  di  età  — i soggetti  con  fenotipo  7.  presentàno  segni 
radiologici  di  enfisema  in  poco  meno  del  90%  dei  casi  se 
fumatori,  c in  poco  più  del  60%  dei  casi  se  non  fumatori. 
Un  livello  intermedio  di  deficit  di  a(-antitripsina  non 
sembra  costituire  un  importante  fattore  di  rischio  per  lo 
sviluppo  di  p.  c.  o. 

Dai  dati  fin  qui  disponibili  sembra  di  poter  concludere 
che  il  condizionamento  genetico  rappresenta  un  impor- 
tante fattore  predisponente,  ma  che  non  è sufficiente  (né 
tanto  meno  necessario)  perche  si  sviluppi  l'enfisema, 
condizione  che  resta  notevolmente  condizionata  dai  fat- 
tori ambientali  (fumo  di  sigarette  in  prima  istanza). 

Tra  le  cause,  su  base  genetica,  della  p.  c.  o.  merita  un 
cenno  anche  la  «sindrome  delle  ciglia  immobili»,  di  re- 
cente individuazione.  Si  tratta  di  una  disfunzione  conge- 
nita dell'apparato  ciliare  che  comporta  l’assenza  (o  la 
grave  disfunzione)  del  trasporto  mucociliarc  c.  con  ciò, 
predisposizione  allo  sviluppo  di  p.  c.  o.,  bronchite  cronica 
in  particolare.  Include  la  sindrome  di  Kartagener  (v.  kar- 
tagf.ner.  triadf.  di),  e comporta  sterilità  maschile  per 
immobilità  degli  spermatozoi. 

Altri  fattori.  - Numerosi  altri  fattori  — oltre  a quelli 
sopra  citati  — possono  intervenire  nello  sviluppo  delle 
diverse  forme  di  p.  c.  o. 

Particolare  considerazione  merita  V iperreattività  bron- 
chiale. ossia  la  condizione  caratterizzata  da  un'abnorme 
reattività  broncocostrittricc  delle  vie  aeree  a stimoli  spe- 
cifici o aspecifici.  Una  iperreattività  bronchiale  aspecifica 
ò reperto  caratteristico  di  tutti  i pazienti  asmatici,  allergi- 
ci o no. 

La  iperreattività  bronchiale  è un  fenomeno  multifatto- 
riale  di  cui  l'infiammazione  rappresenta  un  importante 
fattore  causale;  il  rilascio  di  mediatori  broncoattivi  da 
parte  delle  mastccllulc  sembra,  invece,  un  evento  poten- 
ziarne ma  non  causale.  Il  più  diretto  effetto  dell'infiam- 
mazione sembra  costituito  dalla  messa  a nudo  dei  recet- 
tori irritativi,  la  cui  eccitazione  determina  riflessi  bronco- 
costrittori via  S.N.C. 

Recentemente,  infine,  è stato  osservato,  con  buona 
evidenza,  che  anche  l'abato  di  alcol  (indipendentemente 
dal  fumo  e dall’età)  deve  essere  annoverato  tra  i signifi- 
cativi fattori  di  rischio  della  p.  c.  o..  bronchite  cronica  in 
particolare. 

Da  ultimo,  cause  ben  individuate  di  asma  bronchiale 
sono  — in  soggetti  predisposti  — lo  sforzo  fisico  e V idio- 
sincrasia M’ aspirina. 

Fisiopatologia 

Come  è implicito  nella  denominazione,  le  condizioni  che 
fanno  parte  della  p.  c.  o.  hanno  in  comune  un  grado  va- 
riabile di  ostruzione  delle  vie  respiratorie,  da  quelle  di 
conduzione  fino  ai  bronchioli.  Il  tipo,  la  natura  e la  sede 
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dell’ostruzione  (prevalentemente  centrale  o periferica) 
variano  nelle  diverse  condizioni,  ma  con  poche  distinzio- 
ni nette. 

Nell'orma,  l'ostruzione  ha  tipicamente  un  inizio  im- 
provviso, con  spasmo  della  muscolatura  bronchiale,  ede- 
ma della  mucosa,  iperproduzione  mucocellulare  (con 
componente  cellulare  a prevalenza  di  cosinofìli)  ed  c 
spesso,  anche  se  non  sempre,  di  natura  allergica  e transi- 
toria. Il  ripetersi  di  attacchi  transitori  per  un  prolungato 
periodo  di  tempo  determina,  tuttavia,  lo  sviluppo  di  alte- 
razioni tessutali  secondarie  che  comportano  un  certo  gra- 
do di  ostruzione  permanente,  sovrapponibile  a quello 
della  bronchite  cronica  ( bronchite  asmatica). 

Nella  bronchite  cronica,  l’ostruzione  si  manifesta  più 
insidiosamente  in  conseguenza  di  episodi  infettivi  e di 
processi  irritativi.  L’irritazione  determina  un’iperprodu- 
zionc  mucocellulare  (con  prevalenza  di  polimorfonucleati 
e macrofagi),  edema  della  mucosa  e spasmo  della  mu- 
scolatura bronchiale  meno  pronunciato  che  nell'asma . 
L’ostruzione  è più  o meno  persistente  c le  infezioni  ricor- 
renti producono  alterazioni  necrotizzanti. 

NelIVfi/uema,  l’ostruzione  ha  inizio  insidioso  e caratte- 
re di  continuità.  L'ostruzione  è.  in  questo  caso,  di  natura 
puramente  meccanica  e deriva  da  una  perdita  di  elasti- 
cità delle  vie  respiratorie  e dei  tessuti  polmonari,  con 
conscguente  collasso  delle  vie  aeree  durante  espirazione 
forzata.  Le  alterazioni  prevalenti  sono  a carico  del  tessu- 
to di  sostegno  del  polmone.  Nell’enfisema,  l’ostruzione 
inizia  tipicamente  nelle  piccole  vie  aeree  periferiche  e si 
estende  verso  i bronchi  man  mano  che  la  malattia  pro- 
gredisce; nella  bronchite  cronica  e nell’asma,  al  contra- 
rio. possono  essere  interessate  — in  ogni  stadio  di  evolu- 
zione — le  vie  aeree  maggiori,  minori  o entrambe. 

Dei  principali  sintomi  che  caratterizzano  la  p.  c.  o . la 
ridotta  tolleranza  allo  sforzo  è principalmente  attribuibile 
all’ostruzione  delle  vie  respiratorie  periferiche,  mentre 
la  dispnea  è in  maggior  misura  riferibile  a ostruzione  del- 
le vie  aeree  maggiori.  Nell’ostruzione  bronchiale  è im- 
portante distinguere  (per  le  diverse  implicazioni  flsiopato- 
logiche  e terapeutiche  che  comportano)  due  componenti: 

1)  una  componente  reversibile:  riferibile  a infiamma- 
zione, edema  e infiltrazione  della  mucosa,  broncospa- 
smo. ipersccrezione  ; 

2)  una  componente  irreversibile : riferibile  a ipcrplasia 
e mctaplasia  dcH’epitelio  bronchiale,  ipertrofia  delle 
ghiandole  sieromucose,  iperpiasia  delle  cellule  calicifor- 
mi.  collasso  delle  vie  aeree. 

Le  indagini  di  funzionalità  respiratoria,  eseguite  prima  e 
dopo  broncodilatatori,  possono  essere  spesso  utili  per  valu- 
tare la  quota  di  reversibilità  dell’ostruzione  bronchiale. 


Test  di  funzionalità  respiratoria 

I test  di  funzionalità  respiratoria  hanno  apportato  un 
contributo  essenziale  alla  comprensione  dei  meccanismi 
fìsiopatologici  che  stanno  alla  base  delle  p.  c.  o..  alla 
loro  diagnosi,  all’impostazione  su  basi  razionali  della  te- 
rapia e alla  valutazione  dei  risultati.  Si  sono,  inoltre,  di- 
mostrati in  grado  di  distinguere  la  sede  dell’ostruzione: 
periferica  (piccole  vie  aeree)  e centrale  (grandi  vie  aeree). 

L'ostruzione  delle  piccole  vie  aeree  ha  destato  notevole 
interesse  nell’ultimo  decennio  perché  è ritenuta  essere 
— nei  pazienti  con  p.  c.  o.  — la  sede  primitivamente 
interessata  dal  processo  patologico  e pertanto,  ove  pre- 
cocemente evidenziata,  suscettibile  di  regressione.  Si  ca- 
pisce, conseguentemente,  l'interesse  che  ha  destato  la  ri- 
cerca di  test  funzionali  atti  a evidenziare  l'ostruzione  in 
questa  sede. 


La  particolare  morfometria  dell’albero  tracheobron- 
chialc  fa  sì  che  la  somma  delle  arce  trasverse  delle  vie 
aeree  periferiche  (quelle  con  diametro  inferiore  ai  2 mm) 
sia  quasi  UXX)  volte  maggiore  dell’area  della  trachea. 
Ciò  determina  due  importanti  conseguenze  funzionali: 

1)  la  velocità  del  flusso  aereo  inspirato  si  riduce  pro- 
gressivamente via  via  che  progredisce  verso  la  periferia; 

2)  le  piccole  vie  aeree  contribuiscono  soltanto  in  picco- 
la misura  (15-20%)  alla  resistenza  totale  al  flusso  nelle 
vie  aeree. 

Per  questi  motivi,  le  vie  aeree  periferiche  sono  state 
definite  la  «zona  muta-  del  polmone  ed  è stato  pertanto 
necessario  sviluppare  test  particolari  di  funzionalità  re- 
spiratoria per  l’individuazione  di  anomalie  a loro  carico. 
I test  di  ostruzione  specifici  per  le  piccole  vie  aeree  (tali, 
cioè  da  risultare  alterati  in  pazienti  con  volumi  polmonari 
normali)  sono  rappresentati  da:  1)  test  volume-dipendenti 
(volume  di  chiusura  delle  vie  aeree);  2)  test  frequenza-di - 
pendenti  ( compliance  frequenza-dipendente );  3)  test  indica- 
tisi di  una  compromissione  dei  flussi  espiratori  massimali: 
4)  test  che  confrontano  il  flusso  espiratorio  massimale  in 
aria  e in  una  miscela  elio-ossigeno  (fig.  4). 

Il  volume  di  chiusura  è il  volume  al  quale  le  vie  aeree  (in  mas- 
sima parie  quelle  delle  regioni  basati)  cominciano  a chiudersi 
nel  corso  di  una  espirazione  fino  a volume  residuo.  Aumenta  col 
progredire  dell’età . nei  fumatori,  nelle  lesioni  intrinseche  delle 
piccole  vie.  La  prima  conseguenza  di  un  elevato  volume  di  chiu- 
sura è l’aumento  della  differenza  alveoloarteriosa  in  ossigeno 
(ipossiemia). 

La  compilarne  frequenza-dipendente  è indicativa  di  un  non 
uniforme  comportamento  dei  polmoni  alle  elevate  frequenze 
respiratorie.  Comporta  un  aumento  della  differenza  alvcoloar- 
t criosa  in  ossigeno  durante  l’iperpnea  da  sforzo. 

A bassi  volumi  polmonari  il  contributo  relativo  delle  piccole 
vie  aeree  alla  resistenza  al  flusso  aumenta;  lesioni  intrinseche 
della  loro  parete  determinano  una  compromissione  del  flusso 
espiratorio  massimale  a questi  volumi. 

Una  metodica  efficace  per  evidenziare  una  riduzione  dei  flus- 
si ma.vsimuli  a bassi  volumi  polmonari  è quella  che  utilizza  una 
miscela  He  SO%-Oz  20 % che  ha  una  densità  pari  a 1/3  di  quella 


Fig.  4.  Curve  flusso-volume  in  aria  e in  una  miscela  di  elio  (Ile) 
c ossigeno  in  soggetti  normali  c in  soggetti  con  «malattia  delle 
piccole  vie  aeree». 


PNEUMOPATIA  CRONICA  OSTRUTTIVA 


Fig.  5.  VEMS.  volumi  polmona- 
ri, curva  pressione-volume  e vo- 
lume di  chiusura  nella  p.  e.  o. 
(PCO):  confronto  con  la  condi- 
zione normale.  CPT)  capacità 
polmonare  totale;  VRI)  volume 
di  riserva  inspiratorio;  V,)  Ti- 
da!  Volume  (volume  corrente); 
VRE)  volume  di  riserva  espira- 
torio; VR)  volume  residuo. 


normale  PCO 


curva  pressione-volume  test  del  respiro 

singolo  ( O2  ) 


Pintrapleurica  ( cm  HaO  ) volume  espirato  ( I ) 


dell'aria.  Con  una  simile  miscela  1 flussi  sono  maggiori;  nel  caso 
di  una  limitazione  al  flusso  prevalentemente  a carico  delle  pic- 
cole vie  aeree  il  flusso  diviene  meno  dipendente  della  densità 
del  gas. 

L'ostruzione  delle  vie  aeree  maggiori  — particolarmente 
dal  momento  in  cui  il  paziente  con  p.  e.  o.  comincia  a 
presentare  sintomi  — è facilmente  dimostrabile.  In  que- 
sto caso,  le  informazioni  essenziali  sono  fornite  dalla  spi- 
rometria (misura  dei  volumi  e delle  capacità  polmonari)  e 
dalle  curve  flusso-volume  (che  descrivono  il  variare  del 
flusso  ai  diversi  volumi  polmonari). 

1 reperti  più  tipici  sono  costituiti  dalla  riduzione  del  VEMS  (sia 
in  valore  assoluto  che  in  per  cento  della  capacità  vitale),  dal 
notevole  aumento  del  tempo  dell'espirazione  forzata  (il  tempo  ri- 
chiesto per  espirare  tutta  la  capacità  vitale),  dall'aumento  della 
capacità  polmonare  totale  conseguente  al  cospicuo  incremento  del 
volume  residuo  (fig.  5). 

L'analisi  della  curva  flusso-volume  (fig.  6)  ha  contribuito  note- 
volmente a chiarire  gli  eventi  meccanici  che  intervengono  du- 
rante la  ventilazione  forzata.  I.a  parte  iniziale  della  curva,  du- 
rante una  manovra  di  espirazione  forzata,  descrive  l'andamento 
del  flusso  durante  l'espirazione  di  circa  1/.)  della  capacità  vitale. 
Presenta  una  rapida  ascesa  fino  al  «picco  di  flusso-,  quindi  ini- 
zia una  lenta  discesa:  la  porzione  iniziale  della  curva  è 
«sforzo-dipendente»,  ossia  l'aumento  della  pressione  transpoi- 
ninnare  determina  un  aumento  del  flusso.  È la  parte  della  curva 
che  dipende  più  dallo  sforzo  muscolare  del  soggetto  che  dalle 
caratteristiche  meccaniche  del  polmone.  La  parte  discendente 
della  curva,  fino  al  volume  residuo,  è relativamente  «sforzo-in- 
dipendente»; il  flusso  massimale  è indipendente  dalla  pressione 
generata.  £ questa  la  parte  della  curva  più  sensibile  alle  pro- 
prietà meccaniche  del  polmone.  La  parte  mspiratoria  della  cur- 
va. infine,  è del  tutto  «sforzo-dipendente»  ed  i quella  più  sen- 
sibile all'ostruzione  delle  prime  vie  aeree. 

1 pazienti  con  p.  e.  o.  presentano  ridotti  flussi  espirato- 
ri. particolarmente  ai  bassi  volumi  polmonari.  NellYrt/i- 
sema , in  cui  l'ostruzione  è principalmente  dovuta  a una 
perdita  del  potere  di  ritorno  elastico,  il  picco  di  flusso  e 
precoce  (a  motivo  del  collasso  delle  vie  aeree)  ed  ò segui- 
to da  una  curva  concava  (anziché  rettilinea  come  nel  sog- 


getto normale)  con  riduzione  molto  marcata  dei  flussi. 

Il  quadro  funzionale  dell'almo  bronchiale  (una  condizio- 
ne caratterizzata  essenzialmente  da  un'ostruzione  rever- 
sibile) è illustrato  nella  fig.  7.  che  evidenzia  le  modifica- 
zioni dei  volumi  e dei  flussi  polmonari  indotti  da  un  at- 
tacco acuto.  La  broncocostrizione  determina  una  brusca 
riduzione  dei  volumi  mobilizzabili,  dei  flussi,  e un  au- 
mento delle  capacità  polmonari  (funzionale  residua  e to- 


normale 

PNEUMOPATIA  OSTRUTTIVA  PNEUMOPATIA 

RESTRITTIVA 


— — -«ntiwma 


Fig.  6.  Curva  flusso-volume  in  corso  di  p.  e.  o.  e di  patologia 
restrittiva.  Fanno  parte  della  pneumopatia  restrittiva  le  forme 
cliniche  che  comportano  una  ridotta  capacità  di  espansione  del- 
l'apparato toracopolmonarc  quali  le  pneumopatie  interstiziali 
diffuse  (ad  cs..  fibrosi  polmonari)  e le  malattie  della  gabbia  tora- 
cica (ad  cs..  cifoscoliosi). 
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tale)  per  aumento  del  volume  residuo.  Nei  periodi  inter- 
vallali. tra  gli  attacchi,  non  tutti  i pazienti  asmatici  di- 
vengono asintomatici;  in  molti  di  essi  persistono  altera- 
zioni funzionali,  quali  una  riduzione  dell'indice  di  Tiffe- 
neau  (VEMS/CV%).  dei  flussi  espiratori,  della  condut- 
tanza specifica  delle  vie  aeree. 

Nella  p.  c.  o..  particolarmente  rilevanti  appaiono  le 
alterazioni  defili  scambi  gassosi,  che  si  traducono  in  ipos- 
siemia  e,  nelle  fasi  più  avanzate  o in  corso  di  riacutizza- 
zioni. ipercapnia.  La  causa  principale  degli  alterati  scam- 
bi gassosi  (a  parte  un  ipoventilazione  alveolare  «vera»)  c 
costituita  dalla  disomogenea  distribuzione  intrapolmona- 
re dell'aria  inspirata  e del  flusso  ematico  polmonare,  con 
conseguenti  alterazioni  del  rapporto  venulazione! perfu- 
sione all’interno  del  polmone. 

La  pressione  parziale  di  ossìgeno  del  sangue  arteriosi»  (PaO;) 
è la  principale  determinante  della  quantità  di  ossigeno  che  si 
lega  all'! Ih.  Esprime  il  risultalo  finale  della  capficità  da  polmoni 
di  ossigenare  il  sangue. 

La  disponibilità  di  ossigeno  per  i tessuti  deriva,  oltre  che  dal 
contenuto  in  O»  del  sangue  arterioso,  dalla  portata  cardiaca;  un 
indice  che  globalmente  esprime  Yadeguaiezza  dell'ossigenazione 
tessutale  (che.  oltre  che  dalla  PaO:  e dalla  portata  cardiaca,  di- 
pende anche  dalla  perfusione  dei  tessuti  c dalla  quantità  di  ossi- 
geno da  questi  estratto)  è rappresentato  dalla  pressione  parzia- 
le di  ossigeno  del  sangue  venoso  misto  (PvO>).  Una  riduzione  del- 
la PaO;  è pertanto  indice  di  ipossiemia,  mentre  una  riduzione 
della  PvO»  (al  di  sotto  dei  35  mmHg)  è indicativa  di  ipos.ua  tessu- 
tale. 

La  pressione  parziale  di  anidride  carbonica  del  sangue  arte- 
rioso (PaCO*)  è una  variabile  fisiologica  dinamica,  il  cui  valore  è 
a ogni  istante  determinato  dal  continuo  equilibrio  esìstente  tra 
ritmo  di  produzione  di  CO;  e livello  di  ventilazione  alveolare.  In 
condizioni  normali,  la  regolazione  dcll  climinazionc  della  CO;  d 
un  processo  estremamente  efficiente:  la  PaCO:  viene  mantenu- 
ta entro  limiti  molto  ristretti  (40  ± 4 mmHg);  la  PaCO-  è quindi 
un  eccellente  indice  di  adeguatezza  della  ventilazione  alveolare. 
Ne  consegue  che  un  aumento  della  PaCO-  ( ipercapnia ) è espres- 
sione di  ipo ventila: ione  alveolare,  mentre  una  sua  riduzione  (ipo- 
capnia ) denota  un'ipenenttlazione  alveolare. 

Un  quadro  riassuntivo  delle  possibili  alterazioni  emo- 
gasometrichc  nell'insufficienza  respiratoria  globale  da  p. 
c.  o.  (dalle  forme  lievi:  Pa02  compresa  tra  <50  e 65  mmHg 
a quelle  mollo  gravi:  Pa02  inferiore  a 30  mmHg.  PaC02 
compresa  tra  90  e UNI  mmHg)  è illustrato  nella  fig.  8. 

Nella  p.  c.  o.  in  fase  avanzata,  o in  corso  di  rìacutizza- 
zioni,  a motivo  della  ipercapnia  si  determinano  alterazio- 
ni dell'equilibrio  acido-base  costituite  da  una  acidosi  re- 
spiratoria (cronica  o riacutizzata).  Frequenti  sono  anche 
le  alterazioni  di  tipo  «misto»,  in  particolare  il  sovrap- 
porsi — all’acidosi  respiratoria  di  base  — di  un  alcalosi 
metabolica  indotta  dalla  terapia  diuretica  (fig.  9). 

Un  aspetto  di  fisiopatologia  respiratoria  molto  studiato 
nell'ultimo  quinquiennio.  c che  si  è rivelato  ricco  di  infor- 
mazioni. è quello  relativo  alla  regolazione  della  ventila- 
zione in  condizioni  normali  e patologiche.  In  questo  cam- 
po sono  state  ottenute,  nel  corso  degli  anni,  importanti 
informazioni  dall'osservazione  della  risposta  respiratoria 
st\V  ipercapnia.  aìì'ipossia  c allo  sforzo ; tuttavia,  la  com- 
prensione c la  valutazione  dei  meccanismi  deputati  alla 
regolazione  della  ventilazione  in  condizioni  basali  resta- 
no di  fondamentale  importanza  e per  molto  tempo  sono 
sfuggiti  alla  possibilità  di  analisi  clinica.  Negli  ultimi  anni, 
grazie  ai  risultati  di  numerose  indagini  neurofisiologiche. 
e alla  loro  «traduzione»  pratica,  sono  possibili  nuovi 
metodi  di  indagine  c approcci  di  analisi.  Il  principale  di 
questi  è costituito  dalla  misurazione  della  pressione  d'oc- 
clusione (Po,  i). 
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Fig  7.  Volumi  c flussi  polmonari  nell'asma  in  fase  critica  c in 
fase  di  remissione  In  bianco,  in  fase  di  remissione,  In  grigio,  in 
corso  di  attacco  acuto;  CVF)  capacità  vitale  forzata;  VE  MS)  vo- 
lume espiratorio  massimo  al  secondo;  MEFR)  flusso  espiratorio 
massimale  residuo;  MMF)  massimo  flusso  medio-espiratorio; 
VR)  volume  residuo:  CFR)  capacità  funzionale  residua:  CPT) 
capacità  polmonare  totale;  CV)  capacità  vitale;  VRE)  volume 
di  riserva  espiratoria:  CI)  capacità  inspiratoria. 


La  pressione  d'occlusione  è la  pressione  misurata  alla  bocca 
durante  i primi  llX)  msec  di  un'inspirazione  contro  vie  aeree 
occluse.  È un  indice  dcW'outpui  neuromuscolare  totale  inspirato 
rio  c rappresenta  la  pressione  disponibile  per  produrre  ventilazio- 
ne. Dipende  dalla  stimolazione  nervosa  dei  muscoli  inspiratori  c 
dall'efficienza  di  questi  quali  generatori  di  pressione;  è indipen- 
dente dalla  compliance  c dalle  resistenze  al  flusso  nelle  vie  ae- 
ree. Rispetto  alla  ventilazione  è una  misura  più  vicina  alY  output 
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centrale,  in  £rado  di  fornire  informazioni  anche  in  condizioni 
patologiche,  m cui  le  alterate  proprietà  meccaniche  deU'appara- 
to  toracopolmonare  rendono  la  ventilazione  indice  inattendibile 
d cWoutpui  respiratorio. 

La  ventilazione  è sottoposta  a una  regolazione  automa* 
tica  avente  lo  scopo  di  minimizzare  — anche  in  presenza 


di  notevoli  variazioni  di  attività,  altitudine  o gravità  — le 
oscillazioni  di  p02,  pC02  e pH  del  sangue  arterioso.  In 
questo  ambito,  frequenza  respiratoria  e volume  conente 
sono  regolati  in  modo  tale  da  minimizzare  lo  sforzo  e l’e- 
nergia  spese  per  la  respirazione.  In  questo  sistema  di  re- 
golazione (fig.  10)  un  ruolo  fondamentale  è svolto  dai  mo- 
toneuroni  del  S.N.C.  che  regolano  Fattività  dei  muscoli 
in*  ed  espiratori.  Questi  neuroni  ricevono  un  flusso  di  in- 
formazioni da  due  diverse  fonti:  a)  chemiocettori,  perife- 
rici e centrali  (aortico-carotidci,  bulbari);  b)  meccanocet- 
tori,  del  polmone  e della  gabbia  toracica. 

Le  informazioni  provenienti  da  queste  sedi  consento- 
no. da  una  parte,  che  la  ventilazione  si  adatti  a mute  voli 
condizioni  fisiologiche  in  situazioni  di  normalità  morfo- 
funzionale  dell'apparato  respiratorio;  dall’altra,  che  essa 
operi  adeguati  compensi  in  condizioni  patologiche. 

Un  soggetto  normale  a riposo  ha  una  pressione  d’oc- 
clusione compresa  tra  1 e 2 cmH20  e una  ventilazione 
attorno  ai  10  l/min.  1 pazienti  pneumopatici  (p.  e o e 
insufficienza  respiratoria  cronica)  hanno  valori  di  P0<i 
compresi  tra  4 e 6 cmH20  (mediamente  3 volte  quelli  di 
un  soggetto  normale),  ma  una  ventilazione/min  che  è an- 
cora attorno  ai  10  I.  Con  sìmili  valori  di  pressione  d’oc- 
clusione un  soggetto  normale,  durante  uno  sforzo  lieve,  è 
in  grado  di  ventilare  30-40  l/min.  A loro  volta,  i pazienti 
con  riacutizzazione  di  un’insufficienza  respiratoria  cronica 
hanno  valori  di  P0,i  compresi  tra  7 e 9 cmH20;  con  simili 
valori  un  soggetto  normale,  durante  sforzo  moderato, 
ventila  50-00  l/min  (fig.  11).  Ciò  dimostra  che  nei  pazien- 
ti con  insufficienza  respiratoria  globale  (da  p.  c.  o.),  cro- 
nica o riacutizzata,  non  fa  difetto  la  stimolazione  (drive) 
centrale,  ma  piuttosto  la  sua  trasformazione  meccanica, 
espressa  dalla  ventilatone.  Nell’ambito  delta  p.  c.  o.,  i 
pazienti  con  bronchite  cronica,  enfisema  polmonare, 
asma  bronchiale,  mostrano  a questo  riguardo  alcune  dif- 
ferenze (fig.  12). 

Nell’enfisema  polmonare,  a un  aumento  della  pressione  d'oc- 
clusione corrisponde  anche  un  aumento  della  ventilazione: 
mentre,  nella  bronchite  cronica,  a un  più  spiccato  aumento  del- 


EMGdi  Pft.i 


Fig.  10.  Schema  del  controllo  della  ventilazione.  EMGd»)  elettromiografia  del  diaframma;  Pol()  pressione  d'occlusione;  Ve)  ventila- 
zione. 
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Fig.  11.  Rapporti  tra  pressione 
d'occlusione  tP«  .)  e vcntilazio- 
nc'minuto  t \ ; in  pazienti 

pncumonatici  e in  soggetti  nor- 
mali; IRC)  Insufficienza  respi- 
ratoria cronica;  IRC'R)  insulfì- 
cienza  respiratoria  cronica  ria- 
cutizzata. V|.  indica  la  ventila- 
zione globale.  Per  il  commento 
v.  testo. 


Fig.  12.  Pressione  d'occlusione 
e ventilazione  polmonare  nella 
n.  e.  o.  (PCO).  E)  Enfisema;  B) 
bronchite:  N)  soggetti  normali; 
(p).  (d)  = prima  e dopo  terapia 
broncodilatatrice,  v't:  ventila- 
zione globale. 
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la  P(i>;  non  fa  riscontro  un  corrispondente  aumento  della  venti- 
lazione (ciò.  in  parte,  spiega  la  più  facile  tendenza  all  ipcrcapnia 
di  questi  pazienti).  L'asma  bronchiale,  a sua  volta,  presenta  un 
comportamento  più  simile  a quello  dell'enfisema  (Grassi  e coll.. 
lÙWI):  in  questo  caso,  l'aumento  del  drive  respiratorio  ( P,,_ , ) ap- 
pare essere  una  conseguenza  della  broncocostrizione  ; con  la 
broncodilatazione  vi  è una  tendenza  alla  normalizzazione  di  tut- 
ti i parametri  deputati  alla  regolazione  della  ventilazione. 

Un  aspetto  che  ha  recentemente  destato  notevole  in- 
teresse. e che  si  è rivelato  di  immediata  utilità  clinica,  è 
lo  studio  della  funzione  dell'apparato  mucociliare  (dea- 
rance mucociliare).  Recenti  progressi  (Todisco  e coll., 
1981)  ne  hanno  reso  agevole  l'applicazione  ai  problemi 
clinici.  L'importanza  della  valutazione  dell'efficacia  della 
clcarancc  nell'ambito  della  p.  e.  o.  deriva  da  alcuni  pro- 
blemi clinici  che.  al  momento  attuale,  sono  ancora  in- 
completamente risolti.  La  disfunzione  dell’apparato  mu- 
cociliare può  svolgere  un  ruolo  nell'ostruzione  delle  pic- 
cole vie  aeree,  può  costituire  un  marker  di  lesione  inizia- 
le delle  vie  aeree,  può  costituire  un  importante  meccani- 
smo di  difesa  del  polmone,  può  essere  migliorata,  infine, 
con  appropriali  interventi  terapeutici. 

Oltre  che  nei  forti  fumatori,  la  capacità  di  clearance 
polmonare  è fortemente  compromessa  (ridotta)  in  tutte  le 
forme  di  p.  e.  o.  (fig.  13);  nella  bronchite  cronica,  in  par- 
ticolare. resta  da  definire  se  siano  l'abnorme  quantità  o 

0 


Fig.  13.  Clcarancc  mucociliarc;  curva  di  eliminazione  dell'ae- 
rosol di  globuli  rossi  autoioghi  marcati  con  '"Tc  (Da  Todisco 
e coll.,  /w il.  modificala). 
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le  alterate  proprietà  reologiche  ilei  muco,  o piuttosto  le 
alterazioni  strutturali  o funzionali  delle  cilia  (o  tutti  questi 
fattori  insieme),  gli  clementi  responsabili  della  compro- 
messa clearance  mucociliare. 

Aspetti  clinici 

Il  «tipico»  paziente  con  p.  c.  o.  presenta  una  forma  «mi- 
sta» della  malattia  (bronchite  cronica  con  enfisema),  re- 
perti obiettivi  toracici  in  cui  sono  spesso  preminenti  ru- 
mori broncostenotici  (come  nell'asma)  c,  come  compli- 
canza. segni  di  insufficienza  cardiaca  destra.  Nc  deriva 
che  il  medico  spesso  rinuncia  (ancorché,  talvolta,  sia 
obiettivamente  diffìcile)  a inquadrare  il  singolo  caso  in 
una  precisa  categoria  diagnostica.  Da  un  punto  di  vista 
pratico,  ciò  si  traduce  spesso  in  un  eccesso  di  terapia  per 
il  paziente  con  grave  enfisema  (c  ridotta  reversibilità  del- 
la pneumopatia)  e in  un'inadcguata  terapia  per  il  pa- 
ziente con  predominante  bronchite  cronica.  L'approccio 
al  paziente  con  p.  c.  o.  deve  essere  pertanto  caratteriz- 
zato. per  quanto  possibile,  dall'intento  di  giungere  a una 
diagnosi  precisa,  il  più  possibile  specifica,  con  particolare 
riferimento  a quegli  aspetti  della  malattia  che  sono  po- 
tenzialmente reversibili  con  la  terapia. 

Un  quadro  sinottico  di  diagnosi  differenziale  delle  di- 
verse forme  cliniche  che  rientrano  nella  p.  c.  o.  — che 
tiene  conto  delle  informazioni  derivanti  dalla  storia  clini- 
ca. dai  segni  e sintomi,  dalle  indagini  di  laboratorio  stru- 
mentali e funzionali,  e che  delinca  le  possibilità  terapeu- 
tiche — è presentato  nella  tab.  II. 

Due  aspetti  della  p.  c.  o.  meritano  una  particolare  at- 
tenzione. per  la  loro  rilevanza  clinica,  perché  contribui- 
scono a definire  la  diagnosi  differenziale  e perché,  alme- 
no in  parte,  sono  collegati  tra  loro:  l'ipertensione  polmo- 
nare ipossica  c Vipossiemia  da  sonno. 

I dati  cmodinamici  polmonari  fanno  parte  delle  carat- 
teristiche funzionali  differenziali  delle  forme  cliniche  di 
patologia  polmonare  ostruttiva.  Nelle  indagini  in  cui  i 
pazienti  «bronchitici»  (blue  bloaters)  sono  stati  tenuti  di- 
stinti da  quelli  «enfisematosi»  (pink  puffers)  la  Pa  polmo- 
nare c stata  trovata  costantemente  più  elevata  nei  primi. 
Queste  indagini  hanno,  tra  l'altro,  confermato  la  mag- 
gior importanza,  nel  determinismo  dell’ipertensione  pol- 
monare. dei  fattori  anatomici  («amputazione»  del  letto 
capillare)  nell'enfisema  e dei  fattori  funzionali  (ipossie- 
mia.  acidosi  respiratoria)  nella  bronchite. 

II  diverso  grado  di  ipertensione  polmonare  nei  due  tipi 
di  pneumopatie  (maggiore  in  quella  con  minori  alterazio- 
ni vascolari)  é legato  alle  differenti  caratteristiche  fun- 
zionali. Il  notevole  aumento  di  lavoro  del  ventricolo  de- 
stro dei  pazienti  con  bronchite  cronica  — dovuto  all'au- 
mento della  portata  cardiaca  c all'ipertensione  polmona- 
re — rende  ragione  della  maggior  incidenza  di  cardiopa- 
tia polmonare  e.  da  ultimo,  di  insufficienza  ventricolare 
destra,  in  questi  pazienti. 

I pazienti  con  p.  c.  o.,  oltre  a presentare  differenze  nel 
controllo  della  respirazione  durante  la  veglia,  vanno  in- 
contro a notevoli  disordini  della  respirazione  durante  il 
sonno.  Monitorando  soggetti  normali  durante  il  sonno,  è 
stato  possibile  osservare  che  il  20%  circa  (degli  uomini, 
non  delle  donne)  presentano  episodi  di  apnea,  ipopnea  c 
desat  u razione  arte  riosa . 

Studi  successivi  (particolarmente  a opera  di  Flenley  e 
coll.,  1980)  hanno  documentato  che  i pazienti  con  p.  c.  o. 
vanno  incontro,  durante  il  sonno  (particolarmente  du- 
rante la  fase  REM),  a ripetuti  c gravi  episodi  di  ipossic- 
mia  arteriosa  (valori  di  PaOi  fino  a 30  mmllg).  con  corri- 
spondenti aumenti  pressori  nell'arteria  polmonare.  Si  ri- 
tiene che  questi  episodi  transitori  di  ipossicmia  e di  iper- 


tensione polmonare,  ripetuti  nel  tempo,  possano  essere 
responsabili,  in  parte,  della  maggior  incidenza  di  cuore 
polmonare  in  questi  pazienti.  Nei  pazienti  con  enfisema 
polmonare,  gli  episodi  di  desaturazione  transitoria  not- 
turqa  sono  meno  frequenti  c più  lievi.  L'ossigenoterapia 
notturna  non  elimina  gli  episodi  di  apnea,  ma  riduce  no- 
tevolmente l'entità  dell'ipossicmia.  Anche  gli  analettici 
respiratori  non  sembrano  in  grado  di  abolire,  a dosi  che 
consentano  un  sonno  fisiologico,  gli  episodi  di  desatura- 
zionc  arteriosa  dei  pazienti  blue  bloaters. 

Storia  naturale 

A una  miglior  comprensione  della  storia  naturale  della 
p.  c.  o.  hanno  notevolmente  contribuito  due  tipi  di  studi: 
quelli  volti  a definire  i rapporti  tra  struttura  e funzione  in 
queste  condizioni  c le  indagini  epidemiologiche  di  tipo 
longitudinale  che  hanno  consentito  di  precisare  l'evolu- 
zione clinicofunzionale  di  questi  pazienti  e con  ciò  la  loro 
prognosi . 

Correlazioni  anatomofunzionali 

Nell'enfisema  polmonare,  sia  in  vivo  che  in  polmoni 
escissi,  sono  state  chiaramente  evidenziate  anomalie  del 
potere  di  ritorno  clastico.  La  correlazione  tra  entità  del- 
l'enfisema e perdita  del  potere  elastico  non  è strettissi- 
ma, comunque  inferiore  a quella  esistente  con  la  riduzio- 
ne della  capacità  di  diffusione  per  il  monossido  di  carbo- 
nio. Non  vi  è comunque  dubbio  circa  l'esistenza  di  un 
rapporto  tra  perdita  del  potere  di  ritorno  elastico  e au- 
mento dei  volumi  polmonari  neH'cnfiscma.  La  mancanza 
di  una  stretta  correlazione  tra  i due  reperti  — riduzione 
del  potere  elastico,  entità  dell’enfisema  — potrebbe  si- 
gnificare che  le  diverse  sostanze  di  uno  stesso  agente  (ad 
es..  il  fumo  di  tabacco)  possono  esercitare  effetti  diversi 
sul  polmone. 

La  scoperta,  alla  fine  degli  anni  '60,  che  la  sede  princi- 
pale di  ostruzione  al  flusso  aereo  nella  p.  c.  o.  risiede  a 
livello  delle  piccole  vie  aeree  (tab.  Ili)  ha  grandemente 
stimolato,  come  si  è già  accennato,  indagini  funzionali, 
epidemiologiche  e istopatologiche.  Le  lesioni  istopatolo- 
gichc  della  p.  c.  o.  sono,  nel  loro  insieme,  assai  numero- 
se: le  più  caratteristiche  sono  elencate  nella  tab.  IV. 
Particolare  attenzione  è stata  dedicata  alle  piccole  vie, 
quali  possibili  sedi  delle  lesioni  primitive,  potenzialmente 
reversibili.  Sono  attualmente  disponibili  informazioni  re- 
lative alle  correlazioni  anatomofunzionali  in  questa  sede, 
derivanti  da  resezioni  polmonari  in  pazienti  cui  erano 
stati  previamente  eseguiti  test  di  funzionalità  respirato- 
ria. La  più  importante  delle  informazioni  disponibili  c 
quella  che  ha  accertato  che  le  alterazioni  del  flusso  ae- 
reo evidenziabili  con  i test  di  funzionalità  respiratoria 
delle  piccole  vie  sono  associate  a lesioni  morfologica- 
mente dimostrabili  a questo  livello. 

È stato  chiarito  che  la  più  importante  causa  di  ostru- 
zione al  flusso  a livello  delle  piccole  vie  aeree  è costituita 
dalla  flogosi  e che  esiste  uno  stretto  rapporto  tra  restrin- 
gimento delle  piccole  vie  e aumento  (espresso  in  percen- 
tuale delle  CV)  del  volume  di  chiusura.  Il  meccanismo 
attraverso  cui  l'infiammazione  determina  una  ostruzione 
al  flusso  aereo  c incerto:  potrebbe  trattarsi  di  una  perdi- 
ta di  surfattantc  a livello  dei  bronchioli  oppure  di  una 
bronchiolocostrizione  diretta  o riflessa. 

Evoluzione  e prognosi 

Nelle  sue  grandi  lince,  la  storia  naturale  del  paziente 
con  p.  c.  o..  come  emerge  dalle  indagini  epidemiologiche 
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TAB.  II.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  DELLE  DIVERSE  FORME  CI.INICHF.  DELLA  PNEUMOPATIA  CRONICA 

OSTRUTTIVA 


Storia  clinica 
segni  e sintomi 

Bronchite  cronica 

Enfisema  polmonare 

Asma  bronchiale 

1)  Età 

pazienti  relativamente  giovani 

pazienti  anziani  (6”-7"  deeen- 

tutte  le  età:  inferiore  a 40 

(40-5°  decennio) 

nk») 

anni  (asma  allergico):  supe- 
riore a 40  anni  (asma  non- 
allergico) 

2)  Costituzione  corporea 

mesomorfica  (con  tendenza 
all'obesità) 

longilinea 

indifferente 

3)  Anamnesi 

ricorrenti  infezioni  delle  vie 

assenza  di  episodi  morbosi  ri- 

storia  di  manifestazioni  aller- 

respiratorie 

levanti 

gichc  c/o  infezioni  virali 

4)  Tosse 

sintomo  predominante  c pre- 
coce 

scarsa  (solo  in  fase  avanzata) 

frequente:  secca,  stizzosa, 
spesso  notturna 

5)  Espettorazione 

abbondante,  mucopurulenta 

scarsa,  mucosa 

scarsa 

6)  Dispnea 

episodica,  di  intensità  varia- 

sintomo  predominante:  fissa. 

episodica,  scatenata  da  stimoli 

bile 

lentamente  progressiva 

diversi  (sforzo,  etc.) 

7)  Respiro  sibilante 

sanabile 

minimo  o assente 

sintomo  predominante 

8)  Riacutizzazioni  e remis 

frequenti  nella  maggior  parte 

decorso  lentamente  progrcs- 

frequenti  pressoché  in  ogni 

sioni 

dei  pazienti 

sivo 

caso 

9)  Torace  a botte 

talora  presente 

spesso  mollo  evidente 

generalmente  assente 

10  ) Espirazione  prolungata 

presente 

presente 

presente 

11)  Rantoli, ronchi 

spesso  assenti/presenti  (segno 
predominante) 

asscnti/asscnti 

asscnti/prcscnti  (rumori  hron- 
costenotici:  fischiami  e si- 
bilanti) 

12)  Murmurc  vescicolare 

normale 

caratteristicamente  ridotto 

ridotto  solo  in  corso  di  attac- 
chi gravi 

13)  Cianosi 

spesso  molto  evidente 

assente  o lieve 

presente  solo  in  corso  di  at- 
tacchi gravi 

14)  Perdita  di  peso 

assente 

presente  (in  fase  avanzata) 

assente 

15)  Cuore  polmonare 

spesso  presente 

presente  solo  in  fase  avanzata 

assente 

Indagini  radiologiche 
e funzionali 

Bronchite  cronica 

Enfisema  polmonare 

Asma  bronchiale 

1)  lpcracrazionc 

talora  presente 

presente  (spiccata) 

talora  presente 

2)  Aumento  della  trama 

presente 

assente 

assente 

bronchiale  c pcribron- 
chiule 

3)  Attenuazione  della  trama 

assente 

presente  (diagnostica) 

assente 

vascolare 

4)  Diaframma 

normale 

abbassato  c appiattito 

normale 

5)  Cuore 

ingrandimento  cardiaco 

cuore  piccolo 

normale 

6)  ECO 

ipertrofia  ventricolare  destra 

deviazione  assiale  destra 

normale 

7)  Ematocrito 

supcriore  al  55% 

inferiore  al  55% 

normale 

8)  Flussi  espiratori 

ridotti 

ridotti 

ridotti 

9)  Volumi  polmonari 

capacità  vitale:  ridotta:  vo- 

capacità  vitale:  ridotta;  vo- 

capacità  vitale:  ridotta;  vo- 

lume  residuo:  aumentato: 

lume  residuo:  aumentato: 

lume  residuo:  aumentato: 

capacità  polmonare  totale: 

capacità  polmonare  totale: 

capacità  polmonare  totale: 

normale 

aumentata 

normale 

10)  Capacità  di  diffusione 

normale 

fortemente  ridotta 

normale 

1 1 ) ( ampliane?  polmonare 

normale 

aumentata 

normale 

12)  Emogasometria:  PaOv- 

cronicamente  ridotta/aumcn- 

cronicamente  ridotta, 'normale 

ridotta  solo  durante  gli  attac- 

PaCO, 

tata 

(aumentata  solo  in  fase 
avanzata) 

chi/normale  (aumentata 
solo  durante  gli  attacchi 
gravi  e prolungati) 

Possibilità  terapeutiche 

Bronchite  cronica 

Enfisema  polmonare 

Asma  bronchiale 

1)  Antibiotici 

molto  utili 

di  limitata  utilità 

di  limitata  utilità 

2)  Broncodilatatori 

utili 

di  limitata  utilità 

molto  utili 

3)  Profilassi  aniinfiucnzalc 

utile 

utile 

utile 

4)  Mucolitici 

utili 

di  limitata  utilità 

di  limitata  utilità 

5)  Ossigcnoicrapia 

molto  utile 

utile 

raramente  necessaria  (solo 
negli  attacchi  gravi  c pro- 
lungati) 
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TAB.  IH.  RESISTENZE  AL  FLUSSO  <ctnH2OAsec)  IN 
SOGGETTI  NORMALI  E IN  PAZIENTI  CON  OSTRU- 
ZIONE CRONICA  DELLE  VIE  AEREE 


TAB.  V.  FATTORI  IN  GRADO  DI  INFLUENZARE  LA 
PROGNOSI  DELL’ASMA  INFANTILE 

(Da  Kuzemko,  1980) 


Sede 


Soggetti 

Pazienti 

normali 

con  p.  c.  o. 

Faringe,  laringe,  trachea 

0.5 

0„5 

Vie  aeree  con  diametro  > di  2 mm 

0.5 

0.8 

Vie  aeree  con  diametro  < di  2 mm 

0.18 

3.6 

Totale 

1.18 

4.9 

Favorevoli 

1)  Prolungalo  allattamento  al 
seno 

2)  Precoce  allontanamento 
degli  allergeni 

3)  Persistente  negatività  dei 
test  cutanei 

4)  Assenza  di  altre  condizioni 
atopichc 

5)  Negatività  dell’anamnesi 
familiare  per  utopia 


Sfavorevoli 

1)  Allattamento  artificiale 

2)  Gravità  dei  sintomi  iniziali 

3)  Presenza  di  altre  manife- 
stazioni atopichc 

4)  Storia  familiare  di  atopia 

5)  Presenza  di  polipi  nasali 


longitudinali  c dalle  correlazioni  clinicofunzionali,  può 
essere  descritta  come  segue: 

a)  attorno  ai  20  anni  di  età:  soggetto  fumatore,  asinto- 
matico: 

b) . attorno  ai  30  anni  di  età:  soggetto  con  ridotta  tolle- 
ranza allo  sforzo  e con  modeste  alterazioni  funzionali  (au- 
mento della  differenza  alveolo-arteriosa  in  02  e del  vo- 
lume di  chiusura,  dipendenza  della  compliance  dalla  fre- 
quenza); 


c)  attorno  ai  40  anni:  presenza  di  tosse  produttiva;  ri- 
duzione del  VF.MS; 

d)  attorno  ai  50  anni:  comparsa  di  dispnea  da  sforzo, 
sporadiche  assenze  dal  lavoro  per  episodi  influenzali  e 
bronchitici.  comparsa  di  ipossiemìa  (cianosi),  deficit  fun- 
zionale respiratorio  esteso  a tutti  i test  spirografici; 

c)  attorno  ai  60  anni:  comparsa  di  inabilità  permanen- 
te, insufficienza  respiratoria  globale  (ipossiemìa  e iper- 
capnia).  cuore  polmonare  cronico. 


TAB.  IV.  LESIONI  ISTOPATOLOC1CHE  NELLA  PNEUMOPATIA  CRONICA  OSTRUTTIVA 

( Thurlbeck . 1982 ) 


Perdita  del  potere  di  ritorno  elastico 

Enfisema 

Alterazioni  delle  scleroproteinc 


Grandi  vie  aeree 

Ipertrofia  delle  ghiandole  mucose 
Ispessimento  delia  parete  bronchiale 
Ipertrofia  muscolare 
Atrofia  della  cartilagine 
Presenza  di  muco 


Piccole  vie  aeree 

Flogosi 

Restringimento  bronchiolarc 
Mctaplasia  delle  cellule  caliciformi 
Perdita  di  surfattantc 
Ipertrofia  muscolare 
Presenza  di  muco 
Obliterazione  bronchiolare 
Collasso  c tortuosità  dei  bronchioli 


Fig.  14.  Curve  di  sopravvivenza 
in  200  pazienti  con  p.  c.  o..  di- 
visi in  tre  gruppi  a seconda  del 
valore  iniziale  del  VEMS.  (Da 
Burroni.  1978,  modificala). 
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La  prognosi  della  p.  c.  o.  è strettamente  dipendente 
dal  livello  iniziale  di  compromissione  funzionale.  Anche 
se  la  riduzione  della  funzione  ventilatoria  si  mantiene 
costante,  numerosi  altri  fattori  intervengono  nel  determi- 
nare la  prognosi:  alterazioni  elettrocardiografiche,  alte- 
razioni emogasometriche.  aumento  abnorme  delle  resi- 
stenze vascolari  polmonari. 

Nella  fig.  14  (tratta  dall'indagine  di  Bunrows.  1978) 
sono  illustrate  le  curve  di  sopravvivenza  di  pazienti  con 
p.  c.  o..  distinti  in  3 gruppi  in  base  al  valore  iniziale  del 
VEMS.  La  prognosi  è risultata  notevolmente  influenzata 
dalla  rapidità  di  progressione  del  deficit  funzionale  nei 
primi  anni  di  osservazione;  nel  complesso,  i dati  hanno 
dimostrato  che  la  sopravvivenza  mediana  è di  circa  10 
anni  se  il  VEMS  c di  1.4  I.  scende  a 4 anni  se  il  VEMS  è 
attorno  alle  non  supera  i 2 anni  se  il  VEMS  c attorno 
a 500  mi  Indagini  recenti  (Kawakami  e coll..  1983)  han- 
no dimostrato,  in  un  gruppo  di  pazienti  omogenei  per  età 
e caratteristiche  clinicofunzionali.  che  la  sopravvivenza  a 
5 anni  era  in  larga  misura  determinata  da  più  alti  valori 
iniziali  di  PaO;  e PvO>. 

Una  valutazione  a parte  merita  l'asma  bronchiale,  in 
particolare  in  età  infantile.  In  quest'ambito  il  problema 
è quello  di  identificare  i fattori  che  influenzano  la  pro- 
gnosi c conoscere  l'evoluzione  a lungo  termine  della 
malattia. 

I fattori  (favorevoli  e sfavorevoli)  che  influenzano  la 
prognosi  dell'asma  infantile  sono  riassunti  nella  tab.  V. 

II  variabile  destino  dell'asma  infantile  è.  ancora  una 
volta,  desumibile  da  una  serie  di  indagini  epidemiologi- 
che longitudinali  (recentemente  riassunte  da  Kuzemko, 
1980).  Dal  prolungato  esame  (durata  media:  15  anni)  di 
un  considerevole  numero  di  casi  (oltre  3000)  di  asma  in- 
fantile. è emerso  che  il  50%  circa  è stabilmente  libero  da 
sintomi  respiratori  in  età  adulta. 

Problemi  terapeutici 

Da  un  punto  di  vista  generale,  le  anomalie  funzionali  dei 
pazienti  con  p.  c.  o.  possono  essere  divise  in  2 gruppi:  1) 
quelle  che  derivano  dalle  lesioni  anatomiche  proprie  del- 
la malattia  e di  cui  sono  una  conseguenza  diretta:  ad  es.. 


l'aumento  delle  resistenze  al  flusso  nelle  vie  aeree  e II- 
perintìazione  polmonare  nell'enfisema,  la  disomogeneità 
del  rapporto  vcntilazione/pcrfusione  e la  conseguente 
ipossiemia  (nella  bronchite),  ctc.:  2)  quelle  che.  al  con- 
trario, esprimono  un  adattamento  funzionale  (ad  es..  la 
poliglobulia.  l’aumento  della  portata  cardiaca,  la  vasoco- 
strizione polmonare  ipossica)  e che.  se  opportunamente 
trattate,  prolungano  la  sopravvivenza. 

Uno  dei  più  importanti  problemi  terapeutici  posti  dai 
pazienti  con  p.  c.  o.  c ipossiemia  cronica  è quello  dell'os- 
sigenoterapia  (v.)  continua  a lungo  termine  (attualmente 
agevolmente  eseguibile  anche  a domicilio). 

I benefici  effetti  di  questa  modalità  terapeutica  (che 
pone  numerosi  problemi:  selezione  dei  pazienti,  fornitu- 
ra domiciliare  di  ossigeno,  costi,  controllo  della  terapia  e 
verìfica  dei  risultati)  sono  stati  definitivamente  accertati 
da  due  studi  controllati  recentemente  conclusisi  ( Noctur - 
nal  Oxygen  Therapy  Trial  Group,  1980;  Medicai  Research 
Council  Working  Party,  1981). 

In  sintesi,  essi  hanno  dimostrato  che.  in  assenza  di  os- 
sigenoterapia.  la  sopravvivenza  di  questi  pazienti  è bas- 
sa. che  migliora  se  viene  somministrato  ossigeno  per 
12-15  h al  giorno  e che  diviene  massima  se  l'ossigenote- 
rapia  è protratta  per  20  h o più. 

L'attuale  disponibilità  di  «concentratori»  di  O;  è au- 
gurabile che  estenda  anche  al  nostro  Paese,  su  larga  sca- 
la, la  possibilità  di  eseguire  a domicilio  questo  tipo  di  te- 
rapia. 

I continui  progressi  della  fisiopatologia  respiratoria  ren- 
dono possibile,  attualmente,  impostare  su  basi  razionali  la 
terapia  delle  p.  c.  o.  e valutarne  correttamente  i risultati. 
A questo  proposito,  è importante  sottolineare  alcune  dif- 
ferenze che  le  diverse  forme  cliniche  della  p.  c.  o.  presen- 
tano nei  confronti  della  broncodilatazionc.  La  broncodila- 
tazione, acutamente  indotta,  realizza  importanti  effetti 
funzionali  respiratori;  tra  questi  meritano  una  citazione  le 
modificazioni  dei  volumi  polmonari  statici  e gli  effetti  sui 
parametri  deputati  al  controllo  della  ventilazione. 

Quando  si  consideri  una  vasta  popolazione  di  pneu- 
mopatici,  con  ostruzione  reversibile  delle  vie  aeree,  è 
possibile  individuare  un  triplice  pattern  di  risposta  (figg.  15 
e 16):  a)  prevalenti  modificazioni  dei  flussi  respiratori 
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Fig.  16.  Variazioni  del  VEMS  (A 
VE  MS)  e della  CVF  (A  CVF) 
dopo  broncodilatazionc  nella 
p.  c.  o.:  i pazienti  con  bronchi- 
te asmatica  rispondono  con  pre- 
valenti modificazioni  del  VEMS, 
quelli  con  bronchite  cronica 
enfisematosa  con  modificazio- 
ni anche  della  capacitili  vitale. 
VEMS:  volume  espiratorio  mas- 
simo al  secondo:  CVF:  capacità 
vitale  forzata. 


( fiow-responders : sono  i pazienti  con  prevalente  compo- 
nente asmatica);  b ) prevalenti  modificazioni  dei  volumi 
polmonari  statici  ( volnme-responders : sono  i pazienti  con 
prevalente  componente  enfisematosa);  r)  modificazioni 
di  entrambi  questi  parametri  (flussi  c volumi:  dual-respon- 
ders). 

In  alcuni  tipi  di  pazienti,  pertanto,  un  miglioramento 
dei  volumi  polmonari  statici  può  riflettere  una  broncodi- 
latazione anche  in  assenza  di  significative  modificazioni 
dei  flussi  espiratori. 

I pazienti  con  broncostruzione  presentano  importanti 
modificazioni  dei  parametri  deputati  al  controllo  della 
ventilazione;  la  dispnea  di  questi  pazienti  è in  larga  mi- 
sura determinata  da  una  discrepanza  tra  richiesta  di  venti- 
lazione (espressa  dalla  Pq.  i ) c ventilazione  effettivamente 
prodotta  (espressa  dalla  V'i  ).  La  broncodilatazione,  nor- 
malizzando il  rapporto  Pu.j/Ve  (fig.  17)  elimina  un'im- 
portante causa  di  dispnea  e riduce  lo  sforzo  respiratorio 
cui  questi  pazienti  sono  sottoposti. 

La  p.  c.  o.  è uno  dei  grandi  capitoli  della  patologia 
umana;  a essa,  negli  ultimi  20  anni,  c stata  dedicata  una 
mole  imponente  di  ricerche.  I risultati  ottenuti,  seppur 
notevoli,  non  sembrano  ancora  commensurati,  come  sug- 
gerito dai  dati  della  morbosità  e della  mortalità,  all'ur- 
genza posta  da  queste  malattie. 

V.  anche;  asma  bronchiale  (II,  1373);  bronchiti. 
bronchite  cronica  (III,  317);  enfisema  polmonare  (V, 
2149). 
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PNEUMOPATIE  PARASSITARIE 

f.  prteumopathies  parasiiaires.  - i.  pur  usi  tic  pnettmopa- 
tlties.  - t.  parasitàre  Pneumopathien.  - s.  neumopatias  pu- 
rasilarias. 

È tuttora  valido  distinguere,  malgrado  il  crescente  inten- 
sificarsi dei  contatti  internazionali,  le  parassitosi  respira- 
torie in  parassitosi  autoctone  e parassitosi  esotiche  in  rap- 
porto alla  loro  prevalente  diffusione  nei  vari  paesi.  Fra 
le  prime,  le  più  importanti  sono  l'idatidosi  e l'amebiasi, 
fra  le  seconde  la  distornatosi,  la  schistosomiasi,  la  filario- 
si. la  strongiloidosi. 

Idatidosi  polmonare 

L'idatidosi  (o  echinococcosi)  si  origina  dallo  sviluppo  — a 
livello  delle  strutture  pleuropolmonari  — delle  larve  di 
Echinococcus  graitulostts  (Taenia  echinococcus ).  la  quale 
vive  nell'intestino  del  cane  infestato  e da  tale  sede  può 
contagiare  (feci)  animali  erbivori  (particolarmente  peco- 
re); accidentalmente  anche  l'uomo  può  ingerire  la  tenia 
che  libera  embrioni  (esacanti),  i quali,  attraversando  la 
barriera  intestinale,  raggiungono  fegato,  polmoni  e altri 
visceri. 

La  lesione  macroscopica  elementare  della  parassitosi  è 
costituita  dalla  cisti  idatidea  che  comprende  una  mem- 
brana germinativa  c il  liquido  idatidco  cndocistico  (fig.  1); 


tale  formazione  cistica  è circoscritta  da  una  corona  di 
tessuto  polmonare  atelettasico  dello  spessore  di  pochi 
millimetri  («avventizia»). 

Assai  diffusa  in  Nuova  Zelanda,  in  Australia  e in  talu- 
ne zone  europee  (bacino  del  Mediterraneo),  in  Italia  l’e- 
chinococcosi polmonare  interessa  pressoché  esclusiva- 
mente  il  Sud  del  paese  e,  specie,  le  isole  (particolarmente 
la  Sardegna). 

Clinicamente  l'esordio  c pressoché  muto  c l’affezione 
può  costituire  reperto  radiologico  toracico  occasionale:  il 
successivo  decorso  evolutivo  si  caratterizza  per  l'accresci- 
mento progressivo  della  (o  delle)  formazione  cistica  fino  a 
raggiungere  un  volume  tale  da  indurre  una  sintomatolo- 
gia da  compressione  sull'albero  bronchiale  o sulle  strut- 
ture pleuriche:  tosse  stizzosa,  moderata  dispnea,  dolore 
toracico  localizzato. 

Radiologicamente  si  registra  la  presenza  di  una  (o  più) 
radiopacità  polmonare,  per  lo  più  rotondeggiante  od 
ovoidale,  a contorni  netti,  inscritta  in  parenchima  del 
tutto  normale  nei  distretti  circostanti  (fig.  2). 

Muta  anche  all'indagine  semeiologica  fisica,  la  parassi- 
tosi può  esprimersi  con  emoftoc  in  caso  di  erosione  di 
strutture  vasali  circostanti  oppure  con  la  «vomica  idati- 
dea» se  la  rottura  cistica  avviene  nel  sistema  bronchia- 
le: in  tale  evenienza  si  mette  in  evidenza  una  ricca  sinto- 
matologia da  inondazione  bronchiale  (ronchi,  rantoli, 
espcttorazione  di  liquido  amaro,  dall'aspetto  di  «acqua 


Copyrlghted  image 


Fig.  I.  A sinistra:  parete  pluriluminata  di  cisti  idatidea  (materiale  di  exeresi  polmonare).  A destra : contenuto  cndocistico  ricco  di 
scolici  (liquido  da  agoaspirazionc  transtoracica,  esaminato  a fresco). 
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Fie.  2.  Duplice  cisti  da  echinococco  in  sede  polmonare  lobarc 
inferiore  destra. 


di  roccia»»)  con  possibili  manifestazioni  vistose  di  iper- 
sensibilità. Un’altra  possibilità  è data  dall'infezione  bat- 
terica nella  cisti  rotta,  il  che  trasforma  la  lesione  in  una 
pneumopiocisti,  formazione  ascessuale  che  diffìcilmente 
si  distingue  dal  comune  ascesso  polmonare,  data  l'analo- 
ga sintomatologia  febbrile  con  espettorazione  purulenta 
abbondante. 

In  caso  di  perforazione  cistica  la  fisionomia  radiologica 
toracica  si  modifica  sensibilmente:  la  precedente  imma- 
gine radiopaca  densa  e ben  delimitata  è sostituita  da 
un'alterazione  caratterizzata  da  una  calotta  aerea  sovra- 
stante un  livello  idrico  nel  quale  possono  galleggiare 
frammenti  di  membrana  germinativa  a mo’  di  «ninfea  sul 
lago»  (segno  di  Jha). 

Infine  si  può  assistere  alla  penetrazione  della  cisti  nel- 
lo spazio  pleurico,  dal  polmone  o dal  fegato:  si  possono 
in  tal  modo  instaurare  versamenti  pleurici  reattivi  o inci- 
stamenti  pleurici  che  possono  anche  suppurare  seconda- 
riamente. 

La  diagnosi  di  certezza  di  idatidosi  polmonare  non  è 
sempre  agevole,  specie  nei  casi  non  complicati,  e si  basa 
— oltre  che  sulla  povertà  della  sintomatologia  — sul  ri- 
lievo anamncstico  deH'originc  geografica  compatibile  del 
malato  e sulle  caratteristiche  radiologiche;  non  sempre 
decisive,  ma  talora  assai  indicative  ai  fini  diagnostici, 
sono  talune  indagini  di  laboratorio  che  possono  offrire  i 
seguenti  elementi:  una  eosinofilia  periferica,  per  lo  più 
di  non  marcata  entità  (4-10%).  una  positività  dell'intra- 
dermoreazione  di  Casoni  (indagine  da  attuarsi  preferibil- 
mente con  antigeni  di  membrana  idatidca).  della  devia- 
zione del  complemento  secondo  Ghcdini-Weimbcrg.  del- 
l’emolisi da  antigene  delipidizzato  a bassa  temperatura, 
delle  precipitine  sieriche  secondo  Outcherlony,  dell’im- 
munoelettroforesi  secondo  Biguet.  delPimmunofluore- 
scenza  secondo  Coudert. 

La  diagnosi  può  essere  spesso  confermata  dalla  puntu- 
ra transparictaie  della  formazione  cistica  parassitarla. 
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Il  trattamento  terapeutico  elettivo  è l’asportazione  chi- 
rurgica della  cisti,  riservando  metodi  maggiormente  con- 
servativi (ad  es.:  la  marsupializzazione)  ai  casi  con  estesa 
diffusione  lesionale  o con  controindicazioni  di  ordine  ge- 
nerale alle  resezioni  polmonari. 

V.  anche:  echinococcosi.  V.  723. 

Araebiasi  polmonare 

Ampiamente  diffusa  nelle  regioni  tropicali,  l’amebiasi 
pleuropolmonare.  parassitosi  determinata  da\V  Emarnoe- 
ba  histolytica,  si  contrae  per  via  ingestiva:  le  amebe  in 
forma  cistica  raggiungono  il  colon  c provocano  lesioni  in- 
testinali (enterotropismo  amebico)  e.  secondariamente, 
epatiti  e/o  ascessi  epatici  amebici. 

L’amebiasi  polmonare  è per  lo  più  legata  a un  mecca- 
nismo di  trasmissione  transdiaframmatica  per  via  linfati- 
ca ascendente  c pertanto  coinvolge,  il  più  delle  volte,  il 
lobo  polmonare  inferiore  di  destra  c la  pleura  adiacente; 
tuttavia  sono  stati  descritti  casi  di  ascessi  amebici  polmo- 
nari solitari  (embolie  amebiche  del  circolo  venoso  emor- 
roidario  e cavale  inferiore). 

I sintomi  toracici  iniziali,  che  insorgono  soltanto  nella 
metà  dei  malati  con  precedenza  anamnestica  o con  con- 
comitanza di  dissenteria,  consistono  in  dolori  in  sede  ipo- 
condriaca destra  e a carico  della  spalla  omolaterale,  in 
tosse  non  produttiva,  in  astenia.  Nel  prosieguo  dell’evo- 
luzione dell’interessamento  polmonare  (o  pleuropolmo- 
nare) si  associano:  espettorazione  dapprima  emoftoica  c 
poi  sempre  più  consistente,  mucopurulenta.  di  colore 
cioccolato  o con  aspetto  «a  pasta  di  acciughe»,  febbre 
elevata  con  brividi,  rapida  c grave  compromissione  pon- 
derale. La  configurazione  radiologica  toracica  della  le- 
sione. che  tende  alla  cronicizzazione,  è quella  di  una  ra- 
diopacità  polmonare  basale  destra,  fusa  con  l'ombra 
epatica  (contorno  emidiaframmatico  «a  tetto  di  mo- 
schea»), con  pleurite  reattiva  aspecifìca  o con  empiema 
pleurico  (fig.  3)  o piopneumotorace  amebico. 

L’accertamento  diagnostico  si  basa  sull'anamnesi  (sog- 
giorno del  paziente  in  paesi  a endemia  amebica),  sulle 
evocatrici  caratteristiche  cliniche  (in  specie  sul  grave  e ra- 
pido defedamento  del  malato)  e radiologiche,  sul  reper- 
to — nelle  feci  o nella  lesione  pleurica  (toraccntcsi)  — 
del  protozoo. 

L’amebiasi  pleuropolmonare  è oggi  suscettibile  di  una 
efficace  terapia  medicamentosa  con  farmaci  ad  attività 
amebicidica,  quali  la  diidroemetina,  la  clorochina,  il  me- 
tronidazolo. 

V.  anche:  amebiasi,  I,  1416. 

Ascaridiosi  polmonare 

Le  uova  di  Ascaris  lumbricoides,  nematode  ad  habitat  in- 
testinale. nel  loro  transito  polmonare  possono  rendersi 
responsabili  della  pneumopatia  acuta  benigna  di  Loffler 
caratterizzata  da  manifestazioni  d’ipersensibilità  imme- 
diata (asma  bronchiale),  da  immagini  radiopache  toraci- 
che. multiple,  cotonose,  spesso  migranti  nell’ambito  pol- 
monare e da  leucocitosi  eosinoiìla  periferica  con  eosi- 
nofilia tessutale  (espettorato  o broncoaspirato);  il  parassi- 
ta può  anche  provocare  alterazioni  polmonari  conden- 
santi a evoluzione  prolungata,  contrassegnata  clinica- 
mente  da  iperpiressia.  da  dispnea,  da  tosse  con  espetto- 
razione, da  ipereosinofìlia  ematica  e polmonare. 

Le  espressioni  patologiche  respiratorie  da  ascaridiosi 
possono  ritrovarsi  in  analoghe  situazioni  morbose  soste- 
nute da  altre  parassitosi  ( Ancylostoma  duodenali.  Trichi - 
nella  spiralis,  Giardia  intesttnalis,  Any uillula  intestinalis). 

V.  anche:  ascaridiosi.  IL  1309. 
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Fig  3.  In  allo : alla  radiografìa  diretta  del  torace  empiema  pleu- 
rico destro  da  amebiasi  [Emamocba  hisiolyiica).  In  basso : pre- 
senza del  protozoo  nel  materiale  necrotico  da  istolisi. 


Toxoplasmosi  polmonare 

L'affezione,  sostenuta  dal  Toxoplasnw  gondii  (protozoo 
che  parassita  sia  i mammiferi  che  i rettili  c gli  uccelli), 
colpisce  prevalentemente  — specie,  nell'uomo  di  età  in- 
fantile — il  S.N.C.,  potendo  anche  interessare  il  polmo- 
ne. che  dimostra  sia  alterazioni  granulomatose  intersti- 
ziali (ricche  in  linfociti,  plasmacellule  e monociti)  che  fo- 
colai diffusi  di  broncopneumonitc.  Nell'adulto  è possibile 
il  rilievo  di  pncumopalic  interstiziali  diffuse  con  reazioni 
adcnopatichc  ilari,  ben  documentabili  all'esplorazione 
radiologica  toracica. 

L’affezione  è diagnosticabile  mediante  il  reperto  di 
elevati  titoli  anticorpali  circolanti. 

V.  anche:  toxoplasmosi. 

Pneuraocfatosi  polmonare 

Pneumocystis  carimi,  minuto  protozoo  (1-2  pm).  è parassi- 
ta prevalentemente  extracellularc.  che  colpisce  i polmo- 
ni soprattutto  dei  neonati  prematuri  o dei  malati  con  af- 
fezioni (e/o  trattamenti  terapeutici)  immunodcprimcnti. 
Esso  si  rende  responsabile  di  focolai  più  o meno  estesi  di 
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pneumopatia  interstiziale  acuta  plasmocitaria  con  essu- 
dato alveolare  eosinofìlo  proteinaceo  e schiumoso  e cisti 
argirofìle. 

La  sintomatologia  sostenuta  dal  parassita  è assai  seve- 
ra (dispnea  progressiva,  cianosi):  il  quadro  radiologico 
polmonare  è quello  di  condensazioni  nei  campi  polmona- 
ri inferiori  con  possibili  complicanze  pneumotoraciche  o 
pncumomediastinichc  e l’affezione  ha  frequentemente 
un  decorso  fatale,  benché  siano  stati  identificati  farmaci 
attivi  (pentamidina.  cotrimossazolo). 

V.  anche:  pnelmocystis  carimi,  infezioni  da.  pol- 
moniti. 


Distornatosi  polmonare 

Dovuta  a Paragonimi « westermani  (fìg.  4).  la  distornatosi 
c ampiamente  diffusa  ncU'Africa  equatoriale,  nell’estre- 
mo Oriente  c ncU’Amcrica  centro-meridionale  (partico- 
larmente colpiti  sono  risultati  recentemente  gli  indio»  Ja- 
paca).  L’infestazione  avviene  per  ingestione  di  crostacei 
di  acqua  dolce  contenenti  il  parassita,  il  quale,  svilup- 
pandosi in  sede  duodenale,  supera  la  barriera  peritonea- 
le e il  diaframma,  penetrando  nel  polmone. 

Raggiunta  la  piena  maturità  il  verme  provoca  una  rea- 
zione tessutale  che  dà  luogo  successivamente  a sviluppo 
di  cisti  macroscopiche  spesso  pluriloculate. 

La  sintomatologia  è similtubercolare:  tosse,  espettora- 
to emorragico  e anche  franche  emottisi,  febbre  persi- 


Fig  4.  Paragonimus  westtrmani  in  materiale  essudativo-puru- 
lento  di  provenienza  polmonare. 


Fig.  $.  Granuloma  polmonare  da  uova  di  Schistosoma  monsoni. 
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Fig.  6.  Dirofilariosi  ricopiasti- 
forme  del  polmone:  granuloma 
similsarcoidco  hi  sinistra)  e trom- 
bosi  vasali  da  parassiti  che  di- 
mostrano una  spessii  cuticola 
plurilamellata  e un'evidente 
muscolatura  somatica  (a  destra). 


stente,  dolore  pleurico  da  contiguità  lesionale,  deperi- 
mento ingravescente.  Radiologicamente  compaiono,  per 
lo  più,  immagini  radiopache  cotonose,  fugaci  e spesso 
migranti.  La  diagnosi  si  fonda  sul  reperto  delle  uova  nel- 
l'escreato e di  una  spiccata  ipercosinofilia  ematica,  sulla 
cutipositività  all'antigcnc  specifico,  sul  risultato  probativo 
delle  reazioni  di  precipitazione  in  geloso.  dcH'immunoc- 
lcttroforcsi,  deH'immunofluorescenza. 

Il  decorso  dell'affezione  è spesso  progressivamente  fa- 


tale. a meno  che  non  si  intervenga  energicamente  con 
farmaci,  quali  l'cmetina.  la  clorochina,  il  hitionolo. 

V.  anche:  distomatosi.  V.  4M. 

Schistosomiasi  polmonare 

Lo  Schistosoma  haematobium  c lo  Schistosoma  monsoni. 
qualora  infestino  l'apparato  urinario  o intestinale,  posso- 
no compromettere,  in  via  secondaria,  l'apparato  respira- 
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Fig.  7.  Larve  di  Strongyloides 
stercoralis  da  lesione  polmo- 
nare. 
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torio  e ciò  avviene  in  circa  1/3  dei  casi.  La  schistosomiasi 
(o  hilharziosi)  colpisce  prevalentemente  il  Nord- Africa 
(Egitto  in  particolare),  il  Sud-America,  le  Indie  Occiden- 
tali. 

Le  uova  del  parassita  raggiungono  il  polmone  per  via 
circolatoria  (sistema  cavale  e sovracpatko)  ed  embolizza- 
no  le  arteriole  bronchiolari  provocando  una  vasculite  ne- 
crotizzante a esito  spesso  obliteratilo;  tale  lesione  può 
consentire  il  passaggio  delle  uova  al  di  là  della  parete 
vasale.  dando  luogo  a una  granulomatosi  tubercolose 
(fig.  5).  ma  in  ogni  caso  induce  un'ipertensione  arteriosa 
polmonare  c conseguentemente  una  cardiopatia  polmo- 
nare cronica  a evoluzione  fatale. 

La  sintomatologia  che  ne  consegue  si  esprime  fonda- 
mentalmente con  emottisi  all'esordio  clinico  e.  successi- 
vamente, con  la  comparsa  di  una  progressiva  dispnea  e 
di  cianosi:  in  tale  stadio  evolutivo  si  evidenziano  radio- 
graficamente i segni  di  una  fitta  disseminazione  miliarica 
polmonare  bilaterale. 

Sono  anche  possibili  manifestazioni  cliniche  da  iper- 
sensibilità semiritardata  al  parassita  (febbre  di  Kataya- 
ma). 

V.  anche:  schistosomiasi. 

Dirofilariosi  polmonare 

La  Dirofilaria  immilis  (raramente  repens ) è un  nematode, 
dai  diametri  di  100-300  |un,  che  infesta  più  il  cane  che 
l'uomo,  il  quale,  probabilmente,  contrae  anch'egli  l'affe- 
zione attraverso  la  puntura  di  zanzare  malate. 

Il  parassita  può  essere  causa  — specie  in  India  — di 
diffusi  focolai  di  broncopolmonite,  accompagnati  da 
grande  eosinofilia  tropicale  (sindrome  di  Weingarten), 
che  possono  evolvere  verso  la  grave  insufficienza  respi- 
ratoria. L'infestazione  può  esprimersi  anche  con  lesioni 
polmonari  similncoplastichc  (lesioni  *a  moneta»)  talora 
causa  di  errori  diagnostici,  tanto  da  essere  spesso  sogget- 
te a interventi  chirurgici  di  ablazione  (fig.  6). 

Trattamenti  tempestivi  con  dietilcarbamazina  possono 
agire  efficacemente  sulle  gravi  manifestazioni  da  iper- 
sensibilità a questo  nematode.  così  come  tale  farmaco 
appare  attivo  sugli  analoghi  quadri  clinici  sostenuti  da 
Toxocara  canis  c T.  cuti  (v.  toxocaRIasi). 

V.  anche:  filariasi,  dirofilariosi  (VI,  1634). 

StrongUoidiosi  polmonare 

Le  larve  di  Strongyloìdes  stercoralis  (fig.  7),  penetrate  at- 
traverso la  cute,  raggiungono  il  polmone  dove  — specie 
nei  soggetti  immu nodepressi  — possono  indurre  tosse, 
espettorazione  emorragica,  dispnea  per  lo  più  modesta; 
tale  sintomatologia  si  accompagna  il  più  delle  volte  ad 
alterazioni  radiologiche  polmonari  fugaci  con  eosinofilia; 
il  nematode  provoca  talora  lesioni  più  gravi  con  concla- 
mata insufficienza  respiratoria. 
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PNEUMOPERITONEO 

f.  pneumopériioine.  • i.  pneumoperiloneum . - t.  Pneumo- 
peritonàum.  * s.  neumoperitoneo. 

Per  pneumoperitoneo  si  intende  la  presenza  di  aria  o al- 
tro gas  nella  cavità  peritoneale. 

Lo  p.  può  essere  spontaneo  ovvero  provocato  a scopo 
diagnostico  o terapeutico. 

Pneumoperitoneo  spontaneo 

Lo  p.  spontaneo  è la  costante  complicanza  di  affezioni 
che  comportano  una  soluzione  di  continuità  del  tubo  ga- 
stroenterico (porzione  contenuta  nella  cavità  addominale) 
ovvero  una  soluzione  di  continuità  della  parete  addomi- 
nale, provocata  da  ferite  penetranti  in  cavità.  P.  si  può 
avere  anche  in  quei  casi  di  peritoniti  provocate  da  germi 
che  sviluppano  gas. 

Nel  caso  di  perforazioni  del  tubo  gastroenterico,  lo  p. 
sarà  evidentemente  a sua  volta  complicato,  in  un  secon- 
do momento,  da  processi  infiammatori  gravi  della  cavità 
peritoneale,  dovuti  al  passaggio  nella  cavità  peritoneale 
stessa,  oltre  che  di  gas.  anche  di  germi. 

La  diagnosi  viene  posta  in  seguito  a reperto  obiettivo 
di  diminuzione  o scomparsa  dell’area  di  ottusità  epatica, 
di  sollevamento  delle  basi  polmonari  (e  ancor  più  agevol- 
mente con  l'indagine  radioscopica  e radiografica  che  mo- 
stra la  presenza  di  aria  tra  la  superficie  maggiore  del  fe- 
gato c il  diaframma),  in  presenza  di  segni  di  reazione 
peritoneale  c di  condizioni  cliniche  che  possono  condurre 
allo  p.  (ulcera  gastroduodenale,  febbre  tifoide,  cisti  aeree 
dell'intestino,  etc.). 

Pneumoperitoneo  diagnostico 

Consiste  nell'introduzione  di  un  contrasto  gassoso  in  ca- 
vità peritoneale  al  fine  di  delincare  il  contorno  esterno 
degli  organi  intruperitoneali. 

Per  la  modalità  di  esecuzione  e le  indicazioni  dello  p. 
diagnostico  — oggi  sensibilmente  ridotte,  in  seguito  all'u- 
tilizzazione. sempre  più  frequente,  dell'ecografia  e della 
T.A.C.  — V.  PNFX' MORA  DIOC.  RAFIA. 

Pneumoperitoneo  terapeutico 

Ideato  per  la  cura  della  tbc  intestinale  da  A.  L.  Banvai 
nel  1931  e susseguentcmcnlc  applicato  come  trattamen- 
to collassoterapico  nella  tbc  polmonare  dal  Centoscudi 
nel  1934,  è stato  abbastanza  frequentemente  usato  come 
trattamento  autonomo  o completato  da  altri  interventi 
(frcnicofrassi.  deeli voterapia.  etc.). 

Lo  p.  veniva  generalmente  istituito  come  trattamento 
collassolerapico  nelle  forme  di  tbc  recenti  a carattere 
confluente  localizzate  nel  terzo  medio  o inferiore  del 
polmone  sia  uni-  che  bilateralmente,  soprattutto  nei  casi 
in  cui  lo  pneumotorace  si  era  rivelato  insoddisfacente. 

Tra  le  forme  cavitarie  un'indicazione  precisa  era  rap- 
presentata dalle  caverne  recenti  dinamiche  dell'apice 
del  lobo  inferiore  (c  non,  come  potrebbe  sembrare  a pri- 
ma vista,  quelle  della  base  dello  stesso  lobo,  per  la  faci- 
lità con  cui  queste  ultime  vanno  incontro  all'inginocchia- 
mento e quindi  al  blocco  del  bronco  di  drenaggio  e susse- 
guente impossibilità  di  collabimento). 

Attualmente  lo  p.  terapeutico  è stato  in  gran  parte 
abbandonato,  in  relazione  anche  alle  non  infrequenti 
complicanze  (peritoniti,  emorragie,  embolie  gassose,  in- 
sorgenza di  pneumotorace  — generalmente  destro  — 
per  passaggio  di  aria  attraverso  difetti  congeniti  del  dia- 
framma). 

RED. 
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Definizione  e premesse 

Con  il  termine  pneumoradiografia  si  intende  fare  generi- 
co riferimento  a un  insieme  disparato  di  metodiche  ra- 
diologiche nelle  quali  l'elemento  comune  è l'uso  di  un 
mezzo  di  contrasto  radiotrasparente,  «gassoso»,  al  line 
di  evidenziare  organi  o strutture  di  per  sé  non  visibili  con 
il  semplice  esame  diretto  e non  compiutamente  analizza- 
bili mediante  mezzi  di  contrasto  radiopachi.  Nella  prati- 
ca attuale  è sempre  più  frequente  l’uso  simultaneo  di 
mezzi  di  contrasto  radiopachi  e radiotrasparenti  (cosid- 
dette «metodiche  a doppio  contrasto»), 

I mezzi  di  contrasto  gassosi,  riempiendo  o circondando 
gli  organi  in  studio,  ne  mettono  in  evidenza,  per  il  con- 
trasto indotto  rispetto  alle  strutture  circostanti  più  radio- 
pache. il  volume  e la  forma.  L'induzione  artificiale  di 
questo  contrasto  poggia  sulla  diminuzione  della  densità 
fisica  della  struttura  nella  quale  si  raccoglie  il  gas.  men- 
tre nessuna  variazione  sostanziale  si  ha  del  numero  ato- 
mico medio. 

[ mezzi  di  contrasto  gassosi  di  uso  più  comune  sono: 
l'aria.  I O,,  la  CO,.  l'N,0.  Le  caratteristiche  principali 
che  vanno  considerate  all'atto  della  loro  scelta  sono:  il 
tempo  di  riassorbimento  e la  tendenza  emboligena.  L'u- 
ria ha  tempo  di  riassorbimento  medio  di  3-4  giorni  quan- 
do sia  introdotta  nella  cavità  pleurica  o peritoneale  ed 
elevata  tendenza  emboligena  in  caso  di  penetrazione  ac- 
cidentale in  un  vaso  sanguigno:  il  suo  uso  è opportuna- 
mente limitato  all'introduzione  nei  visceri  cavi.  L'ossige- 
no ha  tempo  di  riassorbimento  di  circa  24  h e scarsa  ten- 
denza emboligena:  è il  mezzo  di  contrasto  gassoso  otti- 
male per  le  indagini  di  più  lunga  durata,  nelle  quali  è 
necessaria  l’assunzione  di  tomogrammi  multipli  secondo 
piani  diversi.  L'anidride  carbonica  c il  protossido  d’azoto 
sono  mezzi  di  contrasto  equivalenti,  sia  per  il  tempo  di 
riassorbimento  molto  rapido  (circa  1 h).  sia  per  l'assenza 
di  tendenza  emboligena:  costituiscono  il  mezzo  di  contra- 
sto gassoso  ottimale  per  le  indagini  di  breve  durata  e per 
quelle  effettuate  ambulatoriamcntc.  Taluni  AA.,  per 
unire  i vantaggi  offerti  dai  diversi  mezzi  di  contrasto,  uti- 
lizzano miscele  di  O,  e C'O,. 

L’introduzione  del  contrasto  gassoso  ha  luogo  con  mo- 
dalità varie  in  relazione  alle  strutture  da  esaminare:  per 
ingestione  di  polveri  effervescenti  che  svilupperanno  ac. 
carbonico  (esofago,  stomaco);  per  introduzione  diretta 
mediante  sonda  in  organi  cavi  (tubo  digerente,  vescica); 
per  cateterismo  retrogrado  transuretrale  (ureteri  e pelvi 
renale):  per  puntura  diretta  transcutanea  di  cavità  reali 
o di  spazi  cellulari  lassi  (cavità  pleurica  e peritoneale, 
spazio  retroperitoneale,  mediastino,  spazio  rctromam- 


mario,  cavità  articolari);  per  iniezione  endovenosa  o endo- 
ar  ter  iosa. 

L'introduzione  del  contrasto  gassoso  può  dar  luogo  a 
complicazioni  di  scarsa  importanza  clinica  (ad  es.,  enfise- 
ma delle  parti  molli,  di  norma  conseguente  a errata  posi- 
zione dell'ago;  penetrazione  accidentale  in  visceri  cavi); 
meno  comunemente  a complicazioni  di  un  certo  peso  cli- 
nico. quali  lo  shock  riflesso  e l'embolia  gassosa,  richieden- 
ti un  sollecito  c corretto  intervento  terapeutico.  Lo  shock 
riflesso,  evento  non  prevedibile  a priori,  sarà  trattato  con 
somministrazione  di  02,  aumento  della  volemia,  cortiso- 
ne, noradrenalina  e analettici.  L'embolia  gassosa,  le  cui 
conseguenze  hanno  diversa  gravità  a seconda  del  distretto 
interessato,  verrà  trattata  con  istantaneo  posizionamento 
del  paziente  in  decubito  laterale  sinistro  c capo  alquanto 
abbassato;  somministrazione  di  O,.  analettici,  cardiocine- 
tici; nei  casi  più  gravi,  cateterismo  dell'atrio  destro  al  fine 
di  rimuovere  il  gas  in  esso  raccolto. 

In  ogni  caso,  un  accertamento  preliminare  della  sussi- 
stenza di  indicazioni  precise  all’effettuazione  dell'indagine , 
una  valutazione  di  possibili  controindicazioni  (processi  in- 
fiammatori locali  in  atto:  condizioni  scadenti  del  pazien- 
te), una  tecnica  corretta  di  esecuzione  che  non  sopravvalu- 
ti l'apparente  semplicità  dell'indagine,  saranno  i più  effi- 
cienti mezzi  preventivi  di  complicazioni  e incidenti,  in 
grado  di  ricondurre  il  rischio  insito  in  ogni  atto  medico 
alla  sua  giusta  dimensione. 

Le  indicazioni  all’uso  dei  mezzi  di  contrasto  gassosi 
sono  numerose:  per  comodità  descrittiva,  nell'esposizio- 
ne sintetica  che  segue,  seguiremo  un  criterio  topografico. 
Non  verranno  considerate  quelle  metodiche  radiologi- 
che. come  l' encefalografìa,  la  ventricolografia.  c la  pneu- 
moginecografia.  che  vengono  trattate  in  voci  apposite  (v. 
encefalografia;  ventricolografia;  pneumoginecogra- 
fia). 

Pncumocervicografia 

Mira  a evidenziare  alcuni  organi  del  collo  circondandoli 
con  un'atmosfera  di  contrasto  gassoso  introdotto  sotto  la 
fascia  cervicale  media  nella  loggia  sottoioidca.  L'ago 
viene  infisso  1 cm  sopra  l’incisura  giugulare  dello  sterno, 
sulla  linea  mediana.  Superate  la  cute  e la  fascia  cervica- 
le superiore,  si  perfora  la  fascia  cervicale  media  arre- 
stando la  punta  dell'ago  circa  1 cm  al  di  sotto  di  essa.  Si 
insufflano,  quindi,  lentamente,  con  una  comune  siringa, 
circa  300  mi  di  O».  Dopo  aver  ottenuto  una  buona  diffu- 
sione del  gas.  si  pone  il  paziente  in  decubito  prono  oriz- 
zontale e si  eseguono  radiogrammi  panoramici  nelle  due 
proiezioni  ortogonali;  di  norma,  si  completa  l'indagine 
con  la  tomografia. 

Questa  metodica  consente  uno  studio  morfologico  so- 
prattutto della  tiroide  ( pneumotireografia ) e delle  parati- 
roidi;  dimostra  l'estensione  di  strumi  tiroidei  e spesso  di 
adenomi  delle  paratiroidi;  permette  inoltre  di  documen- 
tare lo  sconfinamento  verso  l'esterno  dei  tumori  della  ti- 
roide, della  laringe  e della  trachea.  Modernamente  è 
pressoché  completamente  sostituita  dall'ecografia  e dalla 
T.A.C. 

Pneumomediastino 

Ouesta  metodica,  di  uso  frequente  in  passato,  ma  mo- 
dernamente ridimensionata  dall’avvento  della  T.A.C.  (v. 
MEDIASTINO.  IX.  580)  e della  mediastinoscopia  (v.)  a fibre 
ottiche,  trova  indicazione  nello  studio  di  «masse»  me- 
diastiniche  individuate,  ma  non  definite,  sulla  base 
dell'esame  diretto  e della  tomografia  (timomi,  strumi,  le- 
nitomi, lipomi,  cisti  pericardiehe  e broncogene,  aneuri- 
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Fig.  I.  Pneumomediastino  in  un  caso  di  stroma  mcdiastimco.  L'esame  standard  {A  ) evidenzia  lo  slargamene  del  mediastino  superio- 
re sul  ventale  destro  per  la  presenza  di  «massa»  di  natura  da  determinare  non  dislocante  la  trachea  (T).  I tomogrammi  frontale  (fl) 
c sagittale  (Q  dopo  pneumomediastino  consentono  di  delincare  in  maniera  compiuta  i contorni  della  massa  (ST)  che  appaiono  netti  c 
regolari  come  usuale  nelle  formazioni  cistiche.  Reperto  operatorio:  stroma  tiroideo. 


smi  aortici).  La  loggia  mediastinica  anteriore  può  essere 
raggiunta  con  facilità  per  puntura  diretta  a livello  dcll’in- 
cisura  giugulare  dello  sterno;  l’insufflazione  di  C02  (even- 
tualmente miscelata  a 02)  induce  un  progressivo  scolla- 
mento del  tessuto  areolare  lasso  e contrasta  eventuali 
masse  circondandole  con  un'atmosfera  gassosa;  segue 
l'assunzione  di  tomogrammi  per  piani  frontali,  sagittali  e 
talora  obliqui  (fig.  1).  La  loggia  mediastinica  posteriore  può 
essere  raggiunta  per  puntura  diretta  con  attraversamento 
della  trachea,  ma  usualmente  si  preferisce  fare  risalire  in 
essa,  mediante  prolungato  decubito  in  ortostasi,  il  gas  in- 
trodotto nello  spazio  retroperitoneale  per  puntura  pre- 


coccigea (v.  sotto:  pneumoretroperitoneo ).  In  quest'ultimo 
caso  si  ottiene,  in  realtà,  un  simultaneo  scollamento  della 
loggia  mediastinica  anteriore  {pneumomediastino  totale). 

Pneumotorace  diagnostico 

È metodica  a tuttoggi  di  una  certa  importanza,  anche 
dopo  l'avvento  della  T.A.C.  Mira  a indurre  il  collasso 
più  o meno  massivo  del  polmone  attraverso  l'introduzio- 
ne di  quantitativi  graduati  di  gas  (C02  od  02)  nella  cavità 
pleurica  per  puntura  diretta  transparietale  con  modalità 
identiche  a quelle  dello  pneumotorace  terapeutico.  Vcn- 


Fìg.  2.  Pneumotorace  diagno- 
stico in  un  caso  di  mesotclioma. 
A sinistra  si  osserva  la  presenza 
di  versamento  pleurico  a dispo- 
sizione atipica  nel  cui  contesto 
sembrano  indovute  formazioni 
nodulari.  Il  pneumotorace  dia- 
gnostico (a  destra ) collassa  par- 
zialmente  il  polmone  consen- 
tendo di  localizzare  sulla  pleura 
mediastinica  una  neoformazio- 
ne rotondeggiante  aggettante 
verso  la  cavità  pleurica;  il  pol- 
mone è esente  da  lesioni. 
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gono  quindi  eseguiti  radiogrammi  nelle  proiezioni  orto- 
gonali e oblique,  talora  integrati  da  tomografia. 

L'indagine  trova  indicazione  generica  nello  studio  dei 
rapporti  delle  opacità  toraciche  più  periferiche,  consen- 
tendone spesso  una  sicura  attribuzione  al  polmone,  alla 
pleura,  al  mediastino  o al  diaframma;  dimostra  facilmen- 
te aderenze  pleuriche  che  impediscono  il  collasso  del 
polmone  e piccoli  versamenti;  consente  di  evidenziare 
formazioni  espansive  nel  contesto  di  versamenti  pleurici 
atipici  (fig.  2). 

V.  anche:  pneumotorace. 

Pneumopericardio 

Ouesta  metodica,  di  uso  molto  raro,  viene  realizzata  me- 
diante puntura  diretta  transtoracica  della  cavità  pericar- 
dica  (per  lo  più  agevolata  dalla  presenza  di  versamento) 
c introduzione  nel  suo  contesto  di  50-100  mi  di  CO>. 
Trova  indicazione  nello  studio  di  masse  addossate  al  cuo- 
re al  line  di  definirne  la  sede  extra-  o intrapericardica  c i 
rapporti  con  il  miocardio. 

Pneumoangiocardiografìa 

Ouesta  metodica,  meglio  definibile  parietografia  alriale 
destra,  viene  realizzata  mediante  iniezione  rapida  in  una 
vena  del  gomito,  a paziente  in  decubito  laterale  sinistro, 
di  100  mi  di  COi.  con  successiva  assunzione  di  radiogram- 
mi in  proiezione  posteroanteriore  a diversi  gradi  di  incli- 
nazione del  tavolo  radiologico.  Per  la  presenza  di  contra- 
sto gassoso  aM’interno  dell’atrio  e dell'aria  polmonare,  la 
parete  atriale  è ben  delineata;  la  misurazione  del  suo 
spessore  consente  importanti  rilievi  in  presenza  di  versa- 
menti e di  fibrosi  pcricardici,  mixomi  atriali.  Moderna- 
mente la  metodica  è pressoché  costantemente  sostituita 
dall'angiocardiografia  con  mezzo  di  contrasto  radiopaco. 

Pneumoangiografìa 

L'iniezione  endoarteriosa  rapida  di  02  consente  di  otte- 
nere quadri  arteriografìci  periferici  di  una  certa  utilità 
diagnostica.  I vantaggi  principali  sono  costituiti  dall'assen- 
za di  spasmo  arterioso  e dalla  possibilità  di  effettuazione 
dell'indagine  in  pazienti  con  anamnesi  controindicante 
l'uso  dei  mezzi  di  contrasto  iodati  idrosolubili.  La  metodi- 
ca. di  uso  eccezionale  in  passato,  soprattutto  per  il  contra- 
sto assai  tenue  indotto  nel  lume  vasalc,  potrà  forse  essere 
riconsiderata  per  le  favorevoli  prospettive  di  amplificazio- 
ne del  contrasto  offerte  dall'angiografia  digitale. 

Pneumoperitoneo  diagnostico 

Mira  a delinearc  il  contorno  esterno  degli  organi  intra- 
pcritoneali  attraverso  l'introduzione  di  un  contrasto  gas- 
soso in  cavità  peritoneale.  Il  paziente,  digiuno  da  12  h,  è 
sottoposto  a clistere  di  pulizia  alcune  ore  prima  dell'in- 
dagine; la  vescica  è vuotata  estemporaneamente.  Sede 
usuale  di  puntura,  effettuata  in  anestesia  locale,  è il  pun- 
to di  mezzo  della  linea  che  unisce  l'ombelico  alla  spina 
iliaca  anterosuperiore  sinistra.  È particolarmente  utile 
l'uso  di  aghi  che  segnalino  automaticamente  il  supera- 
mento della  cute,  del  sottocutaneo,  dei  piani  muscolari  e 
la  penetrazione  in  cavità  peritoneale  (v.  pneumogineco- 
graha).  Si  insufflano  quindi,  lentamente,  valutando 
eventuali  resistenze  alla  diffusione  (aderenze?  malposi- 
zionamento  della  punta  dell'ago?),  1500-2000  mi  di  una 
miscela  di  O2  e CO2.  Il  gas  introdotto  in  cavità  peritonea- 
le si  distribuisce  in  maniera  diversa  secondo  la  posizione 
assunta  dal  paziente.  Nei  radiogrammi  effettuati  in  sta- 
zione eretta,  nelle  proiezioni  ortogonali  ed  eventual- 
mente oblique,  il  gas,  risalendo  fin  sotto  le  cupole  dia- 


Fig.  3.  Fegato  policistico.  Lo  pneumoperitoneo  diagnostico  dimo- 
stra l'aumento  di  volume  del  fegato  dai  cui  margini  debordano, 
sia  prossimalmcntc  che  distalmente,  formazioni  cistiche  multiple. 


frammatichc,  dclinecrà  i diaframmi,  la  faccia  superiore 
del  fegato  c della  milza.  Variando  progressivamente  de- 
cubito e proiezione  (decubito  orizzontale  prono  e supino  e 
proiezione  laterolaterale  con  tubo  orizzontale;  decubito 
orizzontale  sul  fianco  destro  e sinistro  e proiezione  postc- 
roanteriore  con  tubo  orizzontale),  verranno  evidenziate 
le  varie  facce  del  fegato  c della  milza.  È possibile  anche 
una  certa  dimostrazione  di  organi  retroperitoneali,  come 
i reni,  i surreni.  il  pancreas.  In  ogni  caso,  è da  conside- 
rarsi d'obbligo  l'associazione  della  tomografia. 

In  passato,  prima  dell'avvento  dell'ecografia  e della 
T.A.C.,  le  principali  indicazioni  dello  pneumoperitoneo 
diagnostico  erano  rappresentate  dallo  studio  della  pato- 
logia del  diaframma,  del  volume  e della  morfologia 
esterna  del  fegato  (fig.  3)  e della  milza,  delle  neoforma- 
zioni addominali  e pelviche.  La  prima  di  queste  indica- 
zioni mantiene  validità  a tutt'oggi  (con  particolare  riferi- 
mento alla  localizzazione  in  sede  sopra-  o sottodiafram- 
matica di  tumefazioni  toraciche  basali  [fig.  4|). 

Allo  pneumoperitoneo  diagnostico  può  essere  associa- 
ta l'insufflazione  gassosa  dello  stomaco,  del  colon  o della 
vescica:  si  realizzano  in  tal  modo  valide  possibilità  di  stu- 
dio della  parete  viscerale  (cosiddette  parietografie). 

V.  anche:  pneumoperitoneo. 

Parietografia  gastrica  e colica 

Mira  a evidenziare,  rispettivamente,  le  pareti  dello  sto- 
maco e del  colon  contrastandole  sul  versante  esterno 
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mediante  preliminare  instaurazione  di  uno  pneumoperi- 
toneo  diagnostico  e,  sul  versante  luminale,  mediante  in- 
troduzione di  C02  o aria  (polveri  effervescenti  per  lo  sto- 
maco; insufflazione  rettale  per  il  colon).  Tomogrammi 
assunti  in  opportuni  decubiti  consentono,  soprattutto  a li- 
vello gastrico,  un  accurato  studio  delio  spessore  e della 
morfologia  parietale.  In  decubito  supino  sono  bene  deli- 
neati il  terzo  medio-inferiore  del  corpo  gastrico  e l'antro; 
in  stazione  eretta  il  fondo.  Per  lo  studio  del  tratto  sotto- 
diaframmatico  dell'esofago  c della  porzione  prossimale 
del  corpo  gastrico,  è necessaria  la  simultanea  instaura- 
zione di  uno  pneumoretroperitoneo  (v.  sotto).  Nel  colon, 
la  dimostrazione  dei  vari  segmenti  è spesso  incompleta,  e 
comunque  limitata  al  tratto  soprasigmoideo. 

L'indicazione  principale  della  parietografia  è costituita 
dallo  studio  dell'estrinsecazione  cndo-  ed  esoluminalc 
delle  neoplasie  parietali  benigne  e maligne  (Ag.  5)  c dei 
processi  adcrenziali.  Nel  complesso,  però,  il  ricorso  alla 
parietografia  è piuttosto  raro,  anche  per  le  buone  possi- 


bilità di  giudizio  offerte  dalle  metodiche  a doppio  contra- 
sto e dall'endoscopia. 

Metodiche  a doppio  contrasto  per  lo  studio  dell’apparato 
digerente 

Il  termine  doppio  contrasto  trae  origine  dall'uso  simulta- 
neo di  un  mezzo  di  contrasto  radiopaco  e di  uno  radio- 
trasparente:  di  norma,  una  sospensione  di  solfato  di  ba- 
rio in  grado  di  verniciare  omogeneamente  la  superfìcie 
interna  del  viscere  in  esame  c un  gas  in  grado  di  disten- 
dere il  lume. 

I.  Esofago.  - Per  il  suo  studio  non  è necessario  l’uso  di 
farmaci  ipotonizzanti.  La  sospensione  baritata.  di  eleva- 
ta concentrazione,  viene  deglutita  incrementando  la 
Asiologica  ingestione  di  aria  (il  che  è pressoché  sempre  in 
grado  di  evitare  l'uso  di  polveri  effervescenti).  Si  assu- 
mono radiogrammi  in  stazione  eretta  c in  decubito  prono 
nelle  più  opportune  proiezioni  oblique. 


Fig.  5.  L'esame  con  pasto  bari- 
tato  ( A ) evidenzia,  ma  non  ca- 
ratterizza morfologicamente, 
due  grossi  difetti  di  riempimen- 
to situati  lungo  la  grande  curva- 
tura. La  parietografia  gastrica 
(/?)  nc  delinca  in  maniera  preci- 
sa i contorni  consentendo  un 
orientamento  diagnostico  di  be- 
nignità delle  lesioni.  Reperto 
operatorio:  Iciomiomi.  {Osserva- 
zione S.  GaUuzzi). 
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Fig.  6.  Esame  radiologico  a doppio  contrasto  di  superficie  dello 
stomaco.  Si  noti  la  buona  dimostrazione  del  disegno  arcolarc. 


2.  Stomaco.  - Lo  studio  a doppio  contrasto  può  costitui- 
re una  semplice  integrazione  del  tradizionale  esame  con 
pasto  baritato.  al  termine  del  quale  si  induce  il  doppio 
contrasto  mediante  ingestione  di  polveri  effervescenti;  o, 
viceversa,  può  costituire  indagine  «mirata*  di  prima 
istanza  («esame  radiologico  di  superfìcie  dello  stomaco»). 


Copyrighted  imago 


Fig.  7.  Esime  radiologico  a doppio  contrasto  di  superficie  dello 
stomaco.  E ben  dimostrata  la  convergenza  plicarc  verso  la  sede 
di  pregressa  lesione  ulcerativa  (la  cui  nicchia  non  è più  apprez- 
zabile). 
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Fig.  H.  Duodenogralia  a doppio  contrasto  in  corso  di  estinte  ra- 
diologico di  superfìcie  dello  stomaco.  P)  Papilla  di  Valer. 


In  quest'ultimo  caso,  la  tecnica  di  effettuazione  rispetterà 
norme  rigorose:  eventuale  preevacuazione  dello  stomaco 
da  eccessi  di  secreto  mediante  sondino;  induzione  preli- 
minare di  ipotonia  gastrica  mediante  somministrazione 
endovenosa  di  glucagone  (0,5  mg)  o di  Buscopan*  (20  mg); 
somministrazione  delle  polveri  effervescenti  con  il  mini- 
mo quantitativo  possibile  di  acqua;  successiva  ingestione 
della  sospensione  baritata  (di  caratteristiche  uguali  a quel- 
la utilizzata  per  lo  studio  dell'esofago:  alta  concentrazio- 
ne c bassa  viscosità).  Vengono  quindi  assunti  radiogram- 
mi standard  secondo  sequenze  opportunamente  program- 
mate. in  decubiti  e proiezioni  diverse.  La  metodica  con- 
sente una  valida  dimostrazione  del  disegno  areolare  (fig. 
6);  la  facile  evidenziazione  di  erosioni  superficiali  in  pas- 
sato apprezzabili  solo  per  via  endoscopia  (gastrite  erosi- 
va); una  migliore  caratterizzazione  morfologica  delle  le- 
sioni ulcerative  sia  in  fase  attiva  sia  in  fase  di  guarigione 
(fig.  7);  la  scoperta  di  lesioni  ncoplastichc  iniziali  limitate 
alla  mucosa  c alla  sottomucosa  (early  gastric  cancer). 

3.  Duodeno.  - Il  bulbo  e la  C'  duodenale  vengono  stu- 
diati a doppio  contrasto  con  modalità  tecniche  non  dissi- 
mili da  quelle  sopra  descritte  per  lo  stomaco  (nella  prati- 
ca. lo  studio  dello  stomaco  c del  duodeno  rappresentano 
fasi  successive  e non  dissociabili  di  una  stessa  indagine). 
I buoni  risultati  ottenuti  con  tale  tecnica  hanno  reso  sem- 
pre meno  frequente  la  necessità  di  ricorso  alla  duodeno- 
grafia  ipotonica  mediante  preliminare  e selettivo  sondag- 
gio duodenale  (fig.  X).  Duodeniti  erosive,  ulcere  aftoidi. 
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ulcere  profonde  e lesioni  neoplastiche,  sono  individuabili 
con  facilità  e costanza. 

4.  Tenue.  - Tecniche  personali  di  studio  del  tenue  me- 
diante clisma  a doppio  contrasto  per  sondaggio  transorale 
sono  descritte  da  numerosi  A A.  Il  sondino  (particolar- 
mente idoneo  quello  di  Bilbao-Dotter)  è posizionato  in 
corrispondenza  dell'angolo  di  Treitz:  viene  quindi  colle- 
gato alla  sacca  contenente  il  mezzo  di  contrasto  baritato, 
il  quale  viene  fatto  defluire  a flusso  elevato  c velocità 
costante;  si  procede  quindi  all'insufflazione  gassosa.  Ven- 
gono assunti  radiogrammi  panoramici  e di  dettaglio,  con 
particolare  riferimento  all'ultima  ansa,  sede  frequente 
di  patologia  (tìg.  9). 

5.  Crasso.  - Modernamente,  lo  studio  radiologico  del 
crasso  è sempre  effettuato,  in  prima  istanza,  con  tecnica 
a doppio  contrasto  (clisma  a doppio  contrasto).  L'indagi- 
ne richiede  un'accurata  pulizia  intestinale  (dieta  povera 
di  scorie;  sennosidi  per  os  al  mattino  precedente  e solfato 
di  magnesio  nel  pomeriggio;  iperidratazione  perorale; 
digiuno  serale;  nessun  clistere  di  pulizia!);  l’uso  di  so- 
spensioni barriate  a elevata  adesività  mucosa,  che  ven- 
gono prima  introdotte  per  clisma  fino  al  colon  destro  c 
poi  evacuate  parzialmente  attraverso  la  stessa  sonda  ret- 
tale; l'ipotonizzazione  estemporanea  (Buscopan*  20  mg 
c.  v.);  l'immediata  insufflazione  gassosa.  Vengono  quindi 
assunti  radiogrammi  standard  secondo  sequenze  oppor- 
tunamente programmate,  in  decubiti  c proiezioni  diverse 
(fig.  10).  La  metodica  è particolarmente  efficiente  nell'in- 


Fig.  9,  Clisma  a doppio  contrasto  del  tenue. 


Fig.  10.  Clisma  a doppio  contrasto  del  crasso.  Si  osservi  come, 
nonostante  i molteplici  flessi  c la  sovrapposizione  dei  segmenti 
colici,  tutta  la  superfìcie  mucosa  sia  bene  esplorabile.  R)  Retto; 
S)  sigma:  D)  discendente;  FS)  flessura  sinistra:  T)  trasverso; 
FD)  flessura  destra;  A)  ascendente:  C)  ceco;  ua)  ultima  ansa 
ilcale. 


dividuazione  dei  polipi  millimetrici,  delle  fasi  iniziali  del- 
la colite  ulcerosa  idiopatica  e della  malattia  di  Crohn. 
dei  piccoli  carcinomi,  dello  stato  di  irritabilità  del  colon. 

Pneumoretro  peritoneo 

Mira  a evidenziare  gli  organi  cd  eventuali  neoformazioni 
retroperitoneali  circondandoli  più  o meno  compiutamen- 
te con  una  atmosfera  di  contrasto  gassoso  introdotto  per 
puntura  diretta  precoccigea  nel  tessuto  cellulare  areo- 
loadiposo  rctroperitoneale.  Il  paziente,  preparato  con 
modalità  identiche  a quelle  descritte  per  lo  pneumoperi- 
toneo.  è posto  in  posizione  gcnupcttoralc  sul  tavolo  ra- 
diologico; previa  anestesia  locale,  si  introduce  un  comu- 
ne ago  da  puntura  lombare  subito  al  di  sotto  dell'apice 
del  coccige  c lo  si  spinge  progressivamente  verso  l'alto, 
lungo  la  faccia  anteriore  del  coccige  e del  sacro;  si  prov- 
vede quindi  all'insufflazione  del  mezzo  di  contrasto  gas- 
soso (C02.  eventualmente  miscelata  con  02)  fino  a valido 
scollamento  delle  logge  renali  (accertato  percussoriamcn- 
te),  in  quantitativo  medio  di  1500  mi.  Si  assumono  quindi 
tomogrammi  panoramici  secondo  piani  frontali  a pazien- 
te in  decubito  supino. 

Questa  metodica,  molto  utilizzata  in  passato  nello 
studio  volumetrico  c morfologico  dei  reni  e dei  surreni 
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(fig.  Il),  dei  processi  espansivi  primitivi  dello  spazio  re- 
troperitoneale, è attualmente  pressoché  obsoleta  dopo 
rawento  dell'ecografia  c della  T.A.C. 

Pneumostratipancreafografia 

Questa  metodica,  descritta  da  Sansone.  Macarini  e Oli- 
va. associa  uno  pneumoretroperitoneo  all'insufflazione 
gastrica,  si  da  circondare  il  pancreas  con  un'atmosfera  di 
contrasto  gassoso,  rendendolo  pertanto  validamente 
analizzabile  mediante  tomografìa  per  piani  sagittali,  as- 
siali e.  meno  comunemente,  frontali.  E caduta  in  disuso 
dopo  l’avvento  dell'ecografìa,  della  T.A.C.  e della  pan- 
creatografìa  retrograda  endoscopia. 

T f 
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Fig.  11.  Pneumoretroperitoneo.  È bene  dimostrata  la  morfolo- 
gia dei  reni  c dei  surreni  (frecce). 


Fig.  12.  Pneumocistografia  La  parete  vcscicalc  (frecce  cune ) è 
ben  contrastata  sul  versarne  interno  dal  gas  cndoluminalc  c sul 
versante  esterno  dal  tessuto  adiposo  peri  vcscicalc  abbondante- 
mente rappresentato  nel  caso  in  esame 


Pneumorene 

Questa  metodica,  realizzata  mediante  introduzione  di- 
retta translombarc  del  contrasto  gassoso  nella  loggia  re- 
nale, per  il  rischio  concreto  di  puntura  accidentale  del 
parenchima  renale,  fu  sostituita,  già  in  passato,  dallo 
pneumoretroperitoneo.  È attualmente  obsoleta. 

Pneu  inopie  lografia 

Per  via  cistoscopla  si  posiziona  l’apice  di  un  catetere  di 
Chévassu  in  corrispondenza  dello  sbocco  ureterale;  si 


Fig.  13.  Cistografia  a doppio 
contrasto.  In  A)  radiogramma 
in  decubito  supino;  in  B ) in  sto- 
rione eretta;  in  C e D)  rispetti- 
vamente. in  decubito  laterale 
destro  e sinistro. 


Digitized  by  Google 


-I 


PNEUMORADIOGRAFIA 


procede,  quindi,  sotto  controllo  radioscopico,  all'iniezio- 
ne di  aria  od  02.  fino  a completo  riempimento  dell'urete- 
re e della  pelvi:  si  assumono,  infine,  radiogrammi  mirati. 
Questa  metodica  mantiene  validità  nella  ricerca  dei  pic- 
coli calcoli  radiotrasparenti  e nello  studio  dei  processi 
espansivi  della  pelvi  renale. 

Pneumocistog  rafia 

Previa  apposizione  di  catetere  per  via  transuretrale,  si 
vuota  la  vescica  del  suo  contenuto  e si  procede  quindi 
all'insufflazione  di  circa  200  mi  di  aria  od  Ó2;  si  assumono 
un  radiogramma  in  proiezione  anteroposteriore  e tomo- 
grammi  per  piani  frontali  per  tutto  lo  spessore  dell'organo 
(fig.  12).  La  metodica  ha  una  certa  validità  nella  ricerca  di 
calcoli  radiotrasparenti  e nello  studio  dei  processi  espan- 
sivi endoluminali;  modernamente,  tuttavia,  gode  di  mag- 
giori favori,  per  il  potere  risolutivo  più  elevato,  la  cisto- 
grafia a doppio  contrasto.  Vengono  introdotti  20  mi  di 
mezzo  di  contrasto  opaco  idrosolubile  reso  opportuna- 
mente viscoso  con  l'aggiunta  di  carbossimetilccllulosa;  si 
insufflano  quindi  150  mi  di  contrasto  gassoso;  dopo  rota- 
zioni ripetute  del  paziente  per  agevolare  il  verniciamento 
parietale,  si  assumono  radiogrammi  in  decubito  orizzon- 
tale prono  e supino,  laterale  c in  stazione  eretta  (fig.  13). 

Parietografìa  vescicale 

Mira  a evidenziare  la  parete  vescicale  contrastandola  sul 
versante  esterno  mediante  insufflazione  di  C02  nello 
spazio  pcrivescicalc  di  Rctzius  raggiunto  per  puntura  so- 
vrapubica  e sul  versante  interno  mediante  pncumocisto- 
grafia.  Tomogrammi  per  piani  frontali  assunti  in  decubito 
supino  consentono  un  accurato  studio  dello  spessore  e 
della  morfologia  parietale  (fig.  14).  L'indicazione  fonda- 
mentale  della  metodica  è lo  studio  dell'estrinsecazione 
endo-  ed  esoluminale  delle  neoplasie  parietali  benigne  e 
maligne;  questa  problematica,  però,  c modernamente  ri- 
solta in  maniera  compiuta  dall'ecografia  c dalla  T.A.C. 

Pneumoscrofografia 

Questa  metodica,  eseguita  mediante  introduzione  di  cir- 
ca 70  mi  di  C02  in  ciascuna  borsa  scrotale  per  puntura 
diretta,  consente  una  buona  dimostrazione  radiografica 
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Fig.  14.  Parietografìa  vescicale.  La  parete  vescicale  è perfetta- 
mente delincata  nel  suo  tratto  prossimale  dal  contrasto  gassoso 
intra-  c pcrivcscicale  (frecce ).  Ov)  Ovaio. 
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Fig.  15.  In  alto : la  mammografìa  mostra  la  presenza  sul  versante 
interno  della  mammella  di  una  formazione  cistica  solitaria. 
Dopo  aspirazione  di  liquido  ematico  c insufflazione  di  aria  (in 
basso ) è bene  apprezzabile  la  presenza  di  una  piccola  escre- 
scenza cndocistica  di  tipo  papillomatoso  («cisti  abitata»),  (Osser- 
vazione Prof.  E.  Merli). 


della  morfologia  dei  testicoli  e degli  epididimi.  Moderna- 
mente è sostituita  dall'ecografia. 

Pneumomastografia 

Questa  metodica,  realizzata  mediante  insufflazione  per 
puntura  diretta  di  circa  200  mi  di  02  nel  tessuto  adiposo 
retromammario  prepettorale,  mira  a evidenziare  gli  stra- 
ti profondi  della  ghiandola  mammaria  dissociandoli  dalla 
parete  muscolare  c a meglio  delincare  le  strutture  lobu- 
lari (tra  le  quali  diffonde  il  gas  insufflato).  Il  perfezionarsi 
della  tecnica  mammografica  e l'avvento  della  xeroradio- 
grafia  hanno  indotto  a un  suo  progressivo  abbandono. 

Sotto  certi  aspetti,  può  essere  considerata  una  varian- 
te della  pneumomastografia  l'introduzione,  estempora- 
neamente decisa  in  corso  di  mammografia,  di  gas  nel 
contesto  di  formazioni  cistiche  per  puntura  diretta  e pre- 
via aspirazione  del  contenuto  liquido  per  il  dovuto  esame 
citologico.  La  mammografia  di  controllo  consente  l'anali- 
si delle  pareti,  meglio  di  quanto  non  sia  possibile  me- 
diante ecografìa,  e l’individuazione  di  eventuali  forma- 
zioni aggettanti  endocistiche  («cisti  abitata»;  fig.  15). 

Pneumoarlrografia 

Questa  metodica,  effettuata  con  grande  frequenza  nello 
studio  delle  lesioni  meniscali  dei  ginocchio,  consente  uno 
studio  dettagliato  della  cavità  articolare  e delle  strutture 
in  essa  presenti.  In  anestesia  locale,  si  penetra  nella  ca- 
vità articolare  per  via  pararotulea  esterna  prossimale 
con  un  ago  a punta  corta  di  1.5  mm  di  calibro:  previa 
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Fig.  16.  L'arirografia  a doppio  comrasio  del  ginocchio  sinistro 
mostra  una  tipica  frattura  verticale  (frecce ) del  corno  posteriore 
del  menisco  mediale. 


aspirazione  di  eventuali  versamenti,  si  introducono  circa 
50  mi  di  C02;  si  procede  quindi  all'assunzione  di  radio- 
grammi panoramici  frontali,  sagittali  e tangenziali,  c suc- 
cessivamente di  radiogrammi  mirati  sui  due  menischi  in 
proiezioni  c sequenze  opportunamente  codificate.  Mo- 
dernamente. l'artrogralia  è effettuata  con  melodica  a 
doppio  contrasto  per  la  più  facile  individuazione  di  frattu- 
re e strappi  meniscali  (fig.  16):  si  introducono  in  sequenza 
circa  20  mi  di  CO>  e 6 mi  di  mezzo  di  contrasto  iodato 
urografico;  la  serie  radiografica  è assunta  con  modalità 
identiche  alfartrografia  gassosa. 

Bibliografia 

Balli  R.,  Semeiotica  e diagnostica  rontgen.  1943-1956,  Wasser- 
mann. Milano. 

Cittadini  G.,  Manuale  di  radiologia  clinica  I Diagnostica  per  imma- 
gini e radioterapia  oncologica).  19X3.  F.cig,  Genova. 

Lacroix  L.,  Diagnostica  pneumoradiografica  in  medicina  interna. 

1967.  Pensiero  Scientifico.  Roma. 

Lcnarduzzi  G..  Pneumoradiografia . in  Enciclopedia  Medica  Ita- 
liana. VI.  1954,  1 ed..  SP.S.  Firenze,  p.  1802. 

Sansone  G..  Macarini  N..  Oliva  I...  Minerva  Pediatr..  1951.  3. 
343. 

Stuart  C.,  Manuale  di  radiologia  medica.  1981.  Piccin.  Padova. 

GIORGIO  CITTADINI.  BERNARDO  CAPPELLI. 
GIACOMO  GARLA SCOI  E GIAN  ANDREA  R01.LANDI 


PNEUMOTORACE 

f.  pnettmothorax.  - t.  pneumothorax.  - t.  Pneumothorax.  - 
s.  neumolorax. 

SOMMARIO 


Definizione  e generalità  (eoi.  108).  - Cenni  di  fisiopatologia  (col. 
108).  - Ktiopatogcnesi  (col.  109).  - Sintomatologia  (col.  III).  - 
Decorso  e complicanze  Icol.  113).  - Diagnosi  (eoi.  113).  • Pro- 
gnosi (col.  114).  • Terapia  (col.  115). 


Definizione  e generalità 

Si  definisce  pneumotorace  la  presenza  di  aria  nel  cavo 
pleurico.  Esso  può  essere  provocato  deliberatamente  (p. 
diagnostico  e terapeutico ).  può  verificarsi  come  conse- 
guenza di  un  trauma  (p.  traumatico)  o insorgere  sponta- 
neamente (p.  spontaneo). 

1.  Pneumotorace  diagnostico  e terapeutico.  - A scopo 
diagnostico,  lo  p.  è usato  essenzialmente  per  determina- 
re se  la  sede  di  una  lesione  è polmonare  o extrapolmo- 
nare; o per  stabilire  se  un  tumore  polmonare  periferico 
ha  già  invaso  la  pleura  parietale,  rendendo  inattuabile  il 
trattamento  chirurgico  della  neoplasia. 

Per  fini  terapeutici,  lo  p.  è oggi  molto  meno  usato  che 
in  passato,  quando  veniva  instaurato  per  il  trattamento 
delle  lesioni  cavitarie  polmonari  (v.  couassoterapia)  o 
come  presidio  di  urgenza  nelle  gravi  emottisi. 

2.  Pneumotorace  traumatico.  - Lo  p.  traumatico  si  os- 
serva oggi  di  frequente  come  conseguenza  di  incidenti 
stradali,  traumi  chiusi  del  torace,  incidenti  in  ambienti  di 
lavoro,  ferite  per  armi  da  taglio  e da  fuoco  (v.  pleura. 
pneumotorace  traumatico:  polmone,  traumi). 

L'uso  sempre  più  diffuso  di  metodiche  diagnostiche  di 
tipo  «invasivo»  (toracentesi,  biopsie  pleuriche  e trans- 
bronchiali. mcdiastinoscopia)  ha  reso  più  frequenti  gli 
episodi  di  p.  traumatico  conscguente  ad  accertamenti 
diagnostici  strumentali. 

.3.  Pneumotorace  spontaneo.  - Si  definisce  p.  spontaneo 
l'abnorme  penetrazione  di  aria  nel  cavo  pleurico  per  im- 
provvisa, spontanea  rottura  della  pleura  viscerale. 

A volte  lo  p.  spontaneo  insorge  in  soggetti  affetti  da 
broncopatic  croniche,  asma  bronchiale,  esiti  di  processi 
tubercolari,  enfisema  polmonare;  in  questi  casi,  lo  p. 
spontaneo  è secondario  ad  affezioni  broncopolmonari 
predisponenti  allo  p. 

Altre  volte  lo  p.  spontaneo  insorge  senza  cause  ap- 
parenti in  soggetti  ritenuti  sani  e,  nell’impossibilità  di 
stabilirne  l'esatta  etiologia,  viene  definito  primitivo  o 
idiopatico. 

La  presente  trattazione  è specificatamente  dedicata  al 
p.  spontaneo;  per  lo  p.  traumatico  v.  pleura,  pneumoto- 
race traumatico:  per  lo  p.  terapeutico  v.  collassoterapia. 

Cenni  di  fisiopatologia 

In  condizioni  normali,  tra  pleura  viscerale  e pleura  pa- 
rietale esiste  uno  spazio  virtuale  sottoposto  a due  oppo- 
ste forze  traenti:  l'espansione  della  parete  toracica,  ec- 
centrica. c la  retrazione  elastica  polmonare,  concentrica. 
Tra  le  due  pleure  esiste  quindi,  in  condizioni  fisiologiche, 
una  «depressione»  che,  in  un  individuo  normale  in  con- 
dizioni di  riposo  respiratorio,  è di  circa  -10  cm  di  acqua. 

La  depressione  pleurica  è differente  in  rapporto  ai  dif- 
ferenti livelli  considerati  (è  maggiore  nelle  parti  alte  del 
cavo  pleurico)  e varia  con  gli  atti  respiratori  (si  ha  au- 
mento progressivo  della  depressione  con  l'inspirazione  e 
riduzione  nell'espirazione). 

Pertanto,  in  caso  di  p.  totale,  l’aria  occupa  lo  spazio 
pleurico  a tutta  altezza,  provocando  il  collasso  omogeneo 
del  polmone  (fig.  1);  in  caso  di  p.  parziale,  l’aria  occupa 
solo  una  parte  del  cavo  pleurico,  generalmente  la  parte 
alta,  collassando  il  lobo  superiore  (fig.  2).  Ouest'ultima 
disposizione  è frequente  anche  nelle  ultime  fasi  della  rie- 
spansionc  polmonare,  quando  generalmente  si  osserva 
solo  una  piccola  falda  di  aria  residua  all'apice  del  pol- 
mone. 

Va  precisato  che  lo  p.  parziale  va  distinto  dallo  p.  sac- 
cata. anch'esso  parziale,  ma  dovuto  alla  presenza  di 
preesistenti  sinfisi  pleuriche  (fig.  3). 
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Fig.  I.  P spontaneo  totale.  Il  polmone  destro  appare  modica- 
mente e omogeneamente  collassato.  Il  disegno  della  trama 
broncovasale  c rinforzato,  specie  in  sede  ilare,  e il  profilo  pleu- 
roparcnchimalc  delimita  la  camera  d'aria  pncumotoracica. 


Etiopatogenesi 

Per  molto  tempo  si  è ritenuto  che  la  causa  principale  del- 
lo p.  spontaneo  fosse  la  tbc  e che  la  presenza  di  focolai 
attivi  o di  reliquati  calcitici  sulla  superficie  pleurica  fosse 
responsabile  della  maggior  parte  delle  perforazioni  pleu- 
ropolmonari. 

Attualmente,  numerose  altre  cause  sono  state  segna- 
late come  responsabili  di  rotture  della  superficie  pleuri- 
ca: focolai  micro-asccssuali  bronchiolo-alvcolari.  granu- 
lomi, zolle  fibrotiche.  bolle  di  enfisema  sottoplcuriche. 
ostruzione  bronchiale  per  zaffamento  di  muco  con  consc- 
guente iperdistensione  alveolare  (meccanismo  frequente- 
mente in  causa  nello  p.  spontaneo  del  neonato). 

Tuttavia,  numerosi  episodi  di  p.  spontaneo  devono  es- 
sere definiti  «idiopatici»  per  l'impossibilità  di  identifica- 
re l'esatto  meccanismo  ctiopatogenetico  responsabile 
della  perforazione  pleuropolmonare.  Le  perplessità  sono 
particolarmente  frequenti  nei  casi  di  p.  insorgente  in  sog- 
getti giovani,  non  fumatori,  apparentemente  sani.  In 
questi  soggetti  non  è infrequente  che  lo  p.  sia  recidivan- 
te. del  tutto  indipendente  da  sforzi  fisici  o colpi  di  tosse, 
a volte  bilaterale  (sia  in  tempi  successivi  sia.  eccezional- 
mente. in  contemporaneità). 

È stato  supposto  che  in  tutti  questi  casi  l'evento  inizia- 
le sia  rappresentato  sempre  dall'infiltrazione  di  aria  nel 
connettivo  scttalc.  con  conseguente  formazione  di  minu- 
scole bolle  sulla  superficie  pleurica.  Questo  meccanismo 
sarebbe  favorito  da  deficienze  enzimatiche  (carenza  di  al- 
fa-1 -antitripsina)  e da  squilibri  nel  rapporto  proteasi-an- 
tiproteasi  a livello  alveolare,  meccanismi  entrambi  re- 
sponsabili di  esaltata  digestione  proteolitica  delle  struttu- 
re settali:  o anche  da  cisti  congenite  dell'epitelio  respira- 
torio e da  alterazioni  congenite  del  tessuto  connettivo 
(sindrome  di  Marfan.  sindrome  di  Ehlcrs-Danlos). 

Dal  punto  di  vista  patogenetico,  la  rottura  della  superfi- 
cie pleurica,  determinando  passaggio  di  aria  dalle  vie 
aeree  nel  cavo  pleurico  e conseguente  collasso  totale  o 
parziale  del  polmone,  può  dare  origine  alle  tre  differenti 
eventualità  che  seguono. 

a)  Si  può  determinare  uno  p.  chiuso,  quando  la  perfo- 
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razione  broncopleurica  permette  il  passaggio  di  una  cer- 
ta quantità  di  aria  nel  cavo  pleurico,  ma  successivamente 
lo  stesso  collasso  polmonare  facilita  la  chiusura  della 
breccia  broncopleurica.  In  questo  caso  si  può  avere  il 
graduale  e progressivo  riassorbimento  dcll’ana  penetra- 
ta nella  cavità  pleurica  e la  successiva  riespansione  del 
polmone. 

b)  Si  può  determinare  uno  p.  aperto,  nel  senso  che  l'a- 
ria passa  dalle  vie  aeree  nel  cavo  pleurico  e viceversa, 
perché  la  breccia  creatasi  resta  beante  e consente  una 
comunicazione  persistente  tra  spazio  pleurico  c sistema 
bronchiale.  Ciò  avviene  generalmente  quando  i bronchi 


A 

Fig.  2.  P.  spontaneo  parziale.  I lobi  supcriore  c medio  di  destra 
appaiono  in  collasso,  addensati  verso  l'ilo  e riducono  la  ventila- 
zione del  lobo  inferiore. 
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Fig.  3.  P.  spontaneo  destro.  Collasso  parziale  del  polmone  per 
sinfisi  pleurica  a livello  del  lobo  superiore. 
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Fig.  4,  zt)  Collasso  totale  del  polmone  destro  per  p.  a valvola.  Il  parenchima  polmonare  è addensato  verso  l'ilo;  l'cmitoracc  appare 
ipcrcspanso  e il  mediastino  spostato  controlatcralmcntc.  fi)  L'introduzione  di  un  sondino  riduce  l'ipertensione  cndoplcurica  e lo 
spostamento  mcdiastinico.  C)  Completa  ricspansionc  del  polmone  e ritorno  in  sede  del  mediastino. 


affioranti  sulla  pleura  hanno  struttura  cartilaginea  e per- 
tanto non  sono  facilmente  collassabili.  o quando  la  per- 
forazione è dovuta  a una  lesione  patologica  delle  struttu- 
re broncoalveolari. 

e)  Si  può  avere,  infine,  p.  a valvola  quando  l'aria  pene- 
tra nel  cavo  pleurico  a ogni  inspirazione,  ma  non  ne  fuo- 
riesce per  temporanea  occlusione  della  perforazione.  In 
questi  casi  il  progressivo  accumulo  di  aria  determina  uno 
p.  ipcrtcnsivo  con  spostamento  mediastini»)  controlate- 
rale (fig.  4). 

Di  grande  utilità  diagnostica  e prognostica  è ovvia- 
mente il  rilievo  delle  pressioni  esistenti  nel  cavo  pleu- 
rico al  momento  dcll'instaurarsi  dello  p.  e nel  successivo 
decorso. 

Con  un  apparecchio  di  Morelli  è possibile  rilevare 
pressioni  ancora  negative  o debolmente  positive,  ma 
piuttosto  stabili,  nelle  forme  di  p.  chiuso  (da  -6  a +6  cm 
di  acqua),  valori  ampiamente  oscillanti  intorno  allo  zero 
nelle  forme  di  p.  aperto  (pressioni  «atmosferiche»;  da 
-12  a +12  cm  di  acqua),  valori  fortemente  positivi  e 
tendenti  a progressivo  aumento  nello  p.  a valvola  (fino  a 
+ 15  e +20  cm  di  acqua). 

Sintomatologia 

La  sintomatologia  clinica  è estremamente  variabile  in 
rapporto  all'entità  della  raccolta  aerea  nel  cavo  pleurico 
e alla  rapidità  di  formazione  dello  p. 

Nei  casi  di  p.  totale  e instaurantesi  rapidamente,  la 
sintomatologia  tipica  è rappresentata  da  improvviso  do- 
lore puntorio.  lancinante,  di  tipo  trafittivo  dal  lato  del 
torace  colpito.  Il  dolore  può  accentuarsi  con  l'inspirazio- 
ne ed  è spesso  accompagnato  da  dispnea  e da  tosse  sec- 
ca. Generalmente  il  dolore  si  riduce  progressivamente 
dopo  alcune  ore  o qualche  giorno,  mentre  la  dispnea  può 
permanere  più  a lungo.  La  sintomatologia  è particolar- 
mente grave  nei  casi  di  p.  a valvola,  specialmente  se  vi  c 
spostamento  mediastini»)  con  troiate  ralc:  in  tali  casi  si 
può  osservare  anche  cianosi,  tachicardia,  sudorazione, 
polso  piccolo  e ipoteso;  inoltre,  quasi  sempre,  la  sinto- 
matologia non  recede  con  il  passare  del  tempo  ma  divie- 
ne progressivamente  ingravescente. 

L'instaurarsi  dello  p.  pup  passare  anche  inosservato 
quando  la  quantità  di  aria  nel  cavo  pleurico  sia  scarsa  o 
quando  lo  p.  si  instauri  molto  lentamente:  spesso,  in  que- 
sti casi,  la  diagnosi  viene  formulata  tardivamente  o dopo 
un  occasionale  controllo  radiografico,  eseguito  per  gene- 
rici disturbi  respiratori. 

Ili 


All'esame  obicttivo  del  torace,  l'ispezione  mette  in 
evidenza  maggiore  espansione  do  minore  mobilità 
dell  emitorace  colpito.  Il  fremito  vocale  tattile  è diminui- 
to o abolito.  Alla  percussione  è presente  iperfonesi,  a 
volte  con  carattere  timpanico,  più  evidente  se  il  paziente 
decombe  sul  lato  sano,  per  lo  spostamento  verso  l'alto 
della  camera  gassosa. 

Spiccata  iperfonesi  anche  in  sede  rctrostcmalc  è ap- 
prezzabile in  caso  di  ernia  mediastinica  conseguente  a p. 
notevolmente  ipertensivo:  in  questo  caso  si  può  avere, 
infatti,  sfiancamene  del  mediastino  nella  loggia  antero- 
superiore,  che  costituisce  una  zona  facilmente  cedevole 
per  la  presenza  di  solo  tessuto  cclluloadiposo.  c com- 
pressione sul  polmone  controlatcralc. 

All'ascoltazione,  il  murmurc  vescicolare  appare  ridotto 
o abolito  in  rapporto  all'entità  del  collasso  polmonare  e 
alla  disposizione  dell'aria  nel  cavo  pleurico.  La  semeiolo- 
gia  classica  ricorda  altri  segni  ascoltatori,  come  la  presen- 
za di  rantoli  isolati  di  timbro  metallico,  simili  al  suono  di 
una  goccia  che  cade  su  una  superfìcie  liquida  (fenomeno 
della  gutta  cadens ) o il  rumore  allo  c squillante  che  si 
ascolta  percuotendo  con  una  moneta  di  rame  un'altra  mo- 
neta poggiata  sulla  opposta  parete  toracica  (.regno  del  sol- 
do o segno  di  Pitres ),  in  presenza  di  versamento  liquido 
nel  cavo  pleurico.  Quest'ultimo  segno  può  essere  utile  per 
differenziare  la  presenza  di  liquido  nel  cavo  pleurico  da 
una  grossa  bolla  parenchimale  con  livello  idroaereo. 

In  caso  di  p.  sinistro  o di  enfisema  mediastinico  può 
essere  ascoltatole  un  rumore  breve  e secco,  come  di 
schiacciamento,  sincrono  con  il  battito  cardiaco  (segno  di 
Hamman). 

Dal  punto  di  vista  radiologico,  la  presenza  di  aria  nel 
cavo  pleurico  è rivelata  dail’iperdiafania  del  mantello 
periferico  del  polmone,  dove  non  è apprezzabile  il  tipico 
disegno  della  trama  parenchimale.  Generalmente  è visi- 
bile anche  il  sottile  profilo  che  disegna  il  polmone  in  sta- 
to di  collasso. 

L’arca  di  iperdiafania  può  estendersi  a tutta  altezza 
dall'apice  alla  base  del  polmone,  lasciando  intravedere  il 
contorno  del  viscere  solo  lievemente  collassato,  può  se- 
parare nettamente  e in  modo  differente  i singoli  lobi  o 
può  ridurre  l'intero  parenchima  a un  piccolo  ammasso 
denso  in  sede  parailare. 

L'esame  radiografico,  eseguito  in  opportune  proiezioni 
laterali  od  oblique,  svela  facilmente  l'eventuale  presen- 
za di  ernie  mediastiniche.  che  appaiono  caratterizzate 
dalla  presenza  di  un  bordo  convesso  nella  parte  alta  del- 
l'emitorace  controlaterale. 
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Notevoli  difficoltà  diagnostiche  differenziali  possono 
porre  invece  le  bolle  intraparenchimali  apicali  o basali, 
dovute  a lacerazione  e insufflazione  del  parenchima,  che 
simulano  la  formazione  di  uno  p.  saccato  o lobarc. 

Decorso  e complicanze 

Nelle  forme  di  p.  chiuso,  specie  se  parziale,  il  decorso  è 
generalmente  favorevole  c senza  complicanze.  Il  riassor- 
bimento spontaneo  dcU'aria  dal  cavo  pleurico  porta  in 
pochi  giorni  o qualche  settimana  alla  riespansione  com- 
pleta del  polmone. 

Nelle  forme  di  p.  aperto  o a valvola,  la  riespansione 
spontanea  e completa  del  parenchima  c piuttosto  rara:  a 
volte  si  assiste  a riespansione  solo  parziale  c spesso  in- 
sorgono complicanze,  quali  la  comparsa  di  enfisema  sot- 
tocutaneo o mediastinico,  versamento  pleurico  sieroso 
(idropneumotorace,  fìg.  5)  o ematico  (emopneumotorace). 
Va  sottolineato  che  l’emotorace  rappresenta  a volte  una 
complicanza  molto  precoce,  che  si  verifica  già  poche  ore 
dopo  l'instaurarsi  dello  p.:  in  questi  casi  la  diagnosi  di 
emopneumotorace  è agevole,  ma  il  decorso  della  compli- 
canza può  diventare  drammatico  e richiedere  un  tratta- 
mento immediato,  anche  di  tipo  chirurgico. 

Il  versamento  sieroso  può  trasformarsi  in  versamento 
purulento  (piopneumotorace)  per  la  comunicazione  esi- 
stente tra  vie  aeree  e cavo  pleurico  (fistola  broncopleuri- 
ca). ciò  che  determina  sviluppo  di  flora  batterica  prove- 
niente dalle  vie  aeree  nel  liquido  pleurico. 

La  ridotta  ventilazione  polmonare,  associandosi  a ri- 
dotta capacità  vascolare  polmonare,  può  essere  causa  del 
quadro  tipico  di  ipertensione  arteriosa  polmonare  (v.). 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  di  p.  spontaneo  è generalmente  age- 
vole nelle  forme  tipiche,  quando  il  collasso  polmonare  è 
rapido  e totale. 


Fie.  5 Idropncumoioracc  destro  II  polmone  appare  in  collasso 
c fa  presenza  di  aria  nel  cavo  pleurico  determina  la  disposizione 
orizzontale  del  liquidi-» 


Va  sottolineato,  tuttavia,  che  la  sintomatologia  clinica 
soggettiva  di  violento  dolore  puntorio  a un  cmitorace  c 
contemporanea  dispnea  possono  simulare  anche  altre  af- 
fezioni come  nevriti  intercostali,  infarto  del  polmone,  in- 
farto del  miocardio  e possono  essere  presenti  anche  in 
corso  di  pleurite  o di  distrofia  polmonare  primitiva.  In 
questi  casi,  la  diagnosi  di  p.  deve  essere  confermata  dal 
reperto  clinico  obiettivo  e dal  quadro  radiografico. 

In  particolare,  alcune  forme  di  distrofìa  polmonare  pri- 
mitiva ( vanishing  lung)  possono  mostrare  caratteri  obietti- 
vi e radiologici  molto  simili  a quelli  osservabili  nello  p. 
spontaneo.  Ampie  bolle  distrofiche  sottopleuriche  o inte- 
ressanti un  intero  lobo  possono  essere  confuse  con  pre- 
senza di  aria  nel  cavo  pleurico  per  il  reperto  obicttivo  di 
ridotto  fremito  vocale  tattile,  iperfoncsi  c scomparsa  del 
murmurc*  vescicolare.  Anche  il  reperto  radiografico  della 
completa  cancellazione  del  disegno  polmonare  per  di- 
struzione del  parenchima  può  suscitare  molte  incertezze. 
Utile  elemento  di  diagnosi  differenziale  può  essere,  in 
questi  casi,  il  reperto  di  parenchima  polmonare  addensa- 
to verso  l'ilo,  come  si  osserva  in  caso  di  p. 

Altre  volte,  il  decubito  laterale  può  facilitare  la  distin- 
zione tra  bolle  intraparenchimali.  che  non  si  modificano 
con  la  posizione,  e p.  spontaneo,  poiché  il  decubito  facili- 
ta lo  spostamento  dell'aria  nella  parte  alta  dell  emilorace. 

La  diagnosi  generica  di  p.  spontaneo  deve  inoltre  es- 
sere completata  dalla  definizione  del  tipo  di  p.  in  atto. 

A tale  scopo  c indispensabile  ricorrere  alla  determina- 
zione manometrica  delle  pressioni  endopleuriche  e 
all’osservazione  delle  variazioni  pressorie  con  gli  atti  del 
respiro  e dopo  sottrazione  di  aria  dal  cavo  pleurico. 

Lo  p.  chiuso  è caratterizzato  da  pressioni  endopleuri- 
che negative  o debolmente  positive  che  tendono  alla  sta- 
bile negativizzazionc  dopo  sottrazione  di  200-300  mi  di 
aria.  Lo  p.  aperto  mostra  pressioni  oscillanti  che  possono 
negati vizzarsi  dopo  sottrazione  di  aria,  ma  ritornano  ai 
valori  iniziali  in  tempo  più  o meno  breve,  in  rapporto 
all'entità  della  fistola  broncopleurica.  Pressioni  spiccata- 
mente  positive  che  si  incrementano  nella  fase  espiratoria 
sono  tipiche  dello  p.  a valvola. 

L’accertamento  delle  cause  determinanti  la  formazio- 
ne dello  p.  non  è sempre  agevole:  in  caso  di  tbc  in  atto  o 
pregressa,  bronchite  cronica,  segni  radiografici  e clinici  di 
iperdistensione  o enfisema,  si  presume  che  la  causa  deb- 
ba essere  ricercata  nella  malattia  broncopolmonare  pre- 
esistente. 

La  dizione  di  p.  spontaneo  primitivo  o idiopatico  attesta 
che.  avendo  escluso  preesistenti  broncopneumopatie.  è 
praticamente  impossibile  risalire  all’esatta  etiopatogene- 
si  dell'episodio  perforativo  pleurico. 

Ulteriori  informazioni  possono  ottenersi  dalla  pleuro • 
scopia,  che  può  mettere  in  evidenza  noduli  o bolle  pre- 
senti sulla  superficie  pleurica,  oltre  che  consentire,  a vol- 
te. l’identificazione  della  sede  esatta  della  perforazione. 

Prognosi 

La  prognosi  dello  p.  spontaneo  è generalmente  favore- 
vole. indipendentemente  dal  tipo  di  p.  e dall'età  del  sog- 
getto. 

Qualche  riserva  deve  essere  posta  per  le  forme  di  p.  a 
valvola,  di  p.  spontaneo  del  neonato,  di  p.  spontaneo  con- 
temporaneamente bilaterale,  quest'ultimo  molto  raro. 

Molto  importante  è il  ruolo  delle  eventuali  complican- 
ze (specialmente  l’cmotoracc  c il  piopneumotorace)  che 
possono  determinare  fibrosi  pleurica,  con  ispessimento 
più  o meno  esteso  delle  pleure  e sindrome  retrattiva  to- 
tale dell’emitorace  colpito. 
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Fig.  6.  A)  P.  lotalc  destro  con  più  evidente  collasso  del  lobo  superiore.  H)  Ultime  fasi  della  completa  riespansione  dopo  drenaggio 
con  sonda.  C ) Controllo  a distanza  di  tempo  dall'awcnuta  sinfisi  pleurica. 


Non  sono  infrequenti  gli  episodi  di  recidiva,  nonostan- 
te l'apparente  completa  sinfisi  dei  due  foglietti  pleurici. 

Terapia 

Il  riposti  a letto  e l'estrazione  saltuaria  di  piccole  quan- 
tità di  aria  dal  cavo  pleurico  non  sono  in  genere  sufficien- 
ti a garantire  una  riespansione  completa  e stabile  del 
polmone. 

Nel  caso  di  forme  parziali  di  p.  chiuso,  il  collasso  pa- 
renchimale  può  favorire  la  chiusura  della  breccia  e si  può 
ottenere  la  riespansione  spontanea  del  viscere  per  il  gra- 
duale riassorbimento  dell'aria  in  2-4  settimane.  Tutta- 
via. in  questi  casi  è improbabile  che  la  sinfisi  pleurica  sia 
duratura  c stabile. 

In  tutti  i casi,  il  trattamento  di  elezione  consiste  nell’i- 
stituire  rapidamente  un  drenaggio  in  aspirazione  conti- 
nua (mediante  sondino  di  gomma  collegato  con  un  siste- 
ma di  aspirazione)  al  duplice  scopo  di  riespandere  rapi- 
damente il  polmone,  vincendo  il  ritmo  di  penetrazione 
dell'aria  dalle  vie  aeree,  e di  favorire  la  sinfisi  tra  le 
pleure  (fig.  6). 

Per  quest'ultimo  scopo,  la  semplice  azione  irritante  del 
sondino  è generalmente  sufficiente,  anche  se  l'introdu- 
zione nel  cavo  pleurico  di  una  sostanza  o di  un  farmaco 
capace  di  provocare  lieve  fìogosi  può  facilitare  la  sinfisi  e 
renderla  più  stabile. 

Di  recente,  sulla  base  di  dati  emersi  da  indagini  statu- 
nitensi. c stata  adottata  l'abitudine  di  introdurre  in  cavo 
tetraciclina,  non  solo  a scopo  antinfettivo,  ma  anche  per 
il  minor  numero  di  recidive  osservate  come  conseguenza 
dell'azione  sclerosante  del  farmaco. 

Nei  casi  di  perforazioni  pleuropolmonari  particolar- 
mente ampie,  e di  recidive  nonostante  il  tempestivo  trat- 
tamento. si  pone  l'indicazione  all'intervento  chirurgico, 
consistente  nella  sutura  del  moncone  bronchiale  e nella 
decorticazione  di  lembi  più  o meno  ampi  della  pleura  pa- 
rietale (pleurectomia  parietale). 
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PODALICA  ESTRAZIONE:  v.  parto  (XI.  1248). 

PODOFILLINA 

F.  podophylline.  - l.  podophyllin.  - T.  Podophyllin.  - 
s.  podofilino ; podofilina. 

Miscela  di  diverse  sostanze  ottenibile,  con  una  resa  del 
4-5%,  mediante  precipitazione,  con  acqua  acidulata  per 
HCI.  dell'estrazione  alcolica  delle  parti  sotterranee  (rizo- 
ma. radice)  del  PodophyUum  peltatum  L.  (in  ingl.  chiama- 
to wild  mandrake  ‘mandragola  selvatica'  o may  appiè 
mela  di  maggio'),  pianta  della  famiglia  delle  Bcrbcrida- 
cee  che  cresce  spontanea  nell'America  nord-orientale. 

La  podofìllina  si  può  presentare  in  pezzi  giallo-grigia- 
stri friabili,  o,  più  spesso,  in  polvere  amorfa,  leggera,  di 
colore  gialliccio  tendente  al  bruno  e al  verde,  di  odore 
particolare,  simile  a quello  della  liquirizia,  di  sapore  acre 
e amaro.  È quasi  insolubile  in  acqua,  solubile  in  alcol  e 
negli  alcali  caustici  c parzialmente  solubile  nei  solventi 
dei  grassi.  Va  maneggiata  con  precauzione,  essendo  for- 
temente irritante  per  la  congiuntiva  e per  le  mucose  in 
genere,  e conservata  in  recipienti  chiusi  al  riparo  dalla 
luce. 

La  p.  è costituita  da  una  miscela  di  podotìllotossina. 
picropodofillina.  podofilloqucrcitina  (materia  colorante), 
ac.  podofillico,  una  podofilloresina.  grassi  e una  fitostcri- 
na.  Il  principio  attivo  è la  podofillotossina  (C^F^O*).  chi- 
micamente definibile  come  un  lattone  dell'ac.  podofilli- 
co. il  quale  ha  parentela  chimica  coi  derivati  pirogallici  e 
pirocatcchici  (v.  podofillotossina.  derivati  della). 

Un  tempo  usata  in  medicina  umana  c veterinaria  per 
le  sue  proprietà  di  purgante  drastico,  oggi  viene  impiega- 
ta unicamente  in  campo  dermatologico  per  il  trattamento 
dei  condilomi  acuminati  o papillomi  venerei  e di  altre 
verruche  (volgari,  plantari  e seborroiche). 

In  vitro,  li)  p.  inibisce  la  sintesi  dell'RNA  c ha  anche  una  spe- 
cifica affinità  per  le  proteine  dell'asse  mitotico  prevenendone  la 
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normale  riunione.  La  p.  ha  quindi  un'azione  citolilica  analoga, 
seppure  in  parie  diversa,  a quella  della  colchicina.  in  associazio- 
ne alla  quale  può  anche  essere  usata,  sempre  per  via  topica  e 
con  le  stesse  indicazioni.  L'attività  citoclasica  si  svolge  sulle  cel- 
lule epiteliali  modificate  (virali)  alterandone  la  divisione  mitotica 
(blocca  le  mitosi  in  mctafasc).  Le  cellule  parassitate  dal  papova- 
virus  (viratiti),  sottoposte  all'azione  della  p..  si  rigonfiano,  il  loro 
citoplasma  si  vacuolizza  e il  nucleo  degenera  fino  ad  assumere 
un  aspetto  distrofico  tipico  delle  cosiddette  «cellule  della  p.«. 
Tale  aspetto  può  anche  essere  causa  di  errori  ncirinlcrprctazio- 
ne  istopatologica. 

Gli  effetti  terapeutici  della  p.  si  mostrano  con  assai 
maggiore  intensità  sulle  lesioni  vegetanti  tipiche  dei  con- 
dilomi acuminati  o papillomi  venerei  (detti  anche  volgar- 
mente «creste  di  gallo»)  rispetto  alle  verruche  volgari 
virali  e alle  verruche  sehorroiche  o senili.  Per  ragioni  di 
completezza,  riferiamo  l'impiego,  non  da  tutti  condiviso, 
della  p.  nel  trattamento  della  psoriasi  a chiazze  e a plac- 
che più  o meno  disseminate.  La  guarigione  clinica  di  tali 
manifestazioni  è ottenibile  per  l'azione  cariolitica  della 
p.  sulle  cellule  spinose  c basali  dell'epidermide.  L'effetto 
frenante  antimitotico  del  farmaco  contrasta  l'accelerato 
tempo  del  ciclo  cellulare,  che.  nello  psoriasico,  è di  37  h 
invece  delle  163  h della  cute  di  un  soggetto  normale. 

La  p.  è consigliata  dagli  AA.  anglosassoni  sotto  forma 
di  sospensione  al  25%  in  tintura  di  benzoino  o in  alcol. 
Gli  AA.  francesi  utilizzano,  sia  la  polvere  di  p.  diluita  a 
1/3  o a 1/4  nell’olio  di  paraffina,  sia.  c meglio,  una  solu- 
zione di  p.  al  3%  in  glicole  propilenico. 

Il  medicamento  deve  essere  applicato  con  molta  atten- 
zione e prudenza  avendo  cura  di  attendere  che  sia  per- 
fettamente asciugato  prima  di  ricoprire  la  lesione  con 
garza  sterile  o con  talco  allo  scopo  di  evitare  l'eccessiva 
macerazione  c l'inavvertito  trasferimento  del  farmaco  su 
altri  distretti  cutanei  o mucosi  sani.  Poiché  la  p.  erode  i 
tessuti  circostanti,  è opportuno  proteggerli  mediante  ap- 
plicazione di  vaselina  o altra  crema  inerte. 

All’inizio  del  trattamento  il  farmaco  sarà  lasciato  in 
sede  solo  per  1-2  h.  avendo  cura  di  rimuoverlo  successi- 
vamente con  un  accurato  lavaggio  o con  impacchi  tiepidi 
di  ac.  borico  al  3%.  a seconda  delle  prime  reazioni  con- 
statate. Le  toccature  saranno  poi  ripetute  in  media  1 
volta  alla  settimana  per  la  durata  di  4-6  h e per  un  totale 
di  4-10  sedute,  regolandosi  in  base  alla  tolleranza  e ai 
risultati  ottenuti. 

La  p.  non  ha  un'azione  immediata  sulle  lesioni:  in  se- 
guito al  trattamento,  dopo  circa  24  h,  le  parti  trattate 
assumono  dapprima  un  colorito  biancastro,  poi  si  necro- 
tizzano c si  eliminano  spontaneamente  senza  lasciare  ul- 
cerazioni o cicatrici.  Dopo  la  guarigione  clinica  apparen- 
te sarà  bene  effettuare  ancora  1-2  applicazioni  onde 
scongiurare  le  assai  frequenti  recidive.  Allorché  le  lesio- 
ni siano  molto  estese  conviene  trattare  separatamente 
singoli  tratti  di  cute  onde  ridurre  al  minimo  l'irritazione, 
il  dolore  c gli  eventuali  effetti  tossici  sistemiti.  Per  il  do- 
lore si  potrà  anche  ricorrere  all'uso  di  un  anestetico  loca- 
le. È anche  bene  evitare  l'applicazione  di  p.  su  zone  pe- 
lose perché,  in  tali  sedi,  potrebbe  provocare  fastidiose 
ostiofollicoliti.  In  caso  di  necessità  si  procederà  quindi  a 
una  preventiva  depilazione. 

Tra  gli  effetti  tossici  sistemici  sono  state  riportate  com- 
plicanze neurologiche  (polinevriti,  atassia  e coma)  favori- 
te anche  da  un  contemporaneo  abuso  di  bevande  alcoli- 
che o da  un  concomitante  diabete.  Oltre  ai  danni  sul 
S.N.C.  sono  state  descritte,  nei  casi  di  intossicazione  da 
p.,  lesioni  infiammatorie,  necrotiche  c ulcerative  a carico 
della  mucosa  dcH’intcstino  tenue  (specie  duodeno),  dello 
stomaco  e del  crasso,  sofferenze  renali  (albuminuria, 

117 


ematuria  c cilindruria)  ed  epatiche  (fino  alla  degenera- 
zione grassa).  È sconsigliabile  l'uso  della  p.  in  corso  di 
gravidanza  accertata  o presunta  in  considerazione  della 
sua  possibile  azione  citotossica  sul  prodotto  di  concepi- 
mento, azione  che  può.  eccezionalmente,  giungere  persi- 
no a provocare  la  morte  intrauterina  del  feto. 

Alla  luce  di  quanto  finora  esposto,  sarà  bene  limitare 
l’impiego  citostatico  della  p.  a quei  soli  casi  in  cui  l’esten- 
sione c la  localizzazione  delle  lesioni  rendono  difficili  gli 
altri  metodi  di  trattamento  fisico  (asportazione  chirurgica, 
elettrocoagulazione,  crioterapia).  Attualmente  si  tende 
ad  abbinare  la  p.  ad  altri  metodi  di  trattamento  o ad 
altre  sostanze  onde  potenziarne  l'attività  e ridurne  al  mi- 
nimo gli  inconvenienti.  Sembra  che  con  la  p.  e l’azoto 
liquido  abbinati  (più  un  eventuale  anestetico)  si  ottenga- 
no migliori  risultati. 

Utile  anche  un'alternanza  con  una  soluzione  di  5-fluo- 
rouracile  al  2-5%.  Per  il  trattamento  delle  verruche, 
specie  per  quelle  plantari,  la  p.  può  essere  impiegata  in 
un  composto  di  p.  al  10%  e ac.  salicilico  al  10%  o anche 
si  può  potenziare  l’efficacia  del  farmaco  ricoprendo  la  le- 
sione trattata  con  cerotto  adesivo  o altra  medicazione 
occlusiva. 

Per  quanto  concerne  alcuni  derivati  della  podofillotos- 
sina  (VP  16  [etoposidej  e VM  26  [teniposide))  che  trovano 
impiego  nella  terapia  tumorale,  si  rinvia  alia  voce  podo- 
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Intorno  al  1940,  si  scopri  che  la  podofillotossina  [p.|  pre- 
sente nella  podofillina  (v.)  aveva  delle  proprietà  citotossi- 
che. agendo  come  veleno  del  fuso  mitotico  in  modo  simi- 
le agli  alcaloidi  della  Vinca  rosea. 


OH 


podofiltotcroina 

Poiché  l’indice  terapeutico  della  p.  nell'animale  era 
troppo  basso,  nel  1963  i laboratori  della  Sandoz  sintetiz- 
zarono alcuni  derivati  podofillotossinici  nella  speranza  di 
ottenere  qualche  sostanza  con  effetto  citotossico  simile, 
ma  con  tossicità  tollerabile.  Due  di  essi,  la  4'-demeti- 
lepipodofillotossina-9-(4.6-0-etilidene-|l-D-glicopiranoside) 
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(NSC-I4154Q)  (VP  16;  etoposide)  e 4’-demetilepipodo- 
filiotossina-9-(4,6-o-tenilidene-P-D-glicopiranoside)  (NSC- 
122819)  (VM  26;  tenìposide)  mostrarono  in  diversi  sistemi 
sperimentali  animali  e successivamente  nell'uomo  un 
indice  terapeutico  accettabile.  Entrambi  questi  farmaci 
(VP  16  e VM  26)  sono  oggi  impiegati  in  clinica  per  la 
terapia  di  neoplasie  solide  o ematologiche. 

Chemioterapia  sperimentale  e meccanismo  d’azione 

Sia  il  VP  16  che  il  VM  26  sono  attivi  nel  carcinosarcoma 
di  Walker  del  ratto  e in  numerosi  tumori  trapiantabili  del 
topo,  quali  il  carcinoma  di  Ehrlich.  i sarcomi  37  e 180,  il 
melanoma  B16,  le  leucemie  P388  e L1210  e l’ependi- 
moblastoma. 

L’attività  antitumorale  sembra  essere  altamente  in- 
fluenzata dalla  dose  c dallo  schema  di  trattamento, 
com’è  stato  dimostrato  nella  leucemia  L1210  e nel  carci- 
noma di  Lewis  del  topo.  Nella  leucemia  L1210  entrambi 
i farmaci  mostrano  un  sinergismo  con  la  citosina-arabino- 
side;  inoltre  il  VP  16  sembra  sinergizzare  l'attività  del 
cis-diclorodiaminoplatino  sia  nella  leucemia  P388  che 
nel  melanoma  B16,  c l’attività  del  BCNU  c delia  ciclofo- 
sfamide  nella  leucemia  L1210. 

Il  meccanismo  d'azione  del  VP  16  e del  VM  26  sembra 
diverso  da  quello  della  p.;  infatti,  mentre  quest'ultima 
blocca  le  cellule  in  metafase  inibendo  la  polimerizzazio- 
ne della  tubulina.  i due  derivati  semisintetici  arrestano  la 
cellula  in  fase  prcmitotica.  In  cellule  iinfoidi  umane 
esposte  a 0.01  pg/ml  di  VM  26  o 0.1  pg/ml  di  VP  16  è 
stato  osservato  un  blocco  nella  fase  G2,  mentre  concen- 
trazioni 10  volte  maggiori  causavano  un  blocco  in  fase  S. 
Anche  se  ulteriori  studi  sono  necessari,  in  base  ai  dati 
disponibili  è ragionevole  ritenere  che  il  VP  16  e il  VM  26 
agiscano  in  modo  simile. 

L’importanza  della  concentrazione  c del  tempo  di 
esposizione  sono  probabilmente  alla  base  della  marcata 
dosage-schedtde  dependency  osservata  sia  nei  tumori  ani- 
mali che  in  quelli  umani.  Questo  giustifica  il  grande  inte- 
resse che  vi  è oggi  per  gli  studi  di  farmacocinetica  di  que- 
sti composti. 

Farmacocinetka  nell'uomo 

La  scomparsa  piasmatica  del  VP  16  dopo  infusione  endovenosa 
è di  tipo  bicsponcnzialc  (D’Incaici  ri  al.,  1982;  Evans  et  al.. 
1982).  L'cmivita  di  eliminazione  (Tv,fl)  varia  da  3 a 11  h.  La 
velocità  di  scomparsa  pare  maggiore  nei  bambini  che  negli  adul- 
ti. Quando  il  farmaco  viene  somministrato  con  una  lenta  infu- 
sione di  72  h (UX)  mg/m’/24  h)  si  raggiungono  livelli  di  sieady- 
siale  di  2-6  ng  mi . concentrazioni  teoricamente  efficaci. 

Il  VP  16  può  essere  somministrato  anche  per  via  orale  sotto 
forma  di  capsule  o ampolle  bevibili.  La  biodisponibilità  media 
dopo  somministrazione  orale  è del  57  e del  91%  rispettivamente 
per  le  capsule  e le  ampolle.  La  biodisponibilità  è,  a ogni  modo, 
piuttosto  variabile  da  soggetto  a soggetto,  con  dei  valori  minimi 
del  29%  per  le  capsule  c del  48%  per  le  ampolle,  e valori  massi- 
mi intorno  al  100%.  Inoltre  un  precedente  trattamento  con  far- 
maci antitumorali  tossici  sull'apparato  gastrointestinale  (ad  cs.. 
Mcthotrcxatc*  (MTXj)  può  alterare  l'assorbimento  del  VP  16. 

Dopo  somministrazione,  sia  per  via  e.v.  che  per  os.  i livelli  di 
VP  16  nel  liquor  cefalorachidiano  sono  trascurabili.  Il  20-30% 
della  dose  viene  eliminato  come  tale  nelle  urine,  l'escrezione 
biliare  corrisponde  a meno  dell'1%  della  dose  II  principale  me- 
tabulila  identificato  fino  a ora  i l'ac.  4’-dcmctil-9-(4,6-o-etilidc- 
ne-ji-D-glicopiranoside)  podofillico.  Inoltre  nel  plasma  di  bam- 
bini trattati  con  il  VP  16  c stato  ritrovato  in  basse  concentrazioni 
l'isomero  picrolattonc  (Evans  et  ai.  1982).  L’importanza  di  que- 
sti mctaboliti  per  l'attività  farmacologica  del  VP  16  deve  essere 
ancora  chiarita;  tuttavia  nessuno  dei  mctabolili  Uno  a oggi  iden- 
tificati sembra  possedere  effetti  citotossici  a concentrazioni  simi- 
li a quelle  determinate  nel  plasma  di  pazienti  in  trattamento 
con  il  farmaco.  Dati  recenti  suggeriscono  che  nell’uomo  il  VP  16 


TAB.  I.  VP  16:  TUMORI  CON  UNA  PERCENTUALE  DI 
RISPOSTA  SUPERIORE  AL  20% 


Tumore 


Pazienti  Risposta 

valutabili  (%) 


Microcitoma 

197 

. 43 

Leucemia  acuta  mielo-monocitica 

18 

1 39 

Tumori  testicolari  non-scminomatosì 

56 

34 

Coriocarcinoma 

31 

32 

Morbo  di  Hodgkin 

75 

26 

Linfomi  non-Hodgkin 

220 

21 

Carcinoma  cpatoccllulare 

30 

20 

venga  in  parte  eliminato  nelle  urine  come  coniugato  con  ac.  gli- 
curonico  o solfato. 

Studi  recenti  hanno  dimostrato  che  il  VM  26  scompare  dal 
plasma  in  modo  bifasico  con  un'emivita  d'eliminazione  di  circa 
9 h.  La  clcarancc  del  VM  26  sembra  minore  di  quella  del  VP  16. 
Anche  il  VM  26,  come  il  VP  16.  non  è presente  nel  liquido 
cefalorachidiano. 

Dati  clinici 

VP  16  (etoposide) 

La  tab.  I riporta  i 7 tipi  di  tumore  nei  quali  il  VP  16 
(Vepesid*)  ha  evocato  una  risposta  oggettiva  in  più  del 
20%  dei  pazienti  trattati:  microcitoma  polmonare,  leuce- 
mia acuta  mielomonocitica.  tumori  testicolari  non-scmi- 
nomatosi,  coriocarcinoma,  linfomi  di  Hodgkin  c non- 
Hodgkin,  carcinoma  cpatoccllulare. 

Poiché  queste  percentuali  sono  ricavate  dall’analisi  cumulativa 
di  diversi  studi,  devono  essere  prese  con  cautela,  dato  che  la 
dose,  lo  schema  e la  via  di  somministrazione  nonché  la  popola- 
zione dei  pazienti  differiscono  spesso  in  modo  notevole  da  una 
serie  all'altra.  In  letteratura  ritroviamo,  per  cs.,  tra  i 220  pazien- 
ti con  linfoma  non-llodgkin  una  risposta  cumulativa  del  21%:  ma 
la  percentuale  delle  risposte  varia  nelle  diverse  casistiche  dallo  0 
al  55%.  Un'attenta  lettura  dei  vari  articoli  permette  general- 
mente di  riferire  queste  variazioni  a evidenti  differenze  metodo- 
logiche. In  genere,  analisi  cumulative  come  quella  delia  tab.  I, 
comprendenti  anche  tutta  una  serie  di  studi  condotti  con  schemi 
terapeutici  ^soddisfacenti.  peccano  per  difetto.  È perciò  realisti- 
co ipotizzare  che  almeno  nei  7 tipi  di  tumore  elencati,  il  VP  16, 
se  somministrato  in  modo  ottimale,  possa  produrre  una  risposta 
terapeutica  in  percentuali  di  pazienti  superiori  a quelle  riportate 
nella  tab.  1.  Considerando  le  casistiche  migliori,  un'attività  anti- 
tumorale minore,  con  una  quota  dì  risposte  inferiore  al  20%,  si 
ritrova  anche  nei  carcinomi  bronchiali  non-microccllulari.  in  altri 
sottotipi  delle  leucemìe  micloidi  acute,  in  certi  sarcomi  delle  par- 
ti molli,  nonché  nella  neoplasia  mammaria. 


TAB.  II.  VM  26:  TUMORI  CON  UNA  PERCENTUALE 
DI  RISPOSTA  SUPERIORE  AL  20% 


Tumore 

Pazienti 

valutabili 

Risposta 

(%) 

Morbo  di  Hodgkin 

50 

40 

Linfomi  non-Hodgkin 

III 

36 

Ncuroblastoma 

38 

34 

Leucemia  linfatica  acuta  infantile 

40 

27 

Tumori  cerebrali  primari  (adulti) 

32 

25 

Microcitomi  polmonari 

24 

21 
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Il  farmaco  può  essere  invece  considerato  chiaramente 
inattivo  nelle  seguenti  localizzazioni  tumorali:  cervice, 
ovaio,  melanoma,  ipernefroma.  colon-retto. 

(ili  schemi  di  somministrazione  del  VP  16  più  usati  in 
monochemioterapia  sono:  60-80  mg/m'/die  per  via  c.v. 
per  5 giorni  ogni  3 settimane.  120-140  mg/m’/dfe  per  os 
per  5 giorni  ogni  3 settimane,  170  mg Im'ldie  per  os  per  3 
giorni  settimanalmente. 

VM  26  {teniposide) 

Per  mg  di  sostanza  il  VM  26  (Vunion®)  è maggiormente 
mielodepressivo  del  VP  16:  inizialmente  si  era  ammesso 
un  rapporto  di  1:2-3  con  il  VP  16.  anche  se  ultimamen- 
te si  è realizzato  che  la  differenza  è assai  meno  pronun- 
ciata. Lo  schema  di  somministrazione  maggiormente 
usato  è quello  di  30-60  mgfnrldie  per  5 giorni  consecuti- 
vi da  ripetersi  1 volta  ogni  2-4  settimane. 

Come  risulta  dalla  tab.  IL  l’attività  antitumorale  più 
evidente  del  VM  26  c stata  riportata  nel  trattamento  dei 
linfomi  maligni.  Sia  per  il  morbo  di  Hodgkin  che  per  i 
linfomi  non-Hodgkin  la  percentuale  di  risposta  si  aggira 
intorno  al  40%  (Mathé  et  al..  1974).  Una  percentuale  di 
risposta  del  34%  è stata  riportata  nel  neuroblastoma, 
mentre  all’incirca  in  1 caso  su  4 di  tumore  cerebrale  pri- 
mario è stato  registrato  un  miglioramento  oggettivo 
(Bleyer  et  al..  1979:  Rivcra  et  al..  1977).  Il  VM  26  è atti- 
vo nel  trattamento  del  mierocitoma  polmonare  (Woods  et 
al..  1979):  un  paragone  diretto  con  il  VP  16  non  è mai 
stato  effettuato,  anche  se  tra  le  due  sostanze  sembra  esi- 
stere, in  questo  tumore,  una  resistenza  crociata  assoluta. 

Una  certa  attività  terapeutica  c stata  evidenziata  sia 
nel  carcinoma  vescicalc  che  nella  leucemia  linfatica  acu- 
ta dei  bambini. 

Paragonando  l'attività  antitumorale  clinica  di  questi 
due  derivati  della  p.,  risulta  evidente  come,  per  il  mo- 
mento. non  esista  nessuna  dimostrazione  di  una  loro  rea- 
le differenza.  Si  deve  però  notare  come  il  VP  16  sia  stato 
testato  in  maniera  estremamente  limitata  nei  tumori  in 
cui  il  VM  26  si  c dimostrato  attivo  quali:  neuroblastoma, 
tumori  cerebrali  primari,  carcinoma  della  vescica,  leuce- 
mie linfatiche  dei  bambini.  Nelle  altre  neoplasie,  almeno 
in  riferimento  agli  studi  che  hanno  fatto  uso  di  uno  sche- 
ma terapeutico  equivalente  ed  cquitossico.  i dati  disponi- 
bili suggeriscono  che  l'attività  terapeutica  delle  due  so- 
stanze sia  simile. 

Tossicità  e polichemioterapia 

La  mielosopprcssione  rappresenta  la  tossicità  limitante 
sia  per  il  VP  16  che  per  il  VM  26.  Particolarmente  marca- 
ta c la  ncutropcnia,  che  subentra  dopo  8-10  giorni  dall'i- 
nizio del  trattamento,  mentre  la  trombocitopenia  normal- 
mente è meno  pronunciata  e si  manifesta  di  solito  2 o 3 
giorni  dopo.  Il  ricupero  del  midollo  osseo  è rapido  e nor- 
malmente completo  entro  3-5  giorni.  Disturbi  gastrointe- 
stinali di  media  intensità  vengono  accusati  in  circa  1/4  dei 
pazienti.  La  stomatite  diventa  la  tossicità  limitante  se  si 
usa  il  VP  16  ad  alte  dosi  (>1  g/nr)  con  il  supporto  del 
trapianto  midollare  autologo.  Un'alopecia,  generalmente 
importante,  viene  registrata  in  circa  il  50%  dei  pazienti. 
La  tossicità  di  questi  due  derivati  semisintctici  della  p.  è 
quindi  da  considerare  relativamente  minore,  prevedibile 
e ben  controllabile,  rendendo  così  possibile  il  loro  impiego 
in  combinazione  con  altri  agenti  antitumorali. 

Nella  terapia  dei  microcitomi  le  combinazioni  del 
VP  16  con  il  cis-platino  o con  dossorubicina  (adriamicina) 
e ciclofosfamide  risultano  essere  tra  le  polichcmioterapie 
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più  efficaci.  Nei  carcinomi  testicolari,  seminomi  e non- 
seniinomi.  le  associazioni  basate  sul  VP  16  si  sono  rivela- 
te essere  l'unico  trattamento  efficace  in  pazienti  recidi- 
vanti o resistenti  all'ormai  classico  schema  PVB  (cis-plati- 
no. vinblastina.  bleomicina)  (Williams  et  al..  1980).  At- 
tualmente diversi  A A.  stanno  valutando  la  possibilità  di 
sostituire  la  vinblastina  con  il  VP  16  nello  schema  PVB. 
nel  tentativo  di  diminuirne  la  notevole  tossicità,  riferibile 
soprattutto  al  derivato  della  Vinca  (Cavalli.  1983).  Inol- 
tre vi  è oggi  la  convinzione  che  il  VP  16  sia.  nei  tumori 
testicolari,  il  farmaco  più  efficace  dopo  il  cis-platino. 

Nel  trattamento  dei  linfomi  maligni  il  VP  16  è stato 
usato  in  associazione  con  diversi  citostatici  in  schemi  te- 
rapeutici di  seconda  linea.  La  notevole  efficacia  dimo- 
strata da  questo  farmaco  in  tali  neoplasie,  dato  questo  di 
recente  acquisizione,  sta  ora  spingendo  diversi  A A.  a in- 
serirlo già  nelle  terapie  di  prima  linea.  Diverse  combina- 
zioni comprendenti  il  VP  16  sono  pure  state  impiegate 
nel  trattamento  delle  leucemie  acute,  senza  però  che  sia 
possibile  valutare  l'attività  dei  singoli  farmaci  (Varini  et 
al.,  1982). 

Nei  tumori  solo  mediamente  sensibili  al  VP  16  quale 
agente  singolo,  sono  stati  riportati  dei  risultati  molto  in- 
coraggianti quando  usalo  in  associazione  con  la  dossoru- 
bicina (adriamicina)  nel  carcinoma  del  seno  e con  il  cis- 
platino  nei  carcinomi  non-microcellulari  polmonari. 

Per  quanto  riguarda  il  VM  26  la  combinazione  più  in- 
teressante è quella  con  la  citosina-arabinoside  (ARA-C). 
Onesta  terapia  ha  prodotto  una  nuova  remissione  com- 
pleta nel  27%  delle  leucemie  linfatiche  dei  bambini  a 
uno  stadio  refrattario  (Rivera  et  al..  1980).  Attualmente  il 
gruppo  del  St.  Jude  di  Memphis  sta  valutandone  l'effica- 
cia nei  casi  non  petrattati,  ma  giudicati  a prognosi  sfa- 
vorevole (high-ri.sk  ALL). 

Per  il  loro  spettro  d'azione  particolare,  che  include  so- 
prattutto i tumori  con  una  rapida  cinetica  prolifcrativa.  e 
per  la  loro  tossicità  relativamente  minore,  il  VP  16  e il 
VM  26  rappresentano  indubbiamente  un  notevole  arric- 
chimento deH'armamentario  terapeutico  della  chemiote- 
rapia antitumorale.  L'azione  antitumorale  di  questi  far- 
maci è chiaramente  legata  al  metodo  di  somministrazio- 
ne. Nuove  conoscenze  farmacocinetiche  e farmacodina- 
miche dovrebbero  perciò,  a breve  scadenza,  permettere 
un'ottimizzazione  degli  schemi  terapeutici  c quindi  un  ul- 
teriore miglioramento  dei  risultati  clinici. 
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poicwLOcrrosi 

F,  poikilocyiose.  - l.  poikilocytosis.  - t.  Poikilocytose.  - 
s.  poiquilocitosis. 

Con  il  termine  poichUocitosi  indichiamo  la  presenza  nel 
torrente  circolatorio  di  globuli  rossi  di  forma  diversa  (don- 
de il  nome,  da)  gr.  poikilos  'variegato*).  Tale  termine  è 
attualmente  usato  con  due  differenti  accezioni:  mentre 
alcuni  A A.  lo  impiegano  per  descrivere  la  contempora- 
nea presenza  di  emazie  di  forma  svariatissima  (rotonda, 
ovalare.  a pera,  a clava,  a racchetta,  etc.),  altri  lo  esten- 
dono anche  alle  situazioni  caratterizzate  da  un'unica  va- 
riante morfologica  (sferocitosi,  ellissocitosi.  stomatocitosi, 
etc.).  Onde  evitare  equivoci,  sarebbe  quindi  opportuno 
— ogniqualvolta  si  usi  il  termine  in  questione  — chiarir- 
ne il  significato  puntualizzando  le  alterazioni  di  forma  os- 
servate (ad  es.:  p.  per  presenza  di  sferociti,  oppure:  p. 
per  presenza  di  dacriociti,  cellule  a bersaglio,  etc.). 

La  p.  costituisce  un  reperto  patologico,  ma  un  accenno 
a variabilità  morfologica  delle  emazie  è rilevabile  anche 
in  condizioni  fisiologiche,  in  quanto  la  senescenza  in  cir- 
colo conferisce  ai  globuli  rossi  aspetto  microsferocitico. 

L'eritrocito  deve  la  sua  normale  forma  biconcava  all’in- 
terazione tra  la  membrana  cellulare  e una  complessa 
struttura  proteica  reticolare  ancorata  alla  superfìcie  cito- 
plasmatica: il  citoscheletro.  Di  particolare  importanza  per 
il  mantenimento  della  forma  biconcava  risultano:  il  rap- 
porto quantitativo  tra  i vari  lipidi  di  membrana,  lo  stato  di 
aggregazione  della  principale  proteina  citoschelctrìca.  la 
spettrina . e il  corretto  legame  di  quest’ultima  alle  proteine 
strutturali  di  membrana.  Del  pari  importante  è il  grado  di 
permeabilità  attiva  e passiva  della  membrana  eritrocita- 
ria agli  ioni.  L'alterazione  di  uno  di  questi  fattori  provoca 
nel  globulo  rosso  modificazioni  morfologiche,  che  possono 
altresì  instaurarsi  per  traumi  meccanici  esercitati  sull'e- 
mazia da  valvole  cardiache  patologiche  o artificiali,  o da 
alterazioni  del  letto  vascolare,  quali  si  verificano,  ad  es.. 
nelle  vasculiti.  nella  coagulazione  intravascoiare  dissemi- 
nata o in  presenza  di  emangioma  gigante. 

Le  principali  morfologie  patologiche  che  il  globulo  ros- 
so può  assumere  sono  le  seguenti. 

a)  Sferociio : è caratterizzato  da  uno  spessore  supcriore 
al  normale;  solo  raramente,  però,  l'incremento  è tale  da 
dare  origine  a cellule  realmente  sferiche.  Emazie  sfero- 
citiche  sono  caratteristicamente  presenti  nella  sferocitosi 
ereditaria,  in  cui  l'alterazione  di  forma  è legata  a un  di- 
fettoso ancoraggio  del  citoscheletro  alla  membrana  cito- 
plasmatica. Sono  presenti  anche  in  molte  altre  malattie 
emolitiche,  specialmente  se  di  natura  autoimmune. 

b)  Cnizocito : è un  globulo  rosso  con  più  di  due  conca- 
vità (generalmente  tre).  Cnizociti  si  possono  osservare  in 
tutti  i casi  in  cui  sono  presenti  sferociti. 

c)  Eltittoctio  o ellLssocito:  ha  forma  ellissoidale.  Emazie 
cllissocitiche  si  osservano  in  gran  numero  nell'ellissocitosi 
ereditaria,  ove  si  formano  per  un  difetto  del  citoscheletro: 
i dimeri  di  spettrina  hanno  scarsa  capacità  di  associarsi  in 
tetrameri.  Sono  presenti  anche  in  numerosissime  altre  ane- 
mie emolitiche,  ma  in  percentuale  mai  superiore  al  10%. 

d)  Stomaiocito : c un  critrocito  uniconcavo  in  cui,  all'esa- 
me in  microscopia  ottica  tradizionale,  l'arca  pallida  cen- 
trale appare  ovalare.  triangolare  o a fessura.  Nella  sto- 
ma (odiosi  ereditaria  è stata  dimostrata  un'alterazione  di 
membrana  responsabile  di  aumentata  permeabilità  passi- 
va ai  cationi.  Stomutociti  possono  essere  reperiti,  in  picco- 
lissima percentuale,  anche  in  corso  di  sferocitosi  eredita- 
ria. di  cirrosi  epatica,  etilismo  acuto,  ùteri  ostruttivi,  etc. 

c)  Drepanocita : l'eritrocito  assume  forma  di  falce  o di 
fuso  allungato  per  l'azione  meccanica  dell'emoglobina  S 


che.  polimerizzando  in  ambiente  a bassa  tensione  di  ossì- 
geno. dà  luogo  alla  comparsa  di  lunghi  filamenti  rigidi 
(tactoidi). 

0 Cellula  a bersaglio : all'esame  in  microscopia  ottica  le 
cellule  a bersaglio  appaiono  come  emazie  in  cui  l’emoglo- 
bina è disposta  alla  periferia  della  cellula  e al  centro,  con 
una  zona  circolare  intermedia  nettamente  ipocromica. 
All'esame  in  microscopia  elettronica  a scansione  appaio- 
no invece  a forma  di  scodella.  Tale  aspetto  viene  assunto 
per  l'aumento  del  rapporto  superfìcie/volume  : ciò  può  ve- 
rificarsi per  diminuzione  del  contenuto  emoglobinico  (ta- 
lasseniie,  emoglobinopatie,  anemie  sideropeniche),  o per 
aumento  della  superfìcie  della  membrana  dovuto  all'in- 
cremento del  contenuto  di  fosfolipidi  do  colesterolo  (àtteri 
ostruttivi,  epatopatie  gravi,  dopo  splcncctomia). 

g)  Dacriocito : l'emazia  assume  forma  di  lacrima  per  la 
presenza  di  un  prolungamento  più  o meno  sottile,  che 
termina  talvolta  con  un  piccolo  rigonfiamento.  Dacriociti 
sono  osservabili  soprattutto  nella  mielofìbrosi,  ma  anche 
in  malattie  emolitiche,  quali  la  talassemia.  o nelle  intossi- 
cazioni con  comparsa  di  corpi  di  Heinz. 

h)  Acantocilo  ( spur  celi):  l’emazia  ha  forma  grossolana- 
mente sferica,  ma  presenta  2-10  spicule  di  varie  dimen- 
sioni disposte  irregolarmente  sulla  superfìcie  cellulare. 
L'alterazione  di  forma  è legata  a un  aumento  del  rappor- 
to colesteroloVlecitine  di  membrana.  Acantociti  si  osser- 
vano in  situazioni  caratterizzate  da  gravi  alterazioni 
quantitative  dei  lipidi  plasmatici,  quali  l'abctalipoprotci- 
nemia  e la  cirrosi  epatica. 

i)  Echinocito  ( burrcell ):  è simile  all'acantocilo,  dal  quale 
si  differenzia  per  il  maggior  numero  di  spicule  (10-30),  che 
hanno  dimensioni  uniformi  e sono  regolarmente  distribui- 
te sulla  superfìcie  eritrocitaria.  Echinociti  sono  presenti  in 
rare  condizioni  caratterizzate  da  un  ridotto  livello  di  ATP 
intracellulare  (deficit  di  piruvatochinasi.  fosfogliccratochi- 
nasi,  grave  deficit  di  fosfati)  o in  presenza  di  spiccate  alte- 
razioni dell’assetto  lipidico  piasmatico.  È frequente  il  ri- 
scontro di  pseudoechinociti  negli  strisci  di  sangue  periferi- 
co. ove  l'evento  rappresenta  solo  un  artefatto  legato  a 
un'essiccazione  troppo  lenta  del  preparato. 

I)  Schistocito:  c il  prodotto  della  frammentazione  del 
globulo  rosso  verificatasi  per  cause  meccaniche  (v.  sopra).  I 
frammenti  criirocitari  possono  assumere  le  forme  più  biz- 
zarre: triangolare,  a elmetto,  ellittica  con  incisure,  etc.; 
quando  presentano  due  evidenti  propaggini  a forma  di 
coma  vengono  detti  cheratocitì.  Schistociti  si  producono, 
anche  in  assenza  di  traumi  meccanici,  in  corso  di  piropoi- 
chilocitosi  ereditaria;  il  globulo  rosso,  in  questo  caso,  si 
frammenta  per  l’abnorme  fragilità  del  citoscheletro,  dovu- 
ta all'incapacità  dei  dimeri  di  spettrina  di  associarsi  in 
tetrameri. 

Le  sopra  descritte  alterazioni  di  forma  dei  globuli  rossi, 
oltre  che  presentarsi  singolarmente,  possono,  in  alcune 
condizioni  morbose,  essere  variamente  associate  nello 
stesso  malato:  nella  mielofìbrosi.  ad  es..  oltre  a dacriociti, 
si  osservano  sferociti.  ellissociti  e cellule  a bersaglio;  asso- 
ciazioni di  varie  forme  patologiche  sono  presenti  anche 
nelle  taiasscmic.  nelle  anemie  sidcropcnichc  c nelle  ane- 
mie emolitiche  a genesi  immunologica.  Oltre  che  nello 
stesso  malato,  alterazioni  di  forma  possono  associarsi  nel- 
lo stesso  globulo  rosso. 

Per  gli  aspetti  iconografici,  v.  sangue. 

Per  la  descrizione  delle  malattie  che  più  frequente- 
mente presentano  fenomeni  di  p.,  si  rinvia  alle  voci: 
anemie,  anemie  emolitiche  (1.  1934-2016):  sferocitosi  eredi- 
taria (1.  1951);  stomatocitosi  e altre  forme  simìlsferocitiche 
(I,  1958):  eUittocitosì  ereditaria  (I,  1958):  acantocitosi  (I. 
1961);  ACANTOCITOSI  (I.  108);  EMOGLOBINOPATIE  (V,  1412); 
MIELOFÌBROSI  1.  OSTFOMI  FLOSCI  EROSI  ( IX.  1454);  TALASSF.MIF.. 
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POICHILODERMIA 

F.  poikilodermie.  - I.  poikiloderma.  - t.  Poikilodermie.  - 
s.  poiquilodermia. 

Col  termine  di  poichUodermia,  o di  stato  poichilodermico. 
viene  indicata  una  condizione  morbosa  cutanea  d’aspetto 
screziato  (donde  il  nome,  dal  gr.  poikìlos  ‘variegato’)  per 
la  mescolanza  di  alterazioni  atrofiche,  melanoleucoder- 
miche.  teleangettasiche.  eventualmente  anche  papulose 
lichenoidi.  sclerodermiformi,  petecchiali  e ipercheratosi- 
che. 

Istologicamente,  salvo  note  particolari  proprie  delle  forme  di 
varia  natura  (v.  sono),  tutte  le  p.  mostrano  in  comune  un'epider- 
mide appiattita,  priva  delle  creste  intcrpapillari.  c un  derma  pa- 
pillare ispessito,  omogeneizzato,  cosparso  di  tclcangcttasic.  con 
una  trama  collagena  priva  della  normale  struttura  fibrillare. 


infrequente  (micosi  fungoide  [v.],  parapsoriasi  in  placche, 
appunto  «di  tipo  poichilodermico»  [v.  parapsoriasi],  der- 
matomiositc  [poichilodermatomiosite  di  Petges  e Cléjat, 
1906|)  o rara  (parapsoriasi  guttata  e varioliforme).  Un 
quadro  poichilodermico  incompleto  o similpoichilodcrmi- 
co  può  essere  realizzato  anche  eccezionalmente  da  scle- 
rodermia, lupus  eritematoso,  lichen  ruber  planus,  acro- 
dermatite  cronica  atrofizzante,  paracheratosi  variegata. 
Per  tutte  le  forme  citate  si  rinvia  alle  rispettive  voci  (v. 
sclerodermia;  lupus  f.ritp:matoso  sistemico;  etc.).  Il  poi- 
kiloderma atrophicans  vascularis  (Jacobi.  1907)  si  identifi- 
ca generalmente  col  tipo  poichilodermico  della  parapso- 
riasi in  placche  o della  micosi  fungoide  c la  p.  reticolata 
pigmentaria  della  faccia  e del  collo  (Civatte)  con  la  mela- 
nosi  di  Riehl  (v.). 
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POLARIMETRIA 

F.  polarimétrie.  - 1.  polarimetry.  - T.  Polarimetrie.  - s.  po- 
larimetria. 


Una  p.  localizzata  o diffusa  può  rappresentare  un  qua- 
dro anatomoclinico  primitivo,  come  è il  caso  delle  p.  ere- 
ditarie. o stadi  cvolutivo-rcgrcssivi  di  affezioni  cutanee 
diverse. 

La  forma  più  nota  delle  p.  ereditarie  è la  sindrome  di 
Rothmund-Thomson  (v.  rothmund-thomson.  sindrome 
di),  genodermatosi  probabilmente  determinata  da  un 
singolo  gene  autosomico  recessivo.  Soltanto  di  rado  fa- 
miliare. più  frequente  nella  donna,  ha  inizio  nella  prima 
infanzia,  raramente  un  poco  più  tardi,  alle  guance  c alle 
mani,  con  chiazze  erilematoedematose  a rapida  evolu- 
zione atrofìco-teleangettasica.  quindi  anche  melanoleu- 
codermica  reticolata,  infine  discheratosica.  Su  questa 
cute,  ipersensibile  alle  radiazioni  U.V.,  che  ricorda  mol- 
to da  vicino  una  radiodcrmitc  cronica,  è facile  lo  sviluppo 
di  epiteliomi,  specialmente  spinocellulari.  Nei  soggetti 
colpiti,  il  cui  sviluppo  fisico  è frequentemente  ritardato, 
coesistono,  per  lo  più,  anomalie  deficitarie  ossee,  denta- 
rie e pilari,  cataratta  bilaterale  e.  in  un  numero  ristretto 
di  casi,  alterazioni  metaboliche  (porfìria.  aminoaciduria). 

Una  p.  parziale,  localizzata  in  aree  non  esposte,  spe- 
cialmente flcssoric.  caratterizza,  insieme  ad  alterazioni 
ipercheratosichc  c sclerodermiformi  a disposizione  stria- 
ta. la  p.  ereditaria  sclerosante  dominante  c familiare 
(Weary  et  al.,  1969).  Pure  complicata  da  papule  cherato- 
siche  su  mani,  piedi,  gomiti,  ginocchia,  e preceduta  da 
manifestazioni  vescicopustolose  e a tipo  di  dermatite  ec- 
zematosa atopica  diffusa  con  esito  poichilodermico.  ri- 
sparmiarne soltanto  il  viso,  il  cuoio  capelluto  e i padiglio- 
ni auricolari,  è la  p.  acrocheratosica  ereditaria  (Weary  et 
al.,  1971)  descritta  in  10  membri  di  una  stessa  famiglia. 

Altre  malattie  genetiche  nel  cui  decorso  compaiono 
manifestazioni  poichilodermiche  più  o meno  estese,  sono 
lo  xerodcrma  pigmentoso.  la  malattia  di  Werner  e.  con 
prevalenza  di  tclcangcttasic.  la  sindrome  di  Bloom.  l’a- 
tassia tcleangcttasica.  la  discheratosi  congenita,  l'cpider- 
molisi  bollosa  distrofica  recessiva. 

Le  p.  secondarie,  localizzate  o diffuse,  possono  essere 
in  relazione  a cause  fìsiche  (radiazioni  ionizzanti  (v.  radio- 
dermiti).  raggi  U.V.  [v.  luciti],  insulti  termici  prolungati, 
traumi)  o chimiche  (agenti  dall’esterno,  ad  cs.  gas  mo- 
starda. o dall'Interno:  ad  cs.  As)  o essere  espressione  di 
malattie  diverse  delle  quali  rappresentano  una  fase  non 


La  polarimetria  è un  procedimento  di  misura  che  permet- 
te di  analizzare  il  comportamento  delle  diverse  sostanze 
nei  confronti  della  luce  polarizzata.  Tale  metodo  consen- 
te di  effettuare  l'analisi,  qualitativa  o quantitativa,  dei 
corpi  otticamente  attivi,  di  quelli,  cioè,  che  possiedono  la 
proprietà  di  far  ruotare  il  piano  di  polarizzazione  della 
luce  rettilineamente  polarizzata  che  si  propaga  in  essi. 

Le  onde  luminose,  come  tutte  le  onde  elettromagnetiche, 
sono  caratterizzate  dalle  oscillazioni  del  campo  elettrico  E e del 
campo  magnetico  11.  Tali  oscillazioni  avvengono  su  di  un  piano 
perpendicolare  alla  direzione  di  propagazione  della  radiazione 
c il  risulta  sempre  perpendicolare  a E (fìg.  1).  Quando  il  vettore 
campo  elettrico  oscilla  costantemente  su  una  retta,  la  luce  si 
dice  polarizzata  linearmente.  Quando  l'estremità  del  vettore  E 
si  muove  su  un'ellisse,  la  luce  si  dice  polarizzata  ellitticamente  c 
quando  E si  muove  su  una  circonferenza,  la  luce  risulterà  pola- 
rizzata circolarmente. 


Fig.  1.  Rappresentazione  istantanea  di  un'onda  piana  che  si 
propaga  nella  direzione  x.  Il  campo  elettrico  E oscilla  nella  di- 
rezione di  y e il  campo  magnetico  II  nella  direzione  di  z.  Per  la 
luce  non  polarizzata  E e 11.  pur  rimanendo  sempre  perpendico- 
lari tra  di  loro  e costantemente  sul  piano  yz.  cambiano  conti- 
nuamente la  loro  direzione. 
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La  luce  naturale,  ad  cs.  quella  emessa  dal  sole  o da  una  lam- 
pada a incandescenza,  è non  polarizzata,  nel  senso  che  il  campo 
elettrico  vibra  cambiando  continuamente  direzione  in  modo  da 
mutare  costantemente  la  polarizzazione. 

Un  fascio  di  luce  naturale  può  essere  reso  polarizzato  se.  con 
opportuni  dispositivi,  si  decompongono  le  vibrazioni  in  minio  da 
poter  considerare  solo  le  componenti  che  ognuna  di  queste  vi- 
brazioni ammette  lungo  una  determinata  direzione 

Si  chiamano  polarizzatori  quei  dispositivi  che  servono  a tra- 
sformare la  luce  naturale  in  luce  polarizzata:  con  essi  si  ottiene 
sempre  la  decomposizione  delle  vibrazioni  secondo  due  direzio- 
ni tra  loro  ortogonali,  ma  poiché  interessa,  in  generale,  disporre 
delle  vibrazioni  che  si  compiono  in  una  sola  di  queste  direzioni, 
si  ricorre  ad  appositi  artifici  per  eliminare  l'altro  gruppo  di  vi- 
brazioni. 

I polarizzatori  più  comuni  funzionano  o per  riflessione  o per 
btrtf Tangenza.  Nel  primo  caso  si  opera  in  accordo  con  la  legge  di 
Brewster . secondo  la  quale  la  luce  riflessa  alla  superfìcie  di  un 
mezzo  di  indice  di  rifrazione  n è totalmente  polarizzata  nel  pia- 
no di  incidenza  quando  l'angolo  di  incidenza  i e regolato  in 
modo  che  raggio  riflesso  e raggio  rifratto  siano  tra  loro  perpen- 
dicolari. Ciò  avviene  quando  t = arctg  n.  La  riflessione  si  fa  av- 
venire. di  solito,  su  lastre  di  vetro  nero,  capace  di  assorbire  le 
componenti  non  utilizzale  (rifratte). 

Nel  secondo  caso,  si  utilizza  la  proprietà,  caratteristica  di  cer- 
te sostanze  cristalline,  di  scindere  un  fascio  di  luce  naturale,  che 
si  propaghi  in  esse  in  direzione  diversa  da  quella  dell'asse  ottico 
del  cristallo,  in  due  gruppi  di  onde,  che  seguono  due  traiettorie 
distinte  e sono  polarizzate  ortogonalmente  tra  loro.  Un  fenome- 
no di  questo  genere  si  verifica,  ad  cs..  con  una  lamina  di  spato 
di  Islanda.  Con  opportuni  dispositivi  si  può  però  eliminare  uno 
dei  due  gruppi  di  vibrazioni.  Nel  prisma  di  Sieoi  ciò  si  ottiene 
per  un  fenomeno  di  riflessione  totale. 

Sulla  birifrangcnza  è pure  fondato  il  funzionamento  della  tor- 
nudtna  e dei  polaroid i (polarizzatori  artificiali),  i quali,  però,  eli- 
minano uno  dei  due  gruppi  di  vibrazioni  per  assorbimento  ( di- 
croismo). 

Ouando  un  fascio  di  luce  rettilineamente  polarizzata  passa  at- 
traverso un  polarizzatore,  le  sue  vibrazioni  si  decompongono  a 
loro  volta,  nel  caso  più  generale,  in  due  componenti  ortogonali: 
solo  nel  caso  in  cui  la  luce  incidente  abbia  vibrazioni  parallele 
all'uno  o all'altro  dei  piani  in  cui  vibrano  queste  due  componen- 
ti. essa  passa  senza  decomporsi.  Indicando  con  a l'angolo  tra  il 
piano  di  polarizzazione  della  luce  incidente  e il  piano  di  quella 
che  viene  trasmessa  dal  polarizzatore,  tra  l'intensità  della  luce 
incidente  e quella  della  luce  emergente  sussiste  la  relazione: 

/ = tn  COS*  O 

che  costituisce  l'espressione  della  legge  di  Malta. 

Da  essa  si  desume  che  / = l„  quando  a - (F  o a * 180".  cioè 
quando  esiste  parallelismo  tra  le  vibrazioni  incidenti  e la  dire- 
zione di  vibrazione  del  polarizzatore,  mentre  / » 0 nel  caso  di 
ortogonalità. 

Pertanto,  se  si  raccoglie  su  un  polarizzatore  un  fascio  di  luce 
polarizzata  rettilineamente  e si  ruota  il  polarizzatore  fino  a otte- 
nere / = 0 ( = estinzione ).  si  può  concludere  che  le  vibrazioni  inci- 
denti si  compiono  perpendicolarmente  alla  direzione  di  vibrazio- 
ne del  polarizzatore:  questo  funge,  in  tal  caso,  da  analizzatore. 

Un  polarizzatore  e un  analizzatore  sono  i costituenti 
fondamentali  dei  polarimetri,  apparecchi  destinati  princi- 
palmente ad  analizzare  il  comportamento  dei  corpi  di 
fronte  alla  luce  polarizzata,  in  particolare  per  quel  che 
riguarda  la  rotazione  del  piano  di  polarizzazione. 

Le  sostanze  otticamente  attive  hanno,  come  si  è detto, 
la  proprietà  di  far  ruotare  il  piano  di  polarizzazione  della 
luce  rettilineamente  polarizzata  che  si  propaga  in  esse. 
Così,  ad  es..  se  tra  due  nicol  incrociati,  in  modo  da  otte- 
nere l’estinzione,  si  pone  una  lamina  di  quarzo  emiedrico 
tagliata  perpendicolarmente  all'asse  ottico,  si  osserva 
che  la  luce  ricompare,  ma  può  essere  di  nuovo  estinta  se 
si  ruota  l'analizzatore  di  un  angolo  9.  Si  conclude  che  la 
lamina  di  quarzo  ha  fatto  ruotare  il  piano  di  polarizzazio- 
ne della  luce  incidente  di  un  angolo  = 9.  Secondo  la  ieg- 


Fig.  2.  Schema  del  polarimetro  a penombra  di  Laurent  L,) 
Lente  attraverso  cui  la  luce  entra  nell'apparecchio:  B)  filtro  di 
bicromato  di  potassio  che  rende  la  luce  pressoché  monocromali- 
ca;  Li)  lente  che  rende  paralleli  i raggi  di  luce:  P)  polarizzatore; 
T)  tubo  contenente  liquido  da  analizzare:  A)  analizzatore;  CI 
cannocchiale,  costituito  dalla  lente  (L,)  e dall'oculare  (O):  M) 
lente  attraverso  cui  vengono  letti  sulla  scala  (D)  i valori  di  rota- 
zione dell'analizzatore  attorno  al  suo  asse. 


ge  di  Bioi  è:  9 = k>,  l.  cioè  la  rotazione  è proporzionale 
allo  spessore  attraversato,  secondo  una  costante  caratte- 
ristica della  sostanza  e della  lunghezza  d'onda  adopera- 
ta. A k) t.  rotazione  operata  da  uno  spessore  unitario  di 
quella  sostanza,  si  dà  il  nome  di  potere  rotatorio  per  la 
lunghezza  d'onda  X.  Esso  aumenta  col  diminuire  di  X,  al- 
('incirca  secondo  la  relazione:  k = A/X*  ( dispersione  rota- 
toria). Nel  caso  dei  solidi  k si  misura  in  gradimm. 

Per  caratterizzare  completamente  il  potere  rotatorio 
occorre  però  considerarne  anche  il  segno,  in  quanto  talu- 
ne sostanze  danno  luogo  alla  rotazione  in  un  senso  e al- 
tre in  senso  contrario.  Si  suol  dire  che  una  sostanza  è 
destrogira  ( + ) o levogira  ( - ) a seconda  che  un  osservatore 
che  riceva  la  luce  dopo  che  ha  attraversalo  l’analizzatore 
debba  ruotare  questo  nel  senso  delle  lancette  dell'orolo- 
gio o in  senso  contrario  per  riottcncrc  l’estinzione. 

Nei  solidi  il  potere  rotatorio  e legato  alla  struttura  cri- 
stallina; nei  liquidi  e nei  gas  (vapori),  come  pure  nelle 
soluzioni  di  corpi  otticamente  attivi  in  liquidi  inattivi,  è 
invece  legato  alla  struttura  molecolare.  Per  mantenere 
un  significato  al  potere  rotatorio,  specialmente  nel  caso 
di  quei  corpi  che  presentano  una  certa  attività  sia  allo 
stato  di  solidi  che  allo  stato  di  liquidi,  come  anche  in 
quello  di  vapori,  si  suol  definire  il  potere  rotatorio  specifi- 
co, A*.»,  definito  come  potere  rotatorio  della  unità  di 
massa,  secondo  la: 

k k'  ~ H 

essendo  p la  densità  del  corpo. 

Nel  caso  di  soluzioni,  la  concentrazione  e (in  g/ml)  mi- 
sura la  densità  volumetrica  della  sostanza  attiva  nel  li- 
quido inattivo:  e ha.  dunque,  lo  stesso  significato  di  p.  Va 
notato,  però,  che  per  le  soluzioni,  di  solito  meno  attive 
dei  solidi,  si  suol  misurare  lo  spessore  / in  dm;  se  la  con- 
centrazione e viene  misurata  in  g/100  mi.  si  ha: 


100  9 


in  gradi  per  dm.  In  luogo  del  simbolo  A*.  ».  si  adopera 
comunemente:  |a}>:  poiché,  inoltre,  la  rotazione  specifica 
varia  con  la  temperatura,  si  suole  indicare  anche  il  valo- 
re di  questa  al  momento  della  determinazione:  (a)-  . 

Sulla  relazione  precedente  è fondata  I analisi  potanme- 
trica,  che  può  essere  qualitativa  se.  noti  e ed  / e misurato  9. 
sì  determina  k,__ , o quantitativa  se.  per  un  corpo  di  nota 
k>  , posto  in  soluzione,  misurando  H ed  / si  determina  e. 

Questa  analisi  si  esegue  coi  polarimetri  che.  schemati- 
camente. sono  costituiti  (fig.  2)  da  un  polarizzatore  e da 
un  analizzatore  allineati  sullo  stesso  asse,  su  un  convc- 
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niente  supporto:  su  questo,  tra  i due  nicol,  può  pure  es- 
sere collocato  il  corpo  otticamente  attivo  da  analizzare: 
se  liquido,  esso  viene  contenuto  in  un  apposito  tubo, 
chiuso  da  lamine  di  vetro. 

I polarimetri  si  differenziano  per  il  modo  in  cui  viene  apprez- 
zata la  rotazione:  partendo  da  nicol  incrociati  in  assenza  di  so- 
stanza attiva  si  può.  infatti,  dopo  l'interposizione  di  questa,  gi- 
rare l'analizzatore  fino  a riottencrc  l'estinzione-  in  tal  caso  il 
nicol  analizzatore  è solidale  a un'alidada  scorrevole  su  un  qua- 
drante graduato.  Ma  si  possono  anche  mantenere  i due  nicol 
sempre  incrociati  e compensare  la  rotazione  operata  dalla  so- 
stanza attiva  con  quella,  contraria  e regolabile,  che  si  ottiene 
con  opportuni  compensatori  a cunei  di  quarzo,  equivalenti,  nel 
complesso,  a una  lamina  rotativa  di  spessore  variabile,  destro-  o 
levogira.  In  tal  caso  il  compensatore  è tarato  in  gradi,  in  rela- 
zione con  la  rotazione  da  esso  operata. 

Per  misure  di  precisione  occorre  operare  con  luce  monocroma- 
tica. ad  es.  con  quella  del  sodio,  la  cui  riga  spettrale  si  indica  con 
D (Xd  - 589  nm).  Inoltre,  siccome  non  è agevole  apprezzare 
con  precisione  la  perfetta  ortogonalità  tra  analizzatore  c polariz- 
zatore, perché  la  luce  trasmessa  varia  insensibilmente  anche  per 
rotazioni  di  alcuni  gradi  intorno  alla  posizione  di  estinzione,  si 
suol  applicare  all'apparecchio  polarimetrico  suddetto  un  disposi- 
tivo atto  a consentire  maggiore  sensibilità  nell'apprezzamento 
della  prefissata  orientazione  tra  il  piano  di  polarizzazione  della 
luce  c quello  dell'analizzatore.  Lo  scopo  si  raggiunge,  di  solito, 
ponendo  davanti  al  polarizzatore  P (fig.  2)  una  lamina  mezza 
onda  che  copre  solo  metà  del  diaframma  che  delimita  il  campo 
cd  è orientata  in  modo  che  uno  dei  suoi  assi  formi  un  piccolo 
angolo  col  piano  di  vibrazione  di  P.  Per  un  fenomeno  di  interfe- 
renza i due  campi  del  diaframma,  osservati  con  un  cannocchiale 
attraverso  l'analizzatore,  appaiono  allora  diversamente  lumino- 
si, salvo  il  caso  (cquipenombra)  in  cui  l'asse  della  lamina  sia  per- 
pendicolare alla  direzione  di  vibrazione  dell'analizzatore,  il  che 
avviene  quando  questa  è pressoché  perpendicolare  alla  direzio- 
ne di  vibrazione  del  polarizzatore.  Prototipo  di  questi  polarimetri 
è quello  a penombra  di  Laurent.  Coi  moderni  polarimetri  a pe- 
nombra si  può  apprezzare  un  angolo  fino  al  minuto  primo,  cioè 

0 » 0,016**.  Di  conseguenza,  in  un  tubo  di  2 dm  è possibile  rive- 
lare. con  la  dosatura  polarimetrie»,  la  presenza  di  zucchero  di 
canna  in  acqua  fino  a un  valore  minimo  di  concentrazione  dello 
0.012%,  quella  di  solfato  di  chinina  tino  allo  0.003%,  cioè  fino  a 
IO"*  o 10“'  g di  sostanza  attiva  per  mi 

Per  l’analisi  polarimetrìe»  del  saccaroso  servono  anche 

1 cosiddetti  saccarimetri,  resi  sensibili  con  la  lamina  a tin- 
ta sensibile  (bilama). 

II  potere  rotatorio  di  piccoli  campioni  si  può  misurare 
anche  col  microscopio,  purché  questo  sia  a luce  polariz- 
zata: a tale  scopo  sono  incorporati,  insieme  con  la  comu- 
ne ottica  dei  microscopi,  anche  un  polarizzatore  c un 
analizzatore.  Il  microscopio  polarizzatore  (v.  microscopia 
e microscopio)  viene  tuttavia  di  preferenza  impiegato 
per  l'analisi  c la  misura  della  hirifrangenza. 
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Definizione  e origini 

La  polarografìa  è una  tecnica  elettrochimica  basata  sul 
rilevamento  delle  curve  corrente-potenziale  (CCP)  otte- 
nute sottoponendo  a elettrolisi,  su  un  microelettrodo  a 
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goccia  di  mercurio  (EGM),  sostanze  elettroattive  presenti 
in  soluzione.  Essa  viene  largamente  utilizzata  sia  per  lo 
studio  dei  processi  ossidoriduttivi  che  nell’analisi  qualita- 
tiva e quantitativa. 

Le  origini  della  p.  sono  collegate  con  lo  studio,  iniziato  da  I. 
Hcyrovsky.  nel  1918.  presso  l’Università  di  Praga,  delle  anoma- 
lie osservate  nelle  curve  elettrocapillari  registrate  con  elettrodi 
a goccia  di  mercurio.  Nell’ambito  di  tali  ricerche,  Hcyrovsky  di- 
resse la  sua  attenzione  allo  studio  dei  processi  elettrochimici  al- 
l'EGM  misurando  la  corrente  in  funzione  del  potenziale  appli- 
cato a tale  elettrodo  tramite  il  circuito  illustrato  nella  fig.  I.  In 
tal  modo  Hcyrovsky  scoprì  un  nuovo  metodo  di  indagine  elet- 
trochimica. Egli  trovò,  infatti,  che  l’EGM  forniva  CCP  perfetta- 
mente riproducibili  e costituiva  un  elettrodo  estremamente  con- 
veniente per  lo  studio  dei  processi  elettrodiri  e per  l’analisi  qua- 
litativa c quantitativa  di  sostanze  clcttroattivc.  Ix  prime  CCP 
ottenute  in  questo  modo  furono  pubblicate  nel  1922  e a tale 
metodo  di  indagine  lo  stesso  A.  diede  successivamente  il  nome 
di  p.  per  il  ruolo  che  ha  la  polarizzazione  elettrochimica  nell'o- 
rigine delle  CCP.  Per  tale  scoperta,  e per  l'impulso  dato  dalla  p. 
alla  scoperta  di  nuove  tecniche  elettrochimiche.  Hcyrovsky  è 
stato  insignito,  nel  1959,  del  Premio  Nobel  per  la  chimica. 

Fondamenti  teorici 

La  principale  caratteristica  della  p.  è costituita  dall’uso, 
come  elettrodo  indicatore,  di  un  EGM.  Esso  consiste  in 
un  tubo  capillare  di  vetro  (o  anche  di  altri  materiali  a se- 
conda della  natura  dell’ambiente  indagato),  di  diametro 
interno  compreso  tra  0.05  c 1 mm.  collegato,  tramite  un 
tubo  di  materiale  flessibile,  a una  riserva  di  mercurio  di 
altezza  variabile.  Le  gocce  che  si  formano  continuamen- 
te alla  flne  del  capillare  crescono  c alla  fine  cadono, 
agitando  la  soluzione  in  vicinanza  dell’orifìzio  del  capilla- 
re e minimizzando  cosi  gli  effetti  dell'impoverimento  del- 
la sostanza  elcttroattiva  dovuti  all’elettrolisi.  In  questo 
modo  ogni  goccia  si  espande  in  una  soluzione  non  inte- 
ressata a fatti  elettrolitici  precedenti.  Il  tempo  di  vita  di 
una  goccia  (tempo  di  gocciolamento)  dipende  da  vari  fat- 
tori. come  la  differenza  di  altezza  tra  il  livello  del  mercu- 
rio contenuto  nella  riserva  e l’orifìzio  del  capillare,  il  po- 
tenziale applicato,  ctc.,  cd  è generalmente  compreso  tra 
3 c 6 scc.  Attualmente,  le  misure  polarografìche  vengo- 
no usualmente  effettuate  a tempo  di  gocciolamento  co- 
stante utilizzando  un  martelletto  che.  battendo  il  capilla- 
re. fa  cadere  la  goccia  di  mercurio  a intervalli  di  tempo 
prefissati.  L’EGM  possiede  diverse  caratteristiche  che 
conferiscono  alla  p.  un  posto  preminente  tra  le  varie  tec- 
niche elettroanalitiche.  In  particolare,  devono  essere 
menzionate  la  grande  riproducibilità  del  tempo  di  goccio- 
lamento  e il  rinnovo  periodico  della  superficie.  Tali  fat- 
tori consentono  di  effettuare  misure  di  grande  precisio- 
ne. e il  secondo,  in  particolare,  fa  sì  che  l'elettrodo  non 
venga  permanentemente  modificato  dal  processo  clettro- 
dico.  che  può  portare  a depositi  sopra  e dentro  l’elettro- 
do. Inoltre,  una  misura  può  essere  ripetuta  più  volte  sen- 
za alterare  la  CCP.  in  quanto  la  quantità  di  sostanza  con- 
sumata nell’elettrolisi  sull’EGM  è assolutamente  trascu- 
rabile rispetto  a quella  presente  in  soluzione. 

Quando  ail’EGM  della  cella  di  fìg.  1 si  applica,  rispet- 
to all’elettrodo  di  riferimento,  un  potenziale  linearmente 
e lentamente  variabile  nel  tempo  (2-5  mV/sec),  in  modo 
tale  che.  durante  il  tempo  di  vita  di  una  goccia,  il  poten- 
ziale possa  essere  considerato  praticamente  costante,  e 
si  registra  la  corrente  che  fluisce  in  cella  in  funzione  del 
potenziale  applicato,  si  ottengono  delle  CCP  chiamate 
polarogrammi.  In  fìg.  2 è riportato  un  tipico  polarogram- 
ma. Come  si  vede,  esso  è costituito  da  tante  oscillazioni, 
associate,  ciascuna,  alla  crescita  di  una  singola  goccia;  la 
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Fig.  1.  Schema  del 
circuito  per  il  rileva- 
mento delle  curve 
corrente-potenziale 
in  p.  I valori  utilizzati 
originariamente  per 
la  resistenza  e per  la 
tensione  di  alimenta- 
zione erano  rispetti- 
vamente di  16-20  Q 
e di  2 V.  Il  gas  inerte 
serve  per  eliminare 
le  interferenze  dovu- 
te alla  presenza  del- 
l'ossigeno dell'aria 
nella  soluzione. 


rapida  diminuzione  della  corrente  indica  la  caduta  della 
goccia.  L’ampiezza  delle  oscillazioni  dipende  dalla  velo- 
cità di  risposta  dello  strumento  di  misura  impiegato.  I mo- 
derni polarografi  sono  predisposti  per  registrare  sia  il  va- 
lore istantaneo  massimo  raggiunto  dalla  corrente  alla  fine 
della  goccia  che  il  valore  medio  della  corrente  durante  il 
tempo  di  gocciolamento.  La  curva  polarograftca.  o pola- 
rogramma. è costituita  dall'inviluppo  dei  valori  massimi 
raggiunti  dalla  corrente  durante  le  singole  gocce.  L'anda- 
mento della  curva  polarogralìca  si  può  spiegare  qualitati- 
vamente nei  termini  seguenti.  All'inizio  la  corrente  è mol- 
to bassa  e praticamente  costante  in  quanto  non  si  è ancora 
raggiunto  il  potenziale  di  scarica  della  sostanza  elettroat- 
tiva presente  in  soluzione.  Ouando  tale  potenziale  viene 
raggiunto,  la  corrente  comincia  ad  aumentare.  Come  con- 
seguenza. la  concentrazione  della  sostanza  elettroattiva 
alla  superficie  clcttrodica  incomincia  a diminuire.  Au- 
mentando ulteriormente  il  potenziale,  la  corrente  conti- 
nua ad  aumentare  fino  a raggiungere  un  valore  limite 
(corrente  limite)  che  risulta  indipendente  dal  potenziale,  a 
meno  che  non  si  raggiunga  il  potenziale  relativo  a un  ulte- 
riore processo  di  trasferimento  elettronico  relativo  alla 
stessa  sostanza,  oppure  il  potenziale  di  scarica  di  un’altra 
sostanza.  Corrispondentemente,  quando  la  corrente  rag- 
giunge il  valore  limite,  la  concentrazione  della  sostanza 
elettroattiva  alla  superficie  elettrodica  diventa  pratica- 
mente  nulla.  In  queste  condizioni,  la  corrente  risulta  con- 
trollata dalla  velocità  di  trasporto  della  sostanza  elet- 
troattiva dal  seno  della  soluzione  alla  superficie  clcttrodi- 
ca. Se  la  sostanza  elettroattiva  è elettricamente  neutra,  le 
molecole  scomparse  vengono  sostituite  solamente  per  dif- 
fusione. mentre  se  la  sostanza  è carica,  il  trasporto  della 
sostanza  clcttroattiva  all'elettrodo  ha  luogo,  oltre  che  per 
diffusione,  anche  per  migrazione  dovuta  alla  differenza  di 
potenziale  esistente  in  soluzione.  Per  rendere  trascurabi- 
le la  corrente  di  migrazione  c.  nello  stesso  tempo,  per 
aumentare  la  conducibilità  della  soluzione,  le  misure  po- 
larografiche  vengono  effettuate  in  presenza  di  un  elettro- 
lita. chiamato  elettrolita  supporto,  o indifferente,  conte- 
nuto nella  soluzione  in  concentrazione  50-100  volte  supe- 
riore alla  concentrazione  della  sostanza  elettroattiva.  In 
questo  modo,  anche  per  le  sostanze  cariche,  la  corrente 


limite  risulta  controllata  dalla  sola  velocità  di  diffusione. 
Dal  momento  che  tale  velocità  è proporzionale  alla  diffe- 
renza di  concentrazione  della  sostanza  elettroattiva  tra  il 
seno  della  soluzione  e la  superficie  elettrodica,  in  condi- 
zioni di  corrente  limite  la  concentrazione  alla  superfìcie 
clcttrodica.  come  si  è detto,  è praticamente  nulla,  per  cui 
la  corrente  assume  un  valore  massimo  c costante  (corrente 
limite  di  diffusione).  Il  valore  istantaneo  massimo  della 
corrente  limite  di  diffusione  id  a 25  °C  espresso  in  pA  è 
dato  dalla  seguente  equazione  di  Ilkovic: 

id  = 708nD,'J/rt2'3  l,ftc  (1) 

dove  n è il  numero  di  elettroni  scambiati  nel  processo 
elettrodico.  m il  flusso  del  mercurio  (mg/scc),  l il  tempo  di 
gocciolamento  (sec).  Dee  rispettivamente  il  coefficiente 
di  diffusione  (cm2/sec)  e la  concentrazione  della  sostanza 
elettroattiva,  in  genere  compresa  tra  10“l  e ImM.  Tale 
equazione,  data  la  dipendenza  lineare  di  i.  da  c,  rappre- 
senta il  fondamento  per  l’analisi  quantitativa. 

In  p.,  oltre  a correnti  controllate  dalla  diffusione  della 
sostanza  elettroattiva,  si  osservano  anche  correnti  con- 
trollate da  altri  fenomeni,  come,  per  es.,  può  succedere 
quando  la  sostanza  elettroattiva  o il  suo  prodotto  di  ridu- 
zione od  ossidazione  sono  implicati  in  reazioni  chimiche. 
Anche  in  questi  casi,  tuttavia,  la  corrente  limite  è spesso 
direttamente  proporzionale  alla  concentrazione,  per  cui 
risulta  possibile  una  sua  utilizzazione  nell’analisi  quanti- 
tativa. 

Per  quanto  riguarda  l'identificazione  delle  sostanze,  si 
fa  riferimento  al  potenziale  di  semigradino  Eif2,  che  rap- 
presenta il  potenziale  corrispondente  alla  metà  della  cor- 
rente limite  (fig.  2).  Tale  potenziale,  per  un  processo  del 
tipo  O + ne'  «=*  R.  in  cui  il  trasferimento  elettronico  sia 
veloce  rispetto  al  trasporto  di  massa  per  diffusione,  risul- 
ta essere  uguale,  a 25  °C  (espresso  in  V),  alla  seguente 
espressione: 

Exa  = E°-  In  (fR/fD)  - 4052-  |n  (D,/DR)'*  (2) 
dove  E°  è il  potenziale  standard  della  coppia  redox  O/R 


Fig.  2.  Curva  corrcnlc-potcnzialc'(polarogramma)  relativa  a una 
soluzione  di  Fc  * I x 10~J  M in  ossalato  sodico  6,1  M.  I poten- 
ziali sono  riferiti  all'elettrodo  a calomelano  saturo  (ECS).  Tem- 
peratura: 25  °C. 
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e D e f sono  rispettivamente  i coefficienti  di  attività  e di 
diffusione  di  O c di  R.  Come  si  vede  VE[r2  risulta  indi- 
pendente dalle  caratteristiche  del  capillare  e dalla  con- 
centrazione della  sostanza  elettroattiva,  per  cui,  per  una 
data  combinazione  di  solvente,  elettrolita  supporto  e 
temperatura,  rappresenta  una  grandezza  caratteristica  di 
una  particolare  sostanza.  Esso  può  essere  quindi  utilizza- 
to per  l'identificazione  dei  vari  composti.  Inoltre,  dal  mo- 
mento che  i termini  tra  parentesi  della  equazione  2 sono 
generalmente  molto  vicini  all’unità,  \'Èir2  può  essere 
identificato  con  il  potenziale  standard  della  coppia  redox 
O/R.  Pertanto,  le  misure  polarografiche  possono  spesso 
fornire  tale  importante  grandezza  termodinamica. 

StrnmentazkHie  e metodologia 

I prìncipi  fondamentali  della  p.  sono  stati  stabiliti  sulla 
base  dei  dati  ricavati  con  la  semplice  disposizione  a due 
elettrodi  della  fig.  1.  Da  tempo,  tuttavia,  dopo  lMntrodu- 
zione.  nella  strumentazione  elettrochimica,  degli  amplifi- 
catori operazionali,  la  disposizione  utilizzata  è quella  a tre 
elettrodi.  Con  tale  assetto  sperimentale,  la  corrente  flui- 
sce tra  l'elettrodo  indicatore  e un  elettrodo  ausiliario, 
mentre  il  potenziale  dell'elettrodo  indicatore  viene  conti- 
nuamente controllato,  tramite  potenziostato,  rispetto  a 
un  elettrodo  di  riferimento.  Con  tale  disposizione.  Il  pas- 
saggio della  corrente  attraverso  l'elettrodo  di  riferimento, 
con  conseguente  possibile  variazione  del  suo  potenziale,  c 
praticamente  evitata  e gran  parte  della  caduta  ohmica  in 
cella  risulta  compensata.  L'attuale  largo  uso  di  solventi 
non  acquosi  nelle  indagini  polarografiche  ha  reso  pratica- 
mente  indispensabile,  per  l'elevata  resistenza  di  tali  mez- 
zi, l'utilizzazione  della  disposizione  a tre  elettrodi. 

L’intento  di  aumentare  la  potenzialità  del  metodo  polarogra- 
fico  ha  portato  a sviluppare  nuove  importanti  tecniche  elettro- 
chimiche. Tra  queste,  una  delle  prime  è stata  la  vohammdria  a 
variazione  lineare  di  potenziale  (VVLP)  proposta  da  J.  E.  Rand- 
Ics  net  1948  c impropriamente  chiamata  per  un  certo  tempo 
«p.  oscillografica»,  in  quanto,  per  la  registrazione  delle  CCP,  si 
utilizza  spesso  un  oscillografo  a raggi  catodici.  Essa  si  basa  sul 
rilevamento  di  CCP  ottenute  conferendo  a un  microelettrodo  a 
superficie  costante  un  potenziale  linearmente  variabile  nel  tem- 
po. Da  ciò  multa  evidente  come  tale  tecnica  sia  diversa  dalla 
p..  in  quanto  la  misura  viene  effettuata  su  una  singola  goccia  c 
inoltre  il  potenziale  sulla  singola  goccia  varia  linearmente  nel 
tempo,  mentre  in  p.  deve,  a rigore,  restare  costante.  Le  curve 
che  si  ottengono  hanno  spesso  una  forma  a picco  (fig.  3)  c per 
esse  si  definiscono  una  corrente  di  picco  e un  potenziale  di  pic- 
co. rispettivamente  catodici,  ipx  e £p.c.  o anodici,  e Ep  t,  a 
seconda  che  si  tratti  di  un  picco  di  riduzione  o di  ossidazione.  La 
VVLP  costituisce  una  tecnica  complementare  alla  p,  per  lo  stu- 
dio dei  processi  cicli  rodici.  In  WLP,  tuttavia,  la  possibilità  di 
variare  entro  un  grande  campo  la  velocità  di  conferimento  del 
potenziale,  v (da  — 0,01  a ~5tì00  V/scc)  consente  di  ottenere 
informazioni  più  dettagliate  sul  meccanismo  dei  processi  elettro 
dici.  L'esperienza  ha  infatti  mostrato,  c il  calcolo  in  molti  casi 
giustificato,  come  i valori  delle  correnti  c dei  potenziali  di  picco 
dipendano  diversamente  dalla  V a seconda  del  processo  elcttro- 
dico  in  esame.  Una  variante  molto  importante  della  VVLP  è 
costituita  dalla  voliammeiria  ciclica  (VC).  nella  quale  al  primo 
conferimento  lineare  di  potenziale,  che  si  ha  in  VVLP,  nc  segue 
un  secondo,  sempre  lineare,  in  senso  opposto  (fig,  4).  In  questo 
caso,  le  CCP  che  si  ottengono  presentano  spesso,  durante  il 
conferimento  inverso  di  potenziale,  un  picco  corrispondente 
all'ossidazione  (riduzione)  del  prodotto  del  primo  trasferimento 
elettronico  o di  qualche  suo  prodotto  di  trasformazione,  permet- 
tendo così  di  ottenere  ulteriori  informazioni  rispetto  a quelle  ri- 
cavabili con  la  VVLP.  Importanti  informazioni  sul  meccanismo 
clcttrodico  vengono  inoltre  ottenute  dalla  differenza  di  poten- 
ziale tra  i due  picchi,  catodico  e anodico  (£pc-£p«),  c dal  rap- 
porto tra  le  correnti  di  picco  catodico  c anodico  (fp<c//pa)  c 
dall'effetto  su  queste  due  grandezze  della  v. 
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Fig.  3.  Curva  corrente -potenziale  registrata  a potenziale  linear- 
mente variabile  (0.4  V’scc)  sulla  soluzione  di  ng.  2.  La  freccia 
sulla  curva  indica  la  direzione  di  conferimento  del  potenziale. 
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Applicazioni  della  polarografìa  in  campo  b io  logico-me- 
dico 

La  p.  ha  avuto  un  ruolo  pionieristico  nell'applicazione 
delia  chimica  clcttroanalitica  alla  biologia  c alla  medici- 
na, trovando  poi  larga  applicazione  nella  determinazio- 
ne di  composti,  sia  inorganici  che  organici,  di  interesse 
biologico  e nella  diagnostica  clinica.  In  campo  inorgani- 
co, quasi  tutti  i metalli  possono  essere  determinati  per 
via  polarografica.  In  campo  organico,  possono  essere 
convenientemente  determinate  molecole  che  contengo- 
no legami  o gruppi  funzionali  riducibili  od  ossidabili.  I 
più  comuni  legami  o gruppi  elettroriducibili  sono:  C=C, 
CsC,  C-alogeno,  C=0.  C-N,  C=N,  N-N,  N=N, 
N=0,  N02,  C=S,  C-S  e S-S.  Importanti  esempi  di 
composti  che  si  riducono  all’EGM,  e possono  essere 
quindi  convenientemente  determinati  con  la  p.,  sono 
costituiti  da  psicofarmaci,  come,  per  es.,  le  fenotiazine 
e le  1,4-benzodiazepine.  Inoltre,  danno  luogo  a processi 
di  riduzione  ali’EGM  numerosi  composti  eterociclici, 
come  le  ftalimidi,  le  pirimidinc,  composti  mctallorganici 
del  mercurio,  dello  stagno,  del  piombo  o dell'arsenico, 
e composti  di  interesse  biologico  contenenti  il  gruppo 
N02,  come  il  cloramfenicolo,  i nitrofurani  e i nitroimi- 
dazoii.  Tra  le  sostanze  che  possono  essere  ossidate  su 
EGM  e su  altri  elettrodi  indicatori,  come  platino,  carbo- 
ne vetroso,  etc.  vanno  menzionati  i fenoli,  le  amine 
aromatiche  e molti  composti  eterociclici.  Altre  impor- 
tanti applicazioni  della  p.  alla  biologia  e alla  medicina 
sono  costituite  dalla  determinazione  dell’ossigeno  nei 
materiali  biologici  e dall'analisi  di  proteine  contenenti  il 
gruppo  — SH  o -S-S-  (reazione  di  Bridcka  c sue  va- 
rianti). In  relazione  a quest’ultimo  aspetto,  le  onde  che 
si  osservano  in  tampone  ammoniacale  di  sieroproteine 
in  presenza  di  Co2*  o Co3*  vengono  utilizzate  nella 
diagnosi  di  varie  malattie,  come  quelle  provocate  da  al- 
cuni tipi  di  tumori,  da  cirrosi  epatica,  da  nefrosi,  etc. 
Inoltre  la  p.  è stata  estesamente  utilizzata  per  la  carat- 
terizzazione termodinamica  (determinazione  di  potenzia- 
li di  ossidoriduzione)  e cinetica  (determinazione  del  mec- 
canismo di  riduzione  od  ossidazione)  di  molte  reazioni 
biologiche  di  trasferimento  elettronico.  A questo  propo- 
sito, particolare  importanza  ha  assunto  il  contributo  for- 
nito dalla  p.  allo  studio  dei  meccanismi  ossidoriduttivi  re- 
lativi alle  purine,  alle  pirimidine.  ai  nucleosidi  e nucleo- 
tidi  delle  purine  e delle  pirimidine,  agli  acidi  nucleici, 
alle  pteridine,  alle  flavine,  ai  pirroli,  alle  porfirine,  etc. 

Bibliografia 

Bard  A.  J.,  Faulkncr  L.  R..  Electrochemical  Melhods.  1980.  Wi- 
lev.  New  York. 

Brczìna  M.,  Zumati  P.,  Polarography  in  Medicine.  Biochemistry 
and  Pharmacv.  1958,  Wilcy-lntcrscicnce.  New  York. 
Dryhurst  Cì.,  Electrochemistn  of  Biologica I Molecules.  1977, 
Àcadcmic  Press,  New  York. 

Franklin  Smith  W.  cd.,  Polarography  of  Molecules  of  Biologica! 

Signiticance.  1979.  Àcadcmic  Press,  New  York. 

Hcvrovsky  J..  Chem.  Listy,  1922.  16.  256. 

Hcvrovsky  J.,  Philos.  Mag.  J Sci.,  1923  . 45,  303. 

Hcvrovsky  !..  Ruta  J.,  Principia  of  Polarography.  1966.  Acade- 
mic  Press.  New  York. 

Kolthoff  I.  M.,  Fingane  J.  J..  Polarography,  1952.  2 ed..  Inter- 
scicncc.  New  York. 

Koryta  !..  Medicai  and  Biological  Application  of  Electrochemicul 
Devices,  1980,  Wilcy.  New  York. 

SF.RtnO  ROhHA 


POLIADENOMATOSI  ENDOCRINE 

F.  polyadenomatoses  endocrines.  • t.  endocrine  polyadeno- 
matoses.  - t.  endokrine  Polyadenomalosen.  - s.  poliadeno- 
maiosis  endócrinas. 


Definizione 

Le  poliadenomatosi  endocrine  sono  malattie  ereditarie 
caratterizzate  dal  contemporaneo  interessamento  neo- 
plastico  di  più  ghiandole  a secrezione  interna.  L'elevata 
incidenza  di  neoplasie  maligne  in  questo  gruppo  di  affe- 
zioni ha  suggerito  l’opportunità  di  sostituire  il  termine  p. 
e.  (MEA:  Multiple  Endocrine  Adenomatosis)  con  quello  di 
«neoplasie  endocrine  multiple»  (Multiple  Endocrine  Neo- 
plasias,  MEN). 

Classificazione 

Le  p.  e.  possono  essere  classificate,  in  base  alle  ghiando- 
le interessate  c ai  quadri  morbosi  associati,  in  tre  forme 
principali: 

1)  p.  e.  di  tipo  /,  o sindrome  di  Wermer,  caratterizzata 
da  adenomi  dell'ipofisi,  delle  paratiroidi  e delle  isole  di 
Langerhans.  tipicamente  associati  con  ulcera  peptica; 

2)  p.  e.  di  tipo  II  (o  II  A),  o sindrome  di  Sipple,  costitui- 
ta dall'associazione  di  carcinoma  midollare  della  tiroide, 
feocromocitoma  e iperplasia  delle  paratiroidi: 

3)  p.  e.  di  tipo  III  (o  II  B),  caratterizzata  dall’associa- 
zione di  carcinoma  midollare  della  tiroide,  feocromocito- 
ma, neuromi  mucosi  multipli  e abito  costituzionale  mar- 
fanoide:  tipica  di  questa  p.  e.  è l'assenza  di  interessa- 
mento delle  paratiroidi. 

Etiopatogenesi 

Le  p.  e.  possono  manifestarsi  in  forme  sporadiche  e in 
forme  ereditarie.  Queste  ultime  sono  trasmesse  median- 
te geni  dominanti  con  elevata  penetranza  ed  espressività 
variabile.  La  frequente  osservazione  di  pazienti  che  pre- 
sentano quadri  tipici  di  p.  c.  in  assenza  di  storia  familiare 
suggerisce  inoltre  l’intervento  di  mutazioni  spontanee. 

E attualmente  incerto  se  le  p.  e.  di  tipo  II  e III  debba- 
no essere  attribuite  a mutazioni  genetiche  a livello  dello 
stesso  locus  (aileliche)  o di  loci  diversi  (non  atletiche),  o 
più  semplicemente  rappresentino  espressioni  variabili  di 
una  singola  mutazione. 

Spesso  lo  sviluppo  di  neoplasie  è accompagnato,  e ta- 
lora preceduto,  da  fenomeni  di  iperplasia.  Questo  rilievo 
ha  fatto  prospettare  l’ipotesi  che  l'anomalia  genetica 
predisponga  le  cellule  endocrine  a un  processo  di  crescita 
esaltata,  con  successiva  trasformazione  ncoplastica,  ve- 
rosimilmente a carico  di  un  singolo  clone  cellulare. 

Il  contemporaneo  interessamento  di  diverse  ghiandole 
endocrine  ha  fatto  prospettare  che  le  p.  e.  siano  la  conse- 
guenza di  un  abnorme  processo  di  differenziazione  di  tes- 
suti di  origine  ncurocctodermica.  Le  cellule  implicate  in 
questo  processo  sarebbero  caratterizzate  da  caratteristi- 
che biochimiche  comuni,  rappresentate  dalla  capacità  di 
captare  selettivamente  i precursori  delle  amine  biogene 
decarbossilando  quindi  i prodotti  intermedi  a ormoni  atti- 
vi. Oueste  cellule  sono  più  comunemente  note  come  «si- 
stema APUD»,  acronimo  derivato  dalla  locuzione  ingle- 
se Amine  Precursor  Uptake  and  Decarboxylation.  che  defi- 
nisce le  loro  caratteristiche  metaboliche.  Le  p.  e.  sareb- 
bero pertanto  il  risultato  della  trsformazione  neoplastica 
delle  cellule  APUD,  determinata  da  un  difetto  genetico. 
Sebbene  interessante,  questa  teoria  manca  ancora  di  pro- 
ve dirette  e non  è in  grado  di  spiegare  il  frequente  interes- 
samento delle  paratiroidi.  che  hanno  più  probabilmente 
una  derivazione  epidermica  e non  ncurocctodermica. 

Quadri  dinki  e cenni  di  terapia 

Poliadenomatosi  endocrina  di  tipo  I 

Questa  sindrome  poliendocrina  comprende  pazienti  con 

neoplasie  che  interessano  principalmente  l'ipofisi,  le  pa- 
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ratiroidi  e le  isole  di  Langerhans.  11  quadro  caratterizza- 
to da  iperinsulinismo.  ipcrparatiroidismo  c acromegalia  è 
anche  definito  sindrome  di  Lloyd.  Più  raramente  possono 
far  parte  del  quadro  clinico  carcinoidi  intestinali  o bron- 
chiali. adenomi  (o  iperplasia)  della  corteccia  surrenale  e 
tiropatie  di  varia  natura.  Il  rapporto  tra  l'interessamento 
surrenalico  e tiroideo  e la  base  genetica  della  p.  c.  di 
tipo  I non  è stato  ancora  chiaramente  dimostrato.  Carat- 
teristica è inoltre  la  frequente  presenza  di  lipomi  multipli 
disseminati  in  varie  sedi.  I due  sessi  sono  ugualmente 
colpiti  e l'epoca  di  insorgenza  è variabile. 

La  manifestazione  clinica  più  frequente  della  p.  e.  di 
tipo  1 è rappresentata  dalla  sindrome  di  Zollinger- Ellison 
(v.  anche:  zollinger-ellison,  sindrome  di),  dovuta  all'i- 
pcrsccrczionc  di  gastrina  da  parte  di  neoplasie  insulari, 
spesso  multiple,  rappresentate  da  adenomi  o,  più  rara- 
mente, da  carcinomi  derivanti  da  cellule  non-beta.  Meno 
frequentemente  si  può  osservare  un'iperplasia  insulare. 
Questa  condizione  morbosa  è caratterizzata  da  marcata 
ipersecrezione  gastrica  di  ac.  cloridrico  con  conscguenti 
gravi  c intrattabili  ulcere  peptiche,  spesso  multiccntrichc 
c in  sedi  atipiche  (esofago,  tratto  distale  del  duodeno,  di- 
giuno). La  sindrome  di  Zollinger-Ellison  è spesso  isolata, 
ma  nel  50%  dei  casi  la  sua  comparsa  è seguita  nel  tempo 
dall'insorgenza  di  neoplasie  endocrine  multiple.  Il  quadro 
clinico  è talora  dominato  da  violenta  diarrea  acquosa  co- 
leriformc.  che  si  può  manifestare  anche  in  assenza  di 
ipersecrezione  gastrinica.  In  questi  casi,  le  manifestazioni 
intestinali  sono  presumibilmente  dovute  alla  produzione 
di  polipeptide  intestinale  vasoattivo  ( Vasoactive  Intestina! 
Polypeptide,  VIP)  (v.  gastrointestinali  ormoni)  da  parte 
di  particolari  neoplasie  insulari.  Più  raramente  il  principa- 
le disturbo  c rappresentato  dalle  crisi  ipogliccmichc.  cau- 
sate da  tipici  insulinomi  derivanti  da  cellule  beta  delle 
insule  pancreatiche. 

La  rimanente  sintomatologia  della  p.  e.  di  tipo  I è le- 
gata al  tipo  di  ghiandola  colpita  e all’attività  funzionale 
del  tessuto  neoplastico,  con  un  ampio  spettro  di  manife- 
stazioni cliniche.  L’interessamento  ghiandolare  può  esse- 
re simultaneo  o manifestarsi  progressivamente  nello  spa- 
zio di  diversi  anni.  L’ipcrparatiroidismo  è certamente  la 
manifestazione  endocrina  più  comune,  anche  se  spesso 
clinicamente  silente  per  molti  anni.  I primi  sintomi  di 
iperparatiroidismo  sono  generalmente  rappresentati  da 
nefroiitiasi  e/o  dalla  comparsa  di  progressiva  insufficien- 
za renale.  Le  neoplasie  ipofisaric  sono  generalmente 
non  funzionanti  c provocano  più  frequentemente  disturbi 
da  compressione  (cefalea,  alterazioni  del  campo  visivo  c 
quadri  variabili  di  ipopituitarismo).  Tra  gli  adenomi 
ipofisari  funzionanti,  i più  frequenti  (almeno  nel  sesso 
femminile)  sono  i prolattinomi,  con  conseguente  sviluppo 
di  amcnorrea-galattorrca;  molto  rara,  invece,  c la  pre- 
senza di  acromegalia.  L'ipcrincrczionc  di  ACTH,  che  ta- 
lora si  osserva  nella  p.  e.  di  tipo  I,  è invece  quasi  esclusi- 
vamente dovuta  a produzione  ectopica,  solitamente  da 
parte  di  tumori  pancreatici.  La  sindrome  di  Cushing  nella 
p.  e.  di  tipo  I può  comunque  essere  sostenuta  anche  da 
adenomi  o carcinomi  primitivi  del  surrene. 

Il  trattamento  della  p.  e.  di  tipo  I è complesso.  La  te- 
rapia della  sindrome  di  Zollinger-Ellison  richiede  sommi- 
nistrazione di  antagonisti  dei  recettori  H2  istaminici  c/o 
gastrectomia  subtotale.  Non  è generalmente  possibile 
eliminare  la  causa  dell’ipersecrezione  gastrinica,  che  è 
spesso  dovuta  a neoplasie  insulari  multiple  o a iperplasia 
diffusa.  Analogamente,  poiché  l'iperparatiroidismo  è 
spesso  sostenuto  da  iperplasia  diffusa  piuttosto  che  da  un 
adenoma  singolo,  molti  chirurghi  eseguono  una  parati- 
roidectomia  totale,  con  reimpianto  di  un  frammento 
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ghiandolare.  Le  altre  neoplasie  endocrine  devono  essere 
trattate  seguendo  i criteri  validi  per  le  corrispettive  for- 
me isolate. 

Poliadenomalosi  endocrina  di  tipo  II 
Caratterizzata  dall’associazione  tra  carcinoma  midollare 
della  tiroide,  feocromocitoma  (generalmente  bilaterale  o 
in  sedi  multiple)  e iperplasia  delle  paratiroidi,  questa  sin- 
drome è stata  per  la  prima  volta  descritta  da  Sipplc  nel 
1961.  Anche  in  questo  tipo  di  p.  c.  non  vi  è prevalenza  tra 
i due  sessi  e le  manifestazioni  cliniche  possono  comparire 
in  sequenza  entro  un  ampio  intervallo  di  tempo. 

Il  quadro  clinico  prevalente  nelle  fasi  iniziali  della  ma- 
lattia è spesso  quello  del  carcinoma  midollare  della  tiroi- 
de, che  può  presentarsi  come  un  piccolo  nodulo  tiroideo 
asintomatico,  meno  frequentemente  associato  a manife- 
stazioni sistemiche  (diarrea  irregolare  e crisi  vasomotorie 
al  volto).  Il  carcinoma  midollare  è spesso  multifocale, 
metastatizza  precocemente  per  via  linfatica  ai  linfonodi 
regionali  e più  tardivamente  determina  metastasi  siste- 
miche in  vari  organi.  Questa  neoplasia  c caratterizzata 
da  un  eccesso  di  produzione  di  calcitonina,  che  rappre- 
senta un  utile  marker  per  la  diagnosi  precoce,  e di  altre 
sostanze  quali  istaminasi,  prostaglandine.  serotonina, 
ACTH  e peptidi  a esso  correlati.  Il  feocromocitoma  si 
manifesta,  in  genere,  tra  il  3°  e il  4°  decennio  di  vita  con 
un  quadro  di  ipertensione  arteriosa  prevalentemente  (ma 
non  necessariamente)  di  tipo  intermittente,  spesso  con 
crisi  ipertensivc,  legata  a un  eccesso  di  produzione  di  ca- 
tecolamine.  Come  nel  feocromocitoma  isolato,  anche 
nella  p.  e.  di  tipo  II  la  neoplasia  surrenalica  può  asso- 
ciarsi a neurofibromatosi  diffusa  (malattia  di  von  Recklin- 
ghausen  (v.  neurofibromatosi))  o a emangioblastomi  ce- 
rebellari (malattia  di  von  Hippcl-Lindau).  In  circa  il  25% 
dei  casi  di  p.  c.  di  tipo  II  è presente  un  quadro  umorale 
di  iperparatiroidismo.  che,  peraltro,  in  genere  non  si  as- 
socia a lesioni  ossee. 

La  terapia  si  basa  sull'exeresi  delle  neoplasie  implica- 
te. I feocromocitomi  sono  generalmente  benigni  e tratta- 
bili radicalmente  con  l'intervento.  Data  la  loro  frequente 
localizzazione  bilaterale  o multiccntrica.  un’accurata  lo- 
calizzazione preoperatoria  mediante  T.A.C.,  angiografia 
e dosaggio  delle  catecolamine  in  prelievi  venosi  multipli 
è indispensabile  per  una  corretta  scelta  della  tecnica 
operatoria.  Il  carcinoma  midollare  della  tiroide  richiede 
tiroidcctomia  con  dissezione  radicale  dei  linfonodi  regio- 
nali metastatici,  eventualmente  seguita  da  terapia  ra- 
diante esterna. 

Poliadenomalosi  endocrine  di  tipo  III 

In  queste  forme  il  carcinoma  midollare  della  tiroide  e il 
feocromocitoma  si  associano  a tipici  neuromi  mucosi,  ad 
abito  costituzionale  marfanoidc.  a nevi  corneali  ipertrofi- 
ci e talora  a disordini  del  sistema  nervoso  autonomo  in- 
testinale, quali  la  ganglioneuromatosi  e il  megacolon.  La 
presenza  costante  di  disordini  neurologici  e l'incidenza 
estremamente  bassa  di  interessamento  delle  paratiroidi, 
ha  suggerito  che  la  p.  e.  di  tipo  III  sia  un'entità  nosologi- 
camcntc  distinta  da  quella  di  tipo  II.  anche  se  una  sicura 
separazione  genetica  tra  le  due  sindromi  non  è stata  an- 
cora dimostrata. 

La  manifestazione  più  tipica  della  p.  e.  di  tipo  III  è 
rappresentata  dai  neuromi,  che  compaiono  intorno  alle 
labbra,  sulla  lingua  e sulle  palpebre.  Istologicamente  si 
distinguono  dai  neurofibromi  della  malattia  di  von  Rcck- 
linghauscn  per  la  minore  quantità  di  tessuto  connettivo. 
La  presenza  dei  neuromi  è causa  di  rigonfiamento  labia- 
le con  facies  tipica.  L'aspetto  marfanoidc  è spesso  pre- 
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sente  ed  è caratterizzato  da  abito  costituzionale  longili- 
neo. con  scarso  sviluppo  delle  masse  muscolari,  estremità 
sottili  e aumentata  lassità  dei  legamenti.  Contrariamente 
alla  sindrome  di  Marfan  propriamente  detta,  nella  p.  e. 
di  tipo  III  mancano  la  lussazione  del  cristallino  e gli 
aneurismi  aortici.  Sono  inoltre  spesso  presenti  diarrea  o 
altri  disturbi  a carico  dell'apparato  gastrointestinale,  che 
potrebbero  essere  imputati  a sostanze  umorali  prodotte 
dal  carcinoma  midollare  o dall’interessamento  neurologi- 
co delle  pareti  intestinali. 

Il  trattamento,  nelle  sue  linee  generali,  non  differisce 
da  quello  indicato  per  la  p.  c.  di  tipo  II.  Si  deve  tuttavia 
sottolineare  che  la  prognosi  dei  soggetti  con  p.  c.  di  tipo 
II  è in  genere  molto  più  grave. 
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AI.DO  PINCHF.RA  E STEFANO  MARIOTTI 


POLIARTERITE  NODOSA:  v.  periarterite  nodosa 
(XI,  1530). 


POLIARTRITE  CRONICA  PRIMARIA  ANCHILO- 

SANTE:  v.  artrite  reumatoide  (II,  1237);  reumatismi. 


POLICISTOSI  OVARICA:  v.  ovaio,  patologia  disfun- 
zionale deliovaio  (XI,  496). 


POLICITEMIA:  v.  poliglobulie;  eritremie  (VI,  73); 
LEUCEMIE  (Vili,  1468). 


POLICLOROBIFEN1LI 

F.  polychlorodiphényles.  - I.  polychlorinated  biphenyls.  - 
t.  polychlorierte  Biphenylen.  - s.  policlorodifeniles. 

I bifenili  policlorurati  (PCB)  formano  una  classe  di  idro- 
carburi aromatici  clorurati,  prodotti  per  clorurazione 
progressiva  del  bifenile  in  presenza  di  un  opportuno  ca- 
talizzatore. 

Nello  schema  sotto  riportato  viene  indicata  la  struttura 
del  bifenile  e la  numerazione  convenzionale  degli  atomi 
di  carbonio  (X=H  o CI  in  base  al  grado  di  clorurazione). 


La  clorurazione  del  bifenile  può  portare  alla  sostitu- 
zione di  1-10  atomi  di  idrogeno  con  atomi  di  cloro;  si 
possono  ottenere,  quindi.  210  differenti  bifenili  a diverso 
contenuto  di  cloro.  Parallelamente  si  hanno  composti  il 
cui  stato  fisico  varia  da  liquido  a solido. 

I PCB  sono  chimicamente  inerti;  non  vengono  idroliz- 
zati dall'acqua  e resistono  agli  alcali,  agli  acidi  e ad  altre 
sostanze  corrosive.  Sono  poco  solubili  in  acqua  c molto 


solubili  in  solventi  organici.  Presentano  bassa  tensione  di 
vapore  e alte  densità,  costante  dielettrica  e resistività 
elettrica.  Sono  resistenti  al  calore,  rimanendo  inalterati 
anche  dopo  prolungato  riscaldamento. 

Produzione  e impieghi 

Nelle  preparazioni  industriali  vengono  di  solito  prodotte 
miscele  dei  vari  PCB,  piuttosto  che  un  singolo  composto 
puro.  Esse  vengono  commercializzate  con  nomi  diversi  a 
seconda  del  Paese  di  produzione:  Aroclor  (U.S.A.):  Phe- 
noclor  (Francia);  Fenchlor  (Italia);  Sovol  (U.R.S.S.); 
Clophen  (Germania  Federale);  Kanechlor  (Giappone). 

Gli  impieghi  industriali  dei  PCB  derivano  direttamente 
dalle  loro  peculiari  caratteristiche  chimicofisichc  che  ne 
hanno  fatto  materiali  di  largo  consumo  come  fluidi  die- 
lettrici per  trasformatori  e capacitori  c come  fluidi  di  la- 
voro nei  sistemi  idraulici,  nelle  pompe  da  vuoto  e nei 
trasportatori  di  calore.  Essi  sono  stati  anche  utilizzati,  in 
passato,  nella  formulazione  di  pesticidi  e di  lubrificanti  e 
come  plastificanti  nelle  vernici,  nelle  carte  copiative,  ne- 
gli adesivi,  nelle  plastiche  c inchiostri  da  stampa. 

Già  da  diversi  anni,  comunque,  in  seguito  a evidenze 
di  contaminazione  ambientale  e di  rischio  tossicologico, 
la  produzione  e il  consumo  di  PCB  sono  fortemente  dimi- 
nuiti in  tutto  il  mondo.  In  alcuni  Paesi,  inoltre,  sono  state 
emanate  regolamentazioni  tendenti  a limitarne  il  consu- 
mo nei  soli  sistemi  chiusi  (trasformatori  e grandi  capacito- 
ri). In  Italia  sono  state  recepite,  con  D.P.R.  n.  915  del 
10/9/1982,  le  direttive  CEE  (75/442,  76/403  e 78/319) 
relative  allo  smaltimento  di  rifiuti  tossici  e nocivi  e di 
PCB. 

Presenza  e destino  ambientale 

I PCB  sono  sostanze  sintetiche,  non  esistenti  in  natura,  e 
l'inizio  della  loro  introduzione  nell'ambiente  si  può  far 
risalire  al  1930.  anno  in  cui  è cominciata  la  produzione 
su  larga  scala  per  usi  industriali.  La  stima  della  produzio- 
ne complessiva,  dal  1930  ad  oggi,  è dell’ordine  del  milio- 
ne di  tonnellate.  Si  ritiene  che  più  della  metà  di  questa 
quantità  sia  ormai  confinata  in  luoghi  di  scarico  dei  rifiuti 
c vi  rimanga  stabilmente  o venga  rilasciata  nell'ambiente 
molto  lentamente.  La  quantità  rimanente,  invece,  è pe- 
netrata nell'ambiente  attraverso  lo  scarico  di  liquami  in- 
dustriali nei  fiumi  e nelle  acque  costiere,  per  dispersione 
da  apparecchiature  non  chiuse  o per  volatilizzazione  nel- 
l’atmosfera dovuta  all'incenerimcnto  di  materiali  conte- 
nenti PCB. 

I PCB  sono  molto  stabili  nell'ambiente,  anche  se  si  è 
trovato  che  una  piccola  quantità  di  essi  viene  trasformata 
per  azione  biologica  e per  fotolisi.  Le  concentrazioni  di 
PCB  ritrovate  nell'aria  variano  da  50  ng/m\  nelle  aree 
industriali  e urbane  più  inquinate,  a meno  di  1 ng/m\ 
Nelle  acque  dolci  sono  stati  riscontrati  livelli  che  vanno 
da  0,5  ng/l  a 500  ng/1  nei  fiumi  a più  alto  tasso  di  inqui- 
namento. La  concentrazione  di  PCB  negli  organismi  vi- 
venti dipende  dal  grado  di  inquinamento  locale,  dalla 
quantità  di  grasso  nei  tessuti  e dai  livello  occupato  dall'a- 
nimale nella  catena  alimentare.  Le  concentrazioni  mag- 
giori sono  state  trovate  negli  ecosistemi  marini,  con  valo- 
ri molto  alti  nei  predatori  più  grandi  presenti  in  arce  in- 
quinate, sebbene  la  maggior  parte  del  pesce  per  consu- 
mo umano  contenga  generalmente  PCB  per  meno  di  0,1 
mg/kg  di  tessuto  muscolare. 

Metabolismo  e tossicità 

I PCB  vengono  assorbiti  dai  mammiferi  attraverso  il  trat- 
to gastrointestinale,  i polmoni  e la  pelle.  Essi  vengono 
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immagazzinati,  in  gran  parte,  nel  tessuto  adiposo;  sono 
stati  riscontrati  anche  fenomeni  di  trasporto  placentare. 
L’escrezione  nei  mammiferi  avviene  principalmente  at- 
traverso le  feci,  dove  i PCB  si  presentano  sotto  forma  di 
metaboliti  fenolici.  Essi  passano,  invece,  inalterati  nel 
latte  umano. 

La  maggior  parte  degli  studi  sulla  tossicità  dei  PCB 
sono  stati  condotti  con  miscele  commerciali.  I PCB  han- 
no bassa  tossicità  acuta,  ma  presentano  effetti  cumulativi 
in  seguito  a somministrazione  prolungata;  nei  mammiferi 
si  riscontrano  fenomeni  di  ingrossamento  del  fegato  che 
possono  progredire  fino  a danneggiamento  dcH’organo, 
soprattutto  con  l'aumentare  delle  dosi.  Si  sono  riscontrati 
altri  effetti,  quali:  porfìria,  diminuzione  dell'efficacia  dei 
sistemi  immunitari,  induzione  del  sistema  enzimatico 
MFO  (Mix ed  Funetion  Oxidases)  e interferenze  con  il  meta- 
bolismo steroideo.  Alcuni  di  essi  possono  essere  attribui- 
bili all'attività  enzimatica  microsomalc  associata  con  l'in- 
grossamento del  fegato. 

Effetti  dei  PCB  sull'uomo  sono  stati  osservati  in  conco- 
mitanza con  un  incidente  avvenuto  in  Giappone  nel 
1968,  in  cui  più  di  mille  persone  mostrarono  segni  di  in- 
tossicazione in  seguito  all'ingestione  di  olio  di  riso  conta- 
minato con  PCB  fuoriusciti  accidentalmente  da  uno 
scambiatore  di  calore.  Gli  effetti  più  notevoli  furono: 
ipersccrczionc  oculare,  pigmentazione  ed  eruzioni  acnei- 
formi  della  pelle,  disturbi  respiratori.  Furono  rilevati  an- 
che sintomi  di  affaticamento  generale,  anoressia,  distur- 
bi addominali  e mal  di  testa.  È stato  calcolato  che  la 
quantità  minima  di  PCB  necessaria  per  produrre  sintomi 
evidenti  è dell'ordine  di  0,07  mg/kg  di  peso  corporeo. 
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POLIDIPSIA 

[formato  modern.  sul  modello  del  gr.  polydipsios  'molto' 
( poly -)  assetato  (dìpsios)].  - f.  polydipsie.  - i.  polydip- 
sia.  - T.  Polydipsien.  - s.  polidipsia. 

È il  bisogno  insaziabile  di  bere,  che  si  può  verificare  pri- 
mitivamente (polidipsia  diencefalica),  oppure  per  notevoli 
perdite  di  liquidi  dall’organismo  (vomito,  sudori,  emorra- 
gie, poliuria),  o in  un  gran  numero  di  affezioni  altamente 
febbrili,  in  intossicazioni,  o anche  nel  corso  di  determina- 
te malattie  che  comportano  disturbi  dell’equilibrio  idro- 
clcttrolitico  c della  funzionalità  renale  (diabete  insipi- 
do, diabete  mellito,  iperparatiroidismo,  ipertiroidismo,  ra- 
chitismo renale,  nefrosclerosi,  rene  policistico).  La  p.  può 
essere  inoltre  presente  in  alcune  psicosi.  La  p.  primiti- 
va è una  sindrome  diencefalica  ipotalamica  che  può  in- 
sorgere in  seguito  a meningocnccfaliti  della  base,  a tu- 
mori ipofisari,  a encefaliti,  c che  differisce  dalla  p.  del 
diabete  insipido  in  quanto  dipende  da  un’anormale  ecci- 
tazione dei  centri  diencefalici  della  sete  (che  normalmen- 
te trasmettono  gli  impulsi  determinati  da  uno  stato  di  di- 
sidratazione dell’organismo  e che  sono  ben  distinti  dai 
centri  che  regolano  la  diuresi  e il  ricambio  idrosalino): 
nella  p.  primitiva  l'esagerata  introduzione  dei  liquidi 
porta  come  conseguenza  a una  poliuria  secondaria  (che  è 
proporzionale  al  liquido  ingerito),  mentre  nel  diabete  in- 
sipido è l'abnorme  eliminazione  dei  liquidi  con  la  diuresi 
a provocare  la  p. 

Perciò  il  più  importante  elemento  differenziale  fra 
queste  due  forme  di  p.  è la  prova  della  sete:  nel  diabete 
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insipido,  anche  durante  la  prova,  la  poliuria  prosegue 
fino  a dare  gravi  disturbi  da  disidratazione,  invece  nella 
p.  primitiva  la  poliuria  cessa  durante  la  prova  e le  urine 
emesse  sono  di  alto  peso  specifico.  Nella  p.  primitiva, 
inoltre,  le  prove  del  ricambio  idrosalino  e l’osmolarità 
piasmatica  sono  normali  o poco  alterate. 

Vi  sono,  infine,  forme  di  p.  a genesi  puramente  psichi- 
ca che  vanno  anche  sotto  il  nome  di  «potomania»,  o «di- 
psomania» e che  a volte  accompagnano  l'epilessia,  l'i- 
steria e altre  forme  psichiche;  la  facilità  con  cui  può  pro- 
vocarsi la  comparsa  del  senso  di  sete  con  l'auto-  o l'ete- 
rosuggestionc  dimostrerebbe  anche  la  possibilità  di  for- 
me psicogene. 

V.  anche:  diabete  insipido;  idrico-minerale  ricambio. 
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Generalità  e classificazione 

Le  polidisplasie  ectodermiche  vengono  classicamente  in- 
quadrate nell'ambito  delle  «atrofie  cutanee  congenite  o 
eredofamiliari»,  ampio  ed  eterogeneo  gruppo  di  geno- 
dcrmatosi  ancora  in  fase  di  studio  c di  sistematizzazione. 
Tali  atrofie  cutanee  congenite  comprendono  quadri  clini- 
ci assai  diversi  fra  loro,  in  una  vasta  gamma  di  forme 
morbose,  di  cui  alcune  assai  gravi  e importanti  sul  piano 
funzionale,  altre,  invece,  esclusivamente  rilevanti  sul 
piano  estetico,  anche  se  a carattere  definitivo.  Sotto  un 
profilo  squisitamente  clinico,  si  possono  includere  nelle 
atrofie  cutanee  congenite  anche  quegli  «stati  di  sene- 
scenza precoce»  nel  cui  ambito  rientrano  le  p.  e.,  ac- 
canto ad  alcune  dismorfie  congenite  con  atrofìa  cutanea 
(progeria  di  Hutchinson-Gilford,  sindrome  di  Cockayne, 
acrogeria  di  Gottron,  dismorfie  craniofacciali). 

Il  termine  di  displasia  ectodermica  fu  inizialmente  ap- 
plicato alla  displasia  ectodermica  anidrotica,  nella  quale 
sono  coinvolti  i capelli,  le  unghie,  i denti  c le  ghiandole 
sudoripare.  Ma  tale  termine  fu  poi  impropriamente  este- 
so a molte  altre  varianti  patologiche  successivamente  de- 
scritte, creando  una  notevole  confusione.  Freire-Maia 
nel  1972  ha  proposto  una  classificazione  delle  displasie 
ectodermiche  basata  sulla  suddivisione  in  cinque  diversi 
sottogruppi,  a seconda  dei  derivati  cctodermici  che  pri- 
mitivamente vengono  interessati  dal  processo  patologico: 
1)  displasia  dei  capelli;  2)  displasia  dentaria;  3)  displasia 
delle  unghie;  4)  alterazione  delle  ghiandole  sudoripare; 
5)  alterazione  delle  altre  strutture  ectodermiche.  Così  la 
displasia  ectodermica  anidrotica  rientra  nel  sottogruppo 
1.  2,  3,  4;  la  displasia  ectodermica  idrotica  nel  sottogrup- 
po 1,  2,  3 e le  altre  sindromi  nei  vari  sottogruppi  a se- 
conda dei  derivati  ectodermici  colpiti.  Anche  se  provvi- 
soria e ancora  non  del  tutto  soddisfacente,  tale  sistema- 
tizzazione è stata  accettata  anche  da  Solomon  e Keuer 
nel  1980.  Le  displasie  ectodermiche  finora  descritte  sono 
quindi  classificabili  come  indicato  nella  tab.  I. 
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POLIDISPLASIE  ECTODERMICHE 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  POLIDISPLASIE 
ECTODERMICHE  IN  BASE  Al  DERIVATI  ECTODERMI- 
CI  INTERESSATI 


Eonne  con  alterazioni  a carico  di  capelli,  denti,  unghie  e ghian- 
dole sudorìpare  (sottogruppo  1,  2,  3,  4): 

displasia  cctodermica  anidrotica; 
displasia  cctodermica  ipoidrotica  di  Rapp-Hodgkin; 
cctrodattilia.  displasia  cctodermica  c labbro  leporino  o pala- 
toschisi  (sindrome  EEC); 
sindrome  della  membrana  poplitca. 

Forme  con  alterazioni  a carico  di  capelli,  denti  e unghie  (sotto- 
gruppo 1,  2,  3): 

displasia  cctodermica  idrotica  di  Clouston  (*); 
sindrome  trieodcnto-ossca  (sindrome  TDO); 
displasia  condrocctodermica  di  Ellis-van  Crevcld: 
anchiloblcfaro,  alterazioni  cctodcrmichc  c labbro  leporino  o 
palatoschisi  (sindrome  AEC): 
sindrome  di  Basan: 
sindrome  dente-unghia. 

Forma  con  alterazioni  a carico  di  capelli,  unghie  e ghiandole 
sudorìpare  (sottogruppo  1,  3,  4): 

sindrome  di  Frcirc-Maia. 

Forme  con  alterazioni  a carico  di  capelli  e denti  (sottogruppo 

I.  2): 

sindrome  orofaciogenilalc  I: 
sindrome  di  Scnscbrcnncr; 
sindrome  tricodentale. 

Forme  con  alterazioni  a carico  di  capelli  e unghie  (sottogruppo 
1.  3): 

onicotricodisplasia  con  ncutropcnia; 

capelli  ricci,  anchiloblcfaro.  displasia  delle  unghie  (sindrome 
CHAND). 

Forme  con  alterazioni  a carico  dei  capelli  (sottogruppo  1): 

sindromi  tricorinofalangcc  1 e II; 
sindrome  di  Dubowilz: 
sindrome  di  Moynahan. 


(*)  Nella  displasia  cctodermica  idrotica  di  Clouston  le  alterazioni  denta- 
rie sono  spesso  assenti. 


Forme  cliniche 

Fra  tutte  le  p.  e.,  quelle  di  più  frequente  riscontro  nella 
pratica  clinica  c che  meglio  sono  state  descritte  nella  let- 
teratura dermatologica,  e che  quindi  saranno  più  diffusa- 
mente  trattate,  sono:  1)  la  distrofia  ectodermica  anidro- 
tica o sindrome  di  Wedderburn  o sindrome  di  Christ-Sie- 
mens-Touraine;  2)  la  displasia  ectodermica  ipoidrotica  o 
sindrome  di  Rapp-Hodgkin;  3)  la  displasia  cctodermica 
idrotica  o sindrome  di  Clouston. 

Displasia  ectodermica  anidrotica 

La  displasia  ectodermica  anidrotica.  descritta  da  Tourai- 
ne  nel  1936  come  «anidrosi  con  ipotricosi  c anodonzia». 
colpisce  pressoché  esclusivamente  il  sesso  maschile  (90% 
dei  casi).  L'ereditarietà  di  questa  sindrome  è general- 
mente determinata  da  un  gene  recessivo  legato  al  sesso. 

Spesso  non  evidente  nell'infanzia,  si  rende  manifesta 
nel  corso  dell'adolescenza.  Vi  è un'alopecia  generalizza- 
ta con  capelli  molto  radi,  scarsi,  chiari,  sottili  c corti,  fino 
alla  calvizie  totale.  Al  microscopio  elettronico  i peli  mo- 
strano solchi  longitudinali  c le  squame  cuticolari,  irrego- 
larmente sporgenti  dal  fusto,  sono  mal  sovrapposte  e 
scanalate.  Quasi  completamente  assenti  ciglia  e soprac- 


Fig.  1.  Importanti  anomalie  dentarie:  i canini  e gli  incisivi  sono 
caratteristicamente  a forma  conica. 


ciglia.  L'ipotricosi  si  accompagna  con  un'assenza  delle 
ghiandole  sudoripare  eccrine,  ma  non  di  quelle  apocrine. 

La  mancanza  di  sudore  cccrino  è causa  di  una  assai 
scarsa  tolleranza  al  calore,  con  impossibilità  da  parte  del 
paziente  di  effettuare  uno  sforzo  fisico  di  una  certa  rile- 
vanza. Nei  bambini  più  piccoli  sono  stati  descritti  eccessi 
di  ipertermia  persino  mortali.  La  compromissione  delle 
ghiandole  lacrimali  è spesso  causa  di  una  molesta  sensa- 
zione di  secchezza  oculare  e il  difetto  di  umidificazione 
può  produrre  una  cheratite  superficiale  con  opacità  cor- 
neali secondarie.  L'assenza  o la  scarsità  delle  ghiandole 
mucose  delle  vie  aeree  può  determinare  raucedine,  per- 
dita dell'odorato  e persino  una  rinite  con  ozena.  La  defi- 
cienza delle  ghiandole  mucose  delle  vie  digestive  è inve- 
ce causa  di  secchezza  buccale,  perdita  di  gusto,  disfagia 
c diarrea. 

Coesistono  importanti  anomalie  dentarie:  alcuni  denti 
di  1*  e 2“  dentizione  sono  assenti  o in  un  numero  ridotto, 
malformati  e con  gengive  talvolta  atrofiche.  I canini  e gli 
incisivi  sono  caratteristicamente  a forma  conica  (fig.  1). 
Non  sempre  sono  presenti  anomalie  ungueali,  ma.  in  cir- 
ca la  metà  dei  casi,  anche  in  queste  appendici  cutanee  si 
possono  rilevare  delle  discrete  alterazioni. 

La  dismorfia  facciale  di  questi  pazienti  (fìgg.  2 e 3)  de- 
termina una  facies  alquanto  caratteristica:  bozze  frontali 
e mentoniere  prominenti,  naso  «a  sella»,  labbra  spesse 
ed  everse,  mento  a punta,  orecchie  larghe  («orecchie  da 
fauno»)-  In  particolare  le  bozze  frontali  ed  il  naso  a sel- 
la evocano  il  quadro  della  sifilide  congenita  con  cui  tale 
displasia  può  talvolta  essere  confusa. 

La  cute  è per  lo  più  sottile,  liscia  c secca  come  quella 
senile;  intorno  agli  occhi  è leggermente  aggrinzila  e può 
essere  pigmentata. 

Non  si  riscontrano  abitualmente  turbe  dello  sviluppo 
staturopondcralc  o sessuale,  ma  in  circa  1/3  dei  casi 
sono  stati  rilevati  ritardo  intellettuale  c spasticità.  La 
longevità  è poco  o affatto  modificata. 

Sono  state  descritte  alcune  varianti  di  questa  displasia 
caratterizzate  dall'associazione  con  una  neurolabirintite 
tardiva  o con  un’atrofìa  cutanea,  con  pigmentazione 
marmorea  e cheratodermia  palmoplantare. 

Displasia  ectodermica  ipoidrotica 

La  displasia  cctodermica  ipoidrotica  di  Rapp-Hodgkin  è 
determinata  da  un  gene  autosomico  dominante.  In  essa 
l'ipoidrosi  può  essere  tale  da  condurre  ad  una  scarsa  tol- 
leranza al  calore,  con  un  corteo  sintomatologico  analogo, 
seppur  meno  intenso,  rispetto  a quello  della  forma  ani- 
drotica. I capelli  sono  radi  e chiari  e le  unghie  distrofi- 
che. 

Si  possono  associare:  bassa  statura,  labbro  leporino 
con  palatoschisi  e ipospadia. 
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Displasia  ectodermica  idrotica 

Ouesta  variante  di  p.  c.  (detta  anche  di  Clouston)  è tra- 
smessa con  carattere  autosomico  dominante  ed  è più  co- 
mune della  forma  anidrotica.  Colpisce  parecchie  genera- 
zioni successive  ed  è di  più  frequente  riscontro  in  pazienti 
di  orìgine  francocanadcsc. 

Alopecia  c distrofie  ungueali  con  o senza  cheratoder- 
mia  palmoplantare,  ma  con  sudorazione  normale  c inco- 
stanti alterazioni  dentarie,  sono  gli  clementi  clinici  costi- 
tutivi di  questa  variante  genodermatosica.  In  particolare, 
l'alopecia , per  lo  più  totale  o con  capelli  assai  radi,  deli- 
cati. pallidi  c fragili,  si  accompagna  ad  assenza  di  ciglia  e 
sopracciglia,  dei  peli  ascellari  e pubici  e della  peluria. 

Ai  fini  diagnostici  sono  importanti  le  alterazioni  biofìsi- 
che e biochimiche  dei  capelli  I capelli  alterati,  infatti, 
mostrano  una  riduzione  dell'elasticità  e della  resistenza 
alla  trazione. 

Anche  la  birìfrangenza  è ridotta.  Il  fusto  è alterato  e le 
normali  stilature  longitudinali  parallele  appaiono  distor- 
te. Dal  punto  di  vista  biochimico,  la  scrina,  la  prolina  e 
la  dstina  sono  diminuite;  al  contrario  sono  aumentate  la 
tirosina  e la  fenilaianina.  Il  microscopio  elettronico  ha 
rivelato  una  struttura  alterata  e.  in  particolare,  una  va- 
riazione del  diametro,  una  fìssurazione  della  cuticola  e 
fratture  senza  formazione  di  noduli. 

È spesso  presente  una  chcratodermia  palmoplantare 
diffusa  più  o meno  ragadiformc  c raramente  si  osservano 
ipercheratosi  subungueali,  a livello  delle  articolazioni  in- 
tcrfalangec.  sui  gomiti  e sulle  ginocchia.  La  sudorazione 
è normale  in  quanto  le  ghiandole  sudorìpare  sono  inden- 
ni. I denti  sono  generalmente  normali  o poco  alterati. 


Fig.  2.  Alopecia  generalizzata  del  capillizio,  delle  ciglia  e delle 
sopracciglia.  Bozze  frontali  e mentoniere  prominenti,  naso  «a 
sella-,  labbra  spesse  ed  everse,  orecchie  larghe,  «da  fauno». 
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Fig.  3.  Tipica  displasia  ectodermica  anidrotica  con  evidente 
dismnrfìa  facciale. 


Segno  dominante  di  questa  forma  è l'interessamento 
ungueale,  che  può  giungere  alla  distruzione  completa 
(anonichia).  con  pcrionissi  infiammatorie  spesso  persi- 
stenti e recidivanti.  Le  unghie,  distrofiche  fin  dalla  nasci- 
ta. sono  ispessite,  opacate,  irregolarmente  solcate.  Più 
raramente  sono  sottili  e fragili. 

Non  vi  è alcuna  dismorfìa  facciale  e la  pelle  non  è 
atrofica.  Lo  sviluppo  fìsico  e sessuale  di  tali  pazienti  è 
normale,  ma  sono  possibili  ritardi  mentali,  crisi  epiletti- 
che e sordità  neurologiche.  A carico  dei  familiari  del  pa- 
ziente possono  talora  riscontrarsi  forme  incomplete  con 
sole  alterazioni  ungueali. 

La  prognosi  è favorevole  anche  se  talora  è inficiata 
dalla  possibile  comparsa  di  epiteliomi  spinoccllularì  in- 
sorgenti sulle  cheratosi  delle  mani  c dei  piedi. 
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Introduzione 

L'importanza  clinica  di  significative  deviazioni  dalla  nor- 
ma nel  volume  del  liquido  amniotico  è data  soprattutto 
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dalla  possibilità  di  riscontrare,  alla  base  di  queste  condi- 
zioni, un'aumentata  incidenza  di  malformazioni  fetali  e 
degli  annessi,  o di  malattie  materne. 

Un  notevole  contributo  alla  diagnostica  di  queste  affe- 
zioni, quanto  più  corretta  e più  precoce  possibile,  è stato 
apportato  dall'applicazione  sempre  più  estensiva  degli 
ultrasuoni  in  ostetrìcia.  Inoltre,  l'indagine  ecografia», 
unitamente  al  dosaggio  dcll'a-fctoprotcina  nel  liquido 
amniotico  (v.  gravidanza,  VII,  774),  hanno  notevolmen- 
te facilitato  il  dépistage  prenatale  delle  possibili  malfor- 
mazioni fetali  nei  casi  in  cui  la  semplice  osservazione  cli- 
nica di  una  situazione  di  polidramnio  [p  ] o di  oligoidra  ru- 
mo [o.]  ne  aveva  posto  il  sospetto  (v.  anche:  gravidanza, 
VII,  893). 

Per  la  composizione  e le  caratteristiche  del  liquido  am- 
niotico. v.  amnio  (I,  1541;  1545). 

Polidramnio 

Definizione  e generalità 

Si  intende  per  p.  l'eccesso  di  liquido  amniotico  presente 
in  un  sacco  gestazionale  per  l'epoca  di  gravidanza  consi- 
derata. 

La  quantità  di  liquido  amniotico  è considerata  anorma- 
le quando  è uguale  o superiore  al  doppio  della  quantità 
normale  per  l'epoca  considerata  e,  cioè,  circa  50  mi  alla 
XII  settimana,  200  mi  alla  XV  settimana,  580  mi  alla 
XX  settimana.  1000  mi  alla  XXXVIII  settimana.  Questa 
definizione  sembra  più  logica  rispetto  a precedenti  defi- 
nizioni che  consideravano  come  p.  una  quantità  di  liqui- 
do amniotico  superiore  a 3000  mi.  Riguardo  al  modo  in 
cui  si  instaura,  possono  essere  distinte  una  forma  acuta, 
estremamente  rara  (1/10.000  gravidanze),  ad  andamento 
molto  rapido,  e una  forma  cronica  con  decorso  più  lento 
e con  una  frequenza  variabile  nelle  varie  casistiche  fra  lo 
0,5  e il  2 su  100  gravidanze. 

Enologia 

Al  turnover  del  liquido  amniotico  concorrono  vari  fattori, 
quali:  la  permeabilità  delle  membrane  amniotiche,  del 
cordone  e della  cute  fetale,  la  diuresi  fetale,  il  riassorbi- 
mento attraverso  il  tratto  respiratorio  e gastrointestinale 
fetali:  è quindi  possibile  ipotizzare  che  l’omeostasi  del  li- 
quido amniotico  dipenda  dalla  relativa  efficienza  di  più 
meccanismi  e differenti  vie  metaboliche.  Tale  situazione 
spiega  come,  tuttora,  un  certo  numero  di  p.  venga  ancora 
classificato  come  idiopatico.  Wallenburg,  nel  1977,  rive- 
dendo in  letteratura  l'incidenza  e l'etiologia  del  p.,  ripor- 
tava come,  nel  60%  circa  dei  casi,  non  era  possibile  evi- 
denziare come  causa  di  questa  alterazione  né  anomalie 
fetali  o degli  annessi,  né  malattie  materne.  Una  prospet- 
tiva verso  una  migliore  conoscenza  dcll'ctiologia  di  questi 
p.  «idiopatici»  potrà  essere  offerta  dallo  studio  ultrastrut- 
turale delle  membrane  amniotiche;  inoltre,  il  ritrovamen- 
to di  bassi  livelli  di  recettori  per  la  prolattina  nelle  mem- 
brane amniotiche  ottenute  da  gravidanze  complicate  da 
p.  rispetto  alle  quantità  riscontrate  in  gravidanze  normali, 
lascia  intravedere  la  possibilità  che  anche  fattori  ormonali 
possano  svolgere  un  ruolo  nell'omeostasi  del  liquido  am- 
niotico. Che  il  feto  abbia  un  ruolo  determinante  nella 
genesi  del  p.  è comprovato  dal  fatto  che  quest'ultimo  si 
può  instaurare  in  numerose  condizioni  malformative  del 
feto,  seguendo  meccanismi  patogenctici  differenti,  a se- 
conda della  malformazione  presente.  Generalmente,  il  p. 
c presente  nel  60%  dei  casi  di  ancnccfalia,  probabilmen- 
te per  poliuria  fetale  da  deficit  di  ADH  o per  insufficiente 
deglutizione  da  inefficienza  dei  centri  bulbari.  Fra  le  altre 
malformazioni  del  S.N.C.  fetale  in  cui  è possibile  riscon- 


trare l'associazione  con  p.  debbono  essere  ricordate  la 
spina  bifida  e il  mielomeningocele,  l'enccfalocelc.  in  cui 
un  aumento  della  trasudazione  attraverso  le  membrane 
meningee  esposte  può  essere  riconosciuto  come  fattore 
enologico.  Analogamente,  alterazioni  del  tratto  intesti- 
nale. alcune  comuni  (quale  l'atresia  esofagea),  altre  più 
rare  (quali  l'astomia.  la  micrognazia.  la  sinotia.  l'ipoplasia 
mandibolare,  l'ernia  diaframmatica)  sono  associale  a p. 
per  evidente  deficit  della  deglutizione.  Circa  il  2-10%  dei 
feti  apparentemente  normali  alla  nascita,  partoriti  da  ma- 
dre portatrice  di  p.,  presentano  malformazioni  del  tratto 
intestinale  (pancreas  anulare,  stenosi  del  piloro  o del  duo- 
deno). Infine,  un'associazione  frequente  sembra  essere 
quella  con  l’onfalocele.  probabilmente  su  base  trasudati- 
zia.  Benché  le  malformazioni  renali  fetali  di  solito  si  asso- 
cino a riduzioni  del  liquido  amniotico,  sono  anche  riportati 
casi  di  neoplasie  renali  fetali  con  ridotta  capacità  a con- 
centrare l'urina  e quindi  poliuria  e p.  Frequente  anche  la 
presenza  di  p.  nei  casi  di  malformazioni  dei  polmone  feta- 
le. probabilmente  dovuta  a inefficiente  riassorbimento 
polmonare.  Da  ricordare,  inoltre,  come  non  sia  infre- 
quente la  presenza  di  p.  nei  casi  di  idrope  fetale.  Fra  le 
cause  di  origine  placentare  di  p.  sono  da  riportare  i corio- 
nangiomi  e gli  stati  di  iperplaccntosi  da  diabete  materno, 
da  isoimmunizzazionc  Rh.  da  infezione  luetica.  È da  sot- 
tolineare. inoltre,  che  nelle  gravidanze  gemellali  mono- 
coriali  monozigoti  il  p.  è presente  con  un'incidenza  del 
25%,  essendo  determinato  dalle  ampie  anastomosi  va- 
scolari che  si  attuano  a livello  placentare  fra  le  circolazio- 
ni fetali.  Fra  le  cause  di  p.  di  origine  materna  deve  essere 
ricordato  il  diabete  mellito,  con  un'incidenza  ancora  mol- 
to variabile  nelle  varie  casistiche.  Possibili  momenti  pato- 
genesi di  p.  nelle  pazienti  diabetiche  potrebbero  essere 
['aumentata  osmolalità  del  liquido  amniotico  dovuta  ad 
aumentata  concentrazione  di  glieoso,  inefficiente  degluti- 
zione, poliuria  fetale.  Nessuno  di  questi  fattori,  però, 
pare,  finora,  essere  determinante. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  di  p.  si  basa  su  alcuni  segni  che  posso- 
no essere  così  riassunti:  1)  il  volume  uterino  è più  grande 
rispetto  all'epoca  di  gravidanza;  2)  l'identificazione  del 
feto  c delle  parti  fetali  è difficoltosa;  3)  il  feto  può  essere 
facilmente  ballottato;  4)  può  essere  percepito  il  segno 
del  «fiotto»;  5)  il  battito  cardiaco  fetale  è percepito  con 
difficoltà.  A tali  segni  di  sospetto  la  diagnosi  di  certezza 
può  essere  facilmente  data  da  un  esame  ecografia).  L’a- 
spetto ecografico  del  p.  è estremamente  caratteristico, 
evidenziandosi  come  zona  anccogcna  in  un  utero  il  cui 
volume  totale  è sproporzionato  rispetto  al  volume  fetale 
(fìg.  1).  La  sintomatologia  soggettiva  e oggettiva  materna 
è caratterizzata  da  segni  di  compressione  (dolorabilità  ad- 
dominale da  sovradistensione  uterina,  eccessivo  aumen- 
to della  lordosi  lombare,  edemi  e comparsa  di  varici  agli 
arti  inferiori,  difficoltà  alla  respirazione).  La  diagnosi  dif- 
ferenziale va  posta  con  la  gravidanza  gemellare  e con  la 
macrosomia  fetale. 

Prognosi  e terapia 

La  prognosi  materna  è generalmente  buona;  tuttavia 
sono  stati  anche  segnalati  casi  di  shock  ipovolemico  dopo 
rapido  drenaggio  di  p.  acuto.  Il  parto  e il  post  partum 
possono  essere  complicati  da  distocie  di  origine  meccani- 
ca (presentazioni  anomale)  o dinamiche  (ipotonia  uterina 
secondaria  a sovradistensione).  La  prognosi  fetale  è in- 
vece meno  favorevole,  sia  per  l’alta  incidenza  di  malfor- 
mazioni, sia  per  l'elevata  frequenza  di  parti  pretermine. 
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La  terapia  della  forma  acuta  del  p.  potrebbe  giovarsi  del- 
lo svuotamento  parziale  del  sacco  amniotico  mediante 
amniocentcsi  transaddominali  ripetute.  Generalmente, 
però,  la  rapida  evoluzione  del  p.  acuto  porta  aH'intcrru- 
zionc  spontanea  della  gravidanza.  Per  quanto  riguarda  la 
terapia  della  forma  cronica,  è necessario  sottolineare 
come  la  tempestiva  identificazione  e correzione  delle 
eventuali  malattie  materne,  il  diabete  soprattutto,  costi- 
tuisca la  migliore  forma  di  prevenzione.  In  maniera  ana- 


loga, un  accurato  dépistage  prenatale  di  eventuali  malfor- 
mazioni fetali,  responsabili  dell'instaurarsi  di  un  p.  nel 
corso  di  una  gravidanza,  può  rappresentare  tuttora  il 
mezzo  più  valido  per  un  miglioramento  della  prognosi  fe- 
tale nei  casi  in  cui  siano  indicati  interventi  terapeutici.  La 
minaccia  di  parto  pretermine  c il  parto  pretermine  che 
frequentemente  conseguono  ad  un  p.  potranno  giovarsi 
del  riposo  a letto  e delle  terapie  ad  azione  tocolitica. 

Ci  sembra  inoltre  opportuno  raccomandare  che  tutte  le 
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pazienti  in  cui  si  sia  riscontrato  un  p.  in  precedenti  gravi- 
danze siano  attentamente  valutate  per  tutti  i fattori  di 
rìschio  in  vista  di  ulteriori  gravidanze. 

Oligoidra  mnio 

Definizione  e frequenza 

Viene  definito  come  o.  la  riduzione  della  quantità  di  li* 
quido  amniotico,  che.  in  rarissimi  casi,  può  arrivare  a 
una  completa  assenza.  Qucst'ultima  condizione  viene 
definita  come  anidramnio  (fig.  2).  L'incidenza  di  o.  sem- 
bra essere  molto  meno  frequente  di  quella  del  p..  ma. 
per  la  scarsa  sintomatologia  che  l'o.  presenta,  è possibile 
che  molti  casi  passino  inosservati. 

Enologia 

Quadri  severi  di  o.  sono  spesso  associati  con  aplasia  re- 
nale e displasia  renale  grave,  o con  lesioni  ostruttive  del 
basso  tratto  urinario  fetale.  Questa  frequente  associazio- 
ne evidenzia  il  ruolo  svolto  dalla  diuresi  fetale  nella  for- 
mazione del  liquido  amniotico.  L'agcnesia  renale  asso- 
ciata a ipoplasia  polmonare,  alterazioni  plastiche  a cari- 
co degli  arti  c della  porzione  cranio-facciale  fetale,  costi- 
tuiscono il  quadro  clinico  conosciuto  come  sindrome  di 
Potter.  Si  ritiene  che  la  causa  primaria  di  questa  sindro- 
me sia  la  lesione  renale  che  determina  l'o.  e da  questo 
derivano  secondariamente  l'ipoplasia  polmonare  per  una 
compressione  esterna  della  cassa  toracica  e le  alterazioni 
a carico  degli  arti  (atteggiamento  di  iperflessione,  scoliosi, 
piede  torto,  mani  larghe  con  microdattilia)  e della  faccia 
(naso  schiacciato,  micrognatia.  orecchie  piatte  e ruotate 
posteriormente). 

Analoghe  alterazioni  a carico  del  polmone  e degli  arti 
possono  essere  determinate  da  una  amniorrea  cronica 
per  rottura  precoce  delle  membrane;  in  tal  caso  non  si 
osserveranno  alterazioni  a carico  dei  reni  fetali.  In  oste- 
tricia l'o.  si  osserva  associato  con  l'iposviluppo  fetale  c la 
gravidanza  protratta. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  di  o.  si  basa  sulla  osservazione  di  al- 
cuni segni  che  possono  cosi  essere  riassunti:  1)  il  volume 
uterino  appare  inferiore  alla  norma  per  l'epoca  di  ame- 
norrea; 2)  l'utero  appare  addossato  al  feto  e il  suo  bal- 
lottamento  è difficoltoso;  3)  i movimenti  attivi  fetali  pos- 
sono essere  percepiti  dalla  madre  in  maniera  più  dolorosa. 

Al  sospetto  di  o.  deve  seguire  un  accertamento  stru- 
mentale mediante  ecografia  (fig.  2).  La  diagnosi  differen- 
ziale va  posta  con  l'iposviluppo  fetale. 

Prognosi  e terapia 

Nei  casi  di  o.  la  prognosi  è generalmente  buona  per  la 
madre,  spesso  è grave  per  il  feto  quando  siano  presenti 
malformazioni  e marcato  iposviluppo  fetali.  Al  momento 
non  si  conoscono  valide  terapie  da  mettere  in  atto  in 
presenza  di  o. 
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Cenni  introduttivi 

La  predilezione  per  un  interessamento  diffuso  del  siste- 
ma endocrino  è caratteristica  dei  disordini  autoimmuni 
organospecifici . 

Già  prima  che  affiorasse  il  concetto  di  «autoimmunità».  si 
era  osservato  come,  nel  corso  di  alcune  atrofie  cosiddette  «idio- 
patiche» degli  organi  endocrini  periferie»,  più  di  una  ghiandola 
venisse  interessata  durante  il  corso  della  vita  di  alcuni  pazienti. 
Istologicamente,  spiccavano  i segni  di  una  progressiva  distruzio- 
ne epiteliale,  spesso  accompagnata  da  un  tipico  infiltrato  linfoi- 
de.  seguita  da  una  riparazione  fibrosa.  Nel  1908.  Claude  e 
Gougerot  intuirono  che  in  queste  sindromi  ciascun  organo  veni- 
va coinvolto  separatamente  c introdussero  il  concetto  innovato- 
re di  «atrofia  endocrina  polighiandolare».  Negli  anni  '50  furo- 
no segnalati  numerosi  casi  di  insufficienza  policndocrina  oggi  ri- 
conosciuti a enologia  autoimmunc.  ma  allora  interpretati  come 
sindromi  di  Shcchan,  o necrosi  ischemica  dell'ipofisi  anteriore 
conseguente  a shock  emorragico  post  par  rum.  Allorché  fu  dimo- 
strata per  la  prima  volta  da  Roitt  c Doniach,  nel  1956.  l'origine 
autoimmunc  della  tiroidite  di  Hashimoto,  il  concetto  fu  subito 
esteso  ad  altre  atrofie  -idiopatiche»  endocrine. 

Altri  disordini  autoimmuni  sono  ora  riconosciuti  asso- 
ciati con  particolare  frequenza  alle  classiche  poliendocri- 
nopatie autoimmuni:  questi  comprendono  la  gastrite 
atrofica,  l’anemia  perniciosa,  la  vitiligine,  l'alopecia  e, 
meno  frequentemente,  la  miastenia  grave,  la  sialoadeni- 
te  di  Sjògren.  le  epatiti  autoimmuni  e le  malattie  del  col- 
lagene. Gli  autoanticorpi  diretti  contro  ciascun  organo 
endocrino  sono  oggi  ben  caratterizzati  e la  possibilità  di 
dosarli  routinariamente  può  offrire  un  aiuto  determinan- 
te nella  diagnosi  precoce  c nella  condotta  terapeutica  di 
questi  casi  di  estremo  interesse. 

Aspetti  clinici  delle  poliendocrinopatie  autoimmuni 

Le  p.  a.  classiche  sono  centrate  sulla  presenza  dei  due 
disordini  più  gravi:  l'ipoparatiroidismo  cronico  idiopatico 
e il  morbo  di  Addison  o surrenalite  autoimmune  (Appel  e 
Holub,  1976).  In  linea  teorica,  comunque,  il  concetto 
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può  estendersi  a qualsiasi  paziente  che  manifesti  più  di 
un'insufficienza  ghiandolare,  anche  se  non  necessaria- 
mente delle  surrenali  o delle  paratiroidi.  È di  un  certo 
interesse  notare  come,  sia  pur  raramente,  uno  stesso  pa- 
ziente possa  sviluppare  queste  condizioni  in  diversi  mo- 
menti della  sua  vita.  La  ghiandola  tiroidea  è l'organo  en- 
docrino colpito  con  più  frequenza  da  fenomeni  autoim- 
muni nel  corso  di  p.  a. 

La  sindrome  candidiasi-endocrinopatia 
In  questi  casi  la  lesione  fondamentale  è costituita  dall'a- 
trofìa paratiroidea. 

È particolarmente  frequente  in  età  pediatrica,  con 
equa  distribuzione  fra  i due  sessi,  cd  c in  pratica  sempre 
associata  a candidiasi  mucocutanea. 

In  questa  particolare  condizione  le  surrenali  sono  anche 
frequentemente  interessate,  mentre  la  gastrite  c la  tiroi- 
dite  compaiono  più  raramente.  In  molti  casi  si  osserva 
un 'associ azione  con  ipogonadismo.  che  si  rende  però  ma- 
nifesto dopo  la  pubertà.  Infrequentemente,  a queste  età. 
possono  insorgere  il  diabete  mellito,  l'alopecia,  la  vitiligi- 
ne. l'epatite  cronica  attiva  ed  episodi  di  malassorbimento 
intestinale  o morbo  celiaco.  Tali  associazioni  sono  sinte- 
tizzate nella  fig.  1.  Gran  parte  della  casistica  finora  de- 
scrìtta c stata  raccolta  nell'ambito  di  gruppi  familiari. 

La  sindrome  c stata  talvolta  segnalata  in  individui 
adulti,  di  solito  in  assenza  di  candidiasi.  È di  particolare 
interesse  l'osservazione  che  il  deficit  trofico  dello  smalto 
dentario  osservato  talvolta  in  questi  pazienti,  e in  prece- 
denza ritenuto  conseguente  all’ipocalcemia,  viene  ora 
interpretato  come  una  lesione  separata  e di  probabile 
orìgine  autoimmune.  A supporto  di  quest'ipotesi  stanno 
le  osservazioni  del  fatto  che  il  danno  dentario  può  mani- 
festarsi anche  dopo  il  ripristino  dell'equilibrio  del  calcio  e 
che  mai  si  riscontra  nei  casi  di  ipoparatiroidismo  iatroge- 
no postoperatorio.  La  sindrome  candidiasi-cndocrinopa- 
tia  appare  selettivamente  concentrata  in  Finlandia  fra 
popolazioni  isolate  da  generazioni,  ma  non  ne  è raro  il 
riscontro  anche  in  altri  paesi. 

Nei  piccoli  pazienti  è importante  porre  diagnosi  diffe- 
renziale con  la  mancata  discesa  c/o  sviluppo  delle  para- 
tiroidi  accompagnata  da  gradi  variabili  di  ipoplasia  tuni- 
ca ( sindrome  di  Di  George)  la  cui  ctiologia  non  riconosce 
un'origine  autoimmune.  In  quest'ultima  condizione  si  os- 
servano. peraltro,  anomalie  dei  meccanismi  immunitari 
con  accentuazione  a carico  del  sistema  T-linfocita-dipcn- 
dente.  A tale  situazione  è riportabile  anche  il  cretinismo 
atiroideo,  anch'esso  a etiologia  non  autoimmune  e con- 
seguente a una  difettosa  discesa  e ipoplasia  della  tiroide. 
È noto,  infatti,  che  entrambe  le  condizioni  derivano  da 
anomalie  di  sviluppo  delle  rispettive  tasche  branchiali. 

Surrenale  e poiiendocrinopatie 

La  combinazione  surrenalite-tiroidite-diabctc  mellito 
( sindrome  di  Schmid!),  in  contrasto  con  la  sindrome  candì- 
diasi-endocrinopatiu.  colpisce  3 volte  più  frequentemen- 
te il  sesso  femminile  di  quello  maschile.  Spesso  il  diabete 
si  manifesta  per  primo  ma  questo  rilievo  è probabilmente 
solo  apparente  in  quanto  la  maggior  parte  della  casistica 
è raccolta  presso  centri  antidiabetici.  Molti  casi,  infatti, 
possono  manifestarsi  con  crisi  addisoniane  o tireotossi- 
che. 

Verosimilmente,  il  processo  distruttivo  inizia  simulta- 
neamente nei  3 organi,  ma  l'intensità  dell'aggressione 
autoimmune  contro  le  singole  ghiandole  e la  possibile  re- 
lazione con  le  loro  dimensioni  fanno  sì  che  trascorra  un 
periodo  di  tempo  variabile  prima  che  venga  distrutto  il 
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Fig.  1.  Relazioni  ira  varie  malattie  c la  sindrome  candidiasi-cn- 
docrinopatia.  In  blu  è evidenziala  l'associazione  più  frequente. 
Le  condizioni  morbose  sottolineate  indicano  altre  frequenti  as- 
sociazioni. Condizioni  meno  frequenti  sono  raggruppate  su  fon- 
do grigio. 


90%  del  corrispondente  tessuto  endocrino,  condizione 
necessaria  affinché  la  relativa  insufficienza  si  renda  clini- 
camente manifesta.  Tali  associazioni  sono  schematizzate 
nella  fig.  2. 

Recentemente  nel  nostro  laboratorio  c in  quello  di  Edimbur- 
go sono  state  analizzate  due  ampie  casistiche  di  pazienti  affetti 
da  morbo  di  Addison.  Le  due  serie  sono  confrontabili  nella  tab. 
I.  nella  quale  si  può  vedere  come  il  40%  dei  pazienti  manife- 
stasse almeno  un  altro  tipo  di  malattia  endocrina.  Le  condizioni 
associate  dimostrano  frequenze  sovrapponibili  nelle  due  casisti- 
che c le  sole  differenze  osservabili  vanno  riferite  al  diverso 
orientamento  di  ricerca  nei  due  centri:  prevalente  interesse  per 
l'insufficienza  ovartea  a Edimburgo  e per  il  diabete  autoimmunc 
a Londra. 

L'incidenza  di  vitiligine  nella  popolazione  è all'incirca  dello 
0.7%.  e i soggetti  colpiti  mostrano  livelli  sierici  di  autoanticorpi 
organospccilìci  più  alti  della  norma.  È interessante  la  recente 
puntualizzazione  di  una  corrispondenza  fra  la  localizzazione 
delle  lesioni  cutanee  c la  distribuzione  topografica  di  ghiandole 
endocrine  frequentemente  colpite  da  disordini  autoimmuni  or- 


Fig.  2.  Associazioni  cliniche  nella  sindrome  di  Schmid! . I colori 
c le  sottolineature  corrispondono  alla  frequenza  delle  associazio- 
ni secondo  quanto  riportato  nella  fig.  1. 
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TAB.  I.  MALATTIE  AUTOIMMUNI  «ORGANOSPECIE1CHE»  ASSOCIATE  IN  PAZIENTI  CON  SURRENAUTE  (MOR- 
BO DI  ADDISON) 


Casistica 

Casistica 

Disordini  associati 

del  Middlesex  Hospital 

di  Edimburgo  ** 

N % 

N % 

Insufficienza  ovarica  primitiva 

25 

8 

51 

18 

Tireopatie: 

56 

19 

46 

16 

Tircotossicosi 

20 

7 

21 

7 

Mixedema 

33 

11 

20 

7 

Tiroidite  di  Hashimoto 

3 

1 

5 

2 

Diabete  insulinodipcndcntc  (tipo  IB,  variante  AI) 

45 

15 

27 

9 

Insufficienza  paratiroidca  idiopatica  (sindrome  CE) 

12 

4 

16 

S.5 

Anemia  perniciosa 

7 

2 

12 

4 

Anticorpi  contro  le  cellule  scccrncnti  prolattina  (ipofisitc  suhclinica?) 

12 

4 

n.e.#** 

n.e.*** 

Numero  di  pazienti  risultati  positivi  per  i vari  anticorpi 

118* 

40 

106* 

37 

Numero  totale  di  pazienti  studiati 

294 

— 

289 

— 

* L'apparente  discrepanza  numerica  n (Ielle  La  coesistenza  di  più  cnducnnopiilic  in  un»  stesso  paziente. 

•*  Irvine  W.  S..  Autoimmunily  in  endocrine  disease.  in  Bchci  G.  M.  cd..  Advanced  Medicine,  1977.  Pimian.  New  York.  p.  115. 
**•  Non  culminali. 


ganospecifici.  Rcsia  da  dimostrare  se  questa  relazione  sia  solo 
casuale  o rivesta  un  qualche  significato  clinico.  La  vitiligine  ha 
una  frequenza  10-20  volte  superiore  fra  i pazienti  portatori  di 
sindromi  policndocrinopatichc  c spesso  precede  la  comparsa 
della  sintomatologia  (McGregor  c coll..  1972).  Anche  l 'alopecia 
totali s è caratteristica  di  questi  casi. 

È interessante  rilevare  la  possibilità  di  documentare 
l'estendersi  verso  una  p.  a.  dopo  la  diagnosi  della  prima 
insufficienza  ghiandolare.  È frequente  infatti  il  riscontro 
di  autoanticorpi  diretti  contro  le  varie  ghiandole  nel  siero 
di  pazienti  che,  al  momento  dell'osservazione  clinica, 
sono  affetti  da  una  sola  endocrinopatia. 

Sindrome  tireogastrica 

Il  mixedema  primario,  la  tiroidite  di  Hashimoto  e la  ti- 
reotossicosi  primaria  fanno  parte  di  quadri  clinici  a ctio- 
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Fig.  3.  Associazioni  cliniche  nella  sindrome  tireogastrica.  I co- 
lori e le  sottolineature  corrispondono  alla  frequenza  di  tali  asso- 
ciazioni. secondo  quanto  riportato  nella  fig  I. 


logia  autoimmune  particolarmente  frequenti  in  corso  di 
p.  a.  È noto  che  l'attacco  autoimmune  interessa  spesso 
sia  la  tiroide  che  lo  stomaco,  tanto  che  questa  associazio- 
ne c ora  considerata  come  un'entità  nosologica  a sé  stan- 
te (Neufeld  e Blizzard,  1980;  Serafini  e coll.,  1977).  Cen- 
tri antidiabetici,  infine,  trattano  con  frequenza  i loro  pa- 
zienti per  affezioni  combinate  della  tiroide  c dello  sto- 
maco (Bottazzo  c coll.,  1978). 

Le  associazioni  delle  malattie  tiroidee  autoimmuni  con 
altre  condizioni  immunologiche  sono  schematizzate  nella 
fig.  3. 

Sistemi  antigene-anticorpo  nelle  poliendocrinopatie  au- 
toimmuni 

Autoanticorpi  microsomali  organospecifici 
Le  p.  a.  sono  caratterizzate  dalla  presenza  di  anticorpi 
sierici  diretti  contro  proteine  delle  membrane  intracito- 
plasmatiche.  Gli  autoantigeni  sono  stati  localizzati  nella 
frazione  microsomalc  c sono  probabilmente  proteine 
idrofobiche  strettamente  legate  alle  vescicole  del  retico- 
lo endoplasmatico:  verosimilmente  si  tratta  di  strutture 
recettoriali  comprese  fra  i due  strati  lipidici  della  mem- 
brana e veicolanti  le  molecole  neosintetizzate  verso  il 
punto  di  secrezione  sulla  superfìcie  cellulare  (ipotesi  di  A. 
C.  Allison). 

La  presenza  di  antigeni  microsomali  localizzati  anche 
sulla  superficie  cellulare  è stata  documentata  in  alcuni 
sistemi  organospccifìci  cd  esiste  una  correlazione  quasi 
assoluta  tra  anticorpi  che  reagiscono  con  i microsomi  ti- 
roidei. con  le  cellule  parietali  gastriche  c con  la  corteccia 
surrcnalica  c quelli  diretti  contro  antigeni  presenti  sulle 
membrane  plasmatichc  delle  cellule  corrispondenti.  Esi- 
stono. tuttavia,  delle  eccezioni,  come  è stato  documenta- 
to per  gli  anticorpi  anti-ccllula  pancreatica  c per  sieri  di 
pazienti  con  anemia  perniciosa. 

Gli  antigeni  micTOsomaii  possono  essere  comuni  a tutte 
le  cellule  epiteliali  di  una  ghiandola  endocrina  complessa 
o mostrare  specificità  per  un  singolo  tipo  cellulare.  Gli 
antigeni  microsomale  tiroideo,  quello  contenuto  nelle 
cellule  dell'Isola  pancreatica  (bersaglio  degli  anticorpi  an- 
ti-insula),  e quelli  dei  tre  strati  della  corteccia  surrenale 
sono  esempi  di  antigeni  «comuni». 
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Maggiore  specificità  dimostrano  invece  gli  autoanticor- 
pi  diretti  contro  le  cellule  ipofisarie,  quelle  gastriche  pa- 
rietali, le  G (gastrina)-cellule  dell’antro,  le  cellule  intesti- 
nali producenti  secretina  e GIP  ( Gastric  Inhibitory  Pepti- 
de)  e infine  quelle  pancreatiche  producenti  il  glucagone  e 
la  somatostatina  (Bottazzo  e coll.,  1980). 

Gli  antigeni  microsomali  finora  studiati  hanno  caratte- 
ristiche biochimiche  in  comune:  infatti  sono  sensibili  al 
trattamento  con  lipasi,  solventi  lipidici  in  generale  c ven- 
gono distrutti  dagli  enzimi  protcolitici  (Roitt  e coll., 
1964). 

Autoanticorpi  antiormoni 

Alcuni  pazienti  con  p.  a.  posseggono  anticorpi  sierici  di- 
retti contro  molecole  ormonali  o loro  precursori.  Gli 
esempi  meglio  caratterizzati  sono  costituiti  dagli  anticor- 
pi anti-tiroglobulina  nella  malattia  di  Hashimoto  e da 
quelli  anti-fattore  intrinseco  nell’anemia  perniciosa. 
Sono  stati  descritti  alcuni  pazienti  affetti  da  tireotossicosi 
e trattati  con  carbimazolo  i quali  hanno  prodotto  sponta- 
neamente anticorpi  anti-insulina.  Ouesti  pazienti  non 
erano  diabetici  e mai  avevano  ricevuto  insulina  esogena. 
Il  fenomeno  era  reversibile  e si  manifestava  clinicamen- 
te con  episodi  ipoglicemici  probabilmente  spiegabili  con 
un  improvviso  rilascio  di  insulina  dal  complesso  immune 
circolante  (Hirata,  1977). 

Sono  stati  segnalati  anche  anticorpi  spontanei  contro  il 
glucagone  (fìaba  c coll..  1976). 

Autoanticorpi  antirecettori 

L’ipertiroidismo  del  morbo  di  Graves-Basedow  è stretta- 
mente  correlato  alla  presenza  di  autoanticorpi  diretti 
contro  i recettori  del  TSH  localizzati  sulla  superfìcie  della 
cellula  tiroidea  (Doniach  e Marshall,  1977;  Kohn,  1978). 
Tale  malattia,  come  si  è accennato,  è comunemente  as- 
sociata ad  altre  p.  a.,  come  la  surrenalite  e il  diabete;  al 
contrario,  è raramente  presente  nell'ipoparatiroidismo 
cronico  idiopatico.  Alcuni  pazienti  affetti  da  una  p.  a. 
generalizzata  mostrano  titoli  elevati  di  autoanticorpi 
contro  i recettori  del  TSH  anche  senza  mostrare  i sintomi 
clinici  dcll'ipcrtiroidismo  (Frcy  c coll.,  1973). 

Anticorpi  capaci  di  stimolare  la  crescita  della  ghiando- 
la tiroidea  (TGI:  Thyroid  Growth  Immunoglobulins ) senza 
peraltro  influire  sulla  sua  funzionalità,  sono  un’acquisi- 
zione recente  neH’ambito  deU'ormai  vasto  capitolo 
deU'autoimmunità  tiroidea  (Edit.,  Lancet,  1981).  TGI.  di- 
mostrabili con  metodiche  ultrasensibili,  si  correlano  con 
la  grandezza  del  gozzo  nella  tireotossicosi,  ed  è di  parti- 
colare interesse  l'osservazione  che  un  sottogruppo  di  pa- 
zienti con  gozzo  «semplice»  o mult modulare  non  tossici 
sono  anch'essi  positivi  per  queste  specificità  (Drexhage  e 
coll..  1980).  In  questi  ultimi  casi,  alti  titoli  di  TGI  sono 
stati  soprattutto  rivelati  in  soggetti  in  cui  il  gozzo  tendeva 
a recidivare  dopo  tiroidectomia  parziale.  Pazienti  con 
questo  tipo  di  gozzo  e con  la  contemporanca  presenza  di 
TGI  potrebbero  costituire  una  nuova  entità  nosologica  a 
enologia  autoimmune  (Doniach,  1976). 

Anticorpi  bloccanti  l’azione  trofica  del  TSH  sono  stati 
evidenziati  in  pazienti  con  mixedema  primario  (Drexhage 
e coll..  1981).  La  loro  dimostrazione  ha  forse  chiarito 
l’apparente  paradosso  clinico  tra  questa  condizione  e il 
gozzo  di  Hashimoto:  in  entrambi  i casi  esistono  docu- 
mentati fenomeni  di  autodistruzione.  Questi  anticorpi 
bloccanti  impedirebbero  l’azione  rigenerativa  del  TSH 
durante  il  lento  processo  lesivo  a carico  della  ghiandola 
tiroidea. 

Anticorpi  bloccanti  l’azione  di  sintesi  degli  ormoni  ti- 


roidei da  parte  del  TSH  sono  anche  stati  descritti  in  alcu- 
ni neonati  nati  da  madri  affette  da  mixedema  primario  e 
che  presentavano  chiari  sintomi,  anche  se  transitori,  di 
ipotiroidismo  (Matsuura  e coll.,  1980). 

Sebbene  questi  anticorpi  vengano  ancora  genericamente  defi- 
niti tireostimolanli  ( Thyroid  Stirmdatmg  Anttbodies.  TSAb),  non 
bisogna  dimenticare  che  la  risposta  autoimmunc  t spesso  etero- 
genea e perciò  ogni  paziente  reagisce  in  varia  misura  contro 
uno  spettro  di  epitopi  o determinanti  antigenici  presenti  nella 
complessa  struttura  del  recettore  ormonale.  Ne  segue  che  alcu- 
ni di  questi  anticorpi  si  legano  al  recettore,  altri  trasmettono  il 
messaggio  per  la  sintesi  di  ormoni  tiroidei,  alcuni  stimolano  la 
divisione  cellulare  e la  crescita  del  gozzo,  c altri  ancora  Mecca- 
no il  recettore  e impediscono  l’azione  del  TSH  o di  altri  TSAb. 
Molti  di  questi  anticorpi  possono  coesistere  nel  siero  dello  stesso 
paziente  e «andare  e venire-  nel  corso  della  vita.  Si  spiega  cosi 
la  grande  varietà  di  segni  e sintomi  dinici  osservabili  nel  morbo 
dì  Basedow  e in  altre  malattie  auloimmuni  in  cui  è stata  docu- 
mentata la  presenza  di  anticorpi  antirecettori. 

La  miastenia  grave,  la  cui  associazione  con  p.  a.  non  è 
infrequente,  è un’altro  esempio  di  malattia  caratterizza- 
ta dalla  presenza  di  anticorpi  contro  i recettori  responsa- 
bili della  disfunzione  neuromuscolare  osservata  in  questa 
malattia  (Lennon,  1979).  Gli  anticorpi  antirecettori 
dcll’acctilcolina  (Ach  R)  possono  essere  di  tipo  bloccante, 
ma  nella  maggior  parte  dei  casi  fissano  il  complemento, 
e questa  interazione  porta  in  breve  alla  distruzione  irre- 
versibile del  recettore  acctilcolinergico  (Vincent,  1980). 
La  loro  comparsa  nel  siero  corrisponde  all'insorgenza 
della  sintomatologia  clinica  (Valesini  e coll.,  1983). 

Un'altra  malattia  ben  documentata  che  interessa  di- 
rettamente i recettori  è la  rara  sindrome  di  diabete  insu- 
linoresistente  associato  ad  acanthosis  nigricans,  descritta 
per  la  prima  volta  da  Flier  e coll.  (1979).  In  tale  condizio- 
ne sono  presenti  anticorpi  capaci  di  riconoscere  i recetto- 
ri periferici  dell'insulina,  con  conseguente  blocco  dell'at- 
tività ormonale.  In  alcuni  casi,  tuttavia,  tali  anticorpi 
esplicano  attività  insulinosimile,  talora  tanto  potente  da 
giustificare  decessi  per  crisi  ipogliccmichc  (Taylor  c coll., 
1982). 

Per  analogia  con  il  morbo  di  Gravcs  si  può  ipotizzare 
che  alcuni  degli  anticerpi  diretti  specificamente  contro  i 
recettori  insulinici  abbiano  anche  la  proprietà  di  cros- 
sreagire  con  i recettori  dei  fattori  di  crescila  dell’epider- 
mide ( Epithelial  Growth  Faeton)  che,  come  noto,  posseg- 
gono una  attività  insulinosimile,  offrendo  così  una  spie- 
gazione immunologica  anche  airuoi/tr/iorir  nigricans  (Zapf 
e coll.,  1978). 

Deve  essere  rilevato  che  nella  sindrome  di  Flier  il  dia- 
bete appare  correlato  all’effetto  biologico  degli  anticorpi 
antirecettori.  e che  la  malattia  non  sembra  associata  ad 
altre  p.  a. 

Ancora  non  completamente  studiati  sono  gli  anticorpi 
diretti  contro  il  recettore  del  paratormonc  (Juppner  c 
coll.,  1978). 

È interessante  infine  ricordare  come  alcuni  casi  di 
atrofia  ovarica  in  pazienti  affette  da  myasthenia  gravis 
siano  stati  attribuiti  ad  anticorpi  contro  il  recettore  degli 
estrogeni  che  provocavano  un  ipogonadismo  ormoneresi- 
stcnte  ( Ciba  Symposium.  1982). 

La  tab.  II  riassume  le  varie  malattie  associate  ad  anti- 
corpi antirecettorc. 

Identificazione  degli  anticorpi  anti-cellule  endocrine 

La  tab.  Ili  elenca  gli  anticorpi  tessutali  oggi  dosabili  nel- 
le sindromi  poliendocrinopatiche. 

Gli  anticorpi  anti-tiroglobulina  e anti-microsomi  tiroi- 
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TAB.  II-  MALATTIE  AUTOIMMUNI  CON  ANT1CORPI  ANT1RECETTORI 


Malattia 

Recettore 

Azione  degli  anticorpi 



Tireotossicosi  (Basedow) 

Recettore  del  TSH  (TSAb) 

Stimolo  della  sìntesi  ormonale 

B asedo w con  gozzo 

Recettore  del  TSH  (TGI) 

Stimolo  della  divisione  cellulare 

? Gozzo  non  tossico  (sporadico.1  fami* 

Recettore  del  TSH  (TGI) 

Stimolo  della  divisione  cellulare 

liarc) 

Mixedema  primitivo 

Recettore  del  TSH  (TGI-Woc*) 

Blocco  della  divisione  cellulare 

(TSAb -block) 

Blocco  della  sintesi  ormonale 

Gastrìte  atrofica  dell'antro 

Recettore  della  gastrina  sulle  cellule 

Blocco  dell'anidrasi  carbonica 

parietali 

? Blocco  della  rigenerazione  delle  cellule 

Miastenia  grave 

Recettore  deU'accLilcolina 

parietali 

Blocco  della  trasmissione  neuromuscolare 

Asma  bronchiale 

Recettore  bcta-adrcnergico 

Ridotta  sensibilità  ai  farmaci  bcta-agonisti 

Diabete  insulinoresistenle 

Recettore  dell'insulina 

Blocco  dell'azione  dell'insulina 

Ipogonadismo  resistente  agli  estrogeni 

Recettore  degli  estrogeni 

Azione  insulinosimile  sugli  adipociti 
Blocco  delle  risposte  estrogeniche 

Insufficienza  renale 

Recettore  del  paratormonc 

Blocco  dell'azione  del  paratormonc 

TSAb:  Thyroid  Srimulolmg  Ansibodin  (anticorpi  lireoitimolanli) 

TGI:  Thyroid  Grondi  tmmunoglobuhns  (immunoglobulinc  stimolanti  la  crescila  tiroidea). 
TSAb-6focA:  anticerpi  bloccanti  lo  stimolo  alla  secrezione  ormonale  indotto  dal  TSH. 
TGI-6/ofjfc:  anticorpi  bloccanti  l'azione  trofica  del  TSH. 


TAB.  III.  AUTOANTICORPI  DI  IMPORTANZA  DIAGNOSTICA  NELLE  ENDOCRINOPAT1E  AUTOIMMUNI 


Malattia 

Anticorpi'  reagenti  con: 

Frequenza 

■ella  popolazione  normale 

Tireotossicosi  (Bascdow) 

Recettore  del  TSH 

Ancora  ignota 

Mixedema  primitivo 

Microsomi  tiroidei  § 

F>M;  0-20%  in  rapporto 

(alcuni  casi  di  gozzo  non  tossico) 

Tiroglobulìna  5 00 

a sesso  ed  età 

Esoftalmo  endocrino 

Muscoli  cxtraoculan  ** 

Ancora  ignota 

e tessuto  retrorbitario 

Anemia  perniciosa 

Fattore  intrìnseco  00 

0.1% 

e cellule  parietali  gastriche 

f F>M;  0-16%  in  rapporto 

Gastrìte  del  fundus  (tipo  A) 

Cellule  parietali  gastriche 

[ a sesso  cd  età 

Gastrìte  dell'antro  (tipo  B) 

Cellule  della  gastrina 

0.1% 

Morbo  di  Addison 

Corteccia  surrenale 

0.1% 

Menopausa  prematura  con  adrenalite 

Cellule  stcroidee  gonadiche  e placcn-  | 

0,01% 

tari 

Ipogonadisno  prìmitvo 

Spermi  e uova 

0.7% 

Ipoparati roidismo  idiopatico 

? Cellule  paratiroidec  principali 

Ancora  ignota 

Diabete  insulìnodipcndcntc 

Cellule  dell’isola: 

1)  antigene  comune 

0,5% 

2)  cellule  beta 

Ancora  ignota 

3)  cellule  alfa 

: 0,2% 

4)  cellule  delta 
Cellule  deU'adenoipofisi 

0,5% 

Ipopituitarismo  parziale 

Cellule  scccmcnti  PRL 

I 0.1% 

Cellule  secementi  GH 

| 0.01% 

Diabete  insipido  idiopatico  centrale 

Cellule  ipotalamichc  scccmcnti  vaso- 

pressina  e/o  ossitodna 

1 0.01% 

Vitiligine 

Melanodti 

Ancora  ignota 

Miastenia  grave 

Epatopatie  autoimmuni  assodate  alle  endocrinopatie 

Recettore  dcll'acctiloolina 

0.1% 

autoimmuni 

Epatopatia  cronica  attiva:  variante  lupoide 

Nuclei 

F>M,  0-20%  in  rapporto 

Muscolo  liscio  (actina) 

a sesso  ed  età 
12% 

— Variante  con  anticorpo  anti-antigene  microso- 

male  di  fegato  c rene 

Microsomi  di  fegato  e rene 

0.3% 

— Variante  colcstatica 

Mitocondri 

0.4-0.7% 

Cirrosi  biliare  primitiva 

Membrana  mitocondrialc  interna 

0,4-0.7% 

S Dosali  cuti  imnumofluoicsccnza  se  non  indicato  diversamente 

Dosati  con  RIA 

Ì Dosati  con  rmoagglutinn/ionc 

**  Dosali  con  ELISA 
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dei  sono  facilmente  titolabili  mediante  emoagglutinazione 
passiva  usando  i kit  « gemelli  » del  commercio  o dosaggi 
radioimm unologici.  Per  la  misurazione  degli  anticorpi 
diretti  contro  i recettori  del  TSH  si  stanno  attualmente 
perfezionando  metodiche  radioisotopichc  c altre  basate 
sulla  stimolazione  deU’adcnilciclasi,  o tecniche  ancora  più 
sofisticate  e sensibili  (cfr.  Doniach  e coll.,  1982a).  Nei 
casi  di  p.  a.  con  più  tipi  di  autoanticorpi  la  prova  biologi- 
ca classica  di  McKenzie.  basata  sulla  reattività  crociata 
con  la  tiroide  del  topo  fornisce  la  maggior  quantità  di 
risultati  positivi.  Il  test  di  immunofluorescenza  indiretta 
rimane  la  tecnica  di  scelta  per  la  determinazione  di  tutti 
gli  altri  anticorpi  anti-cellule  endocrine,  fin  quando  gli 
antigeni  microsomali  contenuti  nei  singoli  organi  non  sa- 
ranno ottenuti  in  forma  sufficientemente  pura  per  svilup- 
pare metodiche  più  sensibili,  quali  ELISA  o RIA. 

I substrati  impiegati  per  l'immunofluorescenza  indiretta  sono 
normalmente  ottenuti  da  organi  di  donatori  di  gruppo  sanguigno 

0 prelevati  all'atto  operatorio  oppure  in  autopsie  eseguite  a non 
più  di  6 h dal  decesso.  Campioni  di  tessuto  tiroideo,  in  casi  di 
tireotossicosi.  e campioni  di  mucosa  gastrica  sono  ottenuti  con 
relativa  facilità  dai  chirurghi.  Non  è consigliabile  usare  stomaci 
di  animale,  in  particolare  il  ratto,  in  quanto  spesso  questi  sub- 
strati danno  false  positività  dovute  alla  presenza,  anche  nei  sieri 
di  individui  normali,  di  anticorpi  eterofìli  che  reagiscono  in  ma- 
niera non  specifica  con  il  citoplasma  delle  cellule  parietali.  Per  i 
campioni  di  pancreas  è consigliabile  rivolgersi  alle  unità  di  tra- 
pianto renale  ove  l'organo,  facilmente  soggetto  a processi  auto- 
digestivi.  viene  prelevato  in  tempo  utile  e mantiene  intatte  le 
sue  caratteristiche  antigeniche  (Bottazzo  e Doniach,  1980). 
Anche  il  pancreas  di  scimmia  è stato  utilizzato  con  successo.  Le 
surrenali  possono  conservare  le  loro  caratteristiche  antigeniche 
fino  a 24  h dopo  la  morte,  anche  se  è preferibile  scegliere 
ghiandole  «stimolate»  (come  quelle  dei  pazienti  con  morbo  di 
Cushing).  Le  ipofisi  vengono  ottenute  nel  corso  di  interventi  di 
ipofisectomia  per  il  trattamento  del  cancro  mammario  o di  altre 
patologie  iperplastiche.  benché  anche  tessuto  fresco  ottenuto 
post  mortem  sia  stato  usalo  con  successo.  Le  paratiroidi  e i cor- 
rispondenti adenomi  provengono  dagli  interventi  chirurgici.  I 
testicoli  possono  essere  prelevati  post  mortem.  Rimangono  in- 
vece grossi  problemi  per  quanto  riguarda  l'ovaio.  È necessario 
suddividere  l'organo  in  più  blocchi,  a causa  delle  sue  dimensio- 
ni- Questo  comporta  una  difficile  individuazione  a fresco  dei 
follicoli  immaturi;  inoltre,  la  lama  del  criostato  quasi  sempre 
rimuove  gli  ovuli  dal  tessuto  ovarico,  data  la  loro  lassità  rispet- 
to al  tessuto  circostante.  Per  questi  motivi,  l'ovaio  di  scimmia, 
di  dimensioni  più  ridotte,  viene  sostituito  a quello  umano  con 
risultati  soddisfacenti.  Per  quanto  riguarda  le  ghiandole  salivari, 

1 campioni  prelevati  in  sala  operatoria  si  sono  dimostrati  mi- 
gliori di  quelli  ottenuti  post  mortem. 

L'ipotalamo  di  soggetti  adulti,  ottenuto  anche  a breve  distanza 
dalla  morte  del  donatore,  non  si  è dimostrato  un  substrato  idea- 
le per  rivelare  c caratterizzare  nuovi  anticorpi  recentemente  de- 
scritti che  reagiscono  specificamente  con  le  cellule  che  produco- 
no l'ormone  vasoprcssina.  Migliori  risultati  possono  essere  otte- 
nuti mediante  l’utilizzazione  di  ipotalami  di  feti  umani  o di 
scimmia  adulta. 

Per  la  determinazione  dei  classici  anticorpi  non-organospecifid 
(fattori  nucleari,  anti-muscolatura  liscia,  antimitocondri,  ctc.)  il 
fegato  e il  rene  di  ratto  rimangono  i tessuti  di  elezione. 

I tessuti,  tagliati  in  blocchi  di  0,5  cm  di  lato,  vengono  congela- 
ti istantaneamente  in  isopentano,  mantenuto  in  un'atmosfera 
fredda,  prodotta  da  acetone  e ghiaccio  secco,  e conservati  a 
-70  °C  per  periodi  fino  a 1-2  anni.  Sezioni  di  circa  5 pm  dì 
spessore  vengono  successivamente  tagliate  al  criostato.  Antisicri 
fluorescenti  specifici  anti-gammaglobulina  umana  sono  oggi  ot- 
tenibili senza  particolari  difficoltà. 

Gli  anticorpi  diretti  contro  antigeni  microsomali  delle 
cellule  endoenne  generalmente  fissano  il  complemento  e 
tale  proprietà  è legata  al  frammento  Fc  di  alcune  classi 
(IgM)  o sottoclassi  (IgG)  immunoglobuliniche,  e non  al 
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frammento  che  contiene  il  sito  di  combinazione  per  i vari 
antigeni  (Fab). 

Per  la  individuazione  e caratterizzazione  di  alcuni  anticorpi 
capaci  di  fissare  il  complemento  si  è di  recente  adottata  una 
modificazione  della  classica  immunofluorescenza  indiretta,  che 
consiste  nell'incubarc  le  varie  sezioni  prima  con  il  siero  del  pa- 
ziente e successivamente  con  siero  normale  fresco,  quale  fonte 
di  complemento;  la  reazione  viene  infine  individuata  con  un  an- 
tisiero ftuorcsce inaio  ami-frazione  C3  del  complemento.  Il  test  si 
è dimostrato  utile  quando  gli  anticerpi  mostrano  una  ristretta 
donalità  c la  corrispondente  sottoclasse  Ig  è scarsamente  rap- 
presentata nei  preparali  anli-Ig  del  commercio.  Questa  metodica 
viene  impiegata  elettivamente  per  gli  anticorpi  antimclanociti 
nella  vitiligine  e,  in  certi  casi,  per  gli  ICA. 

Il  monitorare  la  persistenza  nel  siero  di  alcuni  anticorpi 
fissanti  il  complemento,  quali  quelli  contro  le  cellule  insu- 
lari del  pancreas  e gli  anticerpi  antisurrene.  in  soggetti 
apparentemente  sani,  ha  assunto  un'importanza  di  rilievo 
nell'identiflcare  soggetti  a rischio,  che,  anche  se  a distan- 
za di  anni,  possono  acutamente  sviluppare,  o il  diabete 
(Bottazzo  e coll.,  1981),  o il  morbo  di  Addison  (Betterle 
e coll.,  1983). 

Per  identificare,  infine,  gli  anticorpi  diretti  contro  singole  po- 
polazioni cellulari  all’imerno  di  ghiandole  endocrine  complesse, 
come  l'isola  pancreatica  c l’ipofisi  anteriore,  é stata  introdotta 
un'altra  modifica  della  classica  immunofluorescenza  indiretta 
(Bottazzo  e coll.,  1980).  Il  1°  c il  2°  passaggio  corrispondono  a 
quelli  del  test  convenzionale,  mentre  il  3°  e 4°  passaggio  sono 
costituiti  da  antisicri  specifici  di  coniglio  contro  i corrispondenti 
ormoni  di  Ig  anticoniglio  coniugati  con  un  colorante  rosso,  la 
rodamina.  Cambiando  i filtri  del  microscopio  dal  verde  al  rosso 
è possibile  stabilire  se  il  siero  del  paziente  (verde)  reagisce  con 
le  stesse  cellule  con  cui  reagiscono  gli  anticorpi  antiormonc  (ros- 
so). Una  doppia  esposizione  fotografica  darà  alle  cellule  una 
caratteristica  colorazione  gialla,  dovuta  alla  sovrapposizione  dei 
due  traccianti  fluorescenti.  Se  il  siero  del  paziente  riconosce  in- 
vece cellule  endocrine  differenti  da  quelle  colorate  dal  siero  an- 
tiormooe.  le  fotografie  mostreranno  immagini  con  i due  coloran- 
ti completamente  distinti  uno  dali'allro. 

Kecenti  progressi  nelle  poliendocriisopafie  autoimmuni 

Per  quanto  riguarda  i temi  classici  dell'autoimmunità 
endocrina,  quali  quella  tiroidea,  quella  gastrica  e quella 
surrenale,  si  rimanda  alle  voci  basedow,  morbo  di  (II, 
1943);  tiroiditi;  organgspecifici  e non-organospecifici 
autoanticorpi;  addison,  morbo  di  c ad  alcune  recenti 
rassegne  (Nerup,  1974;  Chanarin,  1978;  Doniach  e Bot- 
tazzo, 1981;  Doniach  e coll.,  1982u,  b ). 

Altri  capitoli  di  nuova  acquisizione  e sviluppatisi  negli 
ultimi  anni  verranno  invece  discussi  per  esteso. 

Diabete  di  tipo  I,  o insulìnodipe udente 
La  classificazione  del  diabete  mellito  proposta  da  Cud- 
worth  (1980)  comprende  due  forme:  il  tipo  I.  o insuline- 
dipendente,  e il  tipo  II,  o non-insulinodipendente.  Il  tipo 
I è a sua  volta  suddiviso  nella  classica  variante  a insor- 
genza giovanile  (tipo  IA)  e in  una  forma  che  colpisce 
prevalentemente  donne  al  di  sopra  dei  30  anni,  a cui  abi- 
tualmente si  associano  altre  endocrinopatie  autoimmuni 
(tipo  IB).  Il  diabete  di  tipo  I colpisce  nel  Nord  dell’Eu- 
ropa circa  lo  0,2%  degli  individui  compresi  tra  i 5 e i 16 
anni.  Meno  note  sono  l'incidenza  e la  prevalenza  di  que- 
sta malattia  in  altri  gruppi  etnici.  In  generale  le  razze 
mongola  e negroide  sono  meno  colpite  e ciò  potrebbe 
essere  attribuito  all'assenza  di  geni  che  aumentano  la 
predisposizione  al  danno  insulare.  Esistono  tuttavia  se- 
gnalazioni che  fenomeni  simili  a quelli  osservati  nella 
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Fig.  4.  La  figura  mostra  alcune  delle  malat- 
tie più  frequentemente  associate  agli  anli- 
gcni  HLA-D3  e D4.  L'artrite  reumatoide 
si  associa  all'antigcnc  HLA-D4  la  cui  frc- 

?ucnza  è elevata  anche  nel  diabete  di  tipo 
A.  Rara  è la  presenza  dei  due  processi 
morbosi  nello  stesso  paziente,  ma  l'infer- 
mità articolare  può  colpire  spesso  i familia- 
ri di  individui  diabetici.  L'anemia  pernicio- 
sa e la  vitiligine  non  sono  direttamente 
legate  agli  antigeni  D3  e D4,  ma  possono 
spesso  manifestarsi  in  pazienti  affetti  dai 
disordini  elencati  nella  colonna  centrale. 
La  miastenia  grave  e il  morbo  celiaco  si 
associano  raramente  al  diabete  di  tipo  1. 
ma  il  disturbo  gastroenterico  è fortemente 
legato  all'antigcnc  HLA-D3. 


popolazione  diabetica  caucasica  possono  essere  presenti 
anche  in  queste  comunità  (Neufeld  e coll.,  1980). 

Negli  anni  '60  fu  descritta  una  marcata  infiltrazione  lin- 
focitaria nelle  isole  pancreatiche  di  soggetti  con  diabete 
di  tipo  I. 

Questo  fenomeno,  definito  insulitt.  è più  marcato  in  preparati 
istologici  post  mortem  di  giovani  diabetici  deceduti  a breve  di- 
stanza dall'insorgenza  della  sintomatologia.  A livello  ultrastrut- 
turalc  è stato  anche  osservato  che  i linfociti  che  infiltrano  l'isola 
sono  in  stretto  contatto  con  le  cellule  fi  in  avanzato  stalo  di 
degenerazione.  Le  altre  cellule  endocrine  che  completano  l'ar- 
chitettura insulare  non  subiscono  alterazioni  di  rilievo,  ma  anzi 
aumentano  di  numero  dando  l'impressione  di  occupare  lo  spazio 
lasciato  libero  dalle  cellule  |i,  la  cui  massa  si  riduce  del  90%.  A 
differenza  di  altre  cndocrinopatic  autoimmuni,  t'insulile  è carat- 
terizzata da  assenza  di  plasmaccllulc. 

Mancano  ancora  prove  convincenti  che  esista  un  fatto- 
re ambientale  specifico  direttamente  implicato  nella  pato- 
genesi della  malattia  diabetica  di  tipo  I.  Alcuni  virus, 
quali  quello  della  parotite  e certi  ceppi  della  famiglia  dei 
coxsackie,  sono  stati  incriminati  a varie  riprese  quali  pos- 
sibili cause  del  processo  insulitico.  Non  va  dimenticato, 
tuttavia,  che  sostanze  tossiche  presenti  nell'ambiente  po- 
trebbero avere  altrettanta  importanza  nell'iniziare  il  dan- 
no insulare.  Infine,  rimane  aperta  la  possibilità  che  il  di- 
fetto possa  essere  direttamente  localizzato  nelle  cellule 
immuni  deputate  alla  difesa  dell'organismo.  Queste  sa- 
rebbero cioè  capaci  di  riconoscere  come  estranei  antigeni 
normalmente  presenti  sulle  cellule  dell'isola  pancreatica. 

Sistema  HLA  e diabete  di  tipo  /.  - È noto  che  alcune 
malattie  autoimmuni  organospccifiche  sono  associate  al- 
l'antigene  HLA-DR3  (Doniach  e coll.,  1982c;  fig.  4). 

La  prima  associazione  tra  il  diabete  di  tipo  I c gli  anti- 
geni HLA  nella  popolazione  caucasica  fu  trovata  analiz- 
zando la  frequenza  dei  geni  che  operano  a livello  dei  loci 
HLA  A,  B e C (Bodmer  e Thompson.  1977).  Il  rischio 
di  contrarre  la  malattia  è 2 o 3 volte  maggiore  in  soggetti 
che  possiedono  HLA  B8-B15  e Cw3  (cfr.  le  rassegne  di 
Nerup  e coll.,  1977  e Cudworth,  1978).  Inoltre,  individui 
che  posseggono  contemporaneamente  HLA-DR3  e DR4 
o Dw3  e Dw4  hanno  un  rischio  più  elevato  di  contrarre 
diabete  di  tipo  1 che  non  individui  in  cui  questi  antigeni 
sono  presenti  separatamente  o allo  stato  omozigote 
(DR3/DR3,  DR4/DR4;  Cudworth  e coll.,  1980).  L'HLA- 
DR2  è praticamente  assente  nella  popolazione  diabe- 
tica. c quindi  individui  positivi  per  questa  specificità  sa- 
rebbero completamente  protetti  (Cudworth  c coll..  1982). 

Questi  risultati  hanno  provato  in  maniera  definitiva  che 
esiste  un  legame  tra  i geni  della  regione  HLA  c la  suscet- 
tibilità ai  danno  insulare.  Studi  familiari  in  cui  più  di  un 
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membro  c affetto  dal  diabete  di  tipo  I hanno  chiaramente 
indicato  che  la  predisposizione  alla  malattia  viene  tra- 
smessa dai  genitori.  Anche  se  le  modalità  della  trasmis- 
sione genetica  sono  ancora  oscure,  è certo  che  più  geni 
operano  tra  i vari  meccanismi  patogenetici  che  portano 
alla  distribuzione  finale  della  cellula  (3  (Cudworth  e Wolf., 
1982;  Bcrtrams,  1982). 

Immunità  cellulomediata.  - Nel  1974  Nerup  e coll, 
aprirono  una  nuova  fase  nello  studio  della  patogenesi  del 
diabete  insulinodipendente.  Questi  ricercatori  dimostra- 
rono. infatti,  che  leucociti  isolati  dai  pazienti  all'epoca 
della  diagnosi  erano  sensibilizzati  a estratti  crudi  pancrea- 
tici. sia  umani  che  animali,  in  circa  il  50%  dei  casi.  Il  test 
usato  fu  quello  dell'Inibizione  della  migrazione  leucocita- 
ria in  vitro.  Altri  AA.  hanno  tentato  di  caratterizzare  le 
sottopopolazioni  linfocitarie  responsabili  di  questa  sensi- 
bilizzazione. 

La  citotossicità  mediata  da  anticorpi  ha  fornito  i risul- 
tati più  convincenti  e sembra  essere  il  più  probabile  mec- 
canismo di  danno  alla  cellula  (3. 

Con  il  metodo  della  «linfocitoadcrenza»  si  è inizialmente  tro- 
vato che  i linfociti  periferici  ottenuti,  alla  diagnosi,  da  soggetti 
diabetici  sono  capaci  di  esercitare  un  effetto  citotossico  su  cellu- 
le di  insulinoma  umano  in  coltura.  La  presenza  del  siero  del  pa- 
ziente aumenta  l'effetto  citotossico.  L'aggiunta  di  questi  linfociti 
su  isole  di  ratto  in  coltura  blocca  la  secrezione  di  insulina. 

Cellule  linfoidi  capaci  di  formare  rosette  E (eritrociti)  a bassa 
affinità  contengono  un  elevato  numero  di  cellule  K (killer).  Con 
questa  tecnica  si  è provato  che  le  cellule  K sono  aumentate  di 
numero  al  momento  della  diagnosi  c la  loro  proprietà  citotossica 
è stata  comprovata  su  un  bersaglio  non  specifico,  quali  gli  eritro- 
citi sensibilizzati  con  anticorpi  anticmazic.  Rimane  da  stabilire  se 
colture  di  cellule  insulari  sensibilizzate  con  specifici  anticorpi  di 
superficie  siano  più  suscettibili  all'attacco  citotossico  dopo  incu- 
bazione con  cellule  K di  soggetti  diabetici  che  con  cellule  equi- 
valenti ottenute  da  soggetti  normali. 

All’insorgenza  del  diabete  i pazienti  mostrano  una  di- 
minuzione del  numero  dei  linfociti  T soppressori  circolan- 
ti con  conseguente  ridotta  attività  funzionale  di  queste 
cellule  ai  test  convenzionali  in  vitro.  Questi  risultati  raf- 
forzano il  concetto  che  un'alterazione  generalizzata  a li- 
vello della  cooperazione  fisiologica  tra  le  varie  popola- 
zioni linfocitarie  possa  risultare  in  uno  squilibrio  con  con- 
seguente perdita  della  tolleranza  verso  costituenti  antige- 
nici dell’isola. 

Recenti  progressi  sulla  conoscenza  dei  meccanismi  di 
base  della  risposta  immune  sono  stati  ottenuti  grazie  al- 
l'introduzione di  nuove  tecnologie,  prima  fra  tutte  quella 
della  produzione  di  anticorpi  monoclonali.  In  pazienti 
diabetici,  ad  es.,  l'uso  di  questi  nuovi  reagenti,  pur  con- 
fermando che  non  esistono  alterazioni  sostanziali  nel 
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numero  delle  varie  sottopopolazioni  linfocitarie  al  mo- 
mento della  diagnosi,  ha  però  dimostrato  un  aumento 
significativo  di  linfociti  T «attivati».  Queste  cellule  nor- 
malmente non  esprimono  antigeni  DR  sulla  superfìcie 
della  membrana  cellulare,  ma  ciò  può  accadere  quando 
essi  entrano  in  contatto  con  virus,  sostanze  tossiche  o al- 
tri antigeni  esterni.  Rimane  da  dimostrare  se  Inattivazio- 
ne» T-ccllulare  in  corso  di  processi  autoimmuni  rappre- 
senti un  processo  specifico  che  si  verifica  nel  momento  in 
cui  queste  cellule  riconoscono  antigeni  self. 

Anlicorpi  anti-isola  pancreatica  (ICA).  - Autoanticorpi 
circolanti  diretti  contro  antigeni  citoplasmatici  delle  cellu- 
le dell'isola  furono  i primi  fenomeni  umorali  descritti  in 
pazienti  diabetici  di  tipo  I (Bottazzo  e coll.,  1974).  Essi 
furono  dimostrati  con  la  tecnica  dell'immunofluorescenza 
indiretta  su  sezioni  criostatiche  di  pancreas  umano  di 
gruppo  «0»,  ottenuto  da  donatori  di  rene. 

Questi  anticorpi  colorano  l'intera  isola  pancreatica, 
cioè  sono  capaci  di  riconoscere  strutture  antigeniche  pre- 
senti nel  citoplasma  non  solo  delle  cellule  a insulina,  ma 
anche  delle  altre  cellule  endocrine  dell'isola.  Nonostante 
l'apparente  aspccificità,  gli  ICA  rimangono  il  marker  sie- 
rologico che  definisce  un  danno  selettivo  a livello  della 
cellula  p.  Infatti  in  pazienti  diabetici  ICA-positivi,  i livelli 
di  glucagonc  sono  entro  i limiti  della  norma  o aumentati, 
specialmente  in  pazienti  metabolici  non  compensati. 

Assorbimenti  specifici  eseguiti  con  un  eccesso  di  insuli- 
na, glucagone  e somatostatina  non  hanno  abolito  la  rea- 
zione immunofluorescente  dei  sieri  ICA-positivi.  Ouesti 
anticorpi,  quindi,  non  reagiscono  con  i vari  ormoni  pan- 
creatici, ma  con  autoantigeni  diversi,  probabilmente  pre- 
senti sulle  membrane  intracitoplasmatiche  delle  cellule 
dell'isola. 

I titoli  degli  ICA  al  test  deU’immunofluorcsccnza  va- 
riano da  una  positività  ottenuta  con  siero  non  diluito  fino 


a un  massimo  di  diluizione  di  1:1000.  In  generale,  tutta- 
via, gli  ICA  sono  anticorpi  deboli  se  paragonati  alle  forti 
positività  degli  anticorpi  antitiroide  e ami-cellule  parietali 
gastriche.  Una  possibile  spiegazione  potrebbe  essere  la 
bassa  concentrazione  di  autoantigene  presente  nelle  ghian- 
dole usate  per  il  test  e non  sufficientemente  stimola- 
te, sebbene  ottenute  fresche  dal  cadavere. 

Gli  ICA  appartengono  invariabilmente  alla  classe  IgG 
(ICA-IgG).  E di  particolare  interesse  come  la  risposta 
immune  sia  caratterizzata  da  una  peculiare  restrizione 
clonale  a livello  delle  sottoclassi  IgG  (Dean  c coll., 
1983).  Se  si  paragonano  gli  ICA  con  altri  autoanticorpi 
organospecifici,  spesso  presenti  contemporaneamente  in 
sieri  di  soggetti  diabetici,  si  può  dimostrare  che  i primi 
sono  talvolta  positivi  solo  con  antisieri  specifici  per  la  sot- 
toclasse IgG2  (fig.  5).  Circa  il  60%  reagisce  almeno  con 
due  sottoclassi,  mentre  le  IgGj  sono  praticamente  assenti 
nelle  reazioni  ICA-IgG.  Ciò  contrasta  con  la  policlonalità 
degli  anticorpi  antitiroide  e antistomaco,  in  cui  le  quattro 
sottoclassi  IgG  sono  costantemente  rappresentate. 

L'incidenza  degli  ICA  è molto  elevata  al  momento  del- 
la diagnosi  (si  aggira  attorno  al  90%)  mentre  la  loro  pre- 
valenza tende  a diminuire  drasticamente  con  il  passare 
dei  mesi.  Dopo  S anni  la  loro  positività  in  una  popola- 
zione mista  di  diabetici  raggiunge  un  massimo  del 
10-20%.  L’incidenza  di  questi  anticorpi  è bassa  nella 
popolazione  di  controllo  (0,5%),  mentre  nel  diabete  di 
tipo  II  varia  dal  3 al  20%  a seconda  delle  casistiche.  In 
questi  ultimi  pazienti  gli  ICA-IgG  non  compaiono  come 
fenomeno  isolato  ma  sono  associati  ad  altri  anticorpi  or- 
ganospecifici (Del  Prete  e coll.,  1977).  In  alcuni  di  questi 
soggetti  potrà  rendersi  necessario  il  trattamento  insuiini- 
co,  e quindi  i diabetici  di  tipo  li,  ICA-positivi,  dovrebbe- 
ro essere  considerati  come  potenziali  malati  di  diabete  di 
tipo  I,  pur  continuando  a presentare,  talvolta  per  anni. 


100 


Fig.  S.  [.'istogramma  illustra 
l’ampia  risposlapoliclonalc  del- 
le sottoclassi  IgG  degli  anticorpi 
antitiroidc  c antistomaco  c quel- 
la più  ristretta  degli  anticorpi 
antisurrcnc.  Questa  restrizione 
c ancora  più  accentuata  negli 
anticerpi  anti-isola  pancreatica 
(ICA).  Il  quadro  è osservato 
anche  quando  le  4 specificità 
oreanospccifichc  sono  presenti 
nel  siero  dello  stesso  individuo. 
La  sottoclasse  predominante 
negli  ICA  è la  IgG2. 


165 


166 


Digitized  by  Google 


POLIENDOCR1NOPAT1E  AUTOIMMUNI 


una  sintomatologia  clinica  caratteristica  del  diabete  di 
tipo  II  (Irvine  e coll.,  1980). 

Come  accennato,  mediante  la  tecnica  deirimmunofluo- 
rcscenza  indiretta  con  antisieri  anti-frazione  C3  del  com- 
plemento umano  possono  essere  svelati  anticorpi  fissanti 
il  complemento  ( CF-ICA ).  Uguali  risultati  si  possono  ot- 
tenere con  antisieri  anti-frazione  CI  e C4  (Bottazzo  e 
coll.,  1981). 

Quando  questo  test  è eseguito  in  parallelo  con  quello 
convenzionale  (ICA-IgG).  si  nota  che  solo  il  50%  dei 
sieri  positivi  per  ICA-IgG  fissa  il  complemento,  in  con- 
trasto con  la  più  alta  incidenza  osservata  con  anticorpi 
antitiroidei  e gastrici  (80-90%).  I CF-ICA  tendono  a 
negati vizzarsi  prima  degli  ICA  convenzionali,  come  os- 
servato in  studi  prospettici  in  diabetici  seguiti  per  più  di 

10  anni  dalla  diagnosi  (Cudworth  e coll.,  1980). 

Nonostante  la  fluorescenza  appaia  più  intensa  con  siero 

non  diluito,  i titoli  dei  CF-ICA  sono  più  bassi  di  quelli 
degli  ICA-IgG  c la  loro  positività  non  è correlata  a nes- 
suna particolare  sottoclasse  IgG. 

Un  altro  interessante  fenomeno  è che  i CF-ICA  colo- 
rano selettivamente  l’isola:  mentre  gli  ICA-IgG  ricono- 
scono antigeni  in  comune  ai  quattro  tipi  cellulari,  una 
certa  proporzione  dei  CF-ICA  è positiva  solo  in  alcune  e 
completamente  negativa  in  altre.  Dati  preliminari,  otte- 
nuti con  tecnica  a doppia  fluorescenza  in  cui  antisieri  an- 
ti-insulina  erano  direttamente  coniugati  con  la  rodamina 
(colorazione  rossa  al  microscopio  a raggi  ultravioletti) 
avrebbero  dimostrato  che  la  reattività  dei  CF-ICA  è spe- 
cifica per  le  sole  cellule  che  producono  l’insulina  (Dean, 
dati  non  pubblicati).  La  conferma  di  questi  risultati  po- 
trebbe fornire  la  prima  dimostrazione  di  un  anticorpo  in 
grado  di  identificare  specificamente  le  cellule  danneggiate 
nella  malattia  diabetica  di  tipo  I.  Da  questo  si  può  con- 
cludere che  i CF-ICA  e gli  ICA-IgG  sono  specificità  se- 
parate c indicano  una  risposta  immune  eterogenea  contro 
i sistemi  antigenici  distinti  e a diversa  localizzazione  nelle 
varie  cellule  endocrine  dell'isola. 

Nello  studio  della  patogenesi  del  diabete  di  tipo  I si  è 
costantemente  avvertita  la  necessità  di  individuare  mar- 
ken  in  grado  di  segnalare  con  sufficiente  anticipo  il  dete- 
rioramento della  funzione  endocrina  della  ghiandola.  Gli 
ICA,  e in  particolare  i CF-ICA,  sono  ora  capaci  di  dare 
una  risposta  soddisfacente  a questo  quesito  fondamenta- 
le. offrendo  un  contributo  forse  decisivo  alla  comprensio- 
ne della  storia  naturale  di  questa  malattia. 

In  uno  studio  familiare  organizzato  agli  inizi  del  1978  e arco- 
scritto  alia  zona  di  Windsor  presso  Londra  («  Barn- Windsor- 
Middlcscx  Prospettive  Family  Study»)  furono  reclutate  circa 
200  famiglie,  in  cui  almeno  un  membro  era  affetto  da  diabete 
giovanile  di  tipo  I Ciò  ha  permesso  di  raccogliere  più  di  700 
parenti  di  primo  grado,  che  sono  stati  studiati  da  un  punto  di 
vista  genetico  e immunologi»).  Essi,  infatti,  sono  stati  tipizzati  e 

11  loro  genotipo  completamente  caratterizzato  per  gli  antigeni  di 
istocompatibiiità  del  sistema  HLA.  A.  B,  Ce  D.  Inoltre  nei  loro 
sieri  si  è cercata  la  presenza  di  anticorpi  organospccifici,  com- 
presi gli  ICA-IgG  c i CF-ICA.  Con  l'eccezione  di  alcuni  casi,  le 
famiglie  sono  state  visitate  regolarmente  ogni  3 mesi  per  oltre  5 
anni. 

47  individui  (circa  il  7%)  sani  e in  apparente  buona  salute 
risultarono  positivi  per  gli  ICA-IgG  c in  17  di  questi  gli  anticor- 
pi. dapprima  negativi,  comparvero  durante  i test  successivi.  Altri 
20  familiari  mostrarono  saltuariamente  deboli  positività.  Ouesti 
soggetti  erano  negativi  per  i CF-ICA  c nessuno  di  loro,  compre- 
si coloro  i cui  sieri  non  avevano  mai  mostrato  la  presenza  di 
ICA-IgG,  è per  il  momento  diventato  diabetico.  La  sola  ecce- 
zione è rappresentata  dal  fratello  di  un  paziente  diabetico  il  qua- 
le. per  motivi  personali,  era  mancato  alle  visite  di  controllo  du- 
rante i 18  mesi  che  avevano  preceduto  l'insorgenza  acuta  della 
sintomatologia;  il  suo  siero  era  tuttavia  positivo  per  ICA-IgG. 


Tredici  familiari  avevano  entrambe  le  positività  fin  dal  mo- 
mento in  cui  entrarono  nello  studio  prospettico.  Si  trattava  di  3 
genitori  e di  10  tra  fratelli  e sorelle.  Di  essi,  2 genitori,  2 fratelli 
e 2 sorelle  divennero  diabetici.  In  4 fu  necessario  il  trattamento 
con  insulina,  mentre  un  padre  e una  sorella  sono  ancor  oggi  con- 
trollati con  la  dieta  o con  farmaci  ipogliccmizzanti  orali.  L'inter- 
vallo tra  la  prima  dimostrazione  di  CF-ICA  e il  precipitare  della 
sintomatologia  oscillava  tra  4 mesi  e 3 anni.  Tutti  e 13  questi 
individui  avevano  almeno  un  aplolipo  in  comune  con  il  parente 
diabetico,  mentre  i familiari  con  ICA-IgG  non  fissati  in  com- 
plemento potevano  anche  non  possedere  questo  marker  gene- 
tico. 

È interessante  segnalare  che  tra  i pazienti  non  ancora  diabetici 
ma  affetti  da  altre  p.  a.,  coloro  che  poi  sarebbero  diventati  dia- 
betici possedevano  anch'essi  i CF-ICA. 

Questi  dati  e studi  successivi  rinforzano  l'ipotesi  inizia- 
le che  i CF-ICA  rappresentino  l'espressione  di  un  danno 
immunologia)  molto  specifico  e importante  e siano  in 
grado  di  predire,  con  una  certa  precisione  e molto  antici- 
po. la  futura  e irreversibile  ipoinsulinemia  (Gorsuch  c 
coll.,  1981;  Doniach  e Bottazzo,  1981;  Betterle  c coll., 
1982). 

Anticorpi  fluorescenti  contro  antigeni  di  membrana 
delle  cellule  endocrine  del  pancreas  furono  inizialmente 
dimostrati  con  cellule  di  insulinoma  (ICSA;  MacLaren  e 
coll.,  1975).  Con  l'impiego  della  doppia  tecnica  e l'uso  di 
anticorpi  anti-insulina  marcati  con  la  rodamina  si  è dimo- 
strato che  gli  ICSA  colorano  di  preferenza  le  cellule  {5 
fetali  e sono  negativi  su  cellule  acinari  della  porzione 
esocrina  della  ghiandola  (Bottazzo  e coll..  1981). 

A differenza  degli  ICA-IgG,  gli  ICSA  possono  apparte- 
nere anche  alla  classe  IgM  e non  esiste  una  correlazione 
tra  le  due  specificità.  Quest'ultimo  dato  starebbe  a indica- 
re che  l’autoantigene  riconosciuto  dagli  ICA-IgG  non  è 
rappresentato  sulla  membrana  delle  cellule  dell'isola. 

Gruppi  di  ricercatori  hanno  dimostrato,  indipendente- 
mente e con  tecniche  diverse,  che  gli  anticorpi  di  superfi- 
cie sono  in  grado  di  esercitare  un  effetto  citotossico  in 
presenza  di  complemento  e di  inibire  la  secrezione  di 
insulina  dopo  incubazione  con  cellule  di  isola  in  coltura. 
L’effetto  citolcsivo  è osservabile  a livello  morfologico  e 
confermato  dalla  captazione  di  coloranti  vitali  nell’inter- 
no delle  cellule  danneggiate  (Dobcrson  c coll.,  1980). 

Sono  inoltre  stati  riportati  fenomeni  di  inibizione  della 
secrezione  insulinica,  benché  non  tutte  le  segnalazioni 
correlassero  la  presenza  di  questo  fenomeno  inibente  con 
la  positività  dei  sieri  per  ICSA. 

La  tab.  IV  elenca  le  caratteristiche  dei  vari  autoanti- 
corpi  ritrovati  nei  sieri  di  soggetti  diabetici. 

Immunocomplessi  circolanti  (ClCf.  - Diversi  ricercato- 
ri hanno  riportato  un’incidenza  significativa  di  alti  livelli 
di  immunocomplessi  circolanti  nei  diabetici  di  tipo  I (cfr. 
rassegna  di  Di  Mario  e coll.,  1980).  Il  test  di  elezione  per 
la  loro  determinazione  è il  dosaggio  di  125I-Clq  (frazione 
del  complemento)  coprecipitato  assieme  al  siero  del  pa- 
ziente in  PEG  (polietilenglicole). 

Gli  CIC  sono  presenti  in  circa  un  terzo  dei  diabetici 
giovanili  al  momento  della  diagnosi  e tendono  a scompa- 
rire dalla  circolazione  ancora  più  rapidamente  degli  ICA 
(Irvine  e coll..  1980a). 

Il  ruolo  patogenctico  degli  CIC  nella  malattia  diabetica  rima- 
ne ancora  a livello  speculativo.  Una  delle  ipotesi  più  attendibili 
è che  essi  rappresentino  un'altra  espressione  della  risposta  im- 
mune al  danno  cellulare  che  progressivamente  si  va  compiendo  a 
livello  deU'isola.  Una  spiegazione  alternativa  suggerisce  che  essi 
possano  intervenire  direttamente  nel  processo  «insulitico».  È 
infatti  noto  che  gli  immunocomplessi  fissano  attivamente  il  com- 
plemento e che.  dal  risultato  di  questa  reazione,  deriva  una 
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TAB.  IV.  TIPI  DI  ANTICORP!  CONTRO  CELLULE  ENDOCRINE  DEL  PANCREAS  E DEL  TRATTO  GASTROENTE. 
RICO  (GE)  TROVATI  NEI  SIERI  DI  SOGGETTI  DIABETICI 


Abbreviazioni 

Quadro  aU’immunofluorescrn/u 

Caratteristiche 

Substrati  usati 

usate 

(IHI  e prevalenza 

degli  anticorpi 

e natura  deli'antigene 

IGA-IgG  (anticorpi  anti-isola 
pancreatica),  marker  siero- 
logico del  diabete  di  tipo  I. 

Colora  il  citoplasma  dell'inte- 
ra isola. 

85%  alla  diagnosi 
10%  nella  fase  prediabetica 
0,5%  nella  popolazione  nor- 
male. 

Solo  IgG.  Ristretta  risposta 
clonale: 

IgG2>IgG  1 > IgG4>  IgG  3 
Circa  il  50%  fissa  il  comple- 
mento (C*). 

Pancreas  umano  di  gruppo 
«0».  Specifico  per  le  isole. 
Uguale  reattività  con  pan- 
creas di  specie  animali  di- 
verse. Antigene  citoplasma- 
tico in  comune  con  tutte  le 
cellule  dell'isola.  Le  corri- 
spondenti cellule  del  tratto 
gastroenterico  sono  prive 
dell'autoantigcne  insulare. 

CF-ICA  (sottopopolazione 
degli  ICA-IgG  fissanti  il  C*). 

Colora  il  citoplasma  dell'isola 
con  antisieri  anti-C3: 

a)  tutte  le  cellule,  reazione 
simile  ad  ICA-lgG; 

b)  quadro  selettivo,  solo  al- 
cune cellule  positive; 

c)  a volte  rivela  la  presenza 
di  anticorpi  specifici  per  le 
cellule  a glucagonc  e soma- 
tos  tatma 

Il  50%  degli  ICA-IgG  reagi- 
sce con  antisieri  anti-C3. 
indipendentemente  dalle 
sottoclassi  IgG. 

Titoli  più  bassi  di  ICA-IgG. 

a)  Antigene  in  comune  con 
tutte  le  cellule  dell'isola; 

b)  Solo  cellule  0?  Corrispon- 
dente all'antigene  di  super- 
ficie? 

c)  A volte  antigeni  specifici 
della  cellula  a glucagonc  e 
somatostatina. 

ICSA  (anticorpi  anti-antigeni 
di  membrana  delle  cellule 
insulari). 

IFL  di  superficie  su  prepara- 
zioni vitali  di  cellule  di  isole 
in  sospensione  o in  colture. 

IgG  o IgM: 

citotossici  in  presenza  di  C*. 

a)  Pancreas  umano  fetale  (do- 
po la  XII  settimana  dall’ini- 
zio della  gravidanza); 

b)  Isole  di  topi  oh/ob; 

c)  Isole  di  ratto. 

Recettori  di  superfìcie  delle 

cellule  |L 

SCA  (anticorpi  anti-ccllule  a 

somatostatina). 

Colora  il  citoplasma  delle  cel- 
lule a somatostatina.  Positi- 
vo nell’  1-4%  in  gruppi  di 
malattie  diverse,  forse  più 
comune  in  pazienti  diabe- 
tici. 

IgG.  IgM  e IgA; 
alcuni  fissano  il  C*. 

Recettori  di  membrana  intra- 
citoplasmalici?  Solo  il  50% 
reagisce  con  le  corrispon- 
denti cellule  a somatostati- 
na localizzate  nello  stoma- 
co. nell'antro  c nel  duodc- 

GCA  (anticerpi  anti-cellulc  a 
glucagonc). 

Colora  il  citoplasma  delle  cel- 
lule a glucagonc  Positivo 
nello  0,5-2%  in  gruppi  di 
malattie  diverse. 

IgG,  IgM  e IgA; 
alcuni  fissano  il  C\ 

Stcsse  caratteristiche  degli 
SCA.  ma  specifici  per  le 
cellule  a glucagonc.  Solo  il 
50%  presenta  reazione  cro- 
ciata con  le  cellule  corri- 
spondenti del  tratto  ga- 
stroenterico. 

GIP-C-A  (anticerpi  anti-ccllu- 
lc  che  producono  il  peptidc 
inibitore  gastrico).  Marker 
di  un  sottogruppo  di  diabe- 
tici di  tipo  1 e II. 

1 Colora  il  atoplasma  delle  cel- 
lule GIP  nel  duodeno  c di- 
giuno. Trovato  nel  15%  di 
pazienti  con  diabete  di  ti- 
po II 

IgG  e IgM; 
alcuni  fissano  il  C* 

Recettori  delle  membrane  in- 
traciioplasmatiche? 

immediata  risposta  infiammatoria  coti  conseguente  liberazione  di 
sostanze  farmacologicamente  attive.  CIC  potrebbero  rivestire  un 
ruolo  importante  nelle  note  complicanze  microvascolari  diabeti- 
che (Bodansky  e coll..  1982). 

Fino  a poco  tempo  fa  mancava  la  dimostrazione  diretta  che 
immunoglobulinc  (immunocomplcssi?)  fossero  depositate  diret- 
tamente in  VÌVO  nel  pancreas  di  pazienti  diabetici.  Questo  era 
dovuto  esclusivamente  al  (atto  che  era  praticamente  impossibile 
ottenere  tessuto  fresco  (biopsie  pancreatiche)  da  questi  soggetti 
La  possibilità  di  studiare  un  pancreas  prelevato  posi  monem  da 
una  giovane  diabetica  deceduta  accidentalmente  a sole  24  h di 
distanza  dall'insorgenza  della  sintomatologia  ha  potuto  finalmen- 
te chiarire  l'importanza  dei  fenomeni  immunologia  nella  pato- 
genesi del  diabete  di  tipo  I.  Infatti  l'impiego  di  antisicn  anti- 
immunoglobuline  G umane  ha  rivelato  una  massiva  deposizione 
anlicorpalc  su  numerose  isole,  prevalentemente  localizzate  sulla 
coda  e sul  corpo  della  ghiandola  pancreatica.  L'uso  di  antisieri 
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monoclonali  contro  te  varie  sol topopol azioni  linfocitarie  ha  an- 
che permesso  di  chiarire  la  natura  dell'Infiltrato  linfocitario,  ca- 
ratteristico del  processo  - insù  litico-.  Risultali  preliminari  hanno 
messo  in  evidenza  una  presenza  massiva  di  T-linfociti.  Sembrano 
predominare  i linfociti  T dtotosski/soppressori  ma.  anche  se  in 
proporzioni  ridotte,  tutte  le  altre  sottopopolazioni  al  momento 
identificabili  sono  anch'esse  presenti.  Il  dato  forse  più  interes- 
sante si  riferisce  alla  dimostrazione  che  circa  il  90%  di  queste 
cellule  linfoidi  esprimono  antigem  del  sistema  HLA-DR.  con- 
fermando cosi  l'importanza,  nel  pancreas,  dell’- attivazione-  lin- 
focitaria. 

Fenomeni  immuni  e /'eterogeneità  del  diabete  di  tipo  I.  - 
Per  quanto  riguarda  i rapporti  tra  i fenomeni  immunitari 
descritti  e la  patogenesi  del  diabete  di  tipo  I.  possono  essere 
prospettate  le  seguenti  tre  lince  interpretative. 
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1)  Immunità  come  espressione  secondaria  a possibili 
insulti  ambientali  (tipo  IÀ).  - Circa  1*80%  dei  casi  di  dia- 
bete insulinodipendcntc  viene  diagnosticato  nell'età  gio- 
vanile. In  Europa  si  nota  una  maggior  frequenza  tra  gli  11 
e i 12  anni  con  incidenze  minori  attorno  ai  5 c ai  19  anni. 
Negli  U.S.A.  il  picco  maggiore  è tra  i 9 e 10  anni. 

Nell’emisfero  settentrionale  è stata  riportata  una  signi- 
ficativa variazione  stagionale  nell'insorgenza  della  malat- 
tia. con  picchi  di  incidenza  più  alti  in  autunno  e durante  i 
mesi  invernali.  Lo  stesso  fenomeno  è stato  osservato  nel- 
l'emisfero meridionale. 

I maschi  sono  più  colpiti  delle  femmine  dal  diabete  di 
tipo  giovanile  ed  è anche  nota  la  loro  più  spiccata  suscet- 
tibilità alle  infezioni  virali  più  comuni.  Solo  il  50%  dei 
gemelli  monovulari  è affetto  dal  diabete  di  tipo  1.  Questo 
dato  suggerisce  che  i fattori  genetici  possono  essere  meno 
determinanti  dei  fattori  ambientali  sia  nell'iniziare  che 
nel  precipitare  il  danno  a livello  insulare. 

Numerosi  tipi  di  virus  sono  capaci  di  infettare  c di  ri- 
prodursi nelle  cellule  dell'isola  come  dimostrato  sia  in 
animali  da  esperimento  che  nell'uomo  (Notkins,  1979). 
Un  attacco  virale  potrebbe  essere  il  responsabile  dell'in- 
sorgenza acuta  della  malattia  in  circa  il  2%  dei  casi  gio- 
vanili. In  questo  contesto  c di  interesse  la  segnalazione 
che  gli  ICA  sono  stati  descritti  in  soggetti  non  ancora 
diabetici  ma  affetti  da  infezioni  da  virus  della  parotite  o 
da  coxsackic  B5.  Questi  anticorpi  possono  essere  eviden- 
ziati per  alcuni  mesi  prima  del  precipitare  della  sintoma- 
tologia. 

È noto  anche  che  alcune  sostanze  tossiche  sono  diabe- 
togeniche  nell'animale  e nell'uomo.  La  rapida  scomparsa 
dei  vari  fenomeni  immunologia  in  circa  il  90%  dei  diabe- 
tici giovanili  può  rappresentare,  in  questi  casi,  denominati 
tipo  l A,  una  prova  che  il  danno  insulare  può  essere  ini- 
ziato da  fattori  ambientali. 

2)  Patogenesi  autoimmune  primaria  (tipo  IB).  - Il 
10-15%  dei  diabetici  insulinodipendcnti  ha  una  persi- 
stenza di  ICA  c di  immunocomplcssi  circolanti  dopo  5 
anni  dalla  diagnosi.  Un'analisi  più  approfondita  ha  messo 
in  evidenza  interessanti  caratteristiche  cliniche,  immuno- 
logiche  c genetiche  in  questo  gruppo  di  pazienti  (Bottaz- 
zo  c coll..  1978), 

Circa  il  70%  sono  donne  e l’età  di  insorgenza  della  malattia  si 
sposta  verso  i 30  anni.  Gli  anticorpi  antitiroidc  c aniistomaco 


sono  aumentati  rispetto  a una  popolazione  di  controllo,  mentre 
ancora  più  straordinaria  è la  dimostrazione  che  circa  il  10%  del- 
le pazienti  i anche  positiva  per  anticorpi  antisurrcne.  Qucst’ul- 
tima  specificità  è estremamente  rara  in  individui  senza  il  morbo 
di  Addison.  Questa  aggregazione  di  fenomeni  immuni  suggerisce 
che  questi  soggetti  posseggano  una  diatesi  poliendocrinopatica 
autoimmunc  (Serafini  c coll.  1977)  dal  momento  che,  quando 
l’analisi  fu  effettuata,  non  esisteva  evidenza  clinica  di  altre  endo- 
crinopatic,  a eccezione  del  diabete, 

In  questo  gruppo  l incidenza  di  HLA-B8  è aumentata,  mentre 
l’antigcnc  HLA-BI5  ha  una  frequenza  simile  a quella  general- 
mente osservata  nella  popolazione  diabetica.  Se  si  calcola  il  «ri- 
schio relativo*,  esso  aumenta  di  2 o 3 volte  rispetto  ai  diabetici 
HLA-B8  in  cui  gli  ICA  si  sono  rapidamente  negalivizzati.  Carat- 
teristiche simili,  ma  decisamente  più  accentuate,  si  osservano  in 
pazienti  diabetici  in  cui  si  associano  malattie  autoimmuni  della 
tiroide,  quali  la  tircotossicosi  o il  mixedema  primario.  Circa  il 
90%  sono  donne  e l’età  d’insorgenza  si  sposta  ancora  ed  è so- 
vrapponibile a quella  caratteristica  di  queste  due  malattie  tiroi- 
dee (attorno  ai  35  anni).  Il  diabete  può  comparire  in  qualsiasi 
periodo  dell'anno  senza  una  particolare  predilezione  per  i mesi 
invernali.  L'anamnesi  familiare  rivela  una  forte  aggregazione  di 
entrambe  le  malattìe  nei  parenti  di  primo  grado,  con  un'inciden- 
za di  ICA  c di  altri  autoanlicorpi  organospc  citici  più  elevata  che 
non  nella  malattia  diabetica  e tiroidea  considerate  separatamen- 
te. Il  livello  dì  cellule  K è costantemente  aumentato:  esso  è in- 
dipendente dalla  durata  della  sintomatologia  diabetica  e si  corre- 
la nel  tempo  con  l'insorgenza  dell'infermità  sopravvenuta  per 
ultima. 

Rispetto  ai  diabetici  con  persistenza  degli  ICA  questo  gruppo 
mostra  una  frequenza  ancora  più  significativa  dcll’antigene  HLA- 
B8  c il  «rischio  relativo»  di  contrarre  le  due  infermità  si  somma 
(4-7  volte  maggiore).  L’interpretazione  di  quest’ultimo  dato  sug- 
gerisce che  geni  diversi  nell'ambito  del  sistema  maggiore  di  isto- 
compatibilità  operino  indipendentemente  nel  conferire  la  suscet- 
tibilità al  danno  insulare  c tiroideo  (Doniach  c coll.  1982r). 

In  quesio  contesto,  non  è una  semplice  coincidenza  il  trovare 
una  stretta  correlazione  con  l’antigcnc  HLA-B8  che  risulta  an- 
cora più  accentuata  con  l’antigene  DR3;  è noto  che  queste  spe- 
cificità sono  legate  alla  predisposizione  genetica  di  altre  classiche 
malattie  autoimmuni,  quali  il  morbo  di  Addison  e la  myasthenia 
gravò. 

Questi  studi  portano  prove  circostanziate  a favore  del- 
l'esistenza di  una  forma  di  diabete  (tipo  IB)  caratterizza- 
ta da  una  patogenesi  autoimmune,  classicamente  intesa 
(tab.  V),  Nel  tipo  IB  il  difetto  potrebbe  essere  princi- 
palmente localizzalo  a livello  delle  stesse  cellule  immuni 
le  quali,  per  ragioni  ancora  sconosciute,  inizierebbero  un 


TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  IMMUNOLOGIA  DEL  DIABETE  DI  TIPO  1 (INSULINODIPENDKNTE) 


Tipo  IA 


Tipo  IB 


Probabile  criologia 

«Insulite  virale» 
Tossici 

Danno  autoimmunc  primario 

Prevalenza  nell’intera  popolazione  diabetica 

10-20 

1-2  (10-20%  dei  casi  insulinodipendcnti) 

Terapia  insulinica 

Obbligatoria 

SI,  ma  talvolta  dilazionata  nel  tempo 

Rapporto  M.F 

1.2/1 

1/5 

Età  di  insorgenza 

Picco  più  frequente  tra  10  e 14  a. 

Tutte  le  età,  più  frequente  negli  adulti 

Variazione  stagionale 

Autunno,  inverno 

Tutte  le  stagioni 

Disordini  autoimmuni  associati 

Nessuno 

Surrenalite.  gastrite,  tiroidite.  ipofisitc 

Prevalenza  di  altri  autoanticorpi 
Frequenza  degli  ICA: 

Bassa 

Alta 

alla  diagnosi 

85-90% 

Sconosciuta 

dopo  5 anni 

10-20% 

38% 

Tendono  a scomparire 

Persistono  per  molti  anni 

Titolo  degli  ICA 

1-1  : 1000 

t-1  : 1000 

Generalmente  bassi 

Comparsa  degli  ICA 

Al  momento  dcU'infczionc  virale? 

Anni  prima  dell'esordio  clinico 
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processo  di  autorìconoscimento  verso  antigeni  normal- 
mente presenti  sulle  cellule  endocrine,  comprese  quelle 
dell'isola  pancreatica.  L’azione  dei  fattori  ambientali  sa- 
rebbe pertanto  secondaria  in  quanto  essi  potrebbero  agi- 
re come  insulti  capaci  di  far  precipitare  la  distribuzione 
finale  delle  cellule  (L 

3)  Fattori  ambientali  e meccanismi  immunologia:  pos- 
sibile effetto  sinergico  nella  patogenesi  del  diabete  di  ti- 
po t.  - Come  accennato,  i diabetici  di  tipo  I hanno  due  di- 
stinti «assi»  genetici  entrambi  capaci  di  conferire  un’au- 
mentata  suscettibilità  alla  malattia.  Pazienti  omozigoti  per 
l'antigene  HLA-DR3  o per  l'antigene  HLA-DR4  hanno 
le  stesse  probabilità  di  contrarre  l’infermità  rispetto  a 
soggetti  positivi  per  questi  due  antigeni  considerati  sepa- 
ratamente, mentre  lo  stato  eterozigote  (DR3/DR4)  au- 
menta il  rischio  di  almeno  10  volte  (Cudworth  c coll., 
1982).  L’asse  HLA-DR3  è spesso  associato  a malattie 
autoimmuni  organospccifìche.  mentre  l’antigene  HLA- 
DR4  è elevato  in  pazienti  con  artrite  reumatoide  (fig.  4). 
Nonostante  quest'ultima  condizione  sia  caratterizzata  da 
fenomeni  autoimmuni,  quali  la  presenza  del  fattore  reu- 
matoide e di  immunocomplessi  circolanti,  l’ipotesi  pato- 
genetica  corrente  sostiene  il  ruolo  di  insulti  ambientali 
(virus?)  quali  importanti  promotori  del  danno  articolare. 

Indagini  epidemiologiche  hanno  stabilito  che  un  pro- 
cesso di  lenta  distruzione  caratterizza  alcune  malattie 
autoimmuni  del  sistema  endocrino,  quali  il  mixedema 
primario  e il  morbo  di  Addison.  Questi  pazienti,  infatti, 
posseggono  autoanticorpi  contro  le  ghiandole  corrispon- 
denti per  molti  anni  durante  la  fase  asintomatica  che  pre- 
cede la  malattia  conclamata.  In  questi  soggetti  gli  ICA 
mostrano  un  comportamento  simile  c ciò  da  maggior  cre- 
dito all'ipotesi  di  una  variante  autoimmunc  del  diabete 
insulinodipendentc  (tipo  IB). 

Le  attuali  conoscenze  sul  periodo  di  latenza  del  diabete 
di  tipo  IA  sono  ancora  scarse.  Studi  retrospettivi  hanno 
suggerito  che  la  comparsa  del  disturbo  metabolico  non 
sia  così  acuta  come  precedentemente  sospettato.  Lo  stu- 
dio prospettico  familiare  descritto  in  precedenza  ha  sor- 
prendentemente dimostrato  che  gli  ICA  possono  essere 
presenti  già  all'età  di  2 anni  in  soggetti  poi  diagnosticati 
diabetici  in  età  giovanile  (Gorsuch  e coll.,  1981). 

A questo  punto  viene  spontanea  una  domanda:  qual  è il 
ruolo  svolto  da  ipotetici  virus  o sostanze  tossiche  nella 
patogenesi  del  danno  insulare  durante  il  lungo  perìodo  di 
incubazione?  Una  possibile  spiegazione  è che  questi  agenti 
abbiano  un  effetto  di  stress  non-specifico  precipitando  la 
crisi  metabolica  delle  P cellule  già  compromesse  da  un 
prolungato  insulto  immunologia).  Una  seconda  possibilità 
c che  essi  agiscano  con  un  meccanismo  di  sommazione  c 
che  i fenomeni  immunologia  siano  secondari  al  danno 
provocato  dall’insulto  proveniente  dall’esterno. 

Auloimmunità  ipoparatiroidea 

Blizzard  e coll.  (1966)  furono  i primi  a studiare  l’ipopa- 
ratiroidismo  idiopatico  dal  punto  di  vista  immunologico  c 
a dimostrare  autoanticorpi  diretti  contro  la  paratiroidc 
nel  38%  dei  sieri  di  questi  pazienti.  Sicuramente  questa 
condizione  trova  una  sua  collocazione  nell’ambito  delle  p. 
a.,  anche  se,  dopo  la  prima  descrizione,  fenomeni  umorali 
— quali  la  presenza  di  autoanticorpi  specifici  — non  sono 
stati  più  facilmente  dimostrati. 

Nella  nostra  casistica,  raccolta  su  un  centinaio  di  sieri  prove- 
nienti da  pazienti  con  ipoparatiroidismo  isolalo  o associato  con 
altre  p.  a.,  siamo  riusciti  a evidenziare  solo  3 reazioni  positive 
contro  le  cellule  principali.  Uno  di  questi  sieri  apparteneva  a 
una  bambina  di  6 anni  affetta  da  crisi  ipocalcc miche,  nella  qua- 


le. tuttavia,  i livelli  di  paratormone  piasmatico  erano  normali; 
gli  altri  due  provenivano  da  pazienti  con  malattia  poliendocri- 
nopatica  senza  evidenza  clinica  di  ipoparatiroidismo.  La  rarità 
del  riscontro  di  anticorpi  antiparatiroide  nei  casi  clinici  concla- 
mati starebbe  a indicare  che  gli  anticorpi  scompaiono  rapida- 
mente dal  circolo  allorché  l’atrofìa  ghiandolare  raggiunga  pravi- 
tà sufficiente  a causare  ipocalcemia,  e i casi  appena  menzionati 
potrebbero  rappresentare  esempi  di  uno  stato  preclinico  della 
malattia. 

Alta  difficoltà  di  incontrare  anticorpi  specifici  fa  tutta- 
via riscontro  la  dimostrazione  di  fenomeni  di  autoimmu- 
nità cellulare  ritrovati  in  7 su  10  pazienti  con  ipoparati- 
roidismo idiopatico  usando  la  tecnica  di  inibizione  della 
migrazione  leucocitaria  in  vitro.  Questi  risultati  indiche- 
rebbero un  diretto  intervento  cellulare  nel  processo  au- 
toaggressivo contro  la  ghiandola  che,  apparentemente, 
non  richiede  la  mediazione  di  autoanticorpi  specifici.  Ul- 
teriori studi  sono  chiaramente  necessari  anche  se  l’etero- 
geneità della  sindrome  candidiasi-endocrìnopatia  (v.  so- 
pra) dimostrata  in  studi  familiari,  la  rarità  della  malattia 
e la  giovane  età  dei  pazienti  costituiscono  delle  serie  dif- 
ficoltà. 

Un  altro  fenomeno  interessante  e tuttora  impiegato  è 
che  in  circa  il  20%  dei  casi  di  ipoparatiroidismo  idiopati- 
co vengono  ritrovati  anticorpi  contro  le  cellule  ipofisane 
producenti  prolattina  (Bottazzo  e Doniach,  1978).  Per 
analogia  con  altra  patologia  autoimmune,  questi  anticorpi 
dovrebbero  essere  l’espressione  di  un  processo  autodi- 
struttivo a livello  ipofisario  con  danno  selettivo  delle  cel- 
lule produccnti  prolattina.  In  questo  contesto  è di  un  cer- 
to interesse  la  segnalazione  che  quest’ormone  avrebbe 
un'azione  diretta  nell’attivazione  dell'enzima  renale  re- 
sponsabile dell’ossidrìlazione  del  metabolita  attivo  finale 
della  Vit.  Dj  (lu-25-colecalciferolo).  Se  questo  risultato 
troverà  una  conferma  anche  nell’uomo,  la  presenza  del- 
l’atrofia ipofisarìa  e paratiroidea,  indipendenti  o combina- 
te. rappresenterà  un’espressione  più  generale  di  una 
«sindrome  ipocalce  mica  autoimmune». 

Anticorpi  contro  le  cellule  steroidee  (StCA)  e germinati 
La  ricerca  di  questi  anticorpi  è di  valido  aiuto  nella  dia- 
gnosi di  menopausa  precoce,  di  amenorrea  autoimmune  e 
di  infertilità  maschile  e molto  raramente  si  riscontrano  in 
assenza  di  anticorpi  antisurrene  (Irvine  e coll.,  1968).  Gli 
anticorpi  anti-cellule  steroidee  hanno  una  reattività  cro- 
ciata con  le  cellule  della  corteccia  surrenale  e sono  speci- 
ficamente diretti  contro  le  cellule  di  Lcydig  del  testicolo, 
equivalenti  alle  cellule  interstiziali  dell’ovaio,  c contro  le 
cellule  della  teca  nel  follicolo  di  Graaf.  Queste  ultime, 
quando  maturano  a cellule  paralutcinichc  nel  corpo  lu- 
teo, sono  egualmente  positive  mentre  le  cellule  luteiniche 
danno  una  reattività  diversa.  Più  di  un  quadro  fluorescen- 
te è infatti  riconoscibile,  coinvolgendo  cellule  distinte  a 
seconda  della  loro  specificità.  Questo  indicherebbe  che 
diversi  antigeni  citoplasmatici  presenti  nelle  cellule  lutei- 
niche sono  responsabili  di  queste  reazioni  autoanticorpali. 
Gli  anticorpi  anti-cellule  steroidee  colorano  inoltre  le  cel- 
lule del  sinciziotrofoblasto  placentare.  È consigliabile  l’u- 
so di  substrati  umani  per  la  determinazione  di  questo  tipo 
di  anticorpi  in  quanto  molto  spesso  i tessuti  animali  dan- 
no reazione  aspecifìche  causate  dalla  presenza  nei  sieri 
umani  di  anticorpi  eterofìli. 

Anticorpi  anti-cellule  steroidee,  sono  presenti  in  quasi 
tutti  i casi  nei  quali  l'ipoparatiroidismo  idiopatico  è asso- 
ciato al  morbo  di  Addison  e la  loro  comparsa  può  prece- 
dere di  anni  l’insorgenza  dei  sintomi  clinici,  specialmente 
quando  sono  associati  ad  altre  endocrìnopatic.  I titoli  va- 
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riano  indipendentemente  da  quelli  degli  anticorpi  antisur- 
rene,  ma  entrambi  sono  infrequenti  in  assenza  di  morbo 
di  Addison  clinicamente  manifesto. 

Lo  studio  sistematico  di  più  di  600  sieri  appartenenti  a sogget- 
ti con  p.  a.  senza  tuttavia  sintomi  clinici  di  un  Addison  o insuffi- 
cienza gonadica.  ha  messo  in  evidenza  44  (7%)  reazioni  positive 
contro  le  cellule  surrenali.  È di  estremo  interesse  che  il  19%  di 
questi  soggetti  con  anticorpi  antisurrcnc  aveva  anche  anticorpi 
anti-cellule  steroidee,  tutti  con  almeno  3 altre  cndocrinopatic 
associate.  Rimane  diffìcile  al  momento  attuale  stabilire  il  reale 
ruolo  patogcnetico  di  questi  anticorpi,  in  quanto  la  maggior  par- 
te dei  pazienti  è ancora  in  età  prepubere  o ha  ormai  superato  da 
tempo  la  menopausa. 

Gli  anticorpi  contro  le  cellule  germinali  (spcrmatozoi 
od  ovuli)  non  sono  associati  ad  autoimmunità  surrenale  c 
sono  presenti  in  circa  il  25%  dei  pazienti  affetti  da  infer- 
tilità. Il  loro  ruolo  patogcnetico  riveste  quindi  chiaramen- 
te un'importanza  teorica  c clinica  di  ordine  diverso  ri- 
spetto agli  anticorpi  anti-cellule  steroidee. 

Autoimmunità  ipoftsaria 

Anticorpi  contro  le  cellule  a prolattina  furono  individuati 
per  la  prima  volta  nel  1975  (Bottazzo  e coll.)  in  casi  di  p. 
a.  Da  allora  non  sono  mai  stati  segnalati  in  pazienti  con 
panipopituitarismo  grave  e sembrano  rivestire  un'impor- 
tanza sempre  maggiore  nelle  insufficienze  ipofìsarie  par- 
ziali, alcune  delle  quali  si  manifestano  con  amenorrea  o 
infertilità  (Pouplard  c coll.,  1980).  Il  danno  selettivo  c 
stato  recentemente  confermato  con  l’identificazione  di  un 
nuovo  anticorpo  specifico  per  le  cellule  produccnti  hu- 
man Growth  Hormone  (hGH).  Essi  sono  stati  trovati  nel 
siero  di  una  giovane  affetta  da  arresto  della  crescita,  la 
cui  madre  soffriva  di  morbo  di  Addison  associato  a tiroi- 
ditc.  I test  di  stimolazione  hanno  confermato  un  deficit 
parziale  di  secrezione  di  hGH.  Nel  siero  della  paziente 
furono  anche  dimostrati  anticorpi  antitiroidei  che  si  cor- 
relavano con  uno  stato  preclinico  di  ipotiroidismo,  con- 
fermato con  il  test  del  TRH  ( Thyroid  Releasing  Hormo- 
ne). Dopo  questa  segnalazione  un'ampia  indagine  è stata 
condotta  in  bambini  affetti  da  disturbi  della  crescita  (Bot- 
tazzo e coll..  1980).  Il  10%  di  un  gruppo  selezionato  di 
220  sieri  reagiva  con  distinte  popolazioni  cellulari  dell'i- 
pofisi anteriore.  L’uso  della  doppia  tecnica  fluorescente 
ha  messo  in  evidenza  che  la  maggior  parte  di  tali  sieri 
conteneva  anticorpi  contro  le  cellule  produccnti  prolatti- 
na. 3 erano  diretti  contro  le  cellule  hGH  e alcuni  colora- 
vano altre  cellule  per  ora  non  identificate.  È possibile  che 
autoanticorpi  per  gli  altri  4 tipi  di  cellule  pituitarie  saran- 
no presto  individuati. 

Da  quanto  esposto  si  rileva  che  la  reattività  immunolo- 
gia sull'ipofisi  in  soggetti  con  p.  a.  è caratterizzata  da 
anticorpi  specifici  diretti  solo  contro  singole  popolazioni 
cellulari  della  ghiandola.  Si  ritiene  pertanto  che  l'ipofisi 
non  contenga  antigeni  «comuni»  paragonabili  a quelli 
presenti  nella  tiroide,  nelle  surrenali  e nelle  isole  pan- 
creatiche. L'unica  eccezione  finora  documentabile  di  anti- 
corpi con  reattività  «multipla»,  ma  non  completa,  contro 
cellule  pituitarichc  è quella  ritrovata  nei  soggetti  diabetici 
c prediabetici. 

Rare  sono  le  descrizioni  di  infiltrati  Iinfocitari  della 
porzione  anteriore  della  ghiandola  ipoftsaria,  c la  maggior 
parte  dei  casi  di  atrofìa  sono,  com’è  noto,  conseguenti  a 
necrosi  ischemica.  mentre  un  certo  grado  di  fibrosi  ipofi- 
saria  è stata  talvolta  riportata  nel  diabete  di  lunga  durata. 
Qucst'ultima  osservazione  non  trova  al  momento  una 
chiara  spiegazione  paiogenetica,  anche  se  non  si  può 
escludere  che  fenomeni  autoimmuni  possano  condizionarne 
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l’evoluzione.  Solo  pochi  casi  di  «ipofisitc»,  presumibil- 
mente di  origine  autoimmune  sono  stati  finora  riportati 
dalia  letteratura  (Bottazzo  e Doniach,  1978).  Il  reperto, 
per  lo  più  occasionale,  è stato  rilevato  all’autopsia:  è di 
particolare  interesse  che  la  maggior  parte  di  questi  pa- 
zienti fosse  anche  affetta  da  una  sindrome  poliendocrino- 
patica.  Altri  erano  deceduti  per  crisi  ipoglicemiche;  gli 
infiltrati  infiammatori  interessavano  la  sola  ipofisi  anterio- 
re mentre  le  altre  ghiandole  endocrine,  benché  ipotrofi- 
che per  insufficiente  stimolazione  da  ormoni  pituitaria, 
non  apparivano  colpite  da  processi  infiammatori  ricondu- 
cibili ad  un’aggressione  autoimmunc. 

Il  caso  descritto  più  rcccntcmcntc  si  riferiva  a una  paziente 
deceduta  8 anni  dopo  l'insorgenza  del  morbo  di  Addison.  Il  suo 
siero  conteneva  anticorpi  anti-cortcccia  surrenale,  antitiroidc  e, 
da  ultimo,  anti-cellule  producenti  prolattina.  All'autopsia,  il  re- 
perto patologico  mostrò  una  significativa  infiltrazione  linfocitaria 
a livello  dell’ipofisi  anteriore.  Benché  i test  di  funzionalità  ipofi- 
saria  eseguiti  precedentemente  fossero  entro  i limiti  della  norma 
fu  possibile  dimostrare,  con  la  tecnica  dcU'immunofluoresccnza 
diretta,  una  deposizione  di  gammaglobuline  in  sili i concentrate  a 
livello  delle  cellule  prolattinosecernenti. 

Rimangono  infine  da  ricordare  i casi  sovente  descritti 
di  infiltrati  a tipo  «granuloma»  dell'ipofisi  anteriore.  Se  si 
escludono  i casi  a etiologia  riconosciuta  è tuttavia  difficile 
ipotizzare  un  meccanismo  autoimmune  alla  base  della 
loro  formazione.  Non  va  però  dimenticato  che  «cellule 
giganti»  non  sono  di  rara  osservazione  nella  tiroidite  di 
Hashimoto  e costituiscono  un  riscontro  abbastanza  tipico 
nelle  fasi  iniziali  della  cirrosi  biliare  primitiva.  Si  può 
concludere  che  le  ipofisiti  autoimmuni  possono  manife- 
starsi come  malattia  isolata  nella  quale  o gli  anticorpi 
scompaiono  dopo  aver  prodotto  gravi  lesioni  atrofiche, 
oppure  possono  essere  coinvolti  altri  fattori  enologici 
ancora  sconosciuti.  L*ipofisite  autoimmune  può  manife- 
starsi nel  quadro  generale  delle  sindromi  poliendocrine, 
dove  gli  anticorpi  anti-cellule  a prolattina  potrebbero 
essere  considerati  come  indicatori  sierologici  dell'interes- 
samento pituitarico. 

Anticorpi  antimelanocili 

Furono  individuati  per  la  prima  volta  nel  1977  (Hertz  c 
coll.)  in  due  casi  di  policndocrinopatia  diffusa  associata  a 
vitiligine:  tale  osservazione  è stata  confermata  anche  in 
altri  laboratori  (Bcttcrlc  c coll.,  1979),  tra  cui  il  nostro. 
Gli  anticorpi  producono  una  tipica  fluorescenza  a granuli 
fini  nel  citoplasma  dei  mcianociti  quando  il  siero  di  questi 
pazienti  è incubato  su  sezioni  di  pelle  normale,  o su  sub- 
strati di  nevo  e di  melanoma.  Questi  anticorpi  non  sono 
dimostrabili  con  l’immunofluorescenza  indiretta  conven- 
zionale (antisieri  anti-Ig  umane)  e solo  l'immunofluore- 
scenza  con  fissazione  del  complemento  è capace  di  rivela- 
re la  positività  sui  melanociti.  La  caratterizzazione  di 
autoanticorpi  antimelanociti  è resa  più  difficile  se  si  con- 
sidera la  rarità  dei  pazienti  finora  positivi  al  test.  C'è  da 
ricordare  tuttavia  che  questi  ultimi  presentavano  lesioni 
cutanee  molto  estese  accompagnate  da  almeno  3 altre 
malattie  autoimmuni  in  presenza  dei  corrispondenti  anti- 
corpi d’organo. 

Una  più  attenta  analisi  di  queste  risultanti  ha  dimostra- 
to che  i pazienti  finora  trovati  positivi  per  anticorpi  anti- 
mclanociti  erano  anche  affetti,  clinicamente  o subclinica- 
mente,  da  ipoparatiroidismo  idiopatico  (Peserico  e coll., 
1981).  Colpisce  il  fatto  che  questi  ultimi  pazienti  rara- 
mente dimostrano  anticorpi  contro  la  paratiroide;  ciò 
nonostante  producono  rari  antieorpi  come  quelli  contro  i 
melanociti  e le  cellule  a prolattina  dell'ipofisi. 
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È di  un  certo  interesse  l'osservazione  che  le  aree  ipo- 
pigmentate  della  vitiligine  sono  spesso  circondate  da  zone 
di  iperpigmentazione.  Non  si  può  escludere  che  questa 
accentuata  produzione  di  melanina  sia  dovuta  alla  pre- 
senza di  anticorpi  stimolanti  la  sintesi  del  pigmento  come 
conseguenza  di  una  specifica  affinità  degli  stessi  anticorpi 
per  i recettori  MSH  (Melanocyte  Stimulating  Hormone). 
Rimane  sottinteso  che  solo  lo  sviluppo  di  nuove  metodi- 
che aiuterà  a provare  questa  che,  per  il  momento,  rimane 
un'ipotesi. 

Anticorpi  contro  le  cellule  produttrici  di  gas  trina 
La  classificazione  di  Strikland  c MacKay  (1973)  divide  la 
gastrite  del  fondo  da  quella  dell'antro  indicandole  rispet- 
tivamente come  tipo  A e B.  Per  analogia  con  altri  disor- 
dini autoimmuni  endocrini  in  cui  la  presenza  di  autoanti- 
corpi  contro  le  corrispondenti  cellule  endocrine  si  correla, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  a una  deficenza  dell’ormone 
da  esse  prodotto,  il  riscontro  di  bassi  livelli  di  gastrina  in 
soggetti  con  antrite  atrofica  poteva  significare  una  rispo- 
sta anticorpale  diretta  contro  queste  cellule. 

Lo  screening  di  circa  100  sieri  ottenuti  da  pazienti  con 
gastrite  dell'antro  (tipo  B).  biopticamente  e istologica- 
mente comprovata,  studiati  mediante  immunofluorescen- 
za  indiretta  su  sezioni  criostatiche  di  antro  umano,  ha 
evidenziato  che  circa  il  10%  dei  soggetti  presentano  anti- 
cerpi specifici  per  le  cellule  a gastrina  (Vandclli  c coll.. 
1979). 

Questi  anticorpi  sono  prevalentemente  della  classe 
IgG.  fissano  il  complemento  e hanno  un  basso  titolo 
(massimo  1/8).  È di  interesse  che  alcuni  dei  sieri  positivi 
testati  a distanza  di  almeno  3 anni  hanno  dimostrato  la 
persistenza  della  reazione.  Positività  per  anticorpi  entro 
le  cellule  produttrici  di  gastrina  sono  state  trovate  equa- 
mente distribuite  in  entrambi  i sessi.  La  prova  di  stimola- 
zione con  pasto  proteico  ha  confermato  che  i soggetti  con 
antrite  atrofica  hanno  una  risposta  della  secrezione  ga- 
strinica  diminuita. 

Gli  anticorpi  contro  le  cellule  G sono  pertanto  da  con- 
siderare nuovi  markers  nel  vasto  ambito  della  patologia 
autoimmunc  gastrica  c la  loro  presenza  sta  a indicare  che 
una  componente  autoimmune  caratterizza  la  patogenesi 
di  un  sottogruppo  di  gastriti  di  tipo  B.  che  si  accompagna 
a un  deficit  endocrino.  Va  tuttavia  rilevato  che  la  positivi- 
tà per  anticorpi  anti-cellule  a gastrina  è per  lo  più  isolata 
e non  si  associa  ad  altri  reperti  sierologici.  Inoltre,  sieri  di 
soggetti  con  p.  a.,  sono  in  genere  negativi  per  anticorpi 
anti-cellule  producenti  gastrina. 

Anticorpi  contro  le  cellule  endocrine  del  duodeno  e deliin- 
testino 

L'importanza  dell'intestino  inteso  come  organo  endocrino 
era  già  stata  postulata  quasi  50  anni  fa.  Risale  a quell'e- 
poca la  descrizione  di  cellule  «chiare»,  o «acidofile», 
indovate  tra  le  cellule  epiteliali  presenti  lungo  tutto  il 
tratto  intestinale.  È comunque  solo  all’inizio  degli  anni 
'70  che,  con  l'avvento  delle  tecniche  immunocitochimiche 
ed  elettrocitochimiche,  si  è cominciato  ad  avere  una  più 
precisa  e dettagliata  conoscenza  della  distribuzione  delle 
cellule  endocrine  in  questo  distretto  dell'organismo,  dei 
corrispondenti  ormoni  da  esse  prodotti  e del  significato 
fìsiopatologico  di  questi  ultimi  (Bloom  e Polak.  1981). 

Sebbene  il  morbo  celiaco  non  soddisfi  i criteri  classici 
che  definiscono  una  malattia  autoimmune  tradizionalmen- 
te intesa,  tuttavia  il  siero  di  questi  pazienti  contiene  anti- 
corpi antircticolina  e la  frequenza  degli  antigeni  di  isto- 
compatibilità  HLA-B8  c DR3  è significativamente  eleva- 


ta come  in  altre  malattie  autoimmuni  organospeci fiche, 
quali  la  tireotossicosi,  il  diabete  mellito  e la  myasthenia 
gravis. 

La  dimostrazione  di  una  diminuita  risposta  della  secre- 
tina e del  Castro- /nhibitory  Peptide  (GIP)  in  pazienti  con 
morbo  celiaco  (Besterman  e coll.,  1978)  ha  suggerito  l'i- 
potesi che  una  componente  specifica  autoimmune,  carat- 
terizzata dalla  presenza  di  anticorpi  contro  queste  cellule 
endocrine,  potesse  spiegare  uno  dei  possibili  meccanismi 
etiopatogcnctici. 

Oltre  170  sieri  di  bambini  e adulti  con  morbo  celiaco 
diagnosticato  in  diversi  centri  specializzati  sulla  scorta  di 
criteri  clinici  e istopatologici  sono  stati  da  noi  studiati  su 
sezioni  criostatiche  non  fissate  di  mucosa  duodenale  di 
gruppo  sanguigno  0,  assieme  a un  gruppo  di  soggetti  di 
controllo  e di  pazienti  con  vari  disordini  endocrini  au- 
toimmuni (Mirakian  e coll.,  1980).  Il  18%  di  questi  pa- 
zienti ha  dimostrato  una  reazione  fluorescente  positiva 
sul  citoplasma  di  alcune  cellule  localizzate  nell’epitelio 
dei  villi  o nelle  cripte  di  Lieberkiihn. 

Anche  in  questo  caso  l'applicazione  della  tecnica  di 
doppia  fluorescenza  ha  permesso  di  caratterizzare  in  ma- 
niera definitiva  queste  specificità  che  sono  risultate  diret- 
te contro  le  cellule  a secrctina  e quelle  producenti  il  GIP. 
È di  interesse  che  la  maggior  parte  dei  sieri  aveva  au- 
toanticorpi  diretti  contro  entrambe  le  componenti  cellula- 
ri endocrine.  Nessuno  dei  sieri  positivi  per  le  cellule  en- 
docrine del  duodeno  ha  invece  reagito  con  quelle  produ- 
centi somatostatina,  gastrina  o cnteroglucagone. 

Sebbene  soggetti  con  diabete  di  tipo  II  non  presentino 
abitualmente  positività  autoanticorporali,  va  rilevato  che 
alcuni  di  questi  pazienti  possono  avere  una  alterata  rispo- 
sta della  secrezione  del  GIP  dopo  pasto  proteico.  È an- 
che noto  che  questo  ormone  intestinale  ha  un  ruolo  im- 
portante nella  fine  regolazione  della  secrezione  di  insuli- 
na ed  è quindi  possibile  ipotizzare  che  un  disturbo  a livel- 
lo della  cellula  a GIP  possa  creare  delle  anomalie  del- 
l'asse enteroinsulare  con  conseguente  alterazione  della 
secrezione  insulinica. 

Stimolati  da  queste  osservazioni  abbiamo  esaminato 
mediante  immunofluorescenza  indiretta  su  sezioni  criosta- 
tiche di  duodeno  oltre  152  sieri  di  pazienti  trattati  con 
agenti  ipoglicemizzanti  e affetti  da  diabete  non  insulino- 
dipendente.  Il  20%  di  essi  reagiva  positivamente  sul  cito- 
plasma di  alcune  cellule  endocrine  della  mucosa.  Anche 
in  questo  caso,  la  tecnica  della  doppia  immunofluorescen- 
za è stata  di  aiuto  per  la  caratterizzazione  finale  di  questi 
anticorpi. 

A differenza  dei  sieri  di  pazienti  con  morbo  celiaco,  e 
dei  pazienti  con  diabete  di  tipo  I,  la  positività  era  preva- 
lentemente localizzata  sulle  cellule  secementi  GIP,  men- 
tre pochi  sieri  reagivano  anche  con  le  cellule  a secrctina. 

Questi  risultati  suggeriscono  che  in  alcune  forme  di 
diabete  un  più  vasto  disturbo  endocrino,  localizzato  a di- 
stanza. ma  in  stretta  relazione  con  l’insula  pancreatica, 
possa  contribuire  all’ancora  sconosciuta  patogenesi  della 
complessa  sindrome  diabetica  (Mirakian  e coll.,  1981). 

Anticorpi  contro  le  cellule  epiteliali  del  tratto  gastroente- 
rico 

Esistono  rari  casi,  soprattutto  descritti  in  età  neonatale, 
in  cui  una  sindrome  caratterizzata  da  diarrea  protratta 
non  risponde  ai  classici  trattamenti  medici  e dietetici. 

È recente  la  segnalazione  di  autoanticorpi  specifici  per 
le  cellule  epiteliali  della  mucosa  intestinale  in  un  bambi- 
no affetto  da  questa  sindrome  (Walker-Smith  e coll., 
1982). 
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Contemporaneamente  a questa  osservazione,  abbiamo 
studiato  due  casi  con  simile  patologia  e abbiamo  confer- 
mato che  i sieri  di  questi  individui  davano  lo  stesso  qua- 
dro fluorescente  sulla  mucosa  intestinale  (Savage  et  al., 
1982).  Tali  anticorpi  possono  essere  della  classe  IgG  o 
IgM  e reagiscono  solo  con  sezioni  di  duodeno,  digiuno  c 
colon.  Sono  in  grado  di  fissare  il  complemento  c la  rea- 
zione fluorescente  risulta  più  intensa  a livello  dei  «micro- 
villi»,  situati  sul  versante  luminale  della  cellula  intesti- 
nale. 

Il  primo  dei  nostri  due  casi  era  anche  affetto  da  ipoti- 
roidismo  primitivo  e diabete  di  tipo  I;  il  suo  siero  conte- 
neva alti  titoli  di  anticorpi  anti-microsomi  tiroidei  e anti- 
insula  pancreatica. 

Anticorpi  contro  le  cellule  producenti  glucagone  e somalo - 
slatina  (OCA,  SCA ) 

Lo  schema  morfologico  di  Orci  e Unger  (1975)  colloca  le 
cellule  a insulina  nella  porzione  centrale  dell'isola  circon- 
date alla  periferìa  dalle  cellule  producenti  glucagone  e 
somatostatina.  La  coordinazione  della  loro  attività  meta- 
bolica sarebbe  mantenuta  da  ponti  (gap  junctions)  distri- 
buiti a vari  livelli  sulla  membrana  cellulare.  Un  quarto 
tipo  di  cellula,  secerncnte  il  polipeptide  pancreatico  (PP) 
c scarsamente  rappresentata  nelle  isole  della  coda  del 
pancreas,  ma  la  sua  concentrazione  è aumentata  di  molto 
sul  lobo  duodenale  della  testa  della  ghiandola  (isole  a 
PP).  Il  ruolo  fisiologico  del  PP  non  è ancora  stato  suffi- 
cientemente chiarito. 

Lo  screening  massivo  compiuto  in  questi  anni  per  defi- 
nire l'incidenza  e la  prevalenza  degli  ICA  nella  malattia 
diabetica  ha  permesso  di  individuare  a livello  dell'isola 
quadri  di  fluorescenza  diversi  dalla  colorazione  uniforme 
data  dagli  ICA-IgG  con  positività  localizzata  solo  su  al- 
cune cellule  distribuite  prevalentemente  alla  periferìa  del- 
la ghiandola  (Bottazzo  c Lenti  rum.  1976). 

L'uso  della  tecnica  a doppia  fluorescenza  (Bottazzo  e 
coll.,  1980)  ha  permesso  l’esatta  localizzazione  di  queste 
specificità.  Alcuni  sieri  sono  risultati  positivi  per  le  cellule 
producenti  glucagone  (GCA),  mentre  altri  sono  specifici 
solo  per  le  cellule  a somatostatina  (SCA).  Esperimenti  di 
assorbimento  hanno  concluso  che  questi  anticorpi  sono 
diretti  contro  antigeni  citoplasmatici  diversi  dai  corri- 
spondenti ormoni.  Essi  appartengono  in  prevalenza  alle 
classi  IgG  e IgM. 

L'incidenza  di  GCA  e SCA  si  aggira  intorno  al  3%  in 
varie  malattie  autoimmuni,  e nonostante  una  significativa 
conelazione  tra  questi  anticorpi  e il  diabete  giovanile  non 
sia  confermata,  essi  sono  più  frequenti  in  diabetici  con 
altre  p.  a. 

Anticorpi  contro  le  cellule  che  producono  vasopressina 
Il  rilievo  che  alcuni  casi  di  diabete  insipido  centrale  idio- 
patico presentano  un’associazione  clinica  con  vari  disor- 
dini endocrini  autoimmuni  ha  recentemente  fatto  conver- 
gere l’attenzione  su  un  complesso  organo  neuroendocri- 
no, quale  l'ipotalamo.  Usando  la  tecnica  dell’immuno- 
fluorcsccnza  indiretta  su  sezioni  dei  nuclei  sopraottico  e 
paraventricolare,  sono  stati  dimostrati  anticorpi  citopla- 
smatici in  circa  il  40%  di  questi  casi  (Sherbaum  e Bottaz- 
zo, 1983).  Il  rilievo  di  questi  anticorpi  nel  siero  permette 
ora  di  distinguere  un  sottogruppo  di  pazienti  con  diabete 
insipido  a criologia  autoimmune  c di  chiarire  la  diagnosi 
differenziale  con  le  altre  forme  «funzionali»  e «seconda- 
rie» della  malattia,  che  portano  alla  lesione  delle  cellule 
Nccerncnti  la  vasopressina. 

L’estensione  di  questo  lavoro,  e in  particolare  la  possi- 
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bilità  di  individuare  anticorpi  contro  altri  nuclei  ipotala- 
mici,  potrà  probabilmente  chiarire  la  patogenesi  ancora 
oscura  di  altre  sindromi,  quali  quelle  di  mancato  accre- 
scimento, ipogonadismi  c parziali  deficienze  di  ACTH. 

Anticorpi  contro  i mastociti 

Queste  cellule,  anche  se  non  nel  senso  classico  del  termi- 
ne, possono  essere  considerate  cellule  endocrine  «mobi- 
li» o «viaggianti»  per  la  loro  capacità  di  secernere  nume- 
rose sostanze  di  natura  polipeptidica.  Anticorpi  contro  i 
mastociti  producono  una  fluorescenza  citoplasmatica  gra- 
nulare su  cellule  di  derivazione  sia  umana  che  animale  e 
sarebbero  diretti  contro  le  proteine  anfotere  presenti  nei 
granuli  e vettrici  dei  mediatori  farmacologici  sintetizzati 
dalle  cellule  (Rizzetto  e Doniach,  1973). 

Tali  anticorpi  sono  ritrovati  all'incirca  nel  3%o  dei  sieri 
di  pazienti  con  patologia  non  autoimmune,  ma  compaio- 
no 10  volte  più  frequentemente  fra  i casi  di  p.  a.  Scono- 
sciuto è il  loro  ruolo  patogenetico  ma  è importante  cono- 
scerne 1’csistcnza  poiché,  soprattutto  per  coloro  che  si 
occupano  di  immunopatologia  tessutale,  l’ampia  distribu- 
zione dei  mastociti  nei  vari  tessuti,  compresi  quelli  degli 
organi  endocrini,  crea  sovente  problemi  interpretativi  di 
differenziazione  dagli  anticorpi  diretti  contro  singole  cel- 
lule in  organi  complessi  quali  il  pancreas  e l'ipofisi.  Il 
substrato  migliore  per  la  loro  identificazione  è la  mucosa 
esofagea,  ove  sono  contenuti  raggruppamenti  laminari  di 
mastociti  inclusi  fra  lo  strato  mucoso  e quello  muscolare 
liscio. 

Correlazioni  fra  poliendocrinopatic  autoimmuni,  immu- 
nodeficienze, allergia  c malattie  del  collagene 

Le  forme  generalizzate  di  candidiasi  associate  a p.  a. 
sono  caratterizzate  da  profonde  anomalie  funzionali  dei 
linfociti  T (timodipendenti).  La  risposta  del  sistema  im- 
mune all’infezione  fungina  non  è uniforme  nei  vari  casi. 
Ciò  indicherebbe  l’esistenza  di  un  intero  spettro  di  possi- 
bili alterazioni  a carico  delle  varie  sottopopolazioni  linfo- 
citarie, con  conseguente  eterogeneità  nell'espressione  cli- 
nica della  sindrome  candidiasi-endocrinopatia. 

Noi  stessi  abbiamo  osservato  esempi  di  immunodeficienza  del 
tipo  «variabile  comune»  in  pazienti  che  in  precedenza  erano  sta- 
ti colpiti  da  manifestazioni  autoimmuni  a carico  della  tiroide  c 
dello  stomaco.  Gli  autoanticorpi  specifici  erano  scomparsi  e le 
immunoglobuline  sieriche  erano  scese  a valori  inferiori  ai  limiti 
della  norma. 

È nota  (‘associazione  fra  anemia  perniciosa  c ipogam- 
maglobulincmia  acquisita,  specialmente  per  quanto  ri- 
guarda la  classe  IgA. 

È stata  segnalata  una  deficienza  di  IgA  anche  in  diabe- 
tici del  tipo  giovanile  (1  caso  su  20)  e non  è infrequente 
il  riscontro  di  una  simile  anomalia  in  gruppi  familiari 
«poliendocTinopatici».  In  generale  la  sintomatologia  cli- 
nica è sfumata  e la  sua  incidenza  nella  popolazione  nor- 
male è di  circa  1 : 750.  Nel  nostro  laboratorio  abbiamo 
osservato  bassi  livelli  di  IgA  in  numerosi  pazienti  con  ti- 
roidite  di  Hashimoto  e in  alcuni  casi  di  cirrosi  biliare 
primitiva.  Deficienze  di  IgA  sono  state  segnalate  anche  in 
parenti  di  bambini  colpiti  da  miastenia  grave  e in  famiglie 
con  epatopatie  autoimmuni.  Parte  di  queste  anomalie 
sarebbe  riconducibile  alla  presenza  di  anticorpi  anti-IgA. 

I fenomeni  di  natura  allergica  sono  più  comuni  fra  i 
pazienti  con  autoimmunità  endocrina.  L'ipersensibilità  ai 
farmaci,  l'intolleranza  alimentare  e al  glutine  c sindromi 
celiache  in  relazione  a sindromi  candidiasi-endocrinopatie 
gravi  sono  state  frequentemente  descritte  (Cooper  e coll., 
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1978).  Nelle  famiglie  di  questi  pazienti  si  riscontra  inoltre 
un'aumentata  incidenza  di  asma  bronchiale  e rinite  aller- 
gica. 

Non  è rara  l'associazione  fra  p.  a.  e malattie  del  colla- 
gene, descritta  per  lo  più  in  gruppi  familiari  e tendente  a 
manifestarsi  soprattutto  in  età  giovanile.  L'artrite  reuma- 
toide  è spesso  associata  a tireotossicosi  e tiroidite  di  Ha- 
shimoto  e la  sua  incidenza  è maggiore  fra  i familiari  di 
soggetti  poliendocrinopatici.  Nel  lupus  classico  non  si 
osserva  un'aumentata  incidenza  di  anticorpi  organospcci- 
fici  ma,  per  contro,  i pazienti  con  p.  a.  hanno  spesso  titoli 
elevati  di  anticorpi  antinucico.  Circa  il  30%  dei  soggetti 
affetti  da  tiroidite  autoimmunc  giovanile  è risultato  posi- 
tivo per  i fattori  antinucleari;  pazienti  seguiti  nel  tempo 
hanno  poi  sviluppato  una  malattia  lupus-simile. 

Poliendocrinopatie  autoimmuni  ed  epatopatie  autoim- 
muni 

Non  infrequente  è l’associazione  fra  epatite  cronica  attiva 
(CALD)  e la  sindrome  candidiasi-endocrinopatia  dell’in- 
fanzia (Galbraith  e Fudenberg,  1977).  Vi  sono  inoltre 
segnalazioni  isolate  di  malattia  di  Hashimoto  c tircotossi- 
cosi  associate  a CALD.  Fino  a poco  tempo  addietro  tali 
epatopatie  venivano  classificate  in  base  all'evidenza  o 
meno  di  una  pregressa  epatite  di  tipo  B.  È importante  ri- 
cordare che  i casi  HB,Ag-positivi  sono  indipendenti  da 
fenomeni  autoimmuni,  specialmente  nei  paesi  dove  il  virus 
non  è endemico.  Oggi  conosciamo  l’esistenza  di  almeno  3 
varianti  di  CALD  IIB-negative  e la  loro  distinzione  è ba- 
sata sulla  presenza  di  markers  sierologici,  espressioni  di  una 
predisposizione  geneticamente  determinata,  oppure  indot- 
ti dalla  presenza  di  virus  diversi  dal  tipo  B. 

L'epatite  «lupoide»  è stata  studiata  in  modo  più  appro- 
fondito e colpisce  di  preferenza  donne  giovani;  è associata 
agli  antigeni  HLA-B8  e DR3  c ad  alti  titoli  di  anticorpi 
anti-rosolia  e morbillo.  In  una  serie  studiata  recentemen- 
te, il  38%  mostrava  anche  anticorpi  antitiroidc. 

Interessante,  benché  rara,  c la  seconda  variante  di 
CALD.  associata  con  l'anticorpo  microsomalc  cpatorcna- 
Ic  (LKM):  questa  colpisce  soprattutto  pazienti  in  età  pe- 
diatrica di  ambo  i sessi  ed  evolve  spesso  in  cirrosi  con- 
clamata. Per  queste  sue  caratteristiche  e il  rapido  decorso 
ricorda  l'interessamento  epatico  a probabile  etiologia 
autoimmunc  associato  alla  sindrome  candidiasi-endocri- 
nopatia. Gli  anticorpi  sierici  non  sono  classicamente  or- 
ganospecifici, in  quanto  reagiscono,  non  solo  con  gli  epa- 
tociti,  ma  anche  con  substrati  renali,  a livello  prevalen- 
temente del  tubulo  prossimale,  e con  alcune  cellule  della 
mucosa  esofagea  e duodenale.  Esiste  tuttavia,  in  questi 
pazienti,  una  predisposizione  all'autoimmunità  organo- 
specifica suggerita  dalla  presenza,  in  percentuali  significa- 
tive, di  anticorpi  antitiroide  e anti-ccllule  parietali  gastri- 
che. Da  ciò  si  deduce  come  la  ricerca  di  anticorpi  del  tipo 
LKM  potrebbe  decisamente  aiutare  a chiarire  la  diagnosi 
delle  varie  forme  di  epatopatie  che  si  ritrovano  frequen- 
temente associate  alla  sindrome  candidiasi-cndocrinopa- 
tia. 

La  terza  variante  di  CALD  autoimmunc  è associata 
alla  presenza  di  anticorpi  antimitocondrio.  Questa  forma 
colpisce  prevalentemente  le  donne  di  mezza  età  ed  è cor- 
relata con  la  cirrosi  biliare  primitiva.  Come  la  preceden- 
te. è frequentemente  associata  a tiroidite  autoimmune 
subclinica  e non  è raro  un  interessamento  delle  ghiandole 
salivari  (sialoadenite  o sindrome  di  Sjògren).  Casi  di  dia- 
bete autoimmune  sono  anche  stati  osservati  in  corso  di 
cirrosi  biliare  primitiva.  Per  contro,  anticorpi  antimito- 
condrio sono  dimostrabili  10  volte  più  frequentemente  in 
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pazienti  poliendocrinopatici,  anche  se  i loro  titoli  non 
sono  elevati  e rara  è l’evidenza  clinica  di  disfunzione  epa- 
tica. 

Familiarità  e poliendocrinopatie  autoimmuni 

Una  delle  caratteristiche  delle  p.  a.  è la  loro  tendenza  a f 
una  spiccata  aggregazione  familiare.  Esiste  comunque 
una  sorta  di  «polarizzazione  d’organo»  nel  senso  che  le 
tiropatic  sono  più  frequenti  fra  i parenti  di  pazienti  con 
tiroide  di  Hashimoto,  così  come  l’autoimmunità  gastrica 
si  manifesta  più  spesso  in  familiari  di  soggetti  con  anemia 
perniciosa. 

Le  costellazioni  familiari  sono  più  frequenti  nelle  sin- 
dromi candidiasi-endocrinopatie.  In  tali  famiglie,  che  po- 
tremmo definire  eccezionali,  si  possono  trovare  la  mag- 
gior parte  delle  affezioni  finora  discusse.  Non  è raro  il 
riscontro  di  ipogammaglobulinemia,  con  accentuazione 
del  difetto  a carico  delle  IgA. 

Lo  studio  degli  antigeni  HLA,  come  già  ricordato  per 
il  diabete  di  tipo  I,  si  è rivelato  di  notevole  interesse.  La 
loro  associazione  in  relazione  a diverse  malattie,  compre- 
se quelle  autoimmuni,  ha  permesso  di  chiarire,  anche  se 
non  ancora  completamente,  la  base  genetica  sulla  quale  si 
articola  la  predisposizione  alle  diverse  sindromi  cliniche. 
Nelle  malattie  autoimmuni  gli  antigeni  più  frequenti  sono 
B8.  DW3,  B15  e DR4. 

Quali  soggetti  sono  suscettibili  di  presentare  endocrino- 
patie  autoimmuni? 

Numerosi  screening  per  anticorpi  organospecifici,  esegui- 
ti sistematicamente  in  popolazioni  di  vari  paesi,  hanno 
dimostrato  che  l’incidenza  di  questi  autoanticorpi  è simile 
nella  maggior  parte  dei  continenti,  eccetto  l'Africa  dove 
la  patologia  autoimmune  è più  rara  (Tunbridge  e coll., 
1982). 

Le  p.  a.  hanno  una  forte  componente  genetica.  A di- 
mostrazione di  ciò  è la  comparsa  del  morbo  di  Gravcs- 
Bascdow,  della  tiroidite  di  Hashimoto  c del  diabete  gio- 
vanile in  circa  il  50%  di  coppie  di  gemelli  monozigotici 
(Pykc.  1979).  Questa  concordanza  è sorprendente  se 
confrontata  con  quella  delle  collagenopatie  non  organo- 
specifiche,  come  il  lupus,  in  cui  i gemelli  identici  sono 
ambedue  colpiti  solo  nel  10%  delle  coppie.  L’incidenza 
delle  malattie  endocrine  a patogenesi  immunitaria  è mol- 
to variabile:  alcune  di  queste  condizioni  morbose  sono 
abbastanza  comuni,  come  le  tiropatie  e le  gastriti  au- 
toimmuni; altre  sono  meno  frequenti,  come  il  diabete 
insulinodipendente,  l'adrenalite  e l’atrofia  gonadica;  altre, 
infine,  sono  decisamente  rare,  come  l’ipofisite  e l’atrofia 
paratiroidea.  Più  comune  è la  malattia,  più  frequente- 
mente si  ritrovano  anticorpi  diretti  contro  quella  partico- 
lare ghiandola  endocrina  nella  popolazione  generale,  ma 
soprattutto  nei  parenti  stretti  dei  pazienti  colpiti.  Inoltre, 
molte  di  queste  malattie  hanno  una  predilezione  per  il 
sesso  femminile  e si  manifestano  in  età  adulta,  cosicché  è 
più  facile  trovare  anticorpi  «endocrini»  in  donne  di  mez- 
za età  che  appartengono  a famiglie  «autoimmuni»  (Hoo- 
pcr  c coll.,  1972).  L'incidenza  e il  titolo  degli  autoanti- 
corpi ò,  in  una  certa  misura,  proporzionale  alle  dimensio- 
ni dell’organo  endocrino  verso  cui  sono  diretti,  presumi- 
bilmente in  rapporto  alla  quantità  di  materiale  antigenico 
che  diviene  disponibile  per  i linfociti  autoreattivi. 

Di  importanza  fondamentale  per  il  clinico  è la  distin- 
zione fra  le  p.  a.  con  manifestazioni  cliniche  e la  semplice 
positività  sierologica,  con  possibili  lesioni  subcliniche. 
Con  quale  frequenza  la  presenza  di  anticorpi  sierici  spe- 
cifici può  indicare  un  futuro  coinvolgimento  dell’organo 
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TAB.  VI.  ALTRI  ANTICORPI  ORGANOSPECIFICI  IN  PAZIENTI  CON  ANTICORPI  ANTISURRENE  IN  ASSENZA  DI 

INSUFFICIENZA  SURRENALE  CONCLAMATA 


Anticorpi  contro: 


N.  di  positivi/ 
N.  di  studiati 


% positivi 


Frequenza  di  malattia  subcibtica 


Tiroide  (TgHA  c McHA) 

21/30 

70 

10  senza  tiropatia  manifesta 

Cellule  gastriche  parietali  (PcA) 

24/31 

77 

18  senza  policndocrinopatia  autoimmune 
manifesta 

Fattore  intrinseco 

6/12 

50 

3 senza  poliendocrinopatia  autoimmune 
manifesta 

Insule  pancreatiche  (IC/\) 

19/30 

63 

11  senza  diabete  mellito  manifesto 

Cellule  a secrezione  stcroidca  (StCA) 

7/37 

19 

Pazienti  prepuberi  o in  postmenopausa 

bersaglio?  È possibile  prevedere  il  manifestarsi  di  tale 
evenienza  nei  singoli  pazienti? 

Benché  i dati  in  nostro  possesso  siano  ancora  incom- 
pleti. i risultati  emersi  da  studi  longitudinali  eseguiti  in 
casi  di  p.  a.  suggeriscono  che  la  presenza  di  anticorpi  rari 
quali  gli  ICA  c quelli  antisurrcnc  c quasi  certamente  in- 
dicativa di  una  futura  evoluzione  clinica  (tabb.  VI  c VII). 
Ciò  è in  contrasto  con  le  osservazioni  raccolte  in  studi  di 
popolazione  sull'incidenza  degli  anticorpi  antitiroide  e 
gastrici,  che  indicano  come  solo  il  10%  degli  individui 
sieropositivi  svilupperanno  in  futuro  la  corrispondente 
malattia. 

Dopo  queste  premesse  possiamo  definire  i gruppi  di 
pazienti  «a  rischio»  per  lo  sviluppo  di  p.  a. 

1)  Pazienti  affetti  da  patologia  autoimmune  localizzata 
a un  solo  organo. 

2)  I loro  parenti  di  1*’  grado,  soprattutto  fratelli  e so- 
relle c figli  di  ambedue  i sessi. 

3)  Pazienti  con  malattie  non  endocrine  che  sono  note 
associarsi  frequentemente  con  p.  a.  (ad  cs.:  anemia  per- 
niciosa. artrite  rcumatoidc.  morbo  celiaco  e altre  sindro- 
mi da  malassorbimcnto.  epatopatie  a patogenesi  immuni- 
taria, vitiligine  c alopecia). 

4)  I parenti  dei  pazienti  del  gruppo  3. 

5)  Soggetti  con  anamnesi  familiare  positiva  per  malat- 
tie autoimmuni. 

6)  Pazienti  affetti  da  malattie  la  cui  etiologia  è ancora 
ignota.  In  questo  gruppo  la  presenza  di  autoanticorpi  può 
essere  utile  per  una  nuova  interpretazione  patogenetica 
(si  veda,  ad  es.,  il  caso  degli  anticorpi  anti-cellule  ipota- 
lamiche  nel  diabete  insipido). 

7)  In  genere  tutte  le  donne  di  mezza  età  e in  partico- 
lare quelle  che  si  presentano  in  ambulatorio  con  depres- 
sione. astenia  o altri  sintomi  mal  definiti. 

Scoperta  precoce  degli  autoanticorpi  nelle  varie  endocri- 
nopatie 

Adrenalite.  - Sono,  queste,  condizioni,  nelle  quali  il  riscontro 
di  autoanticorpi.  eseguito  precocemente,  può  addirittura  salvare 


la  vita  del  paziente.  Il  caso  tipico  è quello  dcll'iposutTcnalismo 
subclinico  che  può  evolvere  in  una  crisi  addisoniana  fatale  a cau- 
sa di  un'infezione  o di  un  intervento  chirurgico,  anche  banale 
come  l'appendicectomia.  Vi  sono  descrizioni  in  letteratura  di 
pazienti  giovani  affetti  da  morbo  di  Addison  non  ancora  ricono- 
sciuto che  si  presentano  in  shock  c muoiono  prima  che  venga 
fatta  la  diagnosi.  Alcuni  di  questi  pazienti  erano  già  stati  diagno- 
sticati come  portatori  di  tiropatic  o di  diabete  mellito  insulinodi- 
pendente.  Altre  presentavano  un’amenorrea  secondaria  associata 
alla  presenza  nel  siero  di  anticorpi  anti-ccliulc  steroidoscccmcn- 
ti.  Altri,  probabilmente,  avevano  un'ipofisite  autoimmune.  È 
chiaro  che  questi  casi  avrebbero  tratto  beneficio  da  uno  scree- 
ning precoce  degli  anticorpi  antisurTene  e antipofisi. 

Infertilità  e amenorrea.  - In  una  certa  percentuale  di  pazienti 
che  non  presenta  altri  sintomi  di  ipopituitarismo  anteriore  se 
non  l'amenorrea  c l'incapacità  di  concepire,  sono  stati  individua- 
ti anticorpi  diretti  contro  le  cellule  secernenti  prolattina  dell'ipo- 
fisi. i.a  percentuale  di  risultati  positivi  varia  dal  5 al  30%  a se- 
conda della  selezione  dei  casi.  Il  significato  di  questi  anticorpi  è 
ancora  ignoto,  anche  perché  il  ruolo  fisiologico  della  prolattina 
al  di  fuori  dell'allattamento  è scarsamente  conosciuto.  Per  chia- 
rire se  gli  anticorpi  anti-cellule  secernenti  prolattina  abbiano  un 
ruolo  patogcnetico  diretto,  o rappresentino  semplici  markers  di 
un'aggressione  autoimmunc  dell'ipofisi,  sono  richiesti  studi  più 
approfondili. 

Nel  siero  di  alcune  giovani  pazienti  affette  da  amenorrea  pri- 
maria o secondaria,  ma  non  da  iposurrcnalismo,  sono  presenti 
anticorpi  antisurrcnc  c anticorpi  diretti  contro  le  cellule  stcroi- 
doscccrncnti  del  testicolo  (cellule  di  Leydig)  e dell’ovaio.  È per 
ora  ignoto  quante  di  queste  pazienti  svilupperanno  un  morbo  di 
Addison  conclamato.  Un  riconoscimento  precoce  di  questi  casi  e 
il  loro  attento  follow-up  potranno  chiarire  la  storia  naturale  del- 
le p.  a.  anche  nelle  loro  forme  più  lievi. 

Insulite  pancreatica.  - I pazienti  affetti  da  tiroiditc,  gastritc  o 
adrenalite  autoimmuni  hanno  un  rischio  maggiore  di  sviluppare, 
a qualsiasi  età.  un  diabete  insulinodipcndcntc.  Gli  anticorpi  ami- 
isola  pancreatica  che  fissano  il  complemento  sono  più  stretta- 
mente associati  con  la  presenza  di  un'insulitc  attiva  c.  nell'ambi- 
to di  tulli  gli  autoanticorpi  anli-isola  di  Langherans.  solo  alcuni 
di  quelli  fissanti  il  complemento  sono  specificamente  diretti  con- 
tro le  cellule  fi  che  secernono  insulina.  Considerando  che  nel 
diabete  vengono  distrutte  solo  le  cellule  fi.  questo  sottogruppo 
di  anticorpi  citotossici  assume  un  particolare  rilievo  patogcncli- 
co.  Attualmente  sembra  che  solo  la  metà  dei  soggetti  che  pre- 


TAB.  VII.  ALTRI  ANTICORPI  ORGANOSPECIFICI  IN  46  PAZIENTI  NON  DIABETICI  CON  ICA  POSITIVO 


Anticorpi  contro: 


N.  di  positivi/ 
N.  di  studiati 


% positivi 


Frequenza  di  malattia  subclinica 


Tiroide  (TgHA/McUA) 

36/45 

78 

13  senza  tiropatie 

Cellule  gastriche  parietali  (PcA) 

32/46 

69 

22  senza  policndocrinopatia  autoimmune 

Fattore  intrinseco 

12/42 

28 

4 senza  policndocrinopatia  autoimmunc* 

Surrcne 

11/44 

25 

6 senza  morbo  dì  Addison* 

* Tulli  i pazienti  presentavano  un  quadro  sierologico  di  • policndocrinopatia-  e 2 di  essi  erano  affetti  da  più  di  una  malattia  cndocnna  conclamata. 
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sentano  nel  siero  anticerpi  anti-isola  pancreatica  vada  incontro  a 
diabete  mellito.  Quest'assunzione  è basata  su  4 anni  di  follow-up 
di  parenti  di  1°  grado  «sani»  di  bambini  diabetici,  e sull'osserva- 
zione, durata  6 anni,  di  pazienti  policndocrinopatici  in  cui  gli  an- 
ticerpi anti-isola  pancreatica  erano  stati  scoperti  nel  corso  di  uno 
screening  per  autoanticorpi  organospccitìci  e in  gemelli  discordi 
per  la  malattia  diabetica  (Srikanta  e coll..  1983). 

Sfortunatamente  non  è ancora  possibile  bloccare  e far  regredi- 
re un'insulite  dopo  la  sua  insorgenza.  Comunque,  nell'attesa  di 
una  terapia  appropriata,  è necessario  conoscere  esattamente 
quali  pazienti  rischiano  di  sviluppare  il  diabete  negli  anni  futuri. 
Gli  accurati  studi  di  tolleranza  glicidica  eseguiti  in  passato  non 
hanno  permesso  di  formulare  criteri  prognostici  sicuri  perché, 
similmente  a quanto  si  verifica  nella  tiroiditc  atrofica,  questi  test 
rimangono  normali  fino  a che  circa  l’80-90%  delle  cellule  (i  sia 
stato  distrutto. 

La  recente  scoperta  che  la  ciclosporina  A può  prevenire  l'in- 
sorgenza del  diabete  nei  ratti  del  ceppo  BB.  potrebbe  suggerirne 
l'impiego  anche  nei  familiari  «sani»,  ma  portatori  di  anlicorpi 
anti-isola,  di  pazienti  diabetici  (l.aupacis  e coll.,  1983). 

Tiroidite  atrofica.  - L'insorgenza  del  mixedema  è spesso  cosi 
insidiosa  che  è facile  mancare  la  diagnosi  a meno  che  il  paziente 
non  venga  esaminato  regolarmente  in  cerca  dei  primi  sintomi. 
Gli  anticorpi  antitiroide  sono  comunemente  presenti  nel  siero  di 
circa  il  20%  di  tutte  le  donne  di  mezza  età,  ma  nell'ambito  di 
questa  popolazione  «sana»  portatrice  di  autoanticorpi  solo  il 
10-20%  andrò  incontro  a deficit  totale  o parziale  della  funzione 
tiroidea.  Tuttavia,  se  consideriamo  che  l'incidenza  della  tiroidite 
nella  popolazione  generale  è molto  più  elevata  di  quella  dcll'a- 
drcnaiilc  e dcll'insulitc.  anche  questa  bassa  percentuale  si  tradu- 
ce in  un  numero  ragguardevole  di  pazienti  ipotiroidci._  A scopo 
prognostico,  il  test  di  stimolo  con  TRÌT  rappresenta  il  mezzo 
migliore  per  individuare  i casi  di  ipoliroidismo  latente;  in  questa 
condizione,  infatti,  il  reperto  di  anlicorpi  antitiroide  non  basta  a 
distinguere  le  forme  di  tiroidite  progressivamente  ingravescenti 
dalla  variante  focale  che  non  compromette  la  funzione  ghiando- 
lare. Nella  clinica  del  Middlcscx  Hospital  la  terapia  sostitutiva 
con  L-tiroxina  viene  iniziata  in  tutti  i pazienti  che  presentano  un 
TSH  basale  elevato.  Ouando  la  tirotropinemia  è normale  in  con- 
dizioni basali,  ma  supera  le  30  pU./ml  20  min  dopo  l'iniezione 
endovenosa  di  TKH  (200  pg),  la  terapia  ormonale  viene  mante- 
nuta per  un  periodo  di  6 mesi  e poi  sospesa.  In  questo  schema 
terapeutico,  ancora  sperimentale,  il  paziente  viene  rivalutato  con 
un  test  al  TRH  almeno  3 mesi  dopo  la  sospensione  del  trattamen- 
to. per  vedere  se  la  funzione  tiroidea  si  è normalizzata. 

La  recente  scoperta  che  nel  siero  di  pazienti  mixedematosi 
esistono  anlicorpi  ( thyroid-growth-blocking  immunogtobulins) 
capaci  di  bloccare  l'azione  trofica  del  TSH  fa  sperare  che  in  fu- 
turo sarà  possibile  selezionare  tra  i soggetti  portatori  di  tiroiditc 
quelli  che  evolveranno  verso  il  mixedema  franco.  Attualmente 
questi  anticorpi  bloccanti  possono  essere  dosati  solo  con  sofisti- 
cati metodi  citochimici.  la  cui  disponibilità  è limitata  a laboratori 
specialistici  (Doniach  e coll..  19826). 

Castrile  autotmmune.  - È noto  che  un  terzo  dei  pazienti  affet- 
ti da  tiroiditc  di  Hashimoto  presenta  una  gastrile  atrofica  del 
fundus.  ma  la  condizione  gastrica  può  rimanere  completamente 
subclinica  per  tutta  la  vita,  né  la  presenza  di  anticorpi  diretti 
contro  le  cellule  parietali  o il  loro  titolo  sono  criteri  sufficienti 
per  prevedere  l'evoluzione  della  malattia.  L'anemia  perniciosa 
colpisce  i pazienti  tiropatici  con  una  frequenza  5-8  volte  supe- 
riore rispetto  alla  popolazione  generale.  Il  metodo  più  facile  per 
fare  una  diagnosi  precoce  é misurare,  a intervalli  di  tempo  rego- 
lari. i livelli  di  Vit.  B|j  nel  siero.  A scopo  prognostico  si  è rivela- 
to molto  utile  anche  il  dosaggio  radioimmunologico.  mediante 
Bi;  marcata,  degli  anticorpi  anti-faltorc  intrinseco  presenti  nel 
siero.  Risultati  positivi  sono  stati  infatti  ottenuti  in  più  della 
metà  dei  soggetti  con  anemia  perniciosa  latente.  Il  dosaggio  di 
questi  anlicorpi  nel  succo  gastrico  potrebbe  avere  un  valore  pre- 
dittivo anche  maggiore.  Purtroppo  questo  test  è reso  difficile  dal 
fatto  che  gli  anticorpi  anli-fattore  intrinseco  formano  iinntuno- 
complcssi  con  l'antigcnc  presente  nel  succo  gastrico,  e d'altra 
parte  i pazienti  asintomatici  non  sempre  si  sottopongono  volen- 
tieri a un  sondaggio  gastrico. 

Non  bisogna  dimenticare  che  la  gastritc  atrofica  può  precipita- 
re un'anemia  sideropenica  a causa  delle  frequenti  microemorra- 
gìe che  si  verificano  nella  mucosa  danneggiata. 


TAB.  Vili.  CLASSIFICAZIONE  DI  NEUFELD  E BI.IZ- 
ZARD  (1980).  MALATTIA  ALITOIMMGNE  POLIGHIAN- 
DOLARE 


Gruppo  I 
Gruppo  II 
Gruppo  III 


Gruppo  IV 


Candidiasi.  ipoparati  ofidismo,  sindrome  di  Addi- 
son  (presenza  di  almeno  2 condizioni) 

Addison  + tiropatia  autoimmune  e/o  diabete  in- 
sulinodipcndcnlc 

A)  Tiropatia  autoimmunc  + diabete  insulinodi- 
pcndcntc 

B)  Tiropatia  autoimmunc  + anemia  perniciosa 

C)  Tiropatia  autoimmunc  + vitiligine  do  alope- 
cia e/o  altre  malattie  autoimmuni  organospe- 
cifìchc 

Due  o più  malattie  autoimmuni  organospccifìche 
non  comprese  nelle  categorie  precedenti 


Ncufcld  e Blizzard  (1980)  hanno  proposto  una  nuova 
classificazione  delle  p.  a.  basata  sulla  loro  incidenza  in 
uno  stesso  individuo  e allargata  al  suo  contesto  familiare 
(tab.  Vili).  Un'ulteriore  suddivisione  non  potrà  che  aiu- 
tare a chiarire  le  basi  genetiche  e immunologiche  di  que- 
ste varie  associazioni.  Estendendo  questo  concetto,  e sul- 
la base  dei  dati  riferiti,  è possibile  suggerire  l'importanza 
di  uno  studio  anticorpale  quanto  più  possibile  esteso  ai 
vari  organi  endocrini.  Ciò  creerà  i presupposti  per  meglio 
indagare  la  storia  naturate  delle  p.  a. 

i 
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POLIENICI  ANTIBIOTICI 

F.  antibiotiques  polyènes.  - I.  polyenic  antibiotics.  - T.  po- 
lyenische  Antibiotico.  - s.  antibióticos  poliénicos. 

Classe  di  antibiotici  caratterizzati,  dal  punto  di  vista  chi- 
mico, da  un  alto  grado  di  insaturazione  e distinti  tra  loro 
sulla  base  del  numero  dei  doppi  legami.  Sono  prodotti  da 
streptomiceti  e trovano  applicazione  quasi  esclusivamente 
nel  trattamento  di  infezioni  fungine. 

Il  meccanismo  d'azione  degli  antibiotici  poiienici  si 
esplica  coinvolgendo  la  membrana  citoplasmatica  di  quei 
microrganismi  che  contengono  steroidi,  coi  quali  danno 
luogo  a un  complesso  poliene-sterolo  che  compromette  la 
permeabilità  della  membrana  stessa. 

Gli  a.  p.  generalmente  non  sono  assorbiti  per  via  ente- 
rica; l’uso  più  diffuso  è quello  per  via  topica;  solo  l'anfo- 
tcrìcina  trova  ampio  impiego  per  via  parcntcrale  nel  trat- 
tamento di  micosi  sistemiche. 

I principali  componenti  di  questa  classe  di  antibiotici 
che  hanno  impiego  clinico  sono  costituiti  dail'anfoterici- 
na  B,  dalla  natamicina  (pimaricina),  dalla  nistatina,  cui  si 
rinvia  per  più  ampie  informazioni  (v.  anfotericine;  na- 
tamicina;  nistatina). 
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REO. 


POLIGALA 

F.  polygale  de  Virginie.  - i.  senega-,  snake-root.  - T.  Sene- 
ga ; Klapperschlangen-wurzel.  - s.  pollgala  de  Virginia. 

È la  radice  della  Polygala  senega  L.  (sin.:  Polygala  gran- 
diflora Walt.;  famiglia  Poligalacee),  pianta  erbacea  degli 
U.S.A.  (Virginia)  e del  Canada. 
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Contiene  saponine  (ac.  poligalico,  senegina:  2*5  sino  a 10%). 
Oltre  a saponine,  sono  presenti  glicoso  (circa  il  7%),  gaultenna 
(glicoside  dell'estere  metilico  dell'ac.  salicilico),  poligalitolo 
(anidride  del  mannitoln),  olio  grasso  (.1-4.5%),  tannino,  resina 
(sino  allo  0,9%)  ed  enzimi.  La  droga  fresca  contiene,  inoltre,  lo 
0,25-0,3%  di  olio  etereo,  che  manca  nella  droga  vecchia  c che 
contiene  esteri  metilici  dell'ac.  salicilico  e dell'ac.  valerianico. 
Nella  droga  secca  è stato  trovato  anche  lo  0,01%  dcU'cstcre 
metilico  dell'ac.  salicilico  libero. 

La  poligala,  somministrata  in  dosi  elevate,  produce  ef- 
fetto emetico  per  stimolazione  indiretta  del  centro  del 
vomito  provocata  dall'azione  delle  saponine  sulle  termi- 
nazioni  emeticosensitive  della  mucosa  gastrica.  A piccole 
dosi,  invece,  non  si  manifesta  l'azione  emetica,  ma  l'azio- 
ne espettorante,  dovuta  a un  aumento  della  secrezione 
bronchiale  che,  fluidificando  il  muco,  ne  facilita  l'espul- 
sione. È stata  utilizzata  nel  trattamento  delle  affezioni 
bronchiali  subacute  e croniche  con  secrezione  di  muco 
scarso,  denso  e tenace. 

Ancor  oggi,  la  p.  entra  a far  parte  di  sciroppi  contro  la 
tosse  insieme  ad  altri  ingredienti  ad  azione  bechica  ed 
espettorante. 

REO. 

POLIGLOBULIE 

F.  poliglobulies . - t.  polycythemias:  polyglobulias.  - t.  Po- 
lyglobulien.  - s.  polyglobulias. 
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Definizione  e generalità 

Il  termine  poliglobulia  indica  un  aumento  stabile  dei 
numero  dei  globuli  rossi  circolanti,  dei  valori  dell’emo- 
globina e/o  dell'ematocrito  (tab.  I).  Il  termine  non  impli- 
ca alcunché  circa  il  numero  dei  leucociti  e delle  piastrine, 
che  può  essere  normale  o aumentato. 

Considerando  il  volume  totale  degli  eritrociti  circolanti 
(volume  eritrocitario),  le  p.  possono  essere  distinte  in 
assolute,  nelle  quali  il  volume  eritrocitario  è aumentato,  c 
relative  o spurie,  nelle  quali  il  volume  critrocitario  è 
normale.  In  queste  ultime  condizioni,  l'aumento  della 
concentrazione  di  emoglobina  c dell'ematocrito  è dovuto 
a una  diminuzione  assoluta  del  volume  piasmatico. 

Numerose  sono,  in  questo  campo,  le  discordanze  di  nomencla- 
tura. Alcuni  AA.  usano  il  termine  p.  per  indicare  aumento  del- 
l'emoglobina circolante  e quello  di  «eritrocitosi»  per  indicare 
aumento  dei  globuli  rossi. 

Altri  usano  i termini  di  p.  o di  «polkiicmia»  per  indicare 
l'aumento  del  numero  dei  globuli  rossi  e di  «eritrocitosi»  per 
indicare  l’aumento  del  volume  critrocitario. 

Altn  A A.  indicano  con  p.  solo  la  condizione  di  aumento  del 
volume  eritrocitario. 

Fisiopatologia  delle  poliglohulie 

Le  manifestazioni  fisiopatologìchc  comuni  a tutte  le  p.  sono 
dovute  all'aumento  del  valore  ematocrito  del  sangue  circolante. 
Il  sangue  è un  liquido  non  perfetto  (non  newtoniano)  c la  sua 


TAB.  I.  VALORI  DELL'EMOGLOBINA,  DELL’EMATO- 
CRITO E NUMERO  DEI  GLOBULI  ROSSI  NELLA  POLI- 
GLOBULIA 


Maschio  Femmina 


Hb  & 18  g/dl 

Hb  * 16  g/dl 

Ht  > 0,52 

Ht  > 0.47 

GR  » ? X 10i:ll 

OR  » 6.5  X 101J/1 

viscosità,  misurata  in  capillari,  aumenta  esponenzialmente  con 
l'aumentare  dell'ematocrito  (Ht).  A valori  costanti  di  ematocri- 
to. inoltre,  la  viscosità  aumenta  col  diminuire  del  volume  corpu- 
scolare medio  (MCV)  e del  contenuto  cmoglobinico  corpuscola- 
re medio  (MCH)  eritrocitario.  La  sidcropcnia,  infatti,  produce 
— tramite  la  conscguente  ipocromia  — un  aumento  della  visco- 
sità ematica. 

La  velocità  del  flusso  ematico  (reciproco  della  viscosità),  misu- 
rata in  rivo,  decresce  linearmente  con  l'aumentare  dell'ematocri- 
to. Moltiplicando  la  velocità  di  flusso  per  il  contenuto  di  ossige- 
no del  sangue,  si  ottiene  un  indice  del  trasporto  di  ossigeno  ai 
tessuti.  Se  non  intervenissero  fattori  di  compenso,  il  valore  otti- 
male di  trasporto  di  ossigeno  si  produrrebbe  a un  Ht  dì  0,40- 
0,50. 

NeU'uomo.  al  crescere  del  valore  ematocrito  si  associano 
aumento  del  volume  sanguigno  totale  c della  gettata  cardiaca  e 
diminuzione  delle  resistenze  periferiche.  Considerando  queste 
modificazioni  circolatorie,  si  può  predire  teoricamente  un  tra- 
sporto di  ossigeno  ottimale  a un  valore  di  Ht  di  circa  0.60.  Spe- 
rimentalmente, tuttavia,  i stata  constatata  una  diminuzione  del 
flusso  ematico  cerebrale  già  a valori  di  Ht  fra  0.46  c 0.52.  Il  ral- 
lentamento del  flusso  ematico  e del  trasporto  di  ossigeno  ai  tes- 
suti t responsabile,  rispettivamente,  della  tendenza  alle  trombosi 
e delle  alterazioni  iposskhc  tessutali  che  si  riscontrano  in  tutte  le 
condizioni  di  p, 

Diagnostica  delle  poliglohulie 

La  diagnostica  clinica  delle  p.  si  fonda,  in  gran  parte, 
sulla  determinazione  di  tre  parametri:  1)  i volumi  san- 
guigni; 2)  la  saturazione  di  ossigeno  del  sangue  arterio- 
so; 3)  la  capacità  di  cedere  ossigeno  da  parte  dell’emo- 
globina. 

1)  II  volume  eritrocitario  e il  volume  piasmatico  sono 
facilmente  misurabili  utilizzando  il  principio  della  dilui- 
zione isotopica.  Il  volume  critrocitario  è misurato  me- 
diante isotopi  radioattivi  che  si  legano  elettivamente  alle 
emazie  (MCr  e Wn"Tc);  invece,  il  volume  piasmatico  viene 
valutato  mediante  isotopi  che  si  legano  alle  proteine  dello 
spazio  extracellulare  (albumina  marcata  con  ,25I  e trans- 
ferrina  marcata  con  ^Fe). 

Mentre  vi  sono  tecniche  raccomandate  per  la  misura 
dei  volumi  sanguigni  (ICSH,  1973),  non  vi  è accordo  cir- 
ca il  metodo  per  predirne  i valori  normali.  Usualmente  i 
valori  normali  sono  espressi  come  ml/kg.  ma  predizioni 
più  accurate  si  ottengono  considerando  peso  e altezza. 
Nella  tab.  Il  sono  riportati  i valori  normali  di  riferimento. 
I valori  teorici  vengono  calcolati  utilizzando  una  formula 
derivata  empiricamente.  Si  parla,  convenzionalmente,  di 
p.  o di  eritrocitosi  assoluta  qualora  il  volume  eritrocitario 
sia  supcriore  o uguale  a 32  ml/kg  nella  donna  e a 36 
ml/kg  neH'uomo. 

2)  La  saturazione  percentuale  dell’emoglobina  (S02) 
rappresenta  il  rapporto  fra  la  quantità  di  ossigeno  combi- 
nata con  l'emoglobina  circolante  e la  capacità  teorica  di 
combinarsi  della  stessa.  La  S02  può  venire  derivata  fa- 
cilmente dalla  misura  del  contenuto  di  ossigeno  del  san- 
gue arterioso  o essere  misurata  direttamente  per  analisi 
spettrofotometrica  del  sangue.  Nel  soggetto  normale  la 
SOj  è superiore  al  92%. 
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TAB.  II.  VALORI  NORMALI  DEI  VOLUMI  EMATICI* 

(secondo  Huff  e Fellcr.  1956) 


Votame 

Votame 

Volume 

crìtrocitario 

plusmatico 

totale  » 

Uomini 

28.3  ± 4.1 

33,5  ± 5,2 

61.5  ± 8,6 

Donne 

24.4  ± 2.6 

34,8  ± 3,2 

58.9  ± 4,9 

* 1 valuti  si  riferiscono  a mL'kg. 


3)  La  cessione  dell'ossigeno  da  parte  dell'emoglobina 
può  essere  valutata  mediante  lo  studio  della  curva  di  dis- 
sociazione dell'ossigeno  dall'emoglobina,  che  correla  la 
SO?  alla  pressione  parziale  di  O?.  Una  misura  dell'asinità 
dell'emoglobina  per  l’ossigeno  è fornita  dalla  P50.  che 
esprime  la  tensione  di  ossigeno  alla  quale  il  50%  dell'e- 
moglobina è disossigenata.  La  P50  del  sangue  umano 
normale  è 26.6  mmHg.  Fattori  importanti  nel  determina- 
re la  posizione  della  curva  di  dissociazione  sono:  il  pH.  il 
livello  di  2,3-DPG(difosfogliccrato)  crìtrocitario  e la 
struttura  stessa  dell'emoglobina. 

Classificazione  delle  poliglobulie 

Le  cause  e i meccanismi  che  producono  p.  sono  molti. 
Nella  tab.  Ili  è riportata  una  classificazione  enologica  e 
fìsiopatologica. 

Policitemia  vera  o morbo  di  Vaquez 

La  policitemia  vera  è una  malattia  mieloproliferativa  cro- 
nica. caratterizzata  da  ipcrplasia  globale  c diffusa  del  tes- 
suto emopoietico  e da  aumento  del  volume  crìtrocitario, 
cui  si  assodano  frequentemente  leucocitosi  c piastrìnosi. 

TAB.  111.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  POLIGLOBULIE 


A)  Poliglobulie  suolale 

Al)  Poliglobulie  primitive 

a)  Policitemia  vera  o morbo  di  Vaquez 

b)  Poliglobulie  in  corso  di  altre  sindromi  micloprolifcra- 

tivc 

c)  Policitemia  familiare  benigna 
A2)  Poliglobulie  secondane 

1)  Da  stimolazione  eritropoietica  appropriata 

a)  con  diminuita  saturazione  arteriosa  di  02  (ipossic- 

miche) 
da  altitudine 

da  malattie  polmonari  croniche 
da  malattie  cardiache  congenite 
da  ipoventilazione  alveolare 

da  insufficienza  placentare  (poliglobulie  neonatali) 

b)  con  normale  saturazione  arteriosa  di  Oz  (non  ipos- 

sic  miche) 

per  diminuito  trasporto  di  02  da  parte  dell'emoglo- 
bina 

mctcmoglobincmia 

carbossiemoglobinemia  (poliglobulia  del  fumatore) 
per  diminuito  rilascio  di  0:  da  parte  dell'emoglo- 
bina 

emoglobinopatic  da  aumentata  affinità  per  l'O- 
pcr  diminuita  utilizzazione  dell'Oc  dai  tessuti 
cobalto 

2)  Da  stimolazione  entropotelica  mappropnata 

tumori 

malattie  renali 
malattie  endocrine 

A3)  Poliglobulie  neonatah  da  trasfusione 

B)  Poliglobulie  relative 

Policitemia  spuria 
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Sinonimi  di  policitemia  vera  sono:  policitemia  essenziale  e 
policitemia  rubra. 

Epidemiologia 

La  malattia  ha  un'incidenza  annua  di  1/100.000.  È più 
frequente  nei  maschi,  con  un  rapporto  1.2  : 1 rispetto 
alle  femmine.  L’età  di  insorgenza  prevalente  è fra  i 60  e i 
70  anni  ed  è molto  rara  sotto  i 30  anni.  È notevolmente 
più  diffusa  negli  ebrei  che  nelle  altre  popolazioni  bianche 
ed  è inconsueta  nei  negri  e nelle  popolazioni  orientali.  In 
circa  il  6%  dei  casi  la  malattia  ha  carattere  familiare. 

Etiopatogenesi 

La  causa  della  malattia  è sconosciuta.  La  malattia  deriva 
da  una  mutazione  di  una  singola  cellula  staminale  emo- 
poietica totipotente  che  conferisce  a un  clone  cellulare 
caratteristiche  proliferarne  anomale.  La  dimostrazione 
della  clonaiità  della  malattia  è stata  fornita  recentemente 
dallo  studio  di  due  pazienti  femmine  affette  da  policite- 
mia  vera  e contemporaneamente  doppie  eterozigoti  per  i 
due  isoenzimi  A e B della  glicoso-6-fosfato-deidrogenasi 
(G6PD).  Poiché  il  gene  responsabile  della  sintesi  della 
G6PD  si  trova  sul  cromosoma  X,  le  donne  ematologica- 
mente  normali,  eterozigoti  per  i due  isoenzimi,  presenta- 
no due  popolazioni  di  cellule,  ogni  cellula  essendo  capace 
di  sintetizzare  uno  solo  dei  due  isoenzimi  (ipotesi  di 
Mary  Lyon  o dell'inattivazione  casuale  del  cromoso- 
ma X:  v.  mosaicismo).  Nelle  pazienti  con  policitemia  ve- 
ra, le  lince  cellulari  non  interessate  dalla  malattia  (fibro- 
blasti  cutanei,  linfociti)  possedevano  entrambi  gli  isoenzi- 
mi, mentre  nei  globuli  rossi,  leucociti  c piastrine  era  evi- 
dente la  segregazione  di  un  solo  isoenzima,  dimostrando 
l’origine  clonale  della  malattia  (Adamson  et  al.,  1976). 

La  caratteristica  che  più  avvicina  la  proliferazione  del 
clone  cellulare  della  policitemia  vera  a una  crescita  neo- 
plastica è la  capacità  dei  precursori  midollari  di  dar  luogo 
a colonie  eritroidi  in  coltura  (CFU-E  e BFU-E)  senza  lo 
stimolo  fisiologico  dell'eritropoietina  ( colonie  eritroidi 
endogene).  La  perdita  della  regolazione  fisiologica  dell'e- 
ritropoiesi è dimostrata  anche  dalla  presenza  nel  plasma 
di  attività  eritropoietinica  abnormemente  bassa  rispetto 
alle  altre  condizioni  di  p.  secondaria  indotta  da  ipossia. 
Le  caratteristiche  proliferati  neoplastiche  del  clone 
anomalo  emergono  anche  da  studi  sequenziali  dei  precur- 
sori eritroidi  in  coltura.  Nella  fase  precoce  della  malattia, 
le  colture  di  midollo  permettono  di  trovare,  accanto  alle 
cellule  neoplastiche,  cellule  staminali  normali  orientate 
verso  la  granulopoiesi  e l'eritropoiesi.  Col  progredire  del- 
la malattia,  il  numero  delle  cellule  staminali  normali  de- 
cresce c il  midollo  viene  progressivamente  popolato  dal 
clone  anomalo  fino  alla  completa  sostituzione. 

Le  caratteristiche  proliferativi  del  clone  ncoplastico 
della  policitemia  vera  non  sono  tuttavia  qualitativamente 
molto  diverse  da  quelle  normali.  Se  stimolate  con  eritro- 
poictina,  le  colture  di  midollo  danno  una  curva  dose-ri- 
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sposta  che  ha  una  forma  simile  a quella  normale,  così 
come,  se  stimolate  con  desametasone,  il  numero  delle 
colonie  aumenta.  Se  ne  deduce  una  sensibilità  non  quali- 
tativamente alterata  delle  cellule  eritroidi  alla  modulazio- 
ne ormonale  in  vitro. 

Studi  di  marcatura  con  timidina  trinata  hanno  dimo- 
strato indici  di  marcatura  normali  negli  eritroblasti  midol- 
lari (Mauri.  1961)  c caratteristiche  di  ciclo  cellulare  simili 
nelle  BFU-E  normali  c in  quelle  neoplastichc.  Inoltre,  il 
rapporto  fra  cellule  staminali  orientate  verso  l'eritropoiesi 
e cellule  staminali  orientate  verso  la  granulopoicsi  non  è 
diverso  nella  policitemia  vera  rispetto  a quello  nel  sogget- 
to normale,  dimostrando  l'assenza  di  un  orientamento 
preferenziale  verso  l’eritropoiesi  della  cellula  staminale 
neoplastica. 

Conferme  di  un'eritropoiesi  ordinata  nella  policitemia 
vera  derivano  dagli  studi  di  ferrocinetica.  Nella  fase  pre- 
coce della  malattia,  l'aumento  del  volume  eritrocitarìo  è 
raggiunto  mediante  modestissimo  aumento  ( 1 *5-2  volte  il 
normale)  dell'attività  erìtropoietica  totale  e senza  incre- 
mento dell'eritropoiesi  inefficace  c dell'emolisi  periferica. 

La  conclusione  sembra  essere  che  la  policitemia  vera  c 
una  malattia  in  cui  il  clone  ncoplastico  ha  perso  la  sensi- 
bilità ai  meccanismi  che  sopprimono  o limitano  la  crescita 
dei  progenitori  normali. 

Sintomatologia 

1 sintomi  e i segni  della  policitemia  vera  sono  attribuibili 
in  larga  misura  all'aumento  del  volume  sanguigno  e alla 
diminuzione  del  flusso  ematico. 

L'inizio  della  malattia  è subdolo.  In  un  gran  numero  di 
casi  (28%.  secondo  Bcmadou)  la  scoperta  della  malattia 
è casuale.  Nel  35%  dei  casi  è una  complicanza  vascolare, 
e solo  nel  36%  è la  sintomatologia  clinica  specifica  che  fa 
porre  la  diagnosi.  Al  momento  della  diagnosi  può  risulta- 
re evidente  che  la  malattia  era  presente  da  molto  tempo, 
anche  da  IO  anni.  I sintomi  di  esordio  e la  loro  relativa 
frequenza  sono  raccolti  nella  tab.  IV.  Nessuno  di  essi  è 
specifico  per  la  policitemia  vera  e ciascuno  di  essi  è pre- 
sente alla  diagnosi  in  non  più  della  metà  dei  pazienti. 
Sintomo  molto  comune,  e ritenuto  tìpico  da  alcuni  AA., 
è il  prurito  cutaneo  che  compare  dopo  un  bagno  caldo. 

I segni  più  significativi  sono  il  colorito  cutaneo  e la 
splcnomegalia. 

II  colorito  cutaneo  è rossastro  o rosso-violaceo  c inte- 
ressa la  cute  del  volto,  le  mani  c le  mucose  (labbra  e 
congiuntive).  La  cianosi  delle  estremità  è frequente.  Tale 
eritrosi  (o  eritrocianosi)  non  è,  tuttavia,  del  tutto  costan- 
te. né  precoce,  essendo  in  rapporto,  non  solo  con  il  grado 
della  p.,  ma  anche  con  la  velocità  di  circolo,  con  la  vaso- 
dilatazione  cutanea  nonché  con  la  temperatura  ambiente. 
Alterazioni  cutanee  di  vario  tipo  (eczemi,  orticaria,  acne, 
urticaria  pigmentosa)  sono  abbastanza  frequenti.  Nell'8% 
dei  casi  si  riscontra  porpora. 

La  splenomegalia  è un  reperto  di  fondamentale  impor- 
tanza diagnostica.  È presente  nei  2/3  dei  casi;  raramente 


TAB.  IV.  SINTOMI  E LORO  FREQUENZA  RELATIVA 
ALL’ESORDIO  DELLA  POLICITEMIA  VERA 

(da  Berlin.  1975) 


Cefalea 

48% 

Dimagramento 

29% 

Astenia 

47% 

Parestesie 

29% 

Prurito 

43% 

Dispnea 

29% 

Vertigine 

43% 

Disturbi  articolari 

26% 

Sudorazione 

33% 

Epigastralgie 

24% 

Disturbi  visivi 

31% 
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è cospicua.  Può  essere  dolente  per  l’insorgenza  di  infarti 
splenici  e di  perisplenite.  L’aumento  della  milza  è dovuto 
a disturbi  circolatori  intrasplenici  e.  nelle  fasi  avanzate 
della  malattia,  a mielopoiesi  eterotopa. 

Epatomegalia  è presente  nel  50%  dei  casi.  Altri  appa- 
rati possono  essere  interessati.  Non  mancano  mai  i di- 
ai urbi  neurologici,  fra  cui  il  più  frequente  è la  cefalea. 
Vertigini  di  tipo  Ménière,  insonnia,  talora  sonnolenza, 
perdita  della  memoria,  confusione  mentale  sono  i sintomi 
che  rendono  il  quadro  della  policitemia  vera  simile  al  mal 
di  montagna.  Nell’ambito  delle  complicanze  vascolari 
neurologiche,  le  più  frequenti  sono  le  emiplegie.  Hanno 
insorgenza  spesso  lenta  e progressiva,  con  possibile  re- 
gressione spontanea  o dopo  terapia.  Crisi  epilettiche, 
amaurosi  recidivanti,  disturbi  Coreoatetosici  sono  eventi 
segnalati,  ma  rari.  Sono  pure  riportate  polineuropatie, 
probabilmente  secondarie  a danno  ischemia)  del  micro- 
circolo  dei  vaso  nervorum.  L'esame  del  fondo  dell'occhio 
rivela  la  spiccata  dilatazione  e tortuosità  delle  vene  reti- 
niche, con  spiccata  colorazione  della  retina. 

Frequenti  sono  le  alterazioni  vascolari  venose  o arterio- 
se periferiche:  flebotrombosi  e tromboflebiti;  arteriopatia 
obliterante  cronica  con  claudicalo  intermittens  c gangrc- 
na;  disturbi  di  tipo  acroparcstesico  c fenomeni  raynau- 
diani,  nonché  dolori  di  tipo  eritromelalgico.  I sintomi 
cardiaci  (angina  e infarto)  sono  meno  frequenti.  L’infarto 
del  miocardio  è spesso  asintomatico.  Più  frequenti  sono 
le  alterazioni  elettrocardiografiche  e anatomiche  (autopti- 
che).  Le  cause  principali  della  patologia  cardiaca  sono: 
l'ipertensione  del  grande  e del  piccolo  circolo  per  aumen- 
tata viscosità  ematica  e aumento  delle  resistenze  periferi- 
che; perdita  dell'elasticità  vasale  in  rapporto  alla  precoce 
arteriosclerosi;  insufficienza  contrattile  ventricolare  per 
fenomeni  regressivi  miocardici.  L'infarto  del  miocardio 
costituisce  frequentemente  la  causa  di  morte. 

Sintomi  gastrointestinali  frequenti  sono:  nausea,  anores- 
sia, meteorismo  c pirosi.  L'ulcera  duodenale  è presente 
con  un'incidenza  4 volte  superiore  alla  popolazione  nor- 
male. L'iperistaminemia  da  aumentata  quota  basoritica 
midollare  e i disturbi  circolatori  della  mucosa  duodenale 
sono  le  cause  più  probabili  dell’ulcera.  Possibili  sono  i 
disturbi  dipendenti  da  complicanze  vascolari  addominali, 
quali  la  trombosi  dell'arteria  mesenterica.  La  policitemia 
vera  è una  delle  cause  principali  della  sindrome  di  fìudd- 
Chiari  (trombosi  delle  vene  epatiche). 

Le  complicanze  emorragiche  sono  frequenti,  c possono 
mascherare  il  quadro  della  p.  all'esordio.  Si  osservano 
principalmente:  ecchimosi,  epistassi  cd  emorragie  ga- 
strointestinali. 

Reperti  ematomidollari 

Il  principale  reperto  ematomidoilare  è costituito  dall'au- 
mento in  circolo  dei  globuli  rossi,  dell'emoglobina  e del- 
l'ematocrito. Valori  compresi  fra  7 e 10  milioni  di  globuli 
rossi  sono  di  frequente  riscontro  al  momento  della  dia- 
gnosi, ma  si  possono  trovare  valori  anche  superiori.  Il 
tasso  di  emoglobina  può  raggiungere  i 18-24  g/dl.  L'ema- 
tocrito è compreso  fra  0,55  e 0,80.  È frequente  una  mi- 
crocitosi  (MCV  di  circa  80  femtolitri)  e ipocromia 
(MCHC  inferiore  alla  norma).  La  reticolocitemia  è nor- 
male o leggermente  aumentata.  Occasionali  gli  eritrobla- 
sti nel  sangue  periferico.  La  morfologia  dei  globuli  rossi  è 
pressoché  normale:  possono  riscontrarsi  eritrociti  poli- 
cromatofili  e punteggiatura  basoffia.  Ncll'84%  dei  casi  i 
leucociti  sono  aumentati  di  numero  (10-50  x 10v/l)  per 
incremento  sia  dei  neutrofìli  che  degli  eosinofili  e basofili 
(carattere  distintivo  rispetto  alle  p.  secondarie).  Lo  score 
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Fig.  1.  Poiicitemia  vera.  Sezione  di  midoUo  osseo.  Iperplasia 
globale  delle  linee  mielopoietiche  con  quasi  totale  scomparsa  del 
tessuto  adiposo.  ( Osservazione  Mauri). 


delle  fosfatasi  alcaline  leucocitarie  è in  genere  elevato.  È 
possibile  rinvenire  in  circolo  rare  cellule  mieloidi  imma- 
ture. Le  piastrine  sono  aumentate  nell’80%  dei  casi.  Va- 
lori usuali  sono  500-1UOO  x l()v/l,  ma  sono  riportati  casi 
con  valori  anche  superiori.  Non  è raro  trovare  anomalie 
morfologiche  (macrocitosi)  e funzionali  delle  piastrine 
(deficit  del  fattore  3)  che  giustificano,  in  parte,  le  manife- 
stazioni emorragiche  della  poiicitemia  vera.  La  siderope- 
nia  contribuisce  in  alcuni  casi  alla  genesi  della  pìastrinosi. 

Il  midoUo  è ipercellulare.  L'iperplasìa  coinvolge  le  tre 
serie  emopoietiche  e porta  alla  scomparsa  del  grasso 
midollare  (lìg.  1).  Il  rapporto  tra  i diversi  tipi  cellulari 
midollari  non  è molto  diverso  dal  normale.  Assente  è il 
ferro  midollare  alla  colorazione  di  Perls.  il  che  è ritenuto 
un  reperto  differenziale  rispetto  alle  p.  secondarie.  Fibro- 
si midollare  all’esordio  delia  malattia  è presente  nel  15% 
dei  casi  e in  una  elevata  percentuale  di  casi  essa  si  pre- 
senta durante  il  decorso  della  malattia. 

La  velocità  di  eritrosedimentazione  è bassa.  La  viscosità 
del  sangue  è 5-8  volte  superiore  al  normale,  e anche  il 
peso  specifico  è aumentato  (1075-1080  contro  il  valore 
normale  di  1055-1065).  L'ipòcolesterolemia  è abbastanza 
frequente  e il  suo  grado  sembra  correlato  all'attività  pro- 
liferante cellulare.  È stata  ipotizzata  un’aumentata  utiliz- 
zazione del  colesterolo  da  parte  delle  cellule  erìtroidi 
neoplastichc.  L’ar.  urico  nel  siero  può  essere  normale  o 
aumentato  c nel  5%  dei  pazienti  si  manifesta  una  gotta 
secondaria.  Nella  poiicitemia  vera  vi  è aumento  della 
transcobalamina  III,  proteina  vernice  sierica  della  Vit. 
B|?.  che  produce  un  aumento  della  capacità  legante  della 
Vit,  BI2.  Viperistaminemia,  presente  nei  2/3  dei  pazienti, 
può  essere  la  causa  del  prurito. 

Il  volume  eritrocitario  é costantemente  aumentato;  va- 
ria da  38  a 94  ml/kg.  Il  volume  piasmatico  è spesso  dimi- 
nuito rispetto  al  normale.  Nei  casi  con  milza  non  aumen- 
tata vi  è una  buona  correlazione  fra  rematocrito  venoso 
e il  volume  eritrocitario.  Con  l’aumentare  del  volume 
splemco,  aumenta  il  pool  splenico  di  eritrociti  e aumenta 
il  volume  piasmatico.  Ambedue  questi  fattori  rendono 
diffìcile  dedurre  il  volume  eritrocitario  dall’ematocrito.  Il 
volume  ematico  totale,  somma  del  volume  eritrocitario  e 
del  volume  piasmatico,  è costantemente  aumentato.  Me- 
diante studi  radioisotopici  è stato  possibile  misurare  un 
pool  eritrocitario  splenico  superiore  a quello  stimato  nel- 
le condizioni  di  p.  secondaria. 

Gli  studi  di  ferrocinetica  mediante  il  ™Fe  legato  alla 


transferrina  piasmatica  e gli  studi  di  sopravvivenza  eritro- 
citaria mediante  eritrociti  marcati  con  ^Cr.  hanno  fornito 
caratteristiche  diverse  deU’eritropoiesi  in  gruppi  diversi  di 
pazienti;  ciò  è stato  attribuito  all'esistenza  di  fasi  diffe- 
renti di  malattia.  Nella  fase  iniziale,  l’eritropoiesi  totale  è 
appena  aumentata,  senza  anomalie  qualitative  e senza 
emolisi  periferica.  Da  questa  fase  di  eritropoiesi  ordinata, 
la  malattia  progredisce  verso  una  forma  caratterizzata  da 
eritropoiesi  aumentata  di  3-5  volte  il  valore  normale  con 
eritropoiesi  inefficace  ed  emolisi  periferica.  Si  rendono 
evidenti  il  sequestro  splenico  delle  emazie  e l’eritropoiesi 
extramidollare.  Non  è chiaro  se  questa  evoluzione  rap- 
presenti la  storia  naturale  della  malattia  o sia  riservata 
soltanto  ad  alcuni  pazienti,  né  quanto  essa  sia  condiziona- 
ta dalle  terapie  attuate  (Pollycove  et  al..  1966). 

Anomalie  cromosomiche  (aneuploidie  e delezioni)  sono 
presenti  nel  25%  dei  casi.  La  presenza  di  un  cromosoma 
extra  del  gruppo  C è una  delle  anomalie  più  frequenti. 

Diagnosi 

Il  PVSG  ( Polycythaemia  Vera  Study  Group),  che  opera  a 
New  York  dal  1967,  ha  proposto  una  serie  di  criteri  per 
la  diagnosi  di  poiicitemia  vera  che  sono  elencati  nella  tab. 
V.  Alcuni  hanno  importanza  decisiva  ( criteri  maggiori ). 
altri  meno  (criteri  minori).  A questi,  altri  si  possono  ag- 
giungere. con  il  significato  di  criteri  accessori,  quali  il  re- 
perto urografico  normale  richiesto  dall’EORTC  (Euro- 
pean  Organization  for  Research  in  thè  Treatment  of 
Cancer),  lo  sviluppo  di  colonie  endogene  e il  tasso  nor- 
male di  eritropoietina. 

È possibile  che  casi  precoci  della  malattia  non  soddisfi- 
no i criteri  riportati.  L'alterazione  più  precocemente  dia- 
gnostica di  malattia  mieloproliferativa  è sicuramente  la 
presenza,  nel  sangue  periferico  c nel  midollo,  di  cellule 
capaci  di  dar  luogo  a colonie  eritroidi  endogene. 

Il  dosaggio  della  eritropoietina  sierica  è un  utile  criterio 
per  la  differenziazione  della  poiicitemia  vera  dalle  p.  se- 
condarie. L’introduzione  di  metodi  radioimmunologici 
sensibili  e specifici  ha  permesso  di  separare  i pazienti  con 
poiicitemia  vera  da  quelli  con  p.  secondarie.  Consideran- 
do un  valore  discriminante  di  30  mU/ml  di  eritropoietina 
sierica,  su  una  ampia  casistica  è stata  ottenuta  una  classi- 
ficazione corretta  nel  92%  dei  pazienti  (Koeffler  e Gold- 
wasser.  1981). 

Il  quadro  della  poiicitemia  vera  può  essere  mascherato, 
all’esordio,  dalla  contemporanea  presenza  di  condizioni 

TAB.  V.  CRITERI  DIAGNOSTICI  DELLA  POLICITEMIA 
VERA 


Criteri  maggiori 

A)  Volume  eritrocitario  9 32  ml/kg  (F)  o > 36  ml/kg  (M) 

B)  Saturazione  arteriosa  di  ossìgeno  Ss  92% 

C)  Splcnomegalia 

Criteri  minori 

1)  Trombocito*!  (>  400  x 10M) 

2)  Leucocitosi  (>  12  x itf'/l) 

3)  Fosfatasi  alcaline  leucocitarie  ( score  > 100) 

4)  Vit.  B,7  (>  900  pg/ml)  oppure 

capacità  legante  la  Vit.  B(>  (>  2200  pg>ml) 

Criteri  accessori 

1)  Urografia  normale 

2)  Crescita  di  colonie  eritroidi  endogene 

3)  Eritropoietina  normale 


La  diagnosi  è certa  se  sono  presenti  i Ire  criteri  maggiori  oppure,  in  pre- 
senza di  \plcnomejtalia , 2 criteri  minori 
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anemizzanti.  Frequente,  ad  es.,  è una  grave  sideropenia, 
secondaria  a emorragie  ripetute.  Sono  riportate,  inoltre, 
segnalazioni  di  anemia  perniciosa.  L'associazione  di  que- 
st'ultima  malattia  con  la  policitemia  vera  sembrerebbe 
casuale,  anche  se  qualche  A.  ha  prospettato  meccanismi 
autoimmunitari  comuni.  Il  quadro  della  policitemia  vera 
diventa  manifesto  dopo  la  regressione  terapeutica  dell’a- 
nemia. 

Decorso 

L'evoluzione  della  malattia  è cronica.  La  sopravvivenza 
mediana  dei  pazienti  trattati  si  colloca  tra  i 12  e i 14 
anni.  Le  cause  di  morte  più  frequenti  sono  gli  accidenti 
vascolari,  la  leucemia  acuta  e la  trasformazione  in  mie- 
lofibrosi. 

La  leucemia  acuta  può  presentarsi  come  complicanza 
terminale  in  pazienti  che  hanno  ricevuto  solo  terapia  con 
salassi,  ma  la  sua  incidenza  è molto  più  alta  nei  pazienti 
trattati  con  radiofosforo  o citostatici.  La  leucemia  acuta  è 
di  tipo  micloidc  o miclomonocitico.  È stata  pure  segnala- 
ta la  possibile  evoluzione  in  eritroleucemia  o in  musicato- 
si sistemica.  Spesso  è riconoscibile  una  fase  preleucemica 
pandtopenica.  con  eritropoiesi  megaloblastica  e con  fre- 
quente sideroblastosi  midollare. 

La  mietofibrosi  postpolicitemica  interviene  come  com- 
plicanza tardiva  in  una  percentuale  di  pazienti  fra  il  7 e il 
28%.  È contraddistinta  da  splenomegalia  progressiva, 
comparsa  di  anemia  e piastrinopenia.  fibrosi  midollare  ed 
eritropoiesi  extramidollare.  Ha  prognosi  grave  c non  è 
chiara  la  responsabilità  dei  farmaci  nella  sua  insorgenza. 

Terapìa 

Gli  obiettivi  della  terapia  della  policitemia  vera  sono:  1) 
normalizzazione  del  volume  critrocitario;  2)  controllo 
della  piastrinosi  c della  leucocitosi;  3)  correzione  e pre- 
venzione delle  complicanze. 

I presidi  terapeutici  disponibili  sono  molti,  ma  nessuno 
è completamente  efficace  e privo  di  effetti  indesiderati. 
Le  terapie  attualmente  usate  sono:  il  salasso,  la  terapia 
radiante  con  MP  e la  chemioterapia. 

II  salasso  è il  modo  più  semplice,  economico,  rapido  per 
riportare  il  volume  eritrocitario  nella  norma.  Nella  pratica 
routinaria  si  estraggono  300-500  mi  di  sangue  ogni  2-3 
giorni  fino  a riportare  il  valore  dell'Ht  a 0,45-0,50.  Si  ot- 
tiene, così,  un  effetto  immediato  sulla  sintomatologia  neu- 
rologica da  ipcrviscosità  (cefalea,  vertigine,  torpore  men- 
tale. tinnitus).  L'incremento  dei  valori  di  Ht  dopo  la  nor- 
malizzazione da  salasso  è lento,  mancando  uno  stimolo 
critropoictinico  adeguato,  sicché  valori  normali  possono 
essere  mantenuti  per  mesi.  Gli  effetti  indesiderati  della 
terapia  con  salasso  possono  essere  immediati  o tardivi. 

Rischio  immediato  è la  brusca  diminuzione  del  volume 
ematico  totale,  con  squilibrio  emodinamico  e accidenti 
vascolari  cerebrali  e lipotimie.  È particolarmente  fre- 
quente nei  soggetti  anziani.  Ouesto  effetto  indesiderato 
può  essere  annullato  o ridotto  se  al  salasso  si  fa  seguire 
immediatamente  l'infusione  di  pari  volumi  di  plasma  o di 
destrano  micromolecolare  (500  mi  di  destrano  40  al  10% 
in  soluzione  fisiologica  o glicosata). 

Effetto  indesiderato  tardivo  è l’aggravamento  o l’insor- 
genza di  uno  stato  di  grave  sideropenia.  che  può  costitui- 
re rischio,  sia  per  i disturbi  di  iposiderosi  tessutale  (sin- 
drome di  Plummcr-Vinson,  ipochilia  e alterazioni  degli 
annessi  cutanei),  sia  per  la  formazione  di  emazie  microd- 
tichc  c ipocromiche  che  peggiorano  il  flusso  ematico  mi- 
crovascoiarc.  Dibattuto  è,  tuttavia,  il  problema  dell’op- 
portunità di  una  terapia  marziale  in  questi  pazienti.  L’in- 


dicazione della  terapia  marziale  è assoluta  in  caso  di  sin- 
dromi iposide remiche  tessutali.  In  considerazione  del  fat- 
to che,  a valori  di  Ht  di  0,40-0,45,  le  alterazioni  eritroci- 
tarie da  carenza  marziale  sono  di  poca  importanza  in 
termini  di  viscosità  ematica,  alcuni  A A.  non  considerano 
indicata  la  terapia  marziale,  che  sarebbe  inopportuna  per 
l'aumento  dell'ematocrito  e della  frequenza  dei  salassi. 

Il  salasso  non  ha  alcun  effetto  sulla  piastrinosi,  che  può 
anzi  venire  aggravata  dalla  sideropenia  secondaria,  né 
sulla  splenomegalia.  La  salassoterapia,  inoltre,  può  diven- 
tare eccessivamente  impegnativa  per  l'ammalato  e per  la 
struttura  sanitaria,  essendo  in  alcuni  casi  necessaria  una 
frequenza  di  sedute  molto  elevata.  Parte  di  questi  ultimi 
inconvenienti  può  essere  superata  mediante  l’uso  di  sepa- 
ratori cellulari.  Con  tecniche  di  eritrocitoaferesi  può  esse- 
re rimossa  in  una  sola  seduta  una  grande  quantità  di  eri- 
trociti, lasciando  intatta  la  componente  piasmatica  e asso- 
ciando l’aferesi  di  altri  componenti  cellulari  (piastrine  c 
leucociti).  L'eritrocitoaferesi.  inoltre,  trova  indicazione 
nelle  situazioni  di  emergenza  (cerebrali,  cardiache,  chi- 
rurgiche), nelle  quali  è necessaria  una  rapida  c massiva 
dcplczionc  crit  recitari  a. 

Il  32P  è un  isotopo  beta-emittente  con  emivita  fisica  di 
14,3  giorni.  Viene  incorporato  nelle  nucleoproteine  delle 
cellule  emopoietiche  midollari  proliferanti  e ha  un’emivi- 
ta  biologica  di  circa  10  giorni.  Ne  consegue  un  effetto 
radiante  di  alcune  settimane.  Viene  somministrato,  gene- 
ralmente, per  e.  v.  sotto  forma  di  fosfato  monosodico  alla 
dose  iniziale  di  0,1  mCi/kg/dose  (per  lo  più  2,5-5  mCi), 
ripetendo  la  somministrazione  a distanza  di  3-6  mesi, 
aumentando  eventualmente  il  dosaggio  fino  a un  massimo 
di  7 mCùdose. 

L’intervallo  medio  di  risposta  terapeutica  (remissione) 
dopo  la  somministrazione  è di  90-180  giorni.  Remissione 
completa  si  ottiene  in  circa  l’80%  dei  casi.  La  durata  del- 
la remissione  è di  circa  3 anni.  Esistono  casi  refrattari 
alla  terapia,  così  come  sono  descritte  gravi  aplasie  midol- 
lari dopo  la  somministrazione  del  ,2P. 

Vari  sono  i citostatici  dimostratisi  efficaci  nella  terapia 
della  policitemia  vera.  Farmaci  di  elezione  sono:  il  busul- 
fano  (Myleran*,  Misulban*)  che  dà  remissione  nell’86% 
dei  casi  e il  pipobromano  (Vercite®)  che  ha  dimostrato 
una  selettività  di  azione  sulla  serie  rossa.  Altri  citostatici 
utilizzabili  e relativi  schemi  di  somministrazione  sono 
riportati  nella  tab.  VI. 

In  presenza  di  un  gran  numero  di  presidi  terapeutici 
impiegabili  nella  policitemia  vera,  diventa  importante  de- 
lincare una  strategia  terapeutica.  Questa  deve  considera- 
re alcune  recenti  acquisizioni  derivanti  da  studi  controlla- 
ti del  PVSG,  le  cui  conclusioni  sono  le  seguenti:  1)  la 
sopravvivenza  globale  dei  pazienti  non  cambia  a seconda 
delle  armi  terapeutiche  usate;  2)  l’incidenza  della  leuce- 
mia è circa  13  volte  superiore  nei  pazienti  trattati  con 
farmaci  alchilanti  (quale  il  melphalan)  o con  32P,  rispetto 
a quelli  trattati  solo  con  salassi  (Berk  et  al.,  1981). 

Il  presidio  terapeutico  di  prima  scelta  è quindi  il  salas- 
so. Esso  va  ripetuto  fino  ad  ottenere  la  normalizzazione 
dei  valori  di  ematocrito  (0,45).  Alla  terapia  mielodepres- 
siva  si  farà  ricorso  nelle  seguenti  circostanze:  pazienti 
anziani  che  non  tollerano  i salassi;  pazienti  che  hanno 
complicanze  gravi  della  malattia,  quali  prurito  intrattabi- 
le, splenomegalia  sintomatica,  sintomi  associati  con  l’i- 
permetaboiismo;  pazienti  con  gravi  trombocitosi  (piastri- 
nemia  supcriore  a 1000  x 10V1)  e leucocitosi.  Il  ricorso 
al  radiofosforo  c lecito  in  pazienti  oltre  i 40  anni  di  età 
che  dimostrino  scarsa  capacità  di  collaborazione:  in  que- 
sti casi  il  fosforo  é un  presidio  terapeutico  di  facile  im- 
piego, senza  necessità  di  controlli  ravvicinati.  La  terapia 
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TAB.  VI.  SCHEMI  TERAPEUTICI  DELLA  POLICITEMIA  VERA 


Farmaco 

Dose  di 
attacco 

Dose  di 
mantenimento 

Remissione 
completa  (%) 

busulfano 

(Myleran*.  Misulban*) 

4-6  me/ die 
(2-3  settimane) 

2 mg/die 

90 

pipobromano 

(Verdte®) 

1-2  mg/kg/ die 
(2-3  mesi) 

0, 3-0,4  mg/kg/d/e 

60-80 

clorambucil 

(Lcukcran®) 

6-10  mg/ die 
(6  settimane) 

4-6  mg/die 
(a  mesi  alterni) 

80-90 

melphalan 

(Alkeran®) 

4-8  mg/die 
( 5 giorni)  poi 
2 mg  a giorni  alterni 
(4  settimane) 

4-8  mg/die 
(5  giomi/mesc) 

80-90 

idrossiurca 

(Onco-carbide®) 

10-20  mg/kg/die 

idem 

60-80 

ciclofosfamidc 

(Endoxan-Asta®) 

100  mg /die 
(a  mesi  alterni) 

idem 

60-80 

con  citostatici  è più  impegnativa  per  il  medico  e per  i 
pazienti,  che  devono  sottoporsi  a controlli  frequenti  della 
crasi  ematica.  La  scelta  del  citostatico  sarà  indirizzata  dal 
fenotipo  ematologico  della  malattia.  Il  pipobromano  sarà 
usato  nei  casi  con  eritrocitosi  prevalente,  il  melphalan  nei 
casi  con  piastrinosi  e il  busulfano  nei  casi  con  leucocitosi 
grave. 

Poliglobulie  in  corso  di  altre  malattie  mieloproliferative 

P.  assoluta  può  osservarsi  in  corso  di  leucemia  mieloide 
cronica  e di  mielofibrosi  idiopatica.  Nella  leucemia  mie- 
ioide  cronica,  la  p.  all'esordio  è rara  e la  diagnosi  diffe- 
renziale con  la  polieitemia  vera  non  presenta  difficoltà. 
Più  frequente  è la  p.  in  corso  di  mielofibrosi  idiopatica. 
Secondo  una  recente  revisione  della  letteratura,  il  9%  dei 
pazienti  con  mielofibrosi  idiopatica  esordisce  con  p.  In 
rari  casi  la  p.  si  manifesta  dopo  splenectomia,  dopo  tera- 
pia radiante  o terapia  citostatica. 

Una  forma  particolare  di  malattia  proliferativa  deno- 
minata disordine  mieloproliferativo  transizionale  è stata 
individuata  da  Pettit  e coll.  (1979).  La  malattia  decorre 
fin  dall'esordio  con  p.,  screzio  eritrogranuloblastico  nel 
sangue  periferico,  fibrosi  midollare  ed  eritropoiesi  extra- 
midollare; mantiene  un  volume  eritrocitario  elevato  du- 
rante tutto  il  suo  decorso,  che  è lungo  e sembra  aggrava- 
to dalla  terapia  citoriduttiva. 

Polieitemia  familiare  benigna 

La  polieitemia  familiare  benigna  è una  condizione  di  p. 
stabile  e isolata,  presente  in  pazienti  appartenenti  a fami- 
glie in  cui  alcuni  membri  sono  stati  trovati  affetti  da  p., 
senza  evidenza  di  cmoglobinopatie  o di  altre  cause  note 
di  p.  La  malattia  è stata  chiamata  anche  polieitemia  idio- 
patica, o familiare,  o benigna. 

I pazienti  hanno  un  volume  critrocitario  aumentato, 
con  numero  normale  di  globuli  bianchi  c di  piastrine, 
normale  morfologia  critrocitaria  e assenza  di  splcnomcga- 
lia.  L'età  della  diagnosi  è variabile:  in  alcuni  casi  essa 
viene  posta  già  alla  nascita,  in  altri  nell’età  adulta.  La  p. 
è cospicua,  ma  non  progressiva.  L’Ut  raggiunge  valori 
fino  a 0,70. 

È probabile  che  sotto  questa  denominazione  vengano 
raccolte  condizioni  patologiche  di  diversa  natura.  In  alcu- 
ne famiglie,  la  produzione  di  critropoietina  è risultata 
aumentata  c in  una  di  queste  nc  fu  documentata  la  pro- 
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duzionc  autonoma,  non  regolata,  cioè,  dai  meccanismi 
fisiologici.  Fu  quindi  postulato  un  difetto  cellulare  nella 
regolazione  della  produzione  dell'eritropoietina.  In  que- 
sta famiglia,  l’ereditarietà  era  di  tipo  autosomico  domi- 
nante. In  altre  famiglie  con  aumentata  produzione  di  eri- 
tropoietina,  la  malattia  veniva  trasmessa  con  modalità 
recessiva.  In  un  caso  la  malattia  era  presente  in  figli  di 
consanguinei. 

Greenberg  e Golde  (1977)  hanno  descritto  due  fratelli 
con  p..  in  cui  le  colture  di  midollo  fornivano  crescita  di 
colonie  spontanee.  Questo  aspetto,  tipico  della  polieite- 
mia vera,  fece  ipotizzare  un'anomalia  del  compartimento 
staminale  orientato  verso  l’eritropoiesi . senza  interessa- 
mento della  granulo-  c della  piastrinopoicsi. 

Poliglobulia  neonatale  da  trasfusione 

La  trasfusione  di  sangue  rappresenta  la  causa  del  50% 
delle  p.  neonatali.  La  trasfusione  può  essere  matemo-fe- 
tale,  feto-fetale  (gemellare)  o placentare.  La  trasfusione 
materno-fetale  è assai  rara.  La  diagnosi  è posta  dal  rico- 
noscimento di  un  elevato  tasso  di  immunoglobuline  (par- 
ticolarmente lgA)  e di  una  diminuzione  del  livello  di 
HbF  nel  sangue  del  neonato.  La  trasfusione  feto-fetale 
avviene  in  gravidanze  gemellati  monovitelline,  provocan- 
do anemia  e ipotrofia  del  gemello  donatore.  La  trasfusio- 
ne placenta-fetale  è dovuta  a legatura  tardiva  del  funicolo 
ombelicale.  I vasi  placentari  contengono  circa  150  mi  di 
sangue:  la  metà  o,  rispettivamente,  la  totalità  passa  nel 
letto  vascolare  del  neonato  se  la  legatura  è fatta  1 min  o 
5 min  dopo  la  nascita.  Segni  di  p.  neonatale  sono:  eritro- 
cianosi,  sofferenza  cerebrale  e cardiorespiratoria. 

Poliglobulie  secondarie 

Vengono  chiamate  secondarie  le  p.  assolute  dovute  a una 
stimolazione  eritropoietica  aumentata.  I due  meccanismi 
patogenetici  delle  p.  secondarie  sono  l’iperincrezione  di 
critropoietina  con  meccanismo  fisiologico  (appropriata), 
in  corso  di  ipossia  tessutale,  oppure  l'iperincrczione  di 
critropoietina  con  meccanismo  non  fisiologico,  autonoma 
(inapproprìata),  in  presenza  di  condizioni  patologiche 
ormonosecerncnti . 

Poliglobulie  da  stimolazione  eritropoietica  appropriala 
Di  fronte  a un’ipossigenazione  tessutale,  l’iperincrezione 
di  eritropoietina  provoca  espansione  del  pool  delle  cellule 
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staminali  eritropoietino-sensibili,  producendo  p.  compen- 
satoria che  tende  ad  aumentare  il  trasporto  di  ossigeno. 
Importante,  dal  punto  di  vista  clinico  e terapeutico,  è il 
riconoscere  che  non  sempre  questo  meccanismo  di  rego- 
lazione si  dimostra  vantaggioso.  Un  aumento  eccessivo 
del  volume  eritrocitario  può  compromettere  ulteriormen- 
te la  cessione  di  ossigeno  ai  tessuti,  instaurando  un  circo- 
lo vizioso  di  ipercompenso. 

Dal  punto  di  vista  diagnostico  è utile  distinguere  le 
condizioni  in  cui  la  S02  (saturazione  di  ossigeno)  è ridot- 
ta (p.  ipossiemiche)  da  quelle  in  cui  è normale. 

1.  Poliglobulie  ipossiemiche. 

a)  Poliglohulia  da  altitudine.  - Transitoria  p.  compare 
dopo  rapida  salita  ad  alte  quote,  accompagnata  da  aste- 
nia, vertigini,  cefalea,  anoressia,  nausea,  vomito,  inson- 
nia, irritabilità.  Ouesta  sindrome,  ben  nota  agli  scalatori, 
è chiamata  mal  di  montagna  acuto.  Inizia  qualche  ora 
dopo  aver  raggiunto  la  quota  elevata  (superiore  ai  3000  m) 
e si  esaurisce  dopo  4-8  giorni  di  acclimatazione.  La 
patogenesi  è multipla.  Oltre  aU’ipossia,  intervengono  fat- 
tori ormonali  di  adattamento. 

Le  popolazioni  che  vivono  abitualmente  ad  altitudini 
oltre  i 4000  m (Ande  peruviane,  Himalaya)  hanno  una  p. 
(Ht  circa  0,60),  ma  presentano  normale  capacità  lavora- 
tiva e normale  gettata  cardiaca.  In  alcuni  individui,  dopo 
anni  di  normale  adattamento  alla  quota,  si  sviluppa  una 
sindrome  da  ipoventilazione  alveolare  con  abnorme  p.  e 
con  S02  inferiore  al  60%.  Ouesta  malattia  prende  il 
nome  di  mal  di  montagna  cronico  o malattia  di  Monge. 
Colpisce  persone  nel  4°-6°  decennio  di  vita  e ha  prognosi 
infausta  per  emorragie  polmonari,  broncopolmoniti,  tbc 
polmonare  e scompenso  cardiaco. 

b)  Malattie  polmonari.  - Una  grande  varietà  di  condi- 
zioni patologiche  polmonari  (tab.  VII)  si  accompagna  a 
p.,  secondaria  a un  difetto  di  ossigenazione  del  sangue 
che  circola  attraverso  i polmoni.  Non  tutti  i pazienti  in 
siffatta  situazione,  pur  in  presenza  di  diminuita  SO2,  ma- 
nifestano p.  e la  ragione  di  questa  diversa  risposta  eritro- 
poietica  non  è chiara.  La  p.  si  associa  a macrocitosi,  che 
è stata  attribuita  all'intossicazione  da  C02. 

c)  Cardiopatie  congenite.  - P.  è presente  in  pazienti 
che  hanno  uno  shunt  di  sangue  dal  circolo  polmonare  al 
circolo  sistemico  per  malattie  congenite  del  cuore.  I difet- 
ti più  frequenti  sono:  stenosi  polmonare  (usualmente  as- 
sociata ad  anomalia  del  setto  intcratrialc  o intcrventrico- 
lare,  con  pcrvictà  del  foro  ovale  o del  dotto  arterioso), 
tronco  arterioso  persistente,  trasposizione  dei  grossi  vasi, 
tetralogia  di  Fallot.  La  S02  ò attestata  su  valori  del 
30-35%.  La  p.  recede  dopo  intervento  chirurgico  di  cor- 
rezione del  vizio  cardiaco. 

d)  Poliglohulia  da  ipoventilazione.  - P.  è associata  a 
disturbi  della  ventilazione  dovuti  ad  alterazioni  del  centro 
del  respiro,  in  pazienti  che  pure  non  presentano  cardio- 
pneumopatie.  Nella  sindrome  di  Pickwick,  l'obesità  si 


TAB.  VII.  MALATTIE  POLMONARI  CHE  PROVOCANO 
IPOSSIEMIA 


Broncopncumopatia  cronica  ostruttiva 
Fibrosi  polmonare 
Malattie  granulomatosc  polmonari 
Cifoscoliosi 

Embolie  polmonari  multiple 
Emangioma  cavernoso  del  polmone 
Fistola  arterovenosa  polmonare 
Cuore  polmonare  cronico 

Sindrome  di  Ayerza-Arillaga  (sclerosi  progressiva  delle  arterie 
polmonari) 
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accompagna  a sonnolenza,  cianosi,  ipercapnia.  In  alcuni 
pazienti  la  causa  dell'ipoventilazione  è sconosciuta,  a vol- 
te congenita,  a volte  idiopatica  acquisita  (maledizione  di 
Ondine:  deterioramento  del  controllo  vegetativo  della 
respirazione,  con  mantenimento  del  controllo  volontario). 
Può  essere  anche  secondaria  a malattie  encefaliche  (po- 
liomielite, encefalite,  trombosi  cerebrale). 

c)  Poliglohulia  neonatale  ipossica.  - Una  difettosa  os- 
sigenazione del  sangue  fetale  si  riscontra  per  insufficienza 
placentare  in  neonati  postmaturi,  con  placenta  previa  o 
per  altre  cause  gcstazionali.  Caratteristica  è un’iperattivi- 
tà  midollare  che  si  manifesta  con  reticolocitemia  ed  eri- 
troblastemia  nel  sangue  periferico.  La  sintomatologia  è 
quella  dell’iperviscosità  cerebrale,  respiratoria  e cardiaca. 

Nelle  p.  ipossiemiche,  la  determinazione  della  S02 
rappresenta  il  cardine  della  diagnosi.  Nella  p.  secondaria 
a ipoventilazione  alveolare,  tuttavia,  la  S02  ottenuta  nelle 
ore  del  giorno  e da  pazienti  in  stazione  eretta  può  essere 
normale,  mentre  l'ipossiemia  si  rivela  solo  nella  notte 
durante  la  stazione  supina.  La  diagnosi  differenziale  è 
raramente  ardua:  quasi  sempre  sono  evidenti  i segni  c i 
sintomi  della  primitiva  malattia  cardiaca  o polmonare. 
Deve  tuttavia  essere  ricordato  che  circa  il  10%  dei  pa- 
zienti con  policitemia  vera  ha  una  percentuale  di  S02 
leggermente  diminuita,  nel  range  dell'88-92%.  In  questi 
casi  la  normalizzazione  della  SÓ2  dopo  salassi  è diagno- 
stica per  la  policitemia  vera. 

2.  Poliglobulie  non  ipossiemiche.  - Lo  stesso  meccani- 
smo fisiologico  compensatorio  porta  alla  p.  nelle  condi- 
zioni in  cui.  pur  in  presenza  di  una  S02  normale,  è difet- 
tosa la  funzione  di  trasporto,  di  rilascio  o di  utilizzazione 
dell'ossigeno. 

Le  p.  da  difettoso  trasporto  di  01  da  parte  dell’emoglo- 
bina sono  condizioni  congenite  o acquisite  in  cui  una  fra- 
zione dell'eme  non  è capace  di  legare  ossigeno  perché 
ossidata  o perché  legata  ad  altre  sostanze.  In  questi  casi, 
inoltre,  l’emoglobina  è fissata  nella  configurazione  «ossi» 
e presenta  una  curva  di  dissociazione  dell’ossigeno  spo- 
stata a sinistra  (aumentata  affinità). 

Nelle  metemoglobinemie  l’emoglobina  (Hb)  è incapace 
di  trasportare  ossigeno,  essendo  il  ferro  cminico  in  stato 
ossidato  (Fe3+).  La  forma  congenita  è dovuta  a un  difetto 
della  metemoglobinreduttasi  NADH-dipendente  (diafora- 
si  I),  enzima  deputato  al  normale  processo  di  rimozione 
della  mctcmoglobina,  oppure  a una  sostituzione  amino- 
acidica  nella  catena  globinica  alfa  0 beta,  vicino  ai  siti  di 
attacco  dell’eme.  Le  varianti  emoglobiniche  che  produco- 
no metemoglobina  sono  chiamate  emoglobine  M.  Esempi 
sono:  Hb  Saskaton  e Hb  Hyde  Park. 

L’eritrocitosi  si  accompagna  a cianosi.  Sono  sufficienti 
1,5  g/dl  di  metemoglobina  per  provocare  cianosi.  Tutta- 
via, a questi  livelli,  la  quota  di  Hb  ossigenabile  è ancora 
sufficiente  per  non  richiedere  p.  di  compenso. 

Le  emoglobinopatie  M,  assai  meno  frequenti  delle  me- 
temoglobinopatie  congenite  enzimopeniche,  sono  anche 
meno  poliglobulizzanti,  in  quanto  si  accompagnano  a una 
minor  alterazione  del  trasporto  di  ossigeno.  Infatti  non  si 
conoscono  pazienti  omozigoti,  e negli  eterozigoti  la  fra- 
zione patologica  di  emoglobina  costituisce  solo  il  20-50% 
del  totale.  Una  condizione  emolitica  associata  rende  rara 
l’evenienza  di  p.  in  queste  condizioni  patologiche. 

Le  forme  di  metemoglobinemia  acquisita  sono  seconda- 
rie all’esposizione  a ossidanti,  quali  i nitriti,  i nitrati,  i 
derivati  dell’anilina  c alcuni  sulfonamidi  che  producono 
livelli  tossici  di  metemoglobina  e/o  di  sulfocmoglobina. 

La  formazione  di  carbossiemoglobinemia  risulta  dall’e- 
sposizione al  CO.  L’affinità  dell’eme  per  il  CO  è oltre 
200  volte  superiore  a quella  dell’02.  L’esposizione  può 
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risultare  da  avvelenamento  o da  fumo  di  tabacco.  Esiste 
una  p.  del  fumatore  dovuta  alla  formazione  in  vivo  di 
carbossiemoglobina,  come  conseguenza  dell'esposizione 
al  CO.  nei  cui  confronti  l’cmc  presenta  un'affinità  200 
volte  superiore  a quella  per  l’02.  Perché  nei  pazienti  con 
anamnesi  positiva  per  il  fumo  di  tabacco  si  possa  parlare 
di  p.  secondaria  anossica.  la  concentrazione  di  carbossie- 
moglobina deve  essere  superiore  al  4%.  Tuttavia,  nei 
fumatori  è stata  descritta  anche  una  diminuzione  del  vo- 
lume piasmatico  che  interviene  quale  fattore  aggiuntivo 
di  p.  L'emoconcentrazione  è stata  attribuita  a una  dimi- 
nuzione del  tono  venoso  e all’ipoproduzione  di  adiureti- 
na.  Questa  molteplicità  di  cause  rende  la  p.  del  fumatore 
un'entità  di  diffìcile  distinzione  dalle  p.  spurie,  in  cui, 
pure,  il  fumo  è un  fattore  patogcnetico  importante. 

Le  p.  da  difettosa  cessione  dell'ossigeno  ai  tessuti  si  ve- 
rificano in  corso  di  cmoglobinopatie  (v.)  che  hanno  come 
effetto  quello  di  rendere  più  stabile  la  struttura  «ossi»  o 
più  instabile  la  struttura  «deossi»  dell’emoglobina,  au- 
mentandone l’affinità  per  l’ossigeno.  Ne  consegue  una 
minore  disponibilità  di  ossigeno  per  i tessuti  a parità  di 
pressione  parziale  di  02. 

Alcune  delle  Hb  ad  alta  affinità  per  l’02  sono  anche 
instabili  e quindi  danno  anche  luogo  a emolisi  che  com- 
pensa la  tendenza  poliglobulizzante  (ad  es.,  le  Hb  con 
sostituzione  di  aminoacidi  della  tasca  dell'eme). 

Caratteristica  dei  pazienti  con  Hb  a elevata  affinità  per 
l'ossigeno  è la  loro  migliore  tolleranza  ad  altitudini  eleva- 
te. L’aumentata  capacità  di  assumere  02  a livello  polmo- 
nare diventa,  in  questi  casi,  più  importante  della  loro 
diminuita  capacità  di  cederlo  ai  tessuti. 

La  diagnosi  si  pone  mediante  lo  studio  elettroforetico 
dell'emoglobina.  È noto,  tuttavia,  che  alcune  varianti 
emoglobinichc  hanno  una  mobilità  elcttroforctica  norma- 
le, c quindi  il  sospetto  deriva  dall’evidenza  di  una  curva 
di  dissociazione  dell'emoglobina  spostata  a sinistra.  Se  la 
Pso  è inferiore  a 20  mmHg,  si  può  essere  certi  che  è pre- 
sente un'emoglobina  anomala. 

Vanno  infine  segnalate  le  p.  da  difettosa  utilizzazione 
dell’ossigeno  da  parte  dei  tessuti.  Ipossia  tessutale  può  ri- 
sultare, infatti,  da  sostanze  che  causano  danno  tessutale, 
quali,  ad  es.,  il  cobalto  che,  legando  i gruppi  SH,  interfe- 
risce con  l’utilizzazione  dell'ossigeno. 

Poliglobulie  da  stimolazione  eritropoietica  inappropriata 
È una  condizione  che  può  riconoscere  due  cause:  a)  se- 
crezione di  sostanze  ad  azione  eritropoietica  (critropoie- 
tina,  sostanze  eritropoietinosimili  o sostanze  steroidee 
corticosurrenali);  b ) ischemia  renale  da  neoformazioni, 
idronefrosi,  lesioni  vascolari  o trapianto.  Si  definisce 
inappropriata  la  p.  che  ne  risulta,  nel  senso  che  non  è 
secondaria  a ipossia  tessutale.  L’evenienza  più  comune  è 
la  neoplasia.  Circa  1/3  dei  casi  è costituito  da  tumori 
renali  (ipernefromi),  ma  è stata  descritta  una  grande  va- 
rietà di  altri  tumori  (tab.  Vili).  L'incidenza  di  p.  varia  a 
seconda  dei  tumori:  dall'l  al  5%  nei  tumori  renali, 
5-10%  negli  cpatomi  e 15-20%  negli  cmangioblastomi.  Il 
volume  critrocitario  è variabile,  ma  può  anche  essere  2 
volte  il  normale.  L’importanza  clinica  della  p.  paranco- 
plastica risiede  nel  fatto  che  può  a volte  permettere  una 
diagnosi  precoce  del  tumore  con  possibilità  di  cura  chi- 
rurgica. Con  l’asportazione  della  massa  tumorale  scompa- 
re la  p.,  che  ricompare  al  recidivare  della  neoplasia. 

Terapia  delle  poliglobulie  secondarie 

Stabilita  la  natura  assoluta  della  p.  c accertata  la  causa  specifica 
della  p.  secondaria,  la  terapia  considera  tre  obiettivi:  1)  applica- 
re le  misure  terapeutiche  specifiche  della  malattia  primitiva;  2) 


TAB.  Vili.  MALATTIE  CON  STIMOLAZIONE  ERITRO- 
POIETICA  1NAPPROPRIATA 


Ipernefroma 

Cisti  renale 

Idronefrosi 

Epatocarcinoma 

Emangioblastoma  cerebellare 

Lciomioma  multiplo 

Leiomioma  uterino  multiplo 

Adenoma,  emangioma,  sarcoma  renale;  ischemia  e stenosi  della 

arteria  renale 

Fcocromocitoma 

Amartoma  epatico 

Tumore  di  Wilms 

Mixoma  dell'atrio 

Carcinoma  (gastrico,  broncogcno,  prostatico,  ovarico) 

Sindrome  di  Barrter 
Sindrome  di  Cushing 
Iperaldosteronismo  primario 


eliminare  i fattori  aggravanti  la  p.;  3)  considerare  la  necessità 
della  salassotcrapia. 

In  alcune  forme  di  eritrocitosi  secondaria,  le  terapie  specifiche 
della  malattia  primitiva  possono  correggere  la  p.:  tali  l'ossigcno- 
terapia  nei  pazienti  con  malattie  polmonari  croniche,  la  riduzio- 
ne del  peso  corporeo  nei  pazienti  con  sindrome  obesità-ipoventi- 
lazione,  l’astensione  dal  fumo  nelle  p.  del  fumatore,  la  terapia 
chirurgica  nei  tumori  o nelle  lesioni  renali  poliglobulizzanti. 
Misura  specifica  può  essere  considerato,  nella  sindrome  di  Pick- 
wick,  il  mcdrossiprogcstcronc  acetato  che,  stimolando  il  centro 
del  respiro,  si  è dimostrato  efficace  nella  riduzione  dell’ipossie- 
mia. 

Fattori  aggravanti  la  p.  devono  essere  considerati  il  fumo  di 
tabacco  c i diuretici,  che  andranno  sospesi  in  tutte  le  condizioni 
di  p. 

In  alcuni  pazienti  con  p.  secondaria  va  considerata  l'opportu- 
nità di  una  terapia  con  salasso.  Il  primo  criterio  è che  la  p.  non 
abbia  un  significato  compcnsatorio  utile.  In  un  tumore  nella  fase 
di  accertamento,  ad  es.,  l'Hi  deve  essere  mantenuto  a valori  in- 
feriori a 0,60  c nella  fase  prcopcratoria  deve  essere  riportato  a 
valori  normali  mediante  salasso.  In  caso  di  p.  compensatoria.  il 
salasso  sarà  indicato  qualora  l'elevato  ematocrito  rappresenti  un 
fattore  limitante  il  flusso  ematico  capillare.  Le  manifestazioni 
cliniche  dcU’ipossia  tessutale  secondaria  a ipcrviscosità  spesso 
non  sono  distinguibili  da  quelle  della  malattia  primitiva.  Tutta- 
via, un  Ht  supcriore  a 0,60  à usualmente  causa  dì  ipcrviscosità  c 
ne  viene  considerata  opportuna  la  riduzione.  Il  salasso,  nei  pa- 
zienti affetti  da  cardiopatie  congenite  cianogeno  c da  malattie 
polmonari  croniche  ostruttive,  provoca  riduzione  delle  resistenze 
polmonari  c aumento  della  gettata  cardiaca. 

Nei  pazienti  con  emoglobinopatia  con  alterata  affinità  per  l'os- 
sigeno, la  salassotcrapia  i indicata  nei  casi  con  sindrome  da 
iperviscosità.  Assolutamente  da  bandire,  in  ogni  caso,  la  terapia 
con  32P.  Nei  pazienti  con  mctcmoglobincmia  congenita  da  difet- 
to enzimatico,  la  terapia  deve  essere  solo  di  tipo  cosmetico,  vol- 
ta a eliminare  la  cianosi,  il  che  si  ottiene  con  pochi  milligrammi 
di  blu  di  metilene  o ac.  ascorbico  giornalieri. 

Policit ernia  spuria 

È una  condizione  di  stabile  aumento  dell’ematocrito,  sen- 
za causa  evidente,  con  volume  eritrocitario  normale.  È 
quindi  una  condizione  di  emoconcentrazione  cronica  che 
deve  essere  distinta  da  emoconcentrazioni  acute  o croni- 
che da  causa  nota,  quali  l’emorragia,  la  disidratazione, 
ctc.  Numerosi  sono  i sinonimi  di  policitemia  spuria : poli - 
citemia  relativa,  pseudopolicitemia,  policitemia  ipovolemi- 
ca,  policitemia  benigna,  policitemia  da  stress,  policitemia 
ipertonia,  sindrome  di  Gaisbóck. 

La  sindrome  si  ritrova  tipicamente  in  maschi  con  età 
media  di  43  anni  (16-68),  frequentemente  fumatori,  con 
obesità  c ipertensione.  Eccezionalmente,  è stata  riportata 
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in  alcolisti.  Frequenti  sono  le  stimmate  ansiose  e le  con- 
dizioni ansiogene  (ad  es.,  l'eiaculazione  precoce). 

L'importanza  della  sindrome  deriva  dal  fatto  che  la 
prevalenza  di  malattie  trombocmbolichc  in  questi  pazien- 
ti è del  30%  c che  è dimostrata  una  riduzione  del  flusso 
ematico  cerebrale,  che  migliora  diminuendo  l'ematocrito. 

Un  tentativo  di  suddividere  i pazienti  con  policitemia 
spuria  in  due  gruppi  di  significato  dinico  differente,  ha 
permesso  di  distinguere  i pazienti  con  volume  eritrocita- 
rio ai  limiti  superiori  e volume  piasmatico  ai  limiti  infe- 
riori della  norma  dai  pazienti  con  volume  eritrodtario 
normale  e volume  piasmatico  realmente  diminuito.  L'i- 
pertensione, il  fumo,  lo  stress,  rappresenterebbero  la  cau- 
sa della  ridistribuzione  del  liquido  extracellularc  in  que- 
st'ultimo gruppo,  che  è quello  a più  alto  rischio  di  com- 
plicanze tromboembolichc.  Il  primo  gruppo,  invece,  rap- 
presenterebbe solo  la  coda  della  distribuzione  dei  valori 
dei  volumi  sanguigni  nella  popolazione  normale. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  policitemia  vera  e con 
le  polieitemie  secondarie  si  basa  fondamentalmente  sulla 
normalità  del  volume  eritrodtario.  Normali  sono,  inoltre, 
il  numero  dei  leucodti,  delle  piastrine,  la  S02,  la  VES,  le 
fosfatasi  alcaline  leucodtarie  e il  quadro  midollare.  As- 
sente, costantemente  e obbligatoriamente,  la  splenomega- 
lia. 

I rapporti  di  questa  sindrome  con  la  p.  del  fumatore 
sono  incerti.  Sicuramente,  nelle  casistiche  di  policitemia 
spuria  compaiono  pazienti  non  fumatori  c questo  deponc 
per  l'autonomia  della  sindrome. 

Dal  punto  di  vista  prognostico  e terapeutico,  i pazienti 
in  cui  l'aumento  dell’ematocrito  è dovuto  solo  a valori 
limite  dei  volumi  sanguigni  dovranno  essere  rassicurati 
sulla  benignità  della  condizione  e non  trattati  in  alcun 
modo.  Invece,  nei  pazienti  in  cui  il  volume  piasmatico  è 
realmente  diminuito,  andranno  curate  le  condizioni  asso- 
date: ansia,  ipertensione  arteriosa,  dismetabolismo.  L’a- 
bolizione del  fumo  sarà  la  misura  profilattica  più  impor- 
tante. Nella  terapia  dell'ipertensione , elettivi  sono  i far- 
mad  he  taroccanti;  evitati  saranno  invece  i diuretici,  che 
peggiorano  la  situazione  ipovolemica.  Alcuni  AA.  hanno 
proposto  il  salasso,  che,  pur  sembrando  un  metodo  para- 
dossale di  riduzione  dell'ematocrito  in  pazienti  con  volu- 
me piasmatico  ridotto,  si  è dimostrato  efficace  provocan- 
do una  significativa  caduta  della  viscosità  ematica. 
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POLIMENORREA 

Sin.  : pollachimenorrea.  - f.  polymenorrhée.  - l.  plurime- 
norrhea ; polymenorrhea.  - t.  Polymenorrhòe\  Plurime- 
norrhòe.  - s.  polimenorrea. 

Termine  coniato  da  Schròder  per  indicare  la  mestruazio- 
ne a ritmo  antidpato.  con  intervallo,  doè,  tra  un  flusso 
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mestruale  e l'altro,  inferiore  alle  4 settimane.  La  polime- 
norrea può  essere  dovuta  a un  accordamento  del  ciclo 
(fase  proliferativi  inferiore  a 10  giorni  o fase  secretiva  in- 
feriore a 14  giorni),  oppure  a una  prematura  interruzione 
del  dcìo  mestruale  per  stress  di  tipo  fìsico  o emotivo.  La 
mestruazione  a ritmo  anticipato  può  essere  scarsa  o ab- 
bondante: in  genere,  però,  è associata  a ipermenorrea. 
V.  anche:  mestruazione. 

RED. 

POLIMERI 

F.  polymères . - l.  polymen.  - t.  Polymeren.  - s.  polime- 
ros. 

SOMMARIO 


Generalità  (col.  206).  - Sintesi  (col.  208).  - Materiali  e ingre- 
dienti polimerici  (col.  209).  - Sfrutterà  e proprietà  caratteristi- 
che (col.  210).  - Polimeri  sintetici  di  piò  largo  interesse  applica- 
tivo (col.  212).  - Applicazioni  (col.  226).  - Problemi  tossicologi- 
ci e igienicosanilari  relativi  ai  polimeri  (col.  228). 


Generanti 

Con  la  denominazione  di  polimeri  si  intende  una  vasta 
classe  di  sostanze,  naturali  o sintetiche,  costituite  da  gros- 
se molecole  (v.  macromolecole)  la  cui  struttura  può  es- 
sere descritta  come  la  risultante  di  concatenamenti  chimi- 
d di  numerose  unità  essenzialmente  uguali.  Il  termine  in 
questione  è il  più  generale;  più  propriamente,  si  ha  un 
omopolimero  quando  nella  macromolecola  le  unità  sono 
tutte  di  uno  stesso  tipo,  e un  eteropolùnero  o copolimero 
quando  le  unità  sono  dassifìcabili  in  gruppi  (generalmen- 
te pochi)  di  tipo  chimico  diverso.  Nel  linguaggio  tecnico 
più  corrente  vi  è la  tendenza  a usare  anche  nel  primo 
caso,  e in  generale,  il  termine  p.,  nel  secondo,  quello  di 
copolimero.  Nei  casi  di  interesse  biologico  è di  largo  uso 
anche  il  termine  biopolimero. 

Se  U1,  U2.  ...  U"  sono  i tipi  di  unità  componenti,  una 
macromolecola  può  essere  in  generale  rappresentata  con 
la  formula: 

K vi ...  u:B. 

Indicando  il  totale  delle  unità  con  x = xt  + x2  ...  + 
xn>  si  può  dire  che  la  macromolecola  è tanto  più  pro- 
priamente «polimerica»  quanto  più  x è grande  rispetto  a 
n.  Il  caso  più  proprio  è quello  dellomopolimero,  con  x 
grande  ed  n = 1,  di  formula  U„.  Ad  es.,  il  p.  naturale 
cellulosa  può  essere  rappresentato  con  la  formula  ste- 
chiometrica (C^HioOs)',  precisabile  a livello  costituziona- 
le con  la  struttura 


HO  OH 


e il  p.  sintetico  polipropilene  (CjH*),  con  la  formula  co- 
stituzionale: 

(-CHj-CH-), 

CHj 

con  x,  in  entrambi  i casi,  dell'ordine  di  varie  migliaia  (in 
tali  rappresentazioni  vengono  in  genere  trascurati  i grup- 
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pi  terminali,  diversi  dalle  unità  ma  poco  numerosi,  assen- 
ti solo  nel  caso  eccezionale  di  struttura  macroci- 
clica). 

In  ogni  caso,  x è chiamato  grado  di  polimerizzazione 
(inteso  come  valore  medio  se,  come  normalmente  accade, 
le  molecole  in  uno  stesso  p.  hanno  dispersione  statistica 
delle  grandezze).  Se  x è minore  di  circa  10  si  parla  più 
propriamente  di  oligomeri-,  x ha  invece  valori  dell’ordine 
di  10-100,  100-1000  e > 1000  rispettivamente,  nei  co- 
siddetti bassi,  medi  e ahi  p.,  nei  quali  ultimi  può  essere 
anche  molto  elevato.  Il  peso  molecolare  M varia  in  con- 
seguenza, in  quanto,  se  Mo  è la  somma  dei  pesi  atomici 
nell’unità,  M = x M0. 

Quando,  come  negli  esempi  sopra  citati,  l'unità  ripc- 
tentesi  è a connessione  bivalente,  la  macromolecola  ha 
struttura  lineare ; se  invece  l’unità  ha  valenza  di  connes- 
sione maggiore  di  2,  la  macromolecola  è,  entro  certi  limi- 
ti, ramificala  c altrimenti  reticolala,  con  la  presenza  di 
«maglie»  (lo  stesso  si  verifica  nei  copolimeri  quando  al- 
meno uno  dei  tipi  di  unità  ha  valenza  di  connessione  supe- 
riore a 2).  Ad  es.,  nella  grafite  cristallina  le  macromo- 
lecole hanno  unità  base  =C<^.  che  dà  luogo  a unità  ri- 
petentesi  >-<  concatenate  in  una  struttura  retico- 
lare piana  a cicli  esagonali: 


per  formazione  di  unità  anomale  con  valenza  di  connes- 
sione superiore  a 2,  lievi  reticolazioni  per  reazioni  secon- 
darie, unità  non  iso-orientate,  etc.). 

Sintesi 

La  sintesi  di  macromolecole  ( sintesi  macromolecolare)  può  esse- 
re a priori,  e in  generale,  concepita  come  un  processo  operabile 
in  vari  stadi,  similmente  a una  sintesi  chimica  tradizionale,  par- 
tendo da  sostanze  a basso  peso  molecolare.  Una  tale  via,  realiz- 
zata, in  natura,  nella  complessa  organizzazione  del  mondo  biolo- 
gico. è ovviamente  assai  gravosa  nella  tecnologia  o in  laborato- 
rio per  il  grande  numero  di  stadi  c per  la  cumulazione  dei  limi- 
tati rendimenti  e selettività  praticamente  raggiungibili  in  ogni 
stadio.  Essa  £ tuttavia  da  seguire  (eventualmente  introducendo 
automazioni)  quando  sia  indispensabile  un'alta  c specifica  com- 
plessità strutturale,  come  nel  caso  di  ormoni,  enzimi,  polipeptidi. 
acidi  nucleici,  etc.  Quando,  invece,  interessa  una  struttura  essen- 
zialmente polimerica,  viene  fatto  ricorso  alla  cosiddetta  polime- 
rizzazione, cioè  a un  processo  molto  più  semplice,  di  massima, 
realizzabile  con  un'operazione  unica,  col  quale  le  molecole  di 
un’opportuna  sostanza  di  partenza,  detta  monomero,  si  concate- 
nano via  via  in  virtù  di  una  reazione  di  base,  con  carattere  ripeti- 
tivo e cumulativo  (detta  polireazione ).  che  realizza  in  modo 
completamente  autonomo  l'accrescimento  delle  macromolecole 
al  grado  di  polimerizzazione  desiderato.  La  reazione  di  base  può 
essere  una  condensazione  (con  eliminazione  di  un  solloprodotto 
semplice,  ad  cs.  acqua)  o un'addizione,  c conseguentemente  la 
polireazione  viene  denominata  policondensazione  o poliaddizio- 
ne.  Ad  es..  con  un  monomero  ossiacido  HO — R — COOH  si  può 
avere  policondensazione: 


>-<  / 

-wv 

/ \ y \ 

=C  C-C  p= 

c=c 

' c=c 

/ \ 


K 


e nel  diamante  l’unità  tetraedrica 


> 


-/ 

'\ 


porta  a 


una 


struttura  reticolare  tridimensionale,  per  la  quale  la  ma- 
cromolecola viene  a coincidere  con  l’intero  cristallo  sin- 
golo. In  tali  casi  x assume  valori  enormi  (anche  dell’ordi- 
ne del  numero  di  Avogadro). 

In  questi  esempi  la  struttura  della  macromolecola  è 
completamente  regolare  al  massimo  livello  conformazio- 
nale;  nei  p.  sintetici  reticolati  la  struttura  geometrica  è 
invece  normalmente  irregolare,  anche  se.  per  la  defini- 
zione di  p.  (omopolimero),  essa  è,  almeno  compositiva- 
mente, regolare.  Ad  es.,  nel  generico  p.  sintetico  di  unità 


2 HO— R— COOH  — HO— R— CO— O— R— COOH  + H30 


: • — > + HO— R— COOH  - 

— HO—  R— CO— O— R— CO— O— R— COOH  + HjO.  etc. 

mentre  con  un  mercaptano  insaturo  di  opportuna  struttura  si 
può  ottenere  una  poliaddizionc: 

2 CHj=CH— R— SH  - 

-*  CH>=CH — R — S — CH2 — CH2 — R — SH,  etc. 

Molto  più  frequenti  sono  le  poliaddizioni  con  monomcri  che 
concentrano  la  loro  reattività  su  un'unica  funzione  di  tipo  ciclico 
(ad  es..  un  doppio  legame  vinilico,  un  ciclo  epossidico);  in  tal 
caso  è necessario  introdurre  un  reagente  ausiliario  (iniziatore) 
che  operi  il  primo  attacco  e che  apra  il  primo  ciclo,  con  mecca- 
nismo che  può  essere  radicalico  (polimerizzazione  radicalica ) o 
ionico  (polimerizzazione  ionica). 

Ad  cs.,  introducendo  piccole  quantità  di  un  perossido 
P — O — O — P in  un  monomcro  vinilico  CHj=CHR,  si  può  ot- 
tenere una  lenta  decomposizione  del  perossido  in  due  radicali 
P — O' , i quali  iniziano  ognuno  una  rapida  polireazione  attaccan- 
do il  monomero  c formando  un  radicale  monomcrico  che  attacca 
altro  monomero  in  modo  ripetitivo  c cumulativo: 


la  struttura  costituzionale  della  molecola  risulta 


di  fatto  di  tipo  statistico,  a maglie  variamente  concatena- 
te, ad  es.: 


I III 

-R-R-R  R R R R- 

I I I 

R-R-R-R-R 
I ‘ ’ I I 

-R-R-R-R-R-R- 
I I I 

e conseguentemente  la  struttura  geometrica  spaziale  risul- 
ta pure  irregolare. 

Anche  le  macromolecole  non  reticolate,  ad  cs.,  lineari, 
possono  avere  struttura  completamente  regolare,  oppure 
non  regolare  per  difetti  introdotti  da  irregolarità  del  pro- 
cesso di  sintesi  (isomerizzazioni  delle  unità,  ramificazioni 


P— 0'+  CH 


z=CH. 


P— O-CH; 


z-CH 


R R 

P — O — CH2 — tH  + CHj=CH  -♦ 


I 


P— O— CH 


I 

R 

H — CHj — <j:H,  ctc. 
R 


Analogamente,  introducendo  o formando  in  sita  piccole  quan- 
tità di  un  adatto  complesso  (ad  cs.,  mediante  acidi  o basi  di 
Lewis,  o composti  mctallorganici)  recante  una  coppia  ionica 
A*B",  più  o meno  separata,  ma  attiva  nei  confronti  del  mono- 
mcro, si  ha,  ad  es.: 


A*Be  + CH-^H  -*  A — CH? — CH  Be 
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A — CH2 — CH  Bfi  + CHj=CH  -► 

R R 

— A — CH, — CjTH — OH.- — (j'H  B°,  etc. 

R R 

Reazioni  ausiliario  di  tenninazionc  o trasferimento  di  attività 
chiudono,  sempre  autonomamente,  l'accrescimento  della  singola 
macromolecola.  La  natura  statistica  di  tali  processi  fa  compren- 
dere come  le  grandezze  molecolari  risultanti  siano  di  regola  po- 
lidisperse e ogni  processo  possa  essere  regolato  solo  su  un  pesu 
molecolare  medio  del  prodotto.  Lo  stesso  dicasi  per  le  composi- 
zioni quando  si  operi  con  due  o più  monomeri  per  una  copoli- 
merizzazione. 

Importanti  sintesi  di  p.  possono  anche  essere  realizzate  per 
modifica  chimica  di  altro  p.  Ad  cs.,  trattando  la  cellulosa  con  un 
acido  si  può  ottenere  tutta  la  classe  degli  esteri  cellulosici  (aceta- 
to. propionato.  butirrato,  nitrato,  etc.),  mono-  di-  o trisostituiti 
sui  3 idrossili. 

Come  altro  esempio,  da  polivinilacctato  si  può  ottenere  per 
alcolisi  il  polivinilalcol  (non  ottenibile  per  polimerizzazione  del 
vinilalcol.  termodinamicamente  instabile). 

La  modifica  può  essere  anche  solo  parziale,  con  formazione  di 
un  copolimcro,  oppure  tale  da  costituire  legami  a ponte  tra  le 
macromolecole  originarie.  Ad  es..  la  gomma  naturale  (poliiso- 
prcnc)  viene  fissata  nelle  sue  proprietà  elastiche  con  una  blanda 
reticolazione  ottenibile  per  riscaldamento  in  presenza  di  quantità 
dosate  di  solfo  (vulcanizzazione),  che  formano  ponti  tra  macro- 
molecole. 

Nella  pratica,  le  sintesi  di  vari  materiali  polimerici  sono  realiz- 
zate con  processi  misti.  Spesso,  ad  cs..  vengono  preparati  p., 
prcpolimeri.  macromonomcri,  che  si  trasformano  nel  materiale 
finale  solo  con  successivi  stadi  di  sintesi,  ad  cs..  con  reazioni  di 
reticolazione  o per  copolimerizzazione  di  macromonomcri  diver- 
si. anche  durante  le  operazioni  di  formatura  del  manufatto. 

Si  possono  cosi  distinguere  sintesi  più  semplici,  basate  su  una 
singola  polimerizzazione  (o  copolimerizzazione),  da  sintesi  più 
complesse,  basate  su  più  di  una  polimerizzazione  (o  copolimeriz- 
zazione) e su  eventuali  reazioni  di  legame  tra  prodotti  di  diversi 
stadi.  La  struttura  chimica  dei  prodotti  finali  risulta  coerente- 
mente semplice  nel  primo  caso  e più  o meno  complessa  nel  se- 
condo. 

Materiali  e ingredienti  polimerici 

La  maggior  parte  dei  p.,  specie  quelli  di  grande  produ- 
zione. si  prestano  a essere  per  lo  più  usati  come  materiali 
da  costruzione  in  senso  lato,  in  quanto  essenzialmente 
inerti,  insolubili  in  acqua  e in  comuni  solventi,  resistenti 
per  lunghi  tempi  in  un  normale  campo  di  temperature  e 
di  ambienti  di  utilizzazione. 

I prodotti  finali  polimerici  a struttura  non  reticolata,  di 
regola  in  forma  di  polveri  o granuli,  vengono  trasformati 
in  manufatti  con  successivi  trattamenti  fisicomcccanici,  tra 
cui  prevalgono  compressioni  e sollecitazioni  fluidodinami- 
che a caldo,  in  uno  stato  fuso  o di  rammollimento;  per 
questo,  essi  vengono  chiamati  termoplastici.  I p.,  invece, 
destinati  a subire  reazioni  di  reticolazione  durante  la  loro 
trasformazione  in  manufatto  vengono  normalmente 
chiamati  termoindurenti  (anche  se  talvolta  la  reazione  di 
reticolazione  può  essere  operata  a freddo),  a esclusione 
delle  gomme,  per  le  quali  si  preferisce  parlare  di  vulca- 
nizzazione anziché  di  termoindurimento. 

Gran  parte  dei  p.  vengono  talvolta  anche  classificati 
come  plastomeri  (o  materie  plastiche)  ed  elastomeri  (o 
caucciù,  o gomme),  i primi  visti  come  materiali  formabili, 
ma  essenzialmente  rigidi  nelle  prestazioni,  c i secondi 
caratterizzati  dall'alta  elasticità  tipica  delle  gomme  (gran- 
di deformazioni  reversibili  sotto  sforzi  relativamente 
modesti).  I p.  non  elastomcrici  sono  frequentemente 
chiamati  anche  resine  (naturali,  artificiali  o sintetiche), 
specie  a monte  della  trasformazione  in  manufatto. 
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Parallelamente  ai  più  tipici  materiali  polimerici,  vengo- 
no studiati  e prodotti  anche  materiali  avanzati  con  pre- 
stazioni molto  particolari,  così  come  materiali  «attivi», 
cioè  recanti  o trasportanti  funzionalità  chimiche,  e inoltre 
ingredienti  polimerici,  cioè  p.  solubili,  colloidali  o anche 
eterogenei,  che  agiscono  come  qualunque  altro  ingredien- 
te chimico,  salvo  l’apporto  di  favorevoli  proprietà,  carat- 
teristiche della  macromolecolarità  (azioni  adesive,  catali- 
tiche. interfacciali,  tensioattive,  compatibilizzanti.  lubrifi- 
canti. addensanti,  con  scarsa  diffusività,  alta  viscosità, 
proprietà  di  diversi  stati  colloidali,  etc). 

Struttura  e proprietà  caratteristiche 

Le  proprietà  di  un  p.  dipendono  dalla  sua  struttura  mole- 
colare, ma  anche,  fortemente,  dalle  particolarità  del  suo 
stato  fìsico  e di  aggregazione,  col  quale  resta  determinata 
la  struttura  supermolecolare  e morfologica  fino  al  livello 
micro-  e macroscopico. 

La  struttura  molecolare  può.  essenzialmente,  essere  lineare 
(eventualmente  più  o meno  ramificata)  o reticolata;  inoltre,  re- 
golare o irregolare,  rigida  o flessibile  (a  seconda  che  siano  diffici- 
li o facili  evoluzioni  conformazionali  col  moto  termico  c sotto 
sollecitazioni  provenienti  daU'ambienie).  Quest'ultima  caratteri- 
stica dipende  dalla  nota  possibilità  di  rotazioni  di  parti  di  mole- 
cola attorno  a singoli  legami,  più  o meno  impedita  da  fattori  sie- 
rici, da  particolari  forze  intramolecolari,  da  geometrie  cicliche, 
etc.  La  regolarità  è invece  ottenibile  quando  le  strutture  mono- 
mcrichc  c i processi  di  sintesi  disponibili  permettono  di  realizzar- 
la: diversamente  si  ha  irregolarità.  D'altra  parte,  in  certi  casi  (ad 
cs..  fibre,  film)  è desiderabile  la  regolarità,  mentre  in  altri  (ad 
es.,  vetri,  certe  gomme  o paste)  è richiesta,  o preferibile,  l'irre- 
golarità. l.a  regolarità  può  essere  realizzata  al  solo  livello  costi- 
tuzionale (disposizione  delle  connessioni  tra  atomi),  oppure  an- 
che a livello  configurazionalc  (regolarità  nelle  forme  stcrcoiso- 
merichc  possibili,  tipo  cis-trans.  levo-destro  c simili,  se  presenti), 
oppure,  infine,  anche  a livello  conformazionalc  (regolarità  geo- 
metrica della  forma  molecolare).  I normali  processi  di  polimeriz- 
zazione per  lo  più  realizzano  una  (più  o meno  completa)  regola- 
rità costituzionale,  ma  solo  quelli  detti  stcreospccifìci  (ad  es.. 
catalisi  enzimatiche,  catalisi  Zicglcr-Natta)  raggiungono  anche 
regolarità  configurazionalc.  La  regolarità  conformazionalc.  pre- 
messe quelle  costituzionale  c configurazionalc.  è invece,  per  lo 
più.  realizzata  da  fattori  fisici  (ad  es..  bassa  temperatura,  cristal- 
lizzazione) o chimicofìsici  (ad  cs.,  legami  idrogeno,  pH).  che 
determinano  la  forma  molecolare  contingente  (ad  es..  quella  eli- 
coidale nelle  macromolecole  lineari,  lamellare  in  reticoli  bidi- 
mensionali. cristallografica  in  reticoli  tridimensionali). 

I p.  con  regolarità  di  struttura  molecolare  danno  luogo  a cri- 
stallinità.  seppure  talvolta  con  eccezioni  dovute  a impedimenti  di 
carattere  cinetico  al  verificarsi  della  cristallizzazione  (ad  cs., 
strutture  molecolari  rigide  o poco  mobili  per  alta  complessità). 
La  cristallinità  è comunque  in  genere  assai  difettosa,  per  le  diffi- 
coltà di  organizzazione  dovute  alla  macromolecolarità  (ad  es.. 
aggrovigliamcnto  di  catene,  difetti  di  regolarità  di  queste,  preva- 
lenza di  forze  intra-  o intermolecolari),  per  cui  è in  genere  im- 
portante la  caratterizzazione  di  un  «grado  di  cristallinità»  com- 
preso tra  0 e 1 (o  tra  0 e 100%).  Per  riscaldamento,  un  p.  cri- 
stallino si  trasforma  in  p.  amorfo  a una  temperatura  di  fusione 
caratteristica,  il  cui  valore  è assunto  come  quello  terminale  di  un 
intervallo  di  fusione  progressiva  (dovuto  alla  difettosità  della 
morfologia  cristallina),  che  si  sviluppa,  in  genere,  su  alcune  de- 
cine di  gradi. 

I p.  con  struttura  molecolare  irregolare,  o priva  di  sufficiente 
regolarità,  sono,  invece,  amorfi.  Ouclli  con  intensa  reticolazione 
hanno  le  proprietà  di  uno  stato  vetroso,  più  o meno  fragile,  a 
tutte  le  temperature  di  utilizzazione;  quelli  non  reticolati,  o de- 
bolmente reticolati,  hanno,  tipicamente,  consistenza  vetrosa  in 
un  campo  di  relativamente  basse  temperature,  comportamento 
gommoso  in  un  intervallo  di  medie  temperature,  e uno  stato  li- 
quido piuttosto  viscoso  (con  residui  di  comportamento  clastico) 
alle  più  alte  temperature.  Il  passaggio  da  uno  stato  all'altro  av- 
viene in  un  intervallo  di  transizione,  con  comportamento  inter- 
medio. La  transizione  vetro-gomma  è caratterizzabile  con  una 
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temperatura  detta  «di  transizione  vetrosa»  (o  talvolta  «di  infra- 
gilimcnto»)  e la  transizione  gomma-liquido  con  una  temperatura 
detta  correntemente  «di  rammollimento»  (o  talvolta  anche  «di 
transizione  liquido-liquido»).  La  temperatura  di  transizione  ve- 
trosa è un  dato  molto  interessante,  perché  dà  un'immediata  in- 
dicazione delle  possibili  prestazioni  di  un  p.;  ad  cs.,  se  essa  è 
decisamente  al  di  sotto  della  temperatura  ambiente,  il  p.  ha  pro- 
babile utilizzazione  come  gomma;  se.  invece,  è decisamente  al  di 
sopra,  il  p.  è un  materiale  rigido,  di  alto  modulo,  più  o meno 
fragile.  Oualora  il  p.  sia  cristallizzabile  a un  buon  grado  di  cri- 
stallinità,  diviene  invece  importante  il  valore  della  temperatura 
di  fusione,  più  elevato  di  quello  della  transizione  vetrosa,  la  qua- 
le ultima  resta  limitata  alle  zone  non  cristalline  del  p. 

In  ogni  caso,  un  p.  non  reticolato,  anche  se  dà.  in  tempi  brevi, 
risposta  elastica  a sollecitazioni  meccaniche,  subisce,  nel  tempo, 
più  o meno  lente  deformazioni  sotto  carico,  e ha  quindi  compor- 
tamento viscoclastico  o clastoplastico.  Per  questo,  la  variabile 
tempo  assume  un'importanza  rilevante,  equivalente  a quella  del- 
la temperatura.  Allo  stato  fluido,  un  p.  dà,  in  genere,  risposte 
Teologiche  assai  complesse,  e la  sua  viscosità  difficilmente  è new- 
toniana (cioè  costante),  ma  normalmente  dipende  da  specifiche 
condizioni  di  flusso;  per  sollecitazioni  di  flusso  più  elevate,  in 
genere  la  viscosità  diminuisce  (pscudoplasticità)  e più  raramente 
aumenta  (dilatanza);  analogamente,  col  perdurare  del  flusso  si 
può  avere  diminuzione  di  viscosità  (tissotropia),  ma  talvolta 
aumento  (rcopessia). 

Anche  le  soluzioni  di  p.  tendono  a essere  molto  viscose,  con 
una  dipendenza  diretta  esponenziale  della  viscosità  dal  peso 
molecolare.  Di  massima  si  tratta  di  soluzioni  con  caratteristiche 
colloidali.  Nei  casi  in  cui.  per  attrazioni  chimicofìsiche  intermo- 
lecolari localizzate  (ioniche,  da  legami  idrogeno,  ctc.).  eventual- 
mente favorite  dal  mezzo  solvente  (pii.  costante  dielettrica,  sol- 
vatazionc.  ctc.),  si  formi  una  superstruttura  reticolare  del  p.  nel 
solvente,  la  soluzione  prende  consistenza  di  «gelo»  (o  «gelati- 
na»), cioè  diviene  un  sistema  clastico,  incapace  di  flusso,  anche 
se  meccanicamente  debole.  Una  tale  reticolazione  può  avere 
reversibilità  controllabile  attraverso  variabili  ambientali. 

Alle  più  alte  temperature,  un  p.  non  può  ovviamente  passare 
allo  stato  gassoso  per  la  bassa  mobilità  globale  delle  macromole- 
cole, per  cui.  elevando  eccessivamente  la  temperatura,  si  assiste, 
a un  certo  punto,  a una  demolizione  pirolitica,  eventualmente 
accentuata  da  fattori  ambientali  (ossidazioni,  idrolisi,  etc.).  La 
posizione  di  una  tale  barriera  chimica  varia  a seconda  della  sta- 
bilità termodinamica  del  p.  e del  tempo  di  utilizzazione.  Per  i 
più  comuni  p.  organici,  essa  è situata  tra  200  e 300  “C  circa  (per 
tempi  di  lavorazione  tecnologica),  ma  è noto  che  vi  sono  casi  di 
biopolimcri  che  subiscono  forti  alterazioni  di  struttura  anche  in 
condizioni  molto  più  blande  di  temperatura,  con  forte  influenza 
delle  condizioni  ambientali,  cosi  come  esistono  p.  che,  pur  mo- 
dificandosi. resistono,  per  brevi  tempi  di  utilizzazione,  anche  a 
temperature  molto  elevate  (ad  cs..  500-80(1  "C). 

In  generale,  processi  di  degradazione  chimica  si  verificano, 
seppure  lentamente,  a qualsiasi  temperatura  d'uso,  ciò  che  de- 
termina. prima  o poi,  sensibile  deperimento  del  materiale.  La 
degradazione  dei  materiali  polimerici  si  configura,  pertanto, 
come  l'analogo  della  corrosione  dei  metalli. 

Le  proprietà  fisicomeccanichc  dei  p.  sono  chiaramente  com- 
prensibili in  relazione  alla  caratteristica  della  macromolecolarità, 
la  particolare  resistenza  meccanica,  ad  cs..  che  li  porta,  per  lo 
più.  a essere  utilizzati  come  materiali,  proviene  dalla  maggiore 
densità  in  essi  di  legami  chimici  (molto  più  forti  di  quelli  fìsici 
intermolecolari)  rispetto  ai  sistemi  di  molecole  di  normale  di- 
mensione. Tale  particolarità  viene  accentuata  da  eventuale  reti- 
colazione chimica,  la  quale,  inoltre,  impedisce  fenomeni  di  scor- 
rimento e conferisce  elasticità  reversibile,  con  rigidità  più  simile 
a quella  di  metalli  o materiali  ceramici,  se  la  reticolazione  è in- 
tensa, fino  al  tipo  claslomcrico  se  la  reticolazione  è blanda  e le 
catene  sono  flessibili.  La  cristallinità  induce  effetti  simili,  in 
quanto  è una  forma  di  reticolazione  fìsica,  anziché  chimica;  inol- 
tre. con  elevata  cristallinità.  gli  elementi  morfologici  (cristalliti) 
realizzano  nella  massa  domini  rigidi  inclusi  in  una  matrice  essen- 
zialmente amorfa  (per  il  carattere  parziale  della  cristallinità).  ciò 
che  costituisce  rinforzo  analogo  a quello  realizzato  nei  materiali 
caricati  o compositi.  Le  macromolecole  possono  essere  rigide  o 
flessibili;  se  sono  rigide,  la  temperatura  di  transizione  vetrosa 
sarà  alta;  se  sono  flessibili,  questa  sarà  bassa  e più  ampio  sarà 
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nelle  temperature  l'intervallo  di  comportamento  gommoso,  spe- 
cie se  il  peso  molecolare  è alto.  Ijc  macromolecole  flessibili  im- 
plicano anche,  nello  stato  amorfo,  caratteristici  «agganciamenti» 
tra  catene,  che  agiscono,  per  motivi  frizionali,  in  modo  analogo 
a nodi  di  una  reticolazione  chimica;  ciò  spiega  lo  stato  gommo- 
so, come  anche  l'elasticità  residua  nei  p.  allo  stato  liquido. 

Tipicamente  macromolecolari  sono  anche  i fenomeni  di  orien- 
tamento strutturale.  Ad  cs.,  induccndo.  a freddo  o a caldo,  un 
gradiente  di  flusso  unidirezionale  in  un  p.  lineare,  si  ottengono 
rinforzi  meccanici  di  notevole  entità  nella  direzione  di  stiro,  ciò 
che  è sfruttato  nella  produzione  di  fibre  tessili;  analogamente, 
uno  stiro  biassialc  consente  la  produzione  di  film  molto  sottili  e 
resistenti  in  tutte  le  direzioni. 

Polimeri  sintetici  di  più  largo  interesse  applicativo 

L'interesse  applicativo  di  un  p.  è determinato,  da  un  lato 
dalla  combinazione  di  caratteristiche  in  esso  raggiunta, 
dall'altro  dal  costo  della  sua  produzione  e trasformazio- 
ne. La  fonte  chimica  dei  p.  sintetici  è oggi  soprattutto  il 
petrolio;  quantitativamente  meno  rilevante,  ma  sempre  di 
largo  interesse,  è anche  la  produzione  di  p.  di  origine 
naturale,  tra  cui  emergono  cellulosa  e polisaccaridi, 
gomma  naturale  e proteine. 

Qui  di  seguito  saranno  presentati  i principali  p.  sinteti- 
ci, con  brevi  note  su  struttura  e sintesi  e con  l'indicazione 
delle  sigle  (non  sempre  unificate,  comunque  sigle  acroni- 
me  ricavate  spesso  da  denominazioni  inglesi)  con  cui  si 
tende  a designarli  brevemente  nella  letteratura  interna- 
zionale, soprattutto  tecnica  e commerciale. 

La  tab.  I riassume  le  loro  caratteristiche  generali. 

Rilevante  interesse  pratico  hanno  i p.  termoplastici  ot- 
tenibili dalle  olcfinc.  specie  da  quelle  alifatichc  più  sem- 
plici. che  sono  tra  i prodotti  più  massivi  e di  basso  costo 
dell'industria  petrolifera  e petrolchimica. 

Il  polietilene  è ottenibile  per  polimerizzazione  ionica  o 
anche  radicalica  dell'etilene,  la  più  semplice  olefina: 

x CHj=CH2  - (— CHz-CHz— ), 

(denominabile  anche  polimetilene),  e il  polipropilene  per 
polimerizzazione  ionica  del  propilene: 

x CHs=CH  — (— CHz— CH— ), 

i n; 

CH}  eh. 

Analogamente  possono  essere  ottenuti  p.  di  olefine 
superiori,  con  un  sostituente  alchilico  di  maggiore  dimen- 
sione del  metilico. 

Il  polietilene  fu  prodotto  per  la  prima  volta,  all'epoca 
della  2°  guerra  mondiale,  per  via  radicalica  a pressione 
eccezionalmente  alta  (oltre  1000  atm)  e a temperatura 
relativamente  alta  (150-180  °C);  diffusamente  noto  coi 
nome  di  politene  (o  polietilene  «alta  pressione»  o «a  bas- 
sa densità»;  LDPE),  ha  struttura  molecolare  variamente 
ramificata  ed  è perciò  solo  mediamente  cristallino,  con 
temperatura  di  fusione  non  oltre  100-120  °C  (e  tempera- 
tura di  infragilimento  da  -70  a -100  °C).  Se  preparato 
con  processi  ionici,  tipo  Ziegler-Natta  o derivati 
(1953-56).  a pressione  quasi  normale  e a 40-80  °C,  le 
macromolecole  risultano  altamente  lineari,  la  cristallinità 
elevata  e la  temperatura  di  fusione  può  raggiungere  135- 
140  °C  (polietilene  «bassa  pressione»  o «ad  alta  densi- 
tà»: HDPE). 

Il  polipropilene  (PP),  ottenibile  solo  con  processi  ionici 
dello  stesso  tipo  (Ziegler-Natta,  1954),  può  pure  rag- 
giungere alta  linearità,  ma  anche  regolarità  sferica  lungo 
la  catena  (il  sostituente  metilico  genera,  infatti,  atomi  di 
carbonio  sulla  catena  con  due  possibili  configurazioni)  di 
tipo  isotattico  (cioè  con  uguali  configurazioni  di  tali  atomi 
rispetto  a un  osservatore  che  percorra  la  catena),  ciò  che 
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TAB.  I.  CARATI  ERISTICHE  GENERALI  DEI  PRINCIPALI  POLIMERI  SINTETICI 


Polietilene 

(bassa  e alta  densità) 

LDPE  e HDPE 

Bianco,  traslucido,  cristallino,  con  d da  0.91  a 0,98,  relati- 
vamente flessibile,  ceroso  al  tatto,  ma  resistente,  tenace, 
con  basso  coefficiente  di  attrito,  relativamente  bassa  du- 
rezza. buona  inerzia  chimica,  sensibile  alla  fotossidazionc. 
Facilmente  lavorabile,  trova  ampio  uso  in  articoli  vari  e in 
film  per  imballaggi.  Non  tossico;  non  stcrìlizzabilc  in  auto- 
clave. ma  solo  con  gas  e disinfettanti.  Usabile  per  confe- 
zioni farmaceutiche,  in  chirurgia,  per  sacche  c tubi  di  dre- 
naggio. guanti  monouso,  cateteri,  etc.  HDPE  usabile  a 
contatto  di  cellule  c tessuti. 

Polipropilene 

(isotattico) 

PP 

Bianco,  traslucido,  cristallino,  simile  all'HDPE.  ma  più  rìgido 
e resistente,  con  più  alla  temperatura  di  rammollimento, 
più  sensibile  alla  fotossidazionc.  più  fragile  a freddo. 
Ampio  uso  in  articoli  stampali,  in  film  c in  fibre  tessili  di 
buona  qualità.  Non  tossico,  stcrìlizzabilc  in  autoclave,  con 
gas  e disinfettanti.  Impieghi  medici  e chirurgici  analoghi  a 
quelli  dcll'HDPE.  più  diversificati;  anche  in  manufatti  vari 
di  laboratorio.  Usabile  a contatto  di  cellule  e tessuti. 

Copolimero  etilenc/propilene 

EPR.  EPM 
(EPDM,  EPT) 

Masse  gommose,  inodore,  di  colore  ambrato,  con  buone 
proprietà  meccaniche,  vulcanizzabili  con  solfo  (tcrpolimcri 
con  dieni)  o con  perossidi  organici,  buona  resistenza  a 
calore,  solventi,  ossidazione  c basse  temperature. 

Poliisobutene  e gomma  botile 

PIB 

PIBI,  UR. 
GR-I.  Butyl 

Masse  gommose.  Vulcanizzati  simili  a quelli  di  gomma  natu- 
rale, con  inferiori  proprietà  meccaniche,  ma  con  maggiore 
resistenza  a calore,  invecchiamento,  ossidazione,  con  più 
alto  smorzamento,  eccezionalmente  bassa  permeabilità  ai 
gas  c buone  proprietà  elettriche. 

Politemi)  no  metilene 

PTFE 

Polvere  bianca,  cristallina,  simile  al  polietilene,  ma  con  alta 
densità  (2.3),  diffìcilmente  fusibile,  sintcrizzabilc,  con  ec- 
cezionale inerzia  chimica  e idrofobicità,  resistente  ad  acidi, 
alcali  c solventi  organici,  eccezionale  resistenza  termica 
(da  -100  a 350  °C).  attrito  molto  basso  con  altri  materia- 
li. proprietà  non  adesive,  ottime  caratteristiche  elettriche. 
Costo  di  produzione  elevato.  Stcrìlizzabilc  anche  con  calo- 
re secco.  Usabile  a contatto  di  cellule  c tessuti,  per  cannu- 
le per  vasi  sanguigni,  tendini  c ossa,  orecchio  artificiale, 
coppa  femore,  giunti,  protesi  di  Ulm.  valvole  cuore,  etc. 

Poi  isti  re  ne 

PS 

Trasparente,  incoloro,  amorfo,  vetroso,  fragile  fino  a 90- 
100  °C,  con  buona  resistenza  al  calore  c all'invccchiamcn- 
to.  tenuta  a benzina  e oli;  non  resiste  alla  fiamma,  che 
alimenta  bruciando.  Ampio  uso  in  articoli  stampali,  utile 
in  forma  espansa  c in  lastre.  Non  tossico,  è usabile  a con- 
tatto di  cellule  c tessuti.  Sterilizzabile  solo  con  gas  c certi 
disinfettanti;  utile  per  presidi  vari,  siringhe,  provette,  cap- 
sule Petri.  contenitori,  etc. 

Polivinilcloruro 

PVC 

Di  colore  ambrato,  con  aspetto  e consistenza  cornea,  debol- 
mente cristallino,  d 1.4,  degrada  liberando  HCI  già  a 80- 
100  "C  c deve  essere  stabilizzato.  Usabile  come  tale  o ca- 
ricato (PVC  rigido),  oppure  plastificato  (PVC  plastificato) 
fino  a consistenza  gommosa  in  molte  diverse  formulazioni, 
tra  cui  fogli  c film,  da  opaco  a trasparente.  Di  largo  im- 
piego. con  caratteristiche  meccaniche  da  medie  a buone, 
talvolta  come  fibra  o filamento.  Stcrìlizzabilc  solo  con  gas 
c certi  disinfettanti.  Usabile  in  varie  applicazioni  biomedi- 
chc  (sacche  per  sangue  c soluzioni  iniettabili,  drenaggi, 
guanti,  tubi,  contenitori,  eie.). 

Polirinilacetato 

PVA,  PVAC 

Termoplastico,  incoloro,  amorfo,  da  flessibile  c fragile  a duro 
e tenace  a seconda  dei  tipi:  spesso  predisposto  in  soluzioni 
viscose  organiche  oppure  in  dispersioni  acquose  fluide, 
specie  per  adesivi  e vernici,  con  buona  resistenza  chimica 
c alla  luce.  Proprietà  significative  in  copolimeri. 

Acido  polincrìlko 

PAA 

Solido,  duro,  fragile,  solubile  in  acqua,  in  cui  dà  soluzioni 
con  viscosità  fortemente  dipendente  dal  pH.  con  potere 
addensante,  disperdente,  cremante,  flocculante  o simile, 
utile  come  ingrediente  macromolccolarc  policlcttrolitico. 
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PolimetUacrilato  (e  poliacrilati) 

PMA 

Termoplastico,  raramente  usato  come  resina  da  stampaggio, 
ma  per  lo  più  in  soluzioni  organiche  o in  emulsione  ac- 
quosa per  «vernici  acriliche».  Nei  poliacrilati.  a seconda 
del  residuo  alcolico  c del  peso  molecolare  si  possono  ave- 
re materiali  molli,  gommosi,  adesivi  o cerosi,  fino  a duri  c 
fragili.  Proprietà  significative  in  copolimeri. 

Poliacrilonitrile 

PAN.  PAC 

Rigido,  trasparente,  debolmente  cristallino,  poco  adatto 
come  resina  da  stampaggio,  ma  utile  se  filato  da  soluzione 
come  fibra  tessile  (ad  cs..  Orlon®)  flessibile,  leggera,  tipo 
lana.  Proprietà  significative  in  copolimeri. 

Polla  criliimidr 

PAM 

Solubile  in  acqua,  non  ionico,  per  cui  in  soluzione  risente 
poco  delle  condizioni  ambientali  (a  differenza  del  PAA). 
Usi  particolari  come  ingrediente  macromolecolarc  (floccu- 
lame,  addensante,  disperdente,  eie.).  Se  reticolato,  forni- 
sce gel  interessanti  (ad  cs..  membrane  filtranti,  mezzi  cro- 
matografici. ctc.). 

Polivinilalcol 

PVA.  PVAL 

Bianco,  leggermente  igroscopico,  si  scioglie  in  acqua  e.  per 
evaporazione,  si  deposita  in  fogli  o film  tenaci  c trasparen- 
ti. Resiste  ad  agenti  oleosi,  idrocarburi»,  non  polari,  e ha 
azione  fortemente  collante  (specie  se  contiene  unità  poli- 
vinilacctichc)  su  materiali  cellulosici  (carta,  legno,  impa- 
sti). con  i quali  costituisce  intensi  reticoli  di  legami  idro- 
geno (ad  es..  Vinavil).  Ha  varie  applicazioni  speciali  come 
ingrediente.  È possibile  ottenerlo  in  fibre  insolubilizzate 
(ad  es..  Kuralon). 

Poli*  induce  tali 

ad  cs..  PVFO,  PVB 

Traslucidi,  tenaci,  chimicamente  inerti,  utili  soprattutto  come 
adesivi,  rivestimenti,  lacche  e smalti  resistenti  all'abrasio- 
ne. con  alta  lucentezza  superficiale.  A seconda  dell'aldeide 
sostituente  sono  solubili  in  solventi  diversi;  se  plastificati 
sono  leganti  per  compositi,  vetri  di  sicurezza  e simili. 
Importanti  applicazioni  elettriche,  per  rivestimenti  di  con- 
duttori resistenti  agli  oli. 

Polmnilidendoruro 

PVDC 

Duro,  tenace,  cristallino,  si  presta  alla  produzione  di  filamen- 
ti e film  (ad  cs..  Saran)  con  buona  resistenza  meccanica, 
ma  limitata  stabilità  alla  luce.  Significative  prestazioni  in 
copolimeri. 

Polimetilmetacrilato 

PMMA 

Duro,  di  particolare  trasparenza,  vetroso  fino  a 80-100  °C. 
con  ottime  proprietà  meccaniche,  inizia  la  degradazione  a 
170-180  “C.  Si  presta  a sostituire  vetri  e cristalli,  anche  in 
oggetti  d'arte;  in  lastra  può  essere  lavorato  meccanicamen- 
te. Stcrilizzabile  con  gas  e certi  disinfettanti;  usabile  per 
lenti  a contatto,  come  materiale  dentistico,  come  cemento 
per  impianti  ossei,  protesi  esterne  dell'orecchio,  fibre  otti- 
che. ctc. 

Polimetilenossidu  (o  poli/orm al- 
deide) 

POM 

Bianco,  opaco,  altamente  cristallino,  duro,  tenace,  resiliente, 
termoplastico,  con  stabilità  dimensionale  c proprietà  anti- 
frizionc.  resistente  ai  solventi,  non  utilizzabile  oltre  70- 
80  "C.  Per  le  sue  eccezionali  proprietà  meccaniche  t un 
sostituto  dei  metalli  in  varie  e delicate  applicazioni  (ingra- 
naggi. cuscinetti,  camme,  ctc.).  Qualche  difficoltà  nella 
trasformazione,  anche  per  lieve  rilascio  di  formaldeide. 
Usabile  in  parti  meccaniche  di  apparecchiature  chimiche, 
in  parti  o rivestimenti  di  protesi  con  elevata  rigidità,  du- 
rezza superficiale  e resistenza  all'urto. 

Polietilenovsido 

PEO 

Da  liquido  a solido  ceroso,  solubile  in  acqua  e in  molli  sol- 
venti organici,  è usato  come  ingrediente  non  ionico  (ten- 
sioattivo. detergente,  antigelo,  ispessente,  etc.),  anche  in 
farmacologia. 

Copolimero  stirene/acrilonitrile 

SAN 

Simile  al  PS.  ma  più  resistente  ai  solventi  e alla  luce,  più 
duro,  con  migliore  aspetto  superficiale,  tuttavia  fragile.  Via 
impieghi  biomedici  simili  al  PS. 

K esine  ABS 

ABS 

Simili  al  SAN.  ma  con  molte  maggiori  possibilità  di  impiego 
per  l'elevata  resistenza  all'urlo. 
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Copolimeri!  slirene/hutadicnc 
(gomme  siireniche) 

SBR,  GR-S 

Masse  clastiche  simili  a gomma  naturale,  con  migliori  pro- 
prietà a flessione  e abrasione,  ma  in  generale  inferiori  per 
resistenza  meccanica,  più  resistenti  aH'invccchiamento  os- 
sidativo. 

Copolimero  arrilonilrile/butadiene 
(gomme  nilrilkhe) 

NBR,  GR-A 

Masse  clastiche  simili  a gomma  naturale,  in  generale  con 
proprietà  meccaniche  inferiori,  ma  più  resistenti  al  calore, 
alla  luce,  agli  agenti  ossidanti,  agli  oli  c solventi  idrocarbu- 
rici.  non  a quelli  polari. 

Polibuladiene 

(cistattico) 

BR 

Elastomero  con  proprietà  vicine  a quelle  della  gomma  natu- 
rale. con  proprietà  meccaniche  un  po'  inferiori,  ma  con 
migliore  resistenza  a calore,  invecchiamento,  ozono,  fred- 
do e soprattutto  abrasione.  Può  essere  usato  in  mescola 
con  varie  altre  gomme. 

Poliisoprene 

(cistatlico) 

IR 

Elastomero  praticamente  identico  alla  gomma  naturale,  un 
po’  meno  rigido,  con  maggiore  allungamento  a rottura 
c una  migliore  resistenza  aÌTinvccchiamento  e all'ossida- 
zione. 

Poliisoprene 

(transtattico) 

PI 

Elastomero-plastomero  simile  alla  guttaperca,  mediamente 
cristallino,  con  bassa  temperatura  di  fusione  (65-74  °C), 
transizione  vetrosa  a circa  -60  °C,  stampabile  a 100  °C, 
eventualmente  vulcanizzabile  con  solfo.  Ha  impieghi  spe- 
ciali c limitati,  anche  in  campo  medico,  chirurgico  c denti- 
stico. 

Policktroprene 

CR 

Elastomero  simile  alla  gomma  naturale,  ma  supcriore  per 
resistènza  a calore,  oli  e ozono,  facilmente  vulcanizzabile, 
meno  adatto  alle  basse  temperature.  Ha  impieghi  speciali. 

Poliamide  6,6 

(Nylon  6.6) 

PA  6.6 

Traslucido  od  opaco,  cristallino,  di  aspetto  corneo,  solubile 
in  pochi  solventi  organici,  con  buona  inerzia  chimica,  ot- 
tima resistenza  e tenacità,  fonde  a 260  “C,  infragilisce 
da  -60  "C  a -70  *’C,  ha  bassa  adesività  c coefficiente  di 
attrito,  moderata  resistenza  alla  luce  e al  calore.  Facilmen- 
te trasformabile  in  fibre  tessili  e film  di  alta  qualità.  Stcri- 
lizzabile  in  autoclave,  è usabile  in  imballaggi  di  prodotti 
sterili,  fili  di  sutura,  tubi,  strutture  esterne  di  apparecchi  di 
uso  medico  c applicazioni  varie. 

Poliamide  6 

(Nylon  6) 

PA  6 

Proprietà  molto  simili  a quelle  del  Nylon  6.6;  fonde  a 215- 
220  °C. 

Polietilentereflalalo 

PET,  PETP 

Materiale  cristallino  di  elevate  prestazioni,  analoghe  per  vari 
aspetti  a quelle  dei  migliori  Nylon;  solubile  in  pochi  sol- 
venti organici,  fonde  intorno  a 265  °C,  non  infragilisce 
fino  a -70  -C  ed  è facilmente  trasformabile  in  fibre  c film 
di  alla  qualità.  Sterilizzabile  in  autoclave,  viene  usato  per 
valvole  cardiache,  film  in  imballaggi  sterili,  tubi,  fili  c tes- 
suti. in  protesi  per  vene,  arterie,  laringe,  uretere,  etc. 

Polirà  rbonato 

PC 

Molto  resistente,  tenace,  trasparente,  normalmente  amorfo 
(difficilmente  cristallizzabile)  sostanzialmente  vetroso  fino 
a circa  150  "C.  con  buona  stabilità  dimensionale  c al  calo- 
re. sensibile  a certe  classi  di  solventi,  trasformabile  in  fibre 
c film.  Non  tossico,  sterilizzabile  in  autoclave,  non  sempre 
con  gas  o disinfettanti,  è usabile  a contatto  con  cellule  e 
tessuti,  per  ossigenatoti  di  sangue,  impianti  per  dialisi, 
anestesia,  pacemaker s.  etc. 

Resine  alrhidicfae  e gliceroftaliche 

Da  trasparenti  a opache,  talvolta  con  microcristallinità;  de- 
positate da  soluzioni  c poi  reticolate  danno  film  resistenti, 
duri,  lucidi,  particolarmente  adatti  per  vernici  universali  c 
per  strali  isolanti  di  uso  elettrotecnico.  Nelle  resine  «mo- 
dificate» il  contenuto  di  oli.  anche  siccativi,  chimicamente 
legati,  può  raggiungere  il  75%. 

Resine  poliestere 

(insature) 

UP.  PE 

Trasparenti,  a seconda  delle  formulazioni  da  flessibili  a rigi- 
de; queste  ultime,  se  reticolate,  sono  dure,  fragili,  chimi- 
camente resistenti  c si  prestano  alla  compositizzazionc  con 
fibre  di  vetro  c cariche,  raggiungendo  ottime  caratteristi- 
che meccaniche,  in  manufatti  monolitici  anche  di  grandi 
dimensioni  (imbarcazioni,  grandi  tubazioni,  serbatoi,  volte, 
coperture,  etc.). 
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Poliuretani 

PUR 

A seconda  delle  formulazioni,  danno  qualificate  prestazioni 
come  elastomeri  durevoli  c resistenti,  fibre  inestensibili  0 
estensibili  ed  clastiche,  schiume  da  flessibili  a rigide,  rive- 
stimenti. adesivi,  etc.,  con  ottima  resistenza  a ossidazione 
e oli.  minore  alla  luce.  Trovano  alcuni  impieghi  biomedici, 
anche  a contatto  del  sangue  (solo  in  certe  formulazioni). 

Resine  epossidiche 

EP 

Molto  rigide,  ma  anche  tenaci,  con  inerzia  chimica,  resisten- 
za al  calore,  attitudine  ad  aderire  a cariche  diverse,  specie 
minerali,  ottime  proprietà  dielettriche.  Si  prestano  partico- 
larmente come  leganti  c impregnanti  per  esterni,  adesivi 
anche  per  metalli,  vernici  di  aita  qualità,  e come  matrici  di 
compositi  di  elevate  prestazioni. 

Resine  fcnolkhe  (0  fenoplasti) 

PF 

Vetrose,  dure,  resistenti  al  calore,  hanno  buone  proprietà 
per  articoli  vari  stampali,  ed  ottime  per  lacche,  vernici, 
adesivi,  impregnanti  per  usi  elettrici,  per  lo  più  in  forma 
reticolata  (tcrmoindurita).  Si  applicano  anche  in  laminati 
compositi,  pannelli,  espansi  in  schiuma  rigida.  Possono 
essere  largamente  caricali  con  materiali  inerti,  rinforzanti, 
con  effetti  estetici,  etc.  Basso  costo  di  produzione. 

Resine  aminkhe  (0  aminoplasti) 

UF 

(umiche) 

MF 

(melaminichc) 

Rigide,  dure,  da  traslucide  a bianche-opache,  si  prestano,  in 
generale,  come  termoindurenti  per  articoli  stampati,  lami- 
nati. anche  di  particolare  pregio  estetico  c durezza,  sosti- 
tuti vari  di  ceramiche  c maioliche,  cosi  come  per  adesivi 
(specie  del  legno),  impregnanti,  lacche,  smalti,  ausiliari 
tessili  e diversi.  Di  migliori  prestazioni  le  MF  rispetto  alle 
UF. 

Potisilossani 

(Cornine  e resine  siliconiche) 

SI 

Polimeri  inorganico-organici;  a seconda  delle  formulazioni 
da  oli.  a gomme,  a resine  rigide:  in  genere  con  proprietà 
meccaniche  inferiori  a quelle  di  polimeri  organici,  ma  con 
eccezionale  resistenza  ai  calore  (ad  cs.,  350  °C),  al  freddo 
(ad  cs..  —115  “C)  c all'invecchiamento,  dotati  di  idrore- 
pellenza, resistenza  a solventi  polari,  inerzia  chimica,  bassa 
adesione  0 affinità  verso  molte  sostanze  e materiali,  ottime 
proprietà  dielettriche  in  bassa  e alta  frequenza,  permeabi- 
lità ai  gas.  sensibilità  a oli  c idrocarburi.  Gli  elastomeri 
sono  vulcanizzabili  sia  a caldo  che  a freddo.  Costo  di  pro- 
duzione elevato.  Non  tossici,  si  prestano  per  tubi,  mem- 
brane e pareti  a contatto  del  sangue,  per  rimpiazzo  di  tes- 
suti molli  c cartilagini. 

consente  alta  cristallinità.  con  una  temperatura  di  fusione 
fino  a 170-175  °C. 

Nelle  zone  cristalline  le  catene  parallelizzate  di  polieti- 
lene assumono  la  più  semplice  conformazione  regolare  a 
zig-zag  planare,  mentre  quelle  dei  p.  isotattici  delle  olefi- 
ne immediatamente  superiori  assumono  la  più  tipica  con- 
formazione elicoidale  (nel  polipropilene  con  3 unità 
monomeriche  per  passo). 

Effettuando  copolimerizzazioni  statistiche  di  etilene 
con  propilene  o altre  olefìne,  la  regolarità  di  struttura 
chimica  delle  catene  viene  perduta  e la  cristallinità  impe- 
dita: si  ottengono,  in  tal  caso,  masse  amorfe  con  proprie- 
tà di  gomme,  chimicamente  sature,  di  interesse  commer- 
ciale (soprattutto  copolimeri  etilene! propilene:  EPR, 
EPM).  Copolimerizzazioni  con  solo  piccole  quantità  di 
altro  comonomero  olefinico  consentono  invece  la  sostan- 
ziale permanenza  di  cristallinità  col  miglioramento  di  cer- 
te caratteristiche  (ad  es.,  tenacità,  scorrimento,  stampabi- 
lità. etc.). 

Particolare  interesse,  affermatosi  fin  dagli  anni  '40,  ha 
il  poliisobutene  (P1B).  ottenibile  dall’isobutcne  per  poli- 
merizzazione cationica  a eccezionalmente  bassa  tempera- 
tura (-100l’C)  in  presenza  di  acidi  di  Lewis: 

CH-»  CH, 

x CI  L— C — * (— CH2— C— ), 

CH,  CH, 


I bassi  p.  sono  impiegabili  come  oli  o come  additivi 
con  particolari  caratteristiche  dielettriche  e di  viscosità; 
gli  alti  p.  hanno  invece  comportamento  elastomerico, 
sfruttabile  in  applicazioni  speciali  anche  senza  vulcanizza- 
zione. Più  diffuso  è l'uso  di  un  copolimero  col  2%  circa 
di  isoprene,  denominato  gomma  bufile  (PIB,  IIR.  GR-I, 
Butyl).  vulcanizzabilc  con  comuni  processi  per  la  dosata 
presenza  di  unità  isoprcnichc. 

P.  e copolimeri  con  prestazioni  particolari  si  ottengono 
per  via  radicalica  da  derivati  fluorurati  dell’etilene  c del 
propilene,  nei  quali  atomi  di  idrogeno  sono  stati  sostituiti 
da  atomi  di  fluoro  (e  talvolta  anche  parzialmente  di  cloro). 
11  prodotto  più  tipico  è il  politetrafluoroelilene  (PTFE): 

x CF2=CF2  -*  ( — CFj — CF2 — )x 

cristallino,  di  alta  densità  (2,3)  con  proprietà  molto  carat- 
teristiche, diffusamente  noto  col  nome  di  Teflon. 

Di  notevole  diffusione  nelle  applicazioni  e studi  speri- 
mentali su  p.  è il  polistirene  (o  polistirolo ) (PS),  termo- 
plastico.  in  genere  ottenuto  in  forma  atattica  per  polime- 
rizzazione radicalica  dello  stirene  (o  stirolo),  la  più  sem- 
plice olefìna  aromatica: 

xCH:=CH  > [— CH-— CH— ]x 

(°)  @ 
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Il  polistirene  è per  lo  più  considerato  appartenente  al- 
l’ampia classe  dei  p.  vinilici,  i cui  monomcri  sono  compo- 
sti «vinilici»,  di  glande  produzione  petrolchimica,  di  for- 
mula generale  CHj=CH — R,  nei  quali  CH^CH — è 
il  gruppo  detto  «vinile»  (e  «polivinile»  se  polimcrizzato) 
ed  R 6 un  gruppo  atomico  monovalente  qualsiasi,  riguar- 
dato come  «sostituente»  (e  in  genere  contenente  etero- 
atomi).  Importanti  p.  vinilici,  ottenibili  per  lo  più  con 
polimerizzazione  radicalica,  sono  i seguenti,  tutti  termo- 
plastici: 


x CHr=CH 


x CH 


uOOH 


xCHj=CH 


x CHf-i 


x CH 


T 

* rùtile 

xCH^-CH 

OCOCHj 

•IO  «I  r tati* 

Toc 

. ■criiko 

XcH, 

n«k» 

lj=CH 
CONH; 


( — CH2— <^H — ), 
> irvci 


(-CHj-CH-), 

OCOCHj 


(~CH; — CH— 1, 
COOH 

I IMAI 


(-CHj-CH-), 

COOCHj 

poMxIbndao  inui 


( — CHj — CH— )x 
CN 

I (PAN.  PACI 


(-CHj-CH-). 

CONHj 

(PAM) 


come  pure  i seguenti,  ottenibili  per  modifica: 


x CHj 


Hj 

OOCHj 


<fH, 

(— CHj— C— ), 

COOCHj 

(TMMA) 

<t,  lm  ttmrruk . poliMUcrtlMl) 


È inoltre  possibile  la  polimerizzazione  di  composti  con- 
tenenti doppi  legami  diversi  da  C=C  oppure  funzioni 
cicliche  reattive,  come  nei  seguenti  due  casi  di  polimeriz- 
zazioni ioniche: 


x CH2— O 


(— CHj— O— )f 

poCiMiSvaouMo  ITOMI 
lo  •adir  [xAtfnn— ideile  l 


(— CH;— CHj—O— ), 

p^lertk-MoAAÀdo  iPKO» 


con  l’ottenimento,  in  generale,  di  polieteri. 

Tutti  i materiali  ora  descrìtti  sono  omopolimerìci,  ma 
con  gli  stessi  monomcri,  variamente  combinati,  è possibi- 
le la  preparazione  di  numerosi  copolimeri,  con  proprietà 
per  lo  più  mediate,  talvolta  invece  caratteristiche.  Un 
esempio  tra  i molti  è il  copotimero  s lire  nel  acni oniirilc 
(SAN),  che  media  le  prestazioni  dei  due  corrispondenti 
omopolimeri;  esso,  tuttavia,  modificato  ulteriormente  per 
inglobamento  di  opportune  microparticelle  copolimerìche 
a base  di  gomma,  dà  luogo  a materiali  plastici,  denomina- 
ti resine  ABS,  dotati  di  resistenza  all'urto  decisamente 
superiore  a quella  di  tutti  i componenti  plastomerici.  Un 
altro  notevole  esempio  sono  i copolimeri  stirene/butadie- 
ne (SBR,  GR— S),  con  proprietà  elastomeriche,  per  mol- 
to tempo  la  classe  più  diffusa  ed  economica  di  gomme 
sintetiche;  elastomerìci  sono  pure  i copolimeri  acrilonitri- 
le/butadiene  (NBR,  GR— A),  noti  anche  come  «gomme 
nitrìlichc». 

Elastomeri  di  primaria  importanza  sono  quelli  ottenibi- 
li per  polimerizzazione,  incenerale  ionica,  dei  dicni  o 
diole  fine,  composti  idrocarburìci  con  due  doppi  legami 
nella  molecola.  Il  più  semplice  di  questi  è il  butadiene: 
CHwCH — CH^CHj,  la  cui  polimerizzazione  può  es- 
sere di  tipo  vinilico,  in  posizione  1-2: 


da  PVAC  per  alcolisi 


(-CHj-^H-), 


* CH;-=CH  — (— CHj— CH— ), 

<*:h  “CHj  6h  =CHj 


da  PVAL  + aldeide  R-CHO 


-HjO 


— CHj. 


ri 

R 


(Mt  pottlMlfonMfc. 
PVTO.  | - ~ 

TVB» 


Oltre  ai  monomcri  vinilici  possono  essere  usati  com- 
posti «vinilidcnici»  CH2=CR|R2,  nei  quali  Ri  ed  R2  sono 
due  sostituenti  uguali  o diversi.  Esempi  notevoli  sono: 


jr  CH2-CCI2 

<*>rur«  <•  riiNm 


oppure,  molto  più  interessante,  quella  in  1-4,  che  dà  luo- 
go al  più  tipico  polibutadiene  (BR): 

x CH2=CH-CH=CH2  — 

-*  (— CHj— CH  = CH-CHj-), 


Per  il  doppio  legame  residuo  l’unità  monomcrica  am- 
mette, in  questo  caso,  due  sterco  isomeri  cis  e trans : 

/■CHj— 


>C=C( 


— CHj 


'CHj- 


X“C\ 

-CHj  H 

(trans) 


Con  processi  stereospecifìci  (Ziegler-Natta  o derivati)  è 
possibile  la  produzione  dì  un  p.  interamente  catartico  con 
proprietà  vicine  a quelle  della  gomma  naturale. 

Analogamente,  dall'isoprene  viene  ottenuto  il  poliìso- 
prtne  cistattico  (IR),  praticamente  identico  alla  gomma 
naturale  (la  cui  biosintesi  è enzimatica),  cosi  come  quello 
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transtattico  (PI)  praticamente  identico  alla  guttaperca 
naturale: 


x CH,=C-CH=CH2  -> 
CH3 

— (-CHr-C=CH-CHr-)I 
CHj 


I polidie  ni  cistattici  ora  descrìtti  sono  cristallizzabili, 
ma  con  temperature  di  fusione  e di  transizione  vetrosa 
nettamente  al  di  sotto  di  quella  ambiente,  ciò  che  consen- 
te il  loro  uso  allo  stato  amorfo  con  caratteristiche  mecca- 
nico-elastomeriche  della  migliore  qualità,  che  sono  da 
mettere  in  relazione  con  la  struttura  altamente  stereore- 
golare delle  catene,  non  ottenibile  in  altre  gomme  sinteti- 
che copolimeriche. 

Particolari  proprietà  di  stabilità  rendono  pure  interes- 
sante l'elastomero  policloroprene  (CR),  noto  anche  come 
«neoprene»,  ottenibile  per  polimerizzazione  radicalica 
del  2-cloro-l,3-butadicnc: 


x CH2=<p— CH=CH2  — ♦ 
CI 

• (-CHj-C^CH-CHr-), 


non  stereoregolare,  ma  debolmente  cristallizzabile  per 
una  prevalenza  di  unità  trans. 

Materiali  termoplastici  di  grande  produzione,  con  pro- 
prietà assai  qualificate,  cristallini,  con  elevate  temperatu- 
re di  fusione  (220-270  °C)  sono  le  poliamidi  (PA),  risul- 
tanti dalla  policondcnsazionc  di  un  opportuno  aminoaci- 
do o.  più  economicamente,  di  un  diacido  con  una  diami- 
na.  Un  esempio  notevole  è la  PA  6,6,  diffusamente  nota 
come  Nylon  6,6,  studiata  e realizzata  dalla  Du  Pont  sta- 
tunitense fin  dagli  anni  '30: 

x H2N— (CH2)6—  NH2  + x HOCO — (CH2>4 — COOH  — 
— [ — NH — (CH2)6 — NH — CO — (CH2)« — CO— J,  + 2x  H20 

Di  paragonabili  importanza  e proprietà  è il  prodotto 
concorrente  Nylon  6 (PA  6),  poco  dopo  realizzato  dalla 
I.G.  Farben  tedesca,  ottenuto  con  una  poliaddizione  ioni- 
ca del  caprolattame  (cioè  deU'amide  «interna»  dell'ac. 
aminocapronico): 


Altre  poliamidi  sono  state  ottenute,  contenenti  da  1 a 
12  atomi  di  carbonio  nell'unità,  con  problemi  vari  di  sin- 
tesi; hanno  però  tutte  una  molto  minore  rilevanza  com- 
merciale. 

Mediante  normale  policondensazione  di  funzioni  acide 
con  funzioni  alcoliche  vengono  prodotti  in  grande  quanti- 
tà i poliesteri.  Il  principale  rappresentante  dei  prodotti 
termoplastici  è il  polietilentereftalato  (PET,  PETP),  otte- 
nibile da  ac.  tereftalico  e glicol  etilenico,  diffusamente 
noto  coi  nomi  di  Terylene  o Dacron  (fibra): 


x HOCO 


[-CO  -CV  COOCHjCHiO— ] 


OOH  + v HOCH.CH.OH 

-ZxH,0 

<- 


con  caratteristiche  elevate,  analoghe  a quelle  dei  migliori 
Nylon.  Particolare  menzione  merita  anche  il  policarbona- 
lo  (PC),  in  genere  ottenuto  da  2,2-difenilolpropano  (o 
«bisfenolo  A»)  c,  ad  cs.,  fosgene: 


normalmente  amorfo,  in  quanto  diffìcilmente  cristallizza- 
bile. e sostanzialmente  vetroso  fino  a circa  150  °C. 

Un'ampia  sottoclasse  dei  poliesteri  è quella  delle  resine 
alchidiche.  Oueste  sono  ottenute  con  acidi  bifasici  vari, 
tra  cui  succinico,  adipico.  ma  specialmente  ftalico  o isof- 
talico, c polialcoli.  soprattutto  glicerina,  oppure  pentaeri- 
trolo.  sorbitolo,  trimetilolpropano  c altri;  di  particolare 
rilievo  sono  le  resine  gliceroftaliche,  da  ac.  ortoftalico  c 
glicerina.  L'uso  del  triolo  glicerina,  o di  polioli.  porta  a 
strutture  ramificate  fino  a densamente  reticolate,  partico- 
larmente adatte  per  rivestimenti  isolanti  e vernici.  Il  su- 
pero di  funzionalità  alcoliche  permette  anche  di  legare 
chimicamente  reagenti  monofunzionali,  quali  acidi  grassi 
od  oli  vari  sintetici  o naturali  (acidi  resinici,  olio  di  lino, 
di  ricino,  colofonia,  etc.),  con  ampia  variazione  di  presta- 
zioni. nelle  cosiddette  resine  «modificate». 

Un'ulteriore  sottoclasse  molto  importante  è quella  dei 
poliesteri  insaturi  (UP):  questi  comprendono  tra  i mono- 
meri sostanze  insature,  tra  cui.  soprattutto,  anidride  ma- 
leica  che.  nella  policondensazione.  genera  unità  pure  in- 
sature, ad  es.: 


•v  + 

i 


x HOCHj— CTLOH 


[-OCO— CH=CH— eoo— CH,— CH  -] 


Ouesta  insaturazione,  piuttosto  reattiva,  consente  di 
usare  questo  prodotto,  predisposto  di  dimensione  oligo- 
merica,  come  macromonomero  polifunzionale  per  una 
copolimerizzazione  radicalica  (in  questo  caso  reticolante) 
con  monomeri  vinilici  diversi,  più  tipicamente  con  stire- 
ne. a dare  come  prodotto  finale  le  ben  note  resine  polie- 
stere, induribili  anche  a freddo. 

Da  monomeri,  e macromonomeri  in  generale,  recanti 
gruppi  alcolici  è possibile  ottenere  i poliuretani  (PUR) 
per  reazione  di  essi  con  diisocianati.  Ad  es.,  con  un  diolo 
si  ottengono  p.  lineari: 

x HO—  R— OH  + x OCN— R — NCO  -> 

-»  ( — COO — R — OCONH — R ' — NH — )* 

mentre  con  polioli,  con  poliisocianati.  o con  eccesso  di 
diisocianato  si  formano  p.  reticolati.  Usando  macromo- 
nomeri poliesteri  o polieteri  a funzioni  alcoliche  termina- 
li, a seconda  della  natura  rigida  o flessibile  delle  catene  e 
del  dosaggio  della  reticolazione,  si  possono  ottenere  mas- 
se elastomeriche,  oppure  semirigide,  o rigide;  in  partico- 
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lare  quelle  elastomeriche  (in  genere  a catene  alifatiche) 
risultano  di  fatto  vulcanizzate  all'atto  della  reticolazione. 
È comprensibile  come  i poliuretani  costituiscano  attual- 
mente una  delle  classi  più  versatili  di  materiali  macromo- 
Iccolari. 

In  certe  condizioni  di  reticolazione  dei  poliuretani  si 
formano  anche  legami  urcici  -NH-CO-NH— , pure 
ottenibili  con  monomeri  recanti  anche  gruppi  aminici 
primari: 

H2N— R— NH,  + OCN— R— NCO  — 

— NH—  R— NH— CO— NH— R—  NH— CO— ... 


nelle  quali  — Si— O—  è il  motivo  inorganico  presente  nel- 
la silice  e in  silicati  diversi  (ad  es.,  mica,  amianto),  ed  R 
sono  sostituenti  chimico-organici  (ad  cs.,  alchili  c arili, 
come  nel  polifenilmetilsilossano:  PSI). 

Essi  possono  essere  lineari,  ma  anche  reticolati  con 
l'introduzione  di  nodi  del  tipo: 

R 

I 


Attraverso  reazioni  di  questo  tipo  i legami  urcici  pos- 
sono esser  fatti  prevalere  nei  p.  così  detti  «ureici».  con 
prestazioni  simili  a quelle  delle  poliamidi. 

Una  classe  di  materiali  paragonabili  per  importanza  ai 
poliesteri  e ai  poliuretani  è quella  delle  resine  epossidiche 
(EP).  La  sintesi  di  queste  sfrutta  essenzialmente  la  con- 
densazione di  un  diolo  (ad  es.,  bisfenolo)  con  un  eccesso 
di  epicloridrina  per  la  formazione  di  un  macromonomero 
del  tipo: 


(x  + 1)  HO-R-OH  + (x  + 2)  qH2-CH-CH2a 


— (x  + 2)  HO 


o 

qH2-£H-CH2  - 

a 

— [ — O — R — O — CH; — CH — CH2 — ] — 
OH 

— O— R-0-CHr-qH-£H2 
O 


avente  catena  principale  polictcrica,  terminali  epossidici  c 
gruppi  laterali  alcolici,  questi  ultimi  attivi  in  ulteriore 
reazione  di  reticolazione  con  opportuni  comonomeri.  per 
lo  più  amine  o anidridi  (indurimento  a freddo  o a caldo 
rispettivamente).  Le  resine  reticolate  risultano  in  uno  sta- 
to amorfo  di  alta  rigidità,  con  elevate  caratteristiche. 

Materiali  polimerici  termoindurenti  più  tradizionali,  di 
basso  costo  e largo  impiego,  si  ottengono,  invece,  per 
azione  della  formaldeide  su  opportuni  comonomeri  con- 
tenenti idrogeni  mobili,  a dare  la  nota  classe  delle  resine 
fenoliche  (PF)  (o  fenoplasti ),  cosi  come  quella  delle  resine 
areiche  (UF)  e meiaminiche  (MF)  (o  resine  aminiche,  o 
aminoplasti ).  1 principali  comonomeri  sono,  rispettiva- 
mente, fenolo,  urea  e mclamina: 


NH, 

I 

C=0 

I 

NH; 


La  reazione  inizia  con  addizioni  di  formaldeide  che 
producono  monomeri  mctilolici,  seguita  dalla  policondcn- 
sazionc  più  o meno  spinta  di  questi  ultimi. 

Una  classe  di  materiali  sintetici  di  eccezionale  impor- 
tanza è quella  dei  polimeri  siliconici  o polisilossani  (SI), 
di  natura  chimica  organico-inorganica,  essenzialmente 
caratterizzati  da  catene  molecolari  del  tipo: 


Si  ottengono,  per  lo  più.  a partire  da  clorosilani  con  pro- 
cessi vari,  piuttosto  costosi.  A seconda  della  struttura  e 
del  peso  molecolare,  possono  essere  ottenuti  oli,  gomme 
e resine  più  o meno  rigide,  con  eccezionale  resistenza  a 
calore,  freddo,  invecchiamento,  etc..  e con  proprietà  mol- 
to caratteristiche. 

È interessante  ricordare  che  vi  sono  anche  vari  mate- 
riali classificabili  come  p.  inorganici,  reperibili  tra  i com- 
posti inorganici  più  tradizionali  ogni  volta  che  sia  indivi- 
duabile una  struttura  macromolecolare  per  l'essenziale 
presenza  di  legami  atomici  di  natura  covalente,  o preva- 
lentemente covalente. 

Applicazioni 

I p.  possono  essere  usati  come  materiali  allo  stato  puro, 
ma  per  lo  più  vengono  miscelati  con  piccole  proporzioni 
di  additivi  diversi,  e spesso  anche  con  cariche  in  quantità 
talvolta  rilevanti. 

Gli  additivi  possono  essere  antiossidanti,  stabilizzanti, 
antinvccchianti,  antistatici  (per  evitare  l’accumulo  di  ca- 
riche elettrostatiche  localizzate),  ritardanti  della  combu- 
stione. agenti  antifiamma,  pigmenti,  coloranti,  lubrificanti 
(per  facilitare  processi  di  trasformazione),  etc.  Le  cariche 
possono  essere  inerti  (per  l'abbassamento  del  costo,  per 
effetti  estetici,  etc.),  oppure  rinforzanti  (per  migliorare 
proprietà  di  resistenza  o qualità  particolari). 

I p.  vengono  frequentemente  usati  anche  in  miscela  tra 
loro,  eventualmente  con  l'aggiunta  di  agenti  compatibiliz- 
zanti.  Le  miscele  risultano  spesso  eterogenee,  composte 
da  due  o più  fasi;  di  queste  una  funge  da  matrice  conti- 
nua, nella  quale  le  rimanenti  restano  più  o meno  fine- 
mente disperse.  Fasi  diverse  possono  separarsi  in  situ 
durante  la  trasformazione,  oppure  essere  preformate  c 
successivamente  aggiunte,  talvolta  disperse,  talvolta  inve- 
ce organizzate  in  più  ampi  domini,  nei  materiali  o manu- 
fatti compositi  (tipici  quelli  rinforzati  con  fibre  di  alta  re- 
sistenza di  vetro,  di  carbonio  o di  altri  materiali  inorgani- 
ci od  organici  polimerici,  lunghe  o corte,  casualmente 
disperse  od  orientate,  talvolta  in  forma  di  feltri,  stuoie  o 
tessuti,  in  manufatti  massicci,  oppure  laminari  o plurila- 
minari).  Cariche,  domini  o fasi  disperse  opportunamente 
selezionate  per  qualità  e geometria  possono  conferire 
qualità  particolari,  adeguate  a funzioni  anche  molto  spe- 
cifiche (rigidità,  resistenza  all'urto  o all’abrasione,  resi- 
stenza al  flusso,  qualità  superficiali,  effetti  ottici,  etc.). 
Per  questa  via  possono  essere  preparati  materiali  molto 
avanzati,  di  valide  prestazioni  anche  in  condizioni  assai 
drastiche  di  sollecitazione  (giranti  di  turbine,  pale  di  eli- 
cotteri. clementi  missilistici,  scudi  tcrmomeccanici  o anti- 
proiettile, protesi  ortopediche  c dentistiche,  etc.). 

Nei  materiali  polimerici  è spesso  praticata  la  plastifi- 
cazione, cioè  l'aggiunta  di  sostanze  che  diminuiscono  la 
temperatura  di  transizione  vetrosa,  e perciò  la  rigidità 
(oli,  ftalati  alchilici,  oligomeri  elastomerici,  poliesteri  fta- 
lici, etc.)  e che  possono  anche,  in  proporzioni  rilevanti. 
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trasformare  plastomeri  in  elastomeri  (come  ad  cs.,  nel 
caso  del  polivinilcloruro  plastificato). 

La  modificazione  chimica,  eventualmente  parziale,  ol- 
treché l'additivazionc.  può  portare  a materiali  attivi  o 
finalizzati  di  alto  interesse  pratico,  quali  resine  a scambio 
ionico  (v.),  materiali  antitrombogenici  a contatto  del  san- 
gue. membrane  selettive,  materiali  con  effetto  farmacolo- 
gico o antibatterico,  con  proprietà  di  semiconduzione  (ad 
es.,  transistori),  di  piezoelettricità  (ad  es.,  membrane  acu- 
stiche). di  foto-  o termosensitività  (ad  es..  film  fotografici, 
pannelli  solari),  con  memoria  magnetica,  etc. 

Un  materiale  attivo  usabile  allo  stato  liquido  o di  solu- 
zione può  trovare  innumerevoli  applicazioni,  oltreché 
come  adesivo  o come  vernice,  come  ingrediente  polimeri- 
co, ad  cs..  come  flocculante.  addensante,  ispessente,  stabi- 
lizzante di  sospensioni  o emulsioni,  acrosoiizzantc,  come 
ausiliario  tessile  per  bozzime,  apprettature,  impermeabi- 
lizzazioni. come  farmaco,  o come  eccipiente  di  farmaci, 
profumi,  cosmetici,  come  tensioattivo,  detergente,  anti- 
schiumogeno. etc. 

Le  tecnologie  di  trasformazione  dei  materiali  polimerici 
sono  numerose  e diversificate  a seconda  dei  tipi  di  mate- 
riali e di  manufatti;  ad  es.,  stampaggio  a compressione 
(pezzi,  laminati),  stampaggio  a iniezione  (pezzi),  estru- 
sione (profilati,  lastre,  fibre,  film),  calandratura  (fogli, 
laminati),  colata,  spalmatura,  spruzzo,  deposizione  da 
aerosol,  da  soluzione,  da  emulsione  o da  polvere  (vernici, 
rivestimenti,  appretti,  etc.),  lavorazione  meccanica,  incol- 
laggio, saldatura,  etc. 

I principali  vantaggi  nell'uso  di  materiali  polimerici  ri- 
spetto a quelli  metallici  o ceramici  sono;  la  leggerezza  del 
manufatto,  dato  che  la  densità  è in  genere  di  poco  supc- 
riore a quella  dell’acqua  (nelle  poliolefinc  persino  inferio- 
re). ciò  che  spesso  abbassa  costi,  azioni  di  sollecitazione 
per  inerzia,  frizione,  urto,  etc.;  la  relativa  facilità  di  co- 
struzione dei  manufatti,  anche  se  complessi  e di  grande 
dimensione  (imbarcazioni,  tettoie,  tubi,  serbatoi,  etc.);  la 
possibile  resistenza  ad  ambienti  senza  certi  inconvenienti 
tipici  della  corrosione;  le  caratteristiche  d’isolamento 
termico,  acustico,  elettrico,  di  trasparenza,  di  rapido 
smorzamento  di  vibrazioni,  etc.  Alcuni  svantaggi  possono 
essere:  proprietà  meccaniche  in  genere  meno  elevate,  la 
possibilità  di  scorrimenti  nel  tempo  e di  instabilità  dimen- 
sionali per  lenta  azione  di  sforzi  interni  congelati,  relativa 
sensibilità  alla  luce  c all'ossidazione,  limitazioni  nel  cam- 
po di  temperature  d’uso,  talvolta  l’odore  (specie  nelle 
gomme). 

Come  materiali  di  uso  biologico  o biomedico,  essi  pos- 
sono avere  il  vantaggio  di  essere  più  simili,  per  proprietà 
fisicomeccaniche,  ai  materiali  che  costituiscono  i tessuti 
viventi,  purché  non  subiscano  degradazioni  e non  induca- 
no reazioni  sfavorevoli  nel  contatto  con  cellule,  tessuti  e 
liquidi  biologici  (v.  anche;  materiali  impiantabii.i).  Il  loro 
uso  in  presidi,  protesi  o impianti  resta  soprattutto  condi- 
zionato dall'eventuale  tossicità  c dalle  possibilità  di  steri- 
lizzazione o disinfezionc  del  manufatto.  In  generale,  gli 
additivi  più  usati  comportano  tossicità  anche  rilevanti  e 
devono  essere  evitati,  o con  l’uso  di  p.  puri,  o con  la  ri- 
cerca di  additivi  speciali.  Nei  farmaci,  le  proprietà  legate 
alla  macromolecolarità  possono  dare  nuove  soluzioni  a 
importanti  problemi,  quali  la  microincapsuiazione,  la  te- 
saurizzazione di  farmaci  nell'organismo,  il  loro  rilascio 
controllato,  variazioni  di  vie  metaboliche,  di  meccanismi 
di  assorbimento,  di  attraversamenti  di  membrana  e altri 
ancora. 
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FERDINANDO  DANUSSO 

Problemi  tossicologici  e igienico  sanitari  relativi  ai  polimeri 

I p.,  in  quanto  macromolecole  caratterizzate  da  un  peso 
molecolare  molto  elevato,  da  grande  lunghezza  di  catena 
reticolata  con  innumerevoli  catene  trasversali,  pratica- 
mente  non  reattive  e insolubili  (salvo  qualche  rara  ecce- 
zione. quale  l’alcol  polivinilico)  nei  liquidi  biologici,  inas- 
similabili dall'organismo,  si  presentano  praticamente  iner- 
ti al  metabolismo  c quindi  incapaci  di  porre  apprezzabili 
problemi  tossicologici:  non  sono  assorbiti  attraverso  la 
cute;  l’esposizione  per  via  inalatoria  potrebbe,  al  limite, 
essere  ipotizzabile  soltanto  al  livello  di  polveri  finemente 
suddivise  e quindi  riconducibile  ai  problemi  comuni  alle 
polveri  inerti,  l’ingestione  sarebbe  seguita  dall'elimina- 
zione per  le  vie  normali  in  assenza  di  assimilazione. 

Tuttavia  i p.  possono  presentare  problemi  tossicologici 
e igienicosanitari  per  tre  ordini  di  ragioni: 

a)  sono  ottenuti  per  polimerizzazione,  policondensa- 
zione,  poliaddizione  di  monomeri,  altamente  reattivi  dal 
punto  di  vista  chimico  come,  ovviamente,  da  quello  bio- 
logico; 

b)  la  formazione  dei  p.  avviene  mediante  l’azione  di 
coadiuvanti  tecnologici,  quali  catalizzatori,  donatori  di 
radicali,  regolatori,  solventi,  emulsionanti,  che  possono 
risultare  tossici,  sia  al  livello  dei  processi  produttivi,  sia 
quali  residui  nel  p.  ottenuto; 

c)  ai  fini  dell'ottenimento  dei  prodotti  finiti,  alcuni  p. 
richiedono  l’impiego  di  additivi,  quali  stabilizzanti,  plasti- 
ficanti, lubrificanti,  antiossidanti,  coloranti,  che  non  sono 
chimicamente  legati  al  p..  ma  dispersi  in  esso  c quindi 
possono  essere  da  esso  ceduti. 

Conseguentemente,  quando  si  parla  di  tossicità  dei  p., 
di  fatto  ci  si  deve  riferire  più  correttamente  a una  o più 
delle  ragioni  citate. 

Per  quanto  riguarda  i monomeri,  possono  essere  ri- 
cordati alcuni  casi  emblematici.  Il  cloruro  di  vinile, 
monomero  del  cloruro  di  polivinile  (o  PVC)  è risultato 
cancerogeno,  non  soltanto  negli  animali  da  esperimento, 
ma  anche  nell’uomo.  L'acrilonitriile,  monomero  di  varie 
resine  acriliche,  è risultato  cancerogeno  c teratogeno.  Il 
cloruro  di  vinilidene,  monomero  del  PVDC.  è risultato 
cancerogeno  in  una  specie  animale  (topo),  mentre  non  si 
ha  conferma  di  tale  proprietà  in  altre  specie  o nell’uo- 
mo. L’ossido  di  etilene,  la  formaldeide,  monomeri  per 
resine  diverse  (poliesteri,  poliuretani,  resine  alchidiche, 
ureiche,  melaminiche.  fenoliche)  sono  all’attenzione  in- 
ternazionale per  il  potere  mutageno  e cancerogeno  negli 
animali  messo  già  in  evidenza.  Gli  esempi  potrebbero 
moltiplicarsi. 

I problemi  di  natura  tossicologica  che  ne  derivano  pos- 
sono essere  risolti  evitando,  al  livello  produttivo,  ogni 
forma  di  esposizione  del  personale  addetto  (lavorazioni  a 
ciclo  chiuso)  e,  a livello  dell'utilizzazione  dei  prodotti 
finiti,  curando  la  rimozione  dei  residui  che  possano  costi- 
tuire una  fonte  di  contaminazione  per  chi  ne  viene  a con- 
tatto. 

Per  quanto  riguarda  i coadiuvanti  tecnologici  valgono 
analoghe  considerazioni,  che  ovviamente  vanno  propor- 
zionate al  grado  di  pericolosità  delle  particolari  sostanze 
coinvolte. 
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Per  quanto  riguarda  gli  additivi  va  precisato  che  alcuni 
tipi  di  p.  (polietilene,  polipropilene,  polistirene)  richiedo- 
no un  minimo  uso  di  sostanze  estranee,  quando  tali  ag- 
giunte non  sono  addirittura  superflue.  In  tali  casi,  si  tratta 
essenzialmente  di  antiossidanti  o stabilizzanti,  impiegati 
nell’ordine  di  frazioni  di  percentuale.  Altri  tipi  di  resine, 
invece,  quale  il  cloruro  di  polivinile,  richiedono  alte  per- 
centuali di  plastificanti  (dell’ordine  del  40%),  che  posso- 
no essudare  dal  p.  specie  con  l’invecchiamento  di  esso, 
contaminando  le  sostanze  che  vengono  in  contatto  con 
l’oggetto  contenitore  in  PVC.  Il  plastificante  di  gran  lun- 
ga più  impiegato  è il  diottileftalato  (DOP),  particolar- 
mente per  la  preparazione  di  sacche  per  sangue  ed  emo- 
de  ri  vati  e per  soluzioni  pcrfusionali  acquose. 

La  liposolubilità  del  DOP  lo  fa  sciogliere  facilmente 
nel  sangue  e negli  emodcrivati  (per  la  presenza  di  lipo- 
proteinc).  mentre  la  cessione  risulta  praticamente  insigni- 
ficante nelle  soluzioni  acquose,  per  l’insolubilità  del  DOP 
in  acqua. 

Le  materie  plastiche  trovano  largo  impiego  nel  confe- 
zionamento di  alimenti,  tra  i quali  quelli  oleosi  o grassi  e 
quelli  alcolici  sono  i più  severi  estraenti  degli  additivi. 
Non  può  comunque  essere  trascurato  il  fatto  che  anche 
alimenti  in  polvere,  dotati  di  potere  adsorbente,  possono 
ugualmente  essere  contaminati  da  additivi  contenuti  negli 
oggetti  ottenuti  da  p. 

Una  precisa  c dettagliata  legislazione  regola  in  Italia 
l’impiego  dei  p.  per  contenitori  di  alimenti  c di  materiali 
e oggetti  di  uso  biomedico. 

In  particolare,  in  base  alla  legislazione  vigente,  mentre 
è vietato  l’impiego  di  contenitori  in  PVC  plastificato  con 
DOP  in  contatto  con  alimenti  dotati  di  potere  estrattivo 
verso  tale  plastificante,  in  mancanza  di  attuali  valide  al- 
ternative, e considerato  lo  stato  di  necessità  relativo  alla 
disponibilità  di  sangue  ed  emoderivati,  nonché  l’eccezio- 
naiità dell’uso,  le  sacche  in  PVC  plastificato  con  DOP 
sono  provvisoriamente  autorizzate,  in  attesa  di  materiali 
sostitutivi. 
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POLIMIALGIA  REUMATICA 

f.  polymyalgia  rheumatica.  - 1.  polymyalgia  rheumatica.  - 
T.  Polymyalgia  rheumatica ; rheumatische  Polymyalgie.  - 
s.  polimialgia  reumàtica. 

Definizione  e generalità 

Con  la  denominazione  polimialgia  reumatica  viene  at- 
tualmente indicata  una  sindrome  del  soggetto  anziano 
caratterizzata  da  dolori  e rigidità,  prevalentemente  loca- 
lizzati alle  articolazioni  e ai  muscoli  della  spalla  e/o  del- 
l’anca. bilateralmente,  da  una  elevata  velocità  di  sedi- 
mentazione c dall'ottima  risposta  alla  terapia  cortisoni- 
ca. È frequente  l’associazione  della  p.  r.  con  un’arterite 
temporale  gigantoceliulare. 

Prima  che  il  termine  di  p.  r.,  proposto  da  Barber  nel  1957, 
entrasse  nell’uso  corrente,  quadri  sintomatologici  analoghi  a 
quello  sopra  descrìtto  sono  stati  spesso  riportati  in  letteratura 


con  varie  denominazioni:  pseudopoliartrite  rizomelica.  gotta  reu- 
matica senile,  malattia  reumatica  anartrilica,  reumatismo  infiam- 
matorio dei  cingoli,  reumatismo  infiammatorio  rizomelico  dei 
soggetti  anziani,  periartrite  scapolo-omerale  bilaterale.  La  fre- 
quente associazione  con  un'artcritc  temporale  ha  fatto  conside- 
rare ad  alcuni  la  p.  r.  quale  «variante  articolare  della  malattia  di 
Horton»  (v.  artfritk  temporale). 

Tale  ricchezza  di  sinonimi,  mentre  da  un  lato  provoca  delle 
perplessità  sulla  reale  identità  nosografica  della  p.  r.,  d'altra  par- 
te ne  sottolinea  le  peculiarità,  che  servono  a differenziarla  da 
altra  patologia  reumatica  c articolare.  È interessante  rilevare  che 
il  termine  p.  r.,  ampiamente  utilizzato,  è in  realtà  fuorviarne,  in 
quanto  per  la  sintomatologia  algica  periarticolare  e muscolare 
non  può  essere  prospettata  alcuna  connessione  con  la  patologia 
reumatica  classica. 


Etiopatogenesi 

L'incidenza  e la  prevalenza  della  p.  r.  non  sono  ben  note, 
in  relazione  soprattutto  a una  carente  identificazione  e 
classificazione  della  malattia.  Studi  specificamente  con- 
dotti al  riguardo  ne  indicano  tuttavia  una  prevalenza  si- 
mile a quella  della  gotta  e inferiore  solo  del  50%  a quel- 
la dcH’artritc  rcumatoide  (Dixon,  1966). 

La  p.  r.  è una  patologia  dell’anziano,  verificandosi  in 
genere  dopo  i 60  anni,  quasi  mai  prima  dei  50.  È tre 
volte  più  frequente  nel  sesso  femminile,  ma  non  rara  in 
quello  maschile. 

L'etiopatogenesi  della  p.  r.  non  è nota.  Il  riscontro  pres- 
soché esclusivo  nella  razza  caucasica  ha  suggerito  l'impor- 
tanza di  fattori  eredocostituzionali,  peraltro  non  meglio 
chiariti  e verosimilmente  non  correlati  con  il  sistema 
HLA.  Il  possibile  ruolo  svolto  da  alterazioni  vasculitiche 
da  complessi  immuni,  ipotizzabile  sulla  base  dei  rapporti 
esistenti  tra  p.  r.  e arterite  gigantoceliulare,  dell'elevata 
velocità  di  sedimentazione  e dell'efficacia  del  trattamento 
steroideo,  non  ha  finora  trovato  sufficiente  supporto  spe- 
rimentale. 

Quadro  clinico 

L'inizio  della  sintomatologia  soggettiva  è in  genere  riferito 
come  improvviso,  con  il  riscontro,  in  corrispondenza  di 
un  risveglio,  di  dolori  c soprattutto  rigidità  alle  articola- 
zioni c ai  muscoli  della  spalla  c dell'anca  tali  da  non  con- 
sentire alcun  movimento  degli  arti  interessati.  Tipico  è il 
riferimento  a una  «trasformazione  in  legno  o ghiaccio» 
e alla  necessità  di  un  aiuto  esterno  o di  contorcimenti  per 
raggiungere  la  posizione  eretta. 

Talora  l’insorgenza  è più  graduale:  in  tali  casi,  i sinto- 
mi più  frequentemente  riferiti  sono  la  rigidità  dolorosa, 
avvertita  nel  passaggio  dalla  posizione  seduta  a quella 
ortostatica,  e la  crescente  difficoltà  nel  salire  le  scale. 

Meno  frequenti  le  localizzazioni  a carico  della  colonna 
(collo,  schiena);  del  tutto  rare  quelle  alle  piccole  articola- 
zioni della  mano  o del  piede.  In  alcuni  casi  è descritta 
un'associazione  con  la  sindrome  del  canale  carpale. 

Possono  essere  presenti  modici  rialzi  termici,  astenia, 
malessere,  perdita  di  peso. 

L'esame  obiettivo  non  mostra  reperti  significativi.  Le 
articolazioni  interessate  non  mostrano  segni  di  infiamma- 
zione o ipertrofia,  in  assenza  di  un  evidente  ispessimento 
sinoviale;  non  sono  presenti  alterazioni  del  tono  e del 
trofismo  muscolare,  se  non  da  «non-uso»  nelle  forme  che 
perdurano  da  tempo;  i movimenti  passivi  degli  arti  in- 
teressati sono  solo  modicamente  compromessi;  i riflessi 
tendinei  sono  normali,  anche  se  talora  possono  evocare 
dolore. 

Tra  i dati  di  laboratorio,  il  più  significativo  è rappresen- 
tato da  un  marcato  aumento  della  VES.  abitualmente 
intorno  ai  100  mm  per  ora. 
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Fig.  1.  P.  r.  All'esa- 
me del  fundus  acuti, 
si  nota  pscudopapilli- 
tc  vascolare  in  un 
caso  associato  ad  ar- 
tcntc  temporale. 


Il  fibrinogeno  e le  a>-globuline  sono  in  genere  aumen- 
tate. Negativa  risulta  invece  la  ricerca  del  fattore  reuma- 
toide, di  anticorpi  antinucleari,  di  complessi  immuni  cir- 
colanti. 

Il  quadro  radiologico  non  offre  dati  probativi,  mentre 
gli  scintigrammi  articolari  possono  mettere  in  evidenza 
una  localizzazione  articolare  dell'isotopo  suggestiva  di 
una  sinovite. 


un'arterite  temporale  al  fine  di  prevenire  le  possibili 
complicanze  legate  a tale  patologia. 

Dosi  di  attacco  di  10-30  mg  di  prednisone  sono  in 
genere  sufficienti  a risolvere  drammaticamente  in  pochi 
giorni  la  sintomatologia.  Più  complesso  e controverso  è, 
tuttavia,  il  problema  della  durata  del  trattamento  cortiso- 
nico, in  relazione  soprattutto  ai  rischi  che  questo  presen- 
ta, particolarmente  nell'anziano  (osteoporosi,  ulcera  ga- 
strica. sindrome  da  sospensione,  etc). 

Far  seguire  alla  terapia  d'attacco  brevi  cicli  di  tratta- 
mento con  somministrazione  unica  mattutina  a giorni  al- 
terni. in  relazione  soprattutto  alle  singole  situazioni  clini- 
che. rappresenta  una  soluzione  terapeutica  ampiamente 
utilizzata. 
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SERGIO  BONINI  E STEFANO  BONINI 

POLIMIOSITE 

F.  polymyosite.  - i.  polymyositis.  - T.  Polymyositis.  - 
s.  polimiositis. 


Rapporti  tra  polimialgia  reumatica  e arterite  temporale. 

Il  50%  circa  dei  pazienti  con  arterite  temporale  presenta, 
nella  propria  storia,  una  p.  r.  e il  30%  circa  dei  casi  di 
p.  r.  presenta,  con  il  tempo,  un'arterite  temporale.  In  re- 
lazione alle  gravi  complicanze  dcH'arteritc  temporale, 
rappresentate  soprattutto  da  una  neurite  ottica  ischemica 
(fig.  1),  da  occlusioni  dell'arteria  centrale  della  retina  o 
dei  suoi  rami  e da  trombosi  cerebrali,  può  essere  pertanto 
consigliabile,  nei  pazienti  con  p.  r..  una  biopsia  delle  ar- 
terie temporali,  anche  in  assenza  dei  segni  prodromici  di 
arterite  temporale  (iperestesia  del  cuoio  capelluto,  cefa- 
lea. diplopia,  fiashes,  etc.).  Tale  pratica  è facilmente  at- 
tuabile ed  esente  da  rischi;  deve  essere  tenuta  presente  la 
possibile  segmentarietà  delle  lesioni  vasculitiche. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  p.  r..  sulla  base  di  quanto  esposto,  è es- 
senzialmente clinica  e basata  sui  dati  subiettivi,  sulla  VES 
elevata,  e sul  criterio  ex  adiuvantibus  di  ottima  risposta 
agli  steroidi. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  polimiosite.  che  può 
essere  ipotizzata  in  relazione  all’astenia  c alla  debolezza 
muscolare  degli  arti,  si  avvale  soprattutto  della  normalità 
del  quadro  clcttromiografìco,  dei  livelli  enzimatici  sierici  e 
della  biopsia  muscolare.  Sebbene  alcuni  AA.  rilevino  al- 
cune affinità  tra  p.  r.  c artrite  reumatoide.  nella  p.  r.  man- 
cano il  quadro  sinovitico  e il  riscontro  di  tumefazioni  a 
livello  soprattutto  delle  articolazioni  distali;  la  positività 
del  fattore  reumatoide,  quando  presente  nell'artrite  reu- 
matoide, può  costituire  un  importante  elemento  di  dia- 
gnosi differenziale.  La  periartrite  della  spalla  è meno  fre- 
quente nell'anziano  e in  genere  monolaterale;  presenta 
inoltre,  all'esame  obiettivo,  punti  di  viva  dolorabilità  e, 
radiologicamente,  ombre  di  calcificazione  nelle  sedi  tipi- 
che. 

Prognosi  e terapia 

La  prognosi  è in  genere  favorevole  in  relazione  all’effica- 
cia del  trattamento  stcroideo.  Va  tuttavia  tenuta  presente 
la  possibile  concomitanza,  o successiva  insorgenza,  di 


La  polimiosite,  descritta  per  la  prima  volta  da  Wagner 
nel  1863,  è una  malattia  infiammatoria  subacuta,  verosi- 
milmente inquadrabile  nel  gruppo  delle  connettiviti  au- 
toimmuni, che  interessa  la  muscolatura  striata  delle 
estremità  prossimali  degli  arti,  del  tronco  c del  collo.  Se 
aU'intercssamcnto  muscolare  si  associa,  come  frequente- 
mente avviene,  anche  quello  cutaneo,  appare  più  corretto 
l'impiego  del  termine  dcrmatomiositc  (v.).  Secondo  Bo- 
han  e Peter  potrebbero  essere  distinti  cinque  tipi  di  p.  e 
dermatomiosite:  Tipo  I,  o p.  dell’adulto;  Tipo  II,  o der- 
matomiosite;  Tipo  III,  o miosite  associata  a neoplasia; 
Tipo  IV.  o p.  del  bambino;  Tipo  V,  o miosite  associata 
ad  altra  malattia  del  connettivo  ( overlap  syndrome). 

Per  la  trattazione  della  p.t  v.  dfrmmomiositf  (IV, 
2224);  v.  anche;  malattie  autoimmuni  (IX.  151);  miositi 
(IX,  1774). 

RED. 

POLIMIXINE 

f.  polymyxines.  - I.  polymyxines.  - t.  Polymyxinen.  - 
s.  polimixinas. 

Antibiotici  polipeptidici  prodotti  da  diversi  ceppi  spori- 
geni  di  Bacillus  polymyxa.  Le  polimixine  furono  isolate 
quasi  contemporaneamente  nel  1947  in  Gran  Bretagna  c 
negli  U.S.A.  Gli  inglesi  chiamarono  l’antibiotico  aerospo- 
rine.  gli  americani  polimyxine\  in  seguito  furono  estratti 
altri  tre  poli pept idi  ad  azione  battericida.  Si  rese  necessa- 
rio, quindi,  dare  una  classificazione  a questi  antibiotici, 
per  cui  si  applicò  la  denominazione  di  p.  a tutto  il  grup- 
po: l’aerosporina  divenne  la  p.  A,  la  p.  americana  diven- 
ne p.  D e le  tre  nuove  molecole  p.  B,  C,  E.  Attualmente, 
in  clinica,  vengono  utilizzate  solo  la  B e la  E (colistina). 

Chimicamente  sono  dei  polipeptidi  basici  a p.  m.  1000 
che  si  comportano  come  detergenti  cationici.  Esplicano  la 
loro  azione  antibatterica  legandosi  alla  membrana  cellula- 
re e provocandone  la  disintegrazione.  Secondo  alcuni 
AA..  la  loro  maggiore  o minore  attività  antibatterica  è 
legata  al  contenuto  di  fosfolipidi  della  membrana  batteri- 
ca. visto  che  è proprio  a questo  livello  che  agiscono  le  p. 
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L'attività  che  le  p.  esplicano  sui  germi  gramnegativi  è 
di  tipo  battericida;  esse  sono  attive  su:  Pseudomonas, 
Escherichia  coli,  Klebsiella,  Salmonella,  Pasteur  ella,  Bor- 
datila e Shigheila.  Sono  invece  resistenti  alle  p.  Neisseria, 
Proteus,  Providencia,  Serratia.  Mentre  in  vitro  sono  state 
riscontrate  resistenze  crociate  tra  p.  B e colistina,  in  vivo 
il  fenomeno  della  resistenza  non  è stato  descrìtto. 

L'assorbimento  per  via  orale  delle  p.  è trascurabile; 
non  vengono  assorbite  neanche  a livello  cutaneo  c muco- 
so. Per  via  parentcralc  raggiungono  un  picco  piasmatico 
dopo  1 h;  il  legame  alle  proteine  è scarso.  Vengono  idro- 
lizzate ed  escrcte  con  le  urine  lentamente,  donde  la  loro 
tendenza  all’accumulo.  Non  passano  la  barriera  ematoen- 
cefalica neanche  a meningi  infiammate;  solo  la  colistina 
passa  la  barriera  placentare. 

A causa  dei  rilevanti  effetti  collaterali  da  esse  provoca- 
ti. le  p.  sono  farmaci  di  seconda  scelta,  da  utilizzare 
quando  altri  antibiotici  siano  risultati  inefficaci  (infezioni 
sostenute  da  germi  resistenti  alla  carbenicillina  e agli 
aminoglicosidi).  Buoni  risultati  sono  stati  segnalati  nelle 
infezioni  localizzate  da  piocianeo,  come  le  forme  oculari 
o le  forme  cutanee  (negli  ustionati  gravi),  c nelle  otiti. 
Nelle  sepsi  da  Pseudomonas  si  usano  spesso  in  associa- 
zione al  cotrimossazolo.  Scarsi  risultati  si  sono  avuti  nella 
terapia  di  polmoniti  o di  meningiti  da  Pseudomonas. 

I dosaggi  della  colistina  (Colimicina*)  variano  a seconda 
della  funzionalità  renale:  nei  pazienti  con  funzionalità  rena- 
le normale  si  usa  somministrare  per  via  parenterale  da  1 a 
5 mg/kg /die  suddivisi  in  2 o 4 dosi  (1  mg  = 12.700  U.); 
nei  pazienti  a funzionalità  renale  compromessa  la  dose  è 
più  distanziata  nel  tempo,  a seconda  dei  valori  di  creati- 
nina  piasmatica:  per  valori  di  creatinina  di  1, 3-2,5  mg/1 
la  dose  di  colistina  è di  2,5  mg/kg  ogni  24  h;  per  valori  di 
creatinina  di  2,6-4  mg/1  la  dose  consigliata  è di  1,5  mg/kg 
ogni  36  h.  Esiste  una  preparazione  di  colistina  in  gocce, 
da  usare  per  os  nelle  enteriti  dei  bambini  c dei  lattanti 
sostenute  dai  germi  sensibili.  La  dose  giornaliera  è di 
5 mg/kg  in  3 somministrazioni. 

La  p.  B non  è in  commercio  in  Italia.  Le  dosi  consi- 
gliate per  pazienti  a funzionalità  renale  integra  sono  di 
2,5-3  mg/kg/die  (1  mg  = 10.000  U.)  per  via  parenterale 
suddivisi  in  3-4  somministrazioni.  Nei  lattanti  la  dose  è di 
4 mg/kg.  Nei  pazienti  a funzionalità  renale  compromessa  è 
opportuno,  come  per  la  colistina,  dimezzare  le  dosi  e di- 
stanziare le  somministrazioni  del  farmaco. 

Gli  effetti  collaterali  delle  p.  sono  di  due  tipi:  neu- 
rotossici e nefrotossici.  Frequenti  sono  le  parestesie,  le 
ipoestesie.  il  prurito,  le  polinevriti,  l'atassia  e le  vertigini. 
Non  eliminabile  nemmeno  con  gli  anestetici  locali  è il  do- 
lore nel  punto  di  iniezione,  che  tende  a propagarsi  lungo  il 
nervo.  In  alcuni  casi,  e soprattutto  quando  il  malato  è por- 
tatore di  insufficienza  renale,  il  farmaco  può  produrre  un 
blocco  neuromuscolare  non  competitivo  che  può  portare  a 
una  paralisi  respiratoria.  Questo  tipo  di  blocco  non  è an- 
tagonizzato  né  dalla  ncostigmina  né  dal  calcio,  che  invece 
possono  risolvere  il  blocco  da  aminoglicosidi. 

Gli  effetti  nefrotossici  della  p.  B sono  più  spiccati  di 
quelli  della  colistina.  I sintomi  sono  proteinuria,  cilindru- 
ria  ed  ematuria,  che  tuttavia  si  risolvono  prontamente 
sospendendo  il  trattamento:  deve  pertanto  essere  evitata 
l’utilizzazione  delle  p.  in  casi  di  insufficienza  renale;  per 
la  stessa  ragione,  le  p.  non  devono  essere  associate  ad 
altri  farmaci  nefrotossici. 
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Definizione  e inquadramento  nell'ambito  della  variabilità 
genetica  deU'uomo 

Si  dice  che  un  gene  — o,  più  in  generale,  un  sito  gene- 
tico — è polimorfico  in  una  popolazione,  e rappresenta 
quindi  un  polimorfismo  genetico,  quando  almeno  due 
suoi  alleli  presentano,  tra  i gameti  che  hanno  dato  origi- 
ne a quella  popolazione,  frequenze  cosiddette  «poli- 
morfiche», cioè  non  sono  né  rarissimi  (meno  di  pochi 
per  mille)  né  frequentissimi  (molto  più  del  99%),  e 
quindi  si  trovano  allo  stato  eterozigote  con  frequenze 
dell'ordine  dell'1%  o più. 

I p.  g.  costituiscono  una  delle  forme  di  variabilità  gene- 
tica dato  che  per  un  sito  genetico  esistono  svariati  modi 
di  essere  variabile.  Infatti  gli  elementi  che  potrebbero 
essere  diversi  per  quel  sito  sono: 

a)  i due  genomi  di  una  cellula  (variabilità  genetica  in- 
tracellulare in  una  cellula  almeno  diploide); 

b)  le  cellule  somatiche  di  un  individuo  (variabilità 
genetica  somatica  intraindividuo); 

c)  i gameti  di  un  individuo  (variabilità  genetica  game- 
tica  intraindividuo); 

d)  i gameti  di  individui  diversi  della  stessa  specie  e del- 
la stessa  popolazione  (variabilità  genetica  intrapopolazio- 
nc)  oppure  di  popolazioni  diverse  (variabilità  genetica 
intcrpopolazioni);  le  due  insieme  costituiscono  la  variabi- 
lità genetica  intergametica  intraspecie;  e infine,  i gameti 
di  individui  di  specie  diverse  danno  luogo  alla  variabilità 
genetica  intemperie,  meglio  indicata  come  variabilità  filo- 
genetica. 

Ognuna  di  queste  forme  di  variabilità  è prodotta  e 
mantenuta  con  meccanismi  propri  e differisce  dalle  altre 
per  implicazioni  e significati  evolutivi.  Si  tratta  infatti,  a 
ben  guardare,  di  una  scala  gerarchica  di  livelli  sempre  più 
generali  ciascuno  dei  quali  ubbidisce  alle  leggi  dei  livelli 
precedenti,  ma  ha  in  più  leggi  e regole  propri,  cioè  non 
estrapolagli  da  quelle  dei  livelli  inferiori  (ad  es.,  l'evolu- 
zione filogenetica  certamente  non  è deducibile  da  una 
conoscenza  anche  approfondita  della  meiosi  — il  proces- 
so responsabile  della  variabilità  tra  i gameti  di  un  singolo 
individuo  — sebbene  sia  sottesa  da  questo  processo  [cioè 
si  sia  tutta  svolta  ubbidendo  sempre  alle  sue  regole]). 

Come  si  è visto,  i p.  g.  sono  uno  dei  tipi  di  variabilità 
genetica  intraspccifica  (più  precisamente  di  variabilità 
genetica  tra  gameti  prodotti  da  individui  della  stessa  spe- 
cie). È su  questa  variabilità  genetica,  quindi,  che  concen- 
treremo l'attenzione  tenendo  anzitutto  presente  di  avere 
a che  fare  solo  con  alleli  comuni.  La  variabilità  genetica 
corrispondente  ai  p.  g.  è non  solo  intrasperifìca.  ma 
anche  intrapopolazione  (dove  per  popolazione  si  intende 
l’insieme  degli  individui  che,  oltre  a essere  della  stessa 
specie,  cioè  biologicamente  idonei  a generare  prole  fertile 
incrociandosi  fra  loro,  hanno  un  pool  genetico  che  è 
comune  non  solo  potenzialmente,  in  quanto  si  incrociano 
effettivamente  gli  uni  con  gli  altri).  Essi  costituiscono 
quindi  una  singola  unità  evolutiva  che  si  evolve  indipcn- 
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dcntcmcntc  dalle  altre  popolazioni  della  stessa  specie 
almeno  fintantoché  resta  isolata  riproduttivamente. 

La  fìg.  1 mostra  in  modo  schematico  le  situazioni  più 
importanti  in  cui  si  può  trovare  un  gene  in  una  specie 
(rappresentata,  per  semplicità,  da  due  popolazioni  di 
eguali  dimensioni). 


Proprietà  c caratteristiche  dei  polimorfismi  genetici  con- 
siderati singolarmente 

Un  p.  g.  può  essere  preso  in  esame  da  due  punti  di  vista 
molto  diversi,  anche  se  in  una  certa  misura  correlati: 
quello  delle  sue  proprietà  biologiche  e quello  del  suo  in- 
teresse scientifico.  Le  principali  proprietà  biologiche  di 


Fig.  1.  Esempi  schematici  delle  varie  situazioni  in  cui  si  può  trovare  un  gene  in  una  specie  (rappresentata,  per  semplicità,  da  due 
popolazioni  di  uguale  numerosità). 

(A)  I geni  di  cui  non  si  conosce  alcuna  variazione  polimorfica  (di  cui,  cioè,  è noto  un  solo  alide  comune,  o perché  esiste  effettiva- 
mente un  solo  alide  comune  o perché  non  si  è scoperto  che  l'unico  alide  comune  noto  c in  realtà  l'insieme  di  due  o più  alidi 
comuni)  sono  circa  i 23  dei  geni  strutturali  studiati  esaminando  con  tecniche  clcttroforctichc  le  proteine  da  essi  prodotte.  Tra  di 
essi:  il  gene  dell'albumina,  che  presenta  un  solo  alide  in  tutte  le  grandi  razze:  il  PHl  (monomorfico  in  tutte  le  popolazioni  esaminate 
eccetto  che  in  alcune  popolazioni  mongoliche);  il  locus  2 della  PGM  (monomorfico  in  tutte  le  popolazioni  eccetto  che  in  alcune 
popolazioni  negre),  etc. 

(B)  Non  si  conosce  alcun  esempio  di  questa  situazione.  Infatti  non  capita  praticamente  mai  che  degli  alidi  comuni  presentino  dap- 
pertutto le  stesse  frequenze  (aoé  che  la  variabilità  genetica  intraspede  sia  tutta  del  tipo  intrapopolazione:  una  certa  quota  delia 
variabilità  genetica  intraspecie  segrega  sempre  tra  popolazioni  diverse). 

(C)  Nemmeno  di  questa  situazione  immaginaria  si  conosce  alcun  esempio.  E infatti  quasi  impossibile  che  popolazioni  diverse  restino 
riproduttivamente  isolate  in  modo  assoluto  e sufficientemente  a lungo  perché  si  realizzi  un  caso  del  genere. 

(D)  Il  gene  autosomico  del  sistema  di  gruppo  sanguigno  Duffy  esiste  con  2 alidi  codominanti  comuni  ry"  c Fyb  in  tutte  le  popola- 
zioni del  mondo;  nei  negri  esiste  anche  un  terzo  alide  comune,  il  Fy  (recessivo  dato  che  non  produce  alcun  antigene)  e nella  popola- 
zione negra  del  Gambia  esso  è addirittura  l'unico  alide.  Ouindi  per  questo  gene  le  popolazioni  non  negre  possiedono  2 alidi  comu- 
ni. il  Fv*cd  il  F}*  (popolazione  1);  le  popolazioni  negre  di  regola  nc  possiedono  i (il  Fy*.  il  Fy*  ed  il  Fy);  infine,  la  popolazione 
ncera  ocl  Cambia  nc  possiede  1 solo,  il  Fy  (popolazione  2). 

(E)  Questa  c la  situazione  di  gran  lunga  più  frequente  per  i p.  g.  a grande  diffusione,  tanto  che  si  può  quasi  considerare  la  regola. 

(F)  Si  conoscono  svariati  esempi  di  questo  tipo,  in  molti  dei  quali  Y'allclc  assente  in  alcune  popolazioni,  ma  comune  in  altre,  si  è 
accumulato  in  queste  ultime  per  opera  della  selezione  che  ha  avuto  modo  di  agire  solo  su  di  esse  (i  più  noti  di  questi  alidi  comuni 
volo  in  certe  popolazioni  sono  il  (P.  cioè  l'alldc  della  falcemia,  comune  solo  nei  negri  c negli  indiani;  il  comune  solo  nell' Asia 
sud-orientale:  gli  alidi  delle  talasscmic  c quelli  Gd”  della  glicoso-6-fosfatodcidrogenasi  e l'altele  Fy.  che  sono  comuni  nelle  popola- 
zioni che  sono  state  esposte  per  tempi  molto  lunghi  a un'intensa  endemia  malarica). 
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un  p.  g.  sono  il  grado,  la  stabilità,  la  rilevanza  e la  diffu- 
sione. Tra  le  caratteristiche  più  importanti  da  cui  dipende 
la  sua  importanza  scientifica  sono  invece  da  menzionare 
— oltre,  naturalmente,  alle  sue  proprietà  biologiche  — 
quanto  esso  si  presti  a essere  studiato  (lo  indicheremo 
poi  più  brevemente  con  «Aspetti  tecnici»),  il  livello  di 
analisi  fenotipica  a cui  Io  si  è studiato  e il  grado  di  cono- 
scenza raggiunto  su  di  esso:  infine,  quanto  possa  risultare 
utile  come  strumento  per  risolvere  certi  problemi  scienti- 
fici (genetici,  antropologici,  medici  e medicotegali). 

Oui  di  seguito  passeremo  molto  brevemente  in  rasse- 
gna questi  vari  aspetti. 

Grado  di  polimorfismo.  - Il  parametro  più  comune- 
mente usato  per  esprimere  il  grado  di  polimorfismo  di  un 
gene  polimorfico  è il  grado  di  eterozigosi,  cioè  la  frequen- 
za relativa  degli  eterozigoti  per  quel  gene  (esso  non  è al- 
tro che  la  probabilità  che  — estraendo  a caso  coppie  di 
gameti,  cioè  zigoti,  dal  pool  di  gameti  della  popolazione 
in  esame  — essi  risultino  portare  due  alidi  diversi),  Un 
altro  valore  interessante  è il  numero  di  alidi  comuni  noti 
per  quel  gene  (esso  è 2 per  molti  geni  polimorfici  come, 
per  es..  VMN,  YAK , YEsD,  etc.;  3 per  altri  come  la  fosfa- 
tasi acida  critrocitaria  tra  gli  europei:  /*,  /*  e 1*  e tra  i 
negri:  P*.  /*  e f*\  molti  per  i loci  dell'HLA.  per  il  siste- 
ma Rh  e per  il  gene  PGM\,  etc.). 

Stabilità  nel  tempo  (su  scala  evolutiva).  - Tre  sono  le 
situazioni  più  interessanti  e meglio  studiate  da  questo 
punto  di  vista  (considerando  per  semplicità  solo  poli- 
morfismi con  due  alleli  comuni):  a)  polimorfismi  tran- 
seunti di  breve  durata . in  cui  uno  dei  due  alidi  è seletti- 
vamente vantaggioso:  nel  corso  delle  generazioni  esso 
sostituisce  progressivamente  l'altro  alide  fino  a fissarsi 
completamente  (con  una  velocità  proporzionale  all'entità 
del  vantaggio  selettivo)  ed  è nel  corso  di  questo  processo 
che.  coesistendo  entrambi  gli  alleli  a frequenze  polimorfi- 
che. esiste  il  polimorfismo:  b)  polimorfismi  transeunti  di 
lunga  durata,  in  cui  i due  alidi  sono  equivalenti  o,  come 
si  dice,  selettivamente  neutri.  In  questi  casi  essi  tendono 
a continuare  a coesistere  all'infinito,  ma  solo  in  popola- 
zioni di  dimensioni  infinite.  Nella  realtà,  invece,  cioè  in 
popolazioni  finite,  uno  dei  due  a lungo  andare  sostituisce 
l'altro  per  effetto  del  puro  caso.  Essendo  però  il  processo 
di  sostituzione  molto  più  lento,  questi  polimorfismi  hanno 
una  durata  molto  più  lunga;  c)  polimorfismi  stabili:  il 
caso  di  gran  lunga  più  noto  è quello  dei  polimorfismi  bi- 
lanciati in  cui  l'eterozigotc  è avvantaggiato  su  entrambi 
gli  omozigoti  (esempi  celebri  di  questa  situazione  sono  i 
polimorfismi  «malarici»  come  quelli  della  talasscmia  e 
del  ps,  geni  letali  allo  stato  omozigote,  ma  vantaggiosi 
allo  stato  eterozigote  in  ambiente  malarico). 

Rilevanza  biologica  e clinica.  - Esse  sono,  per  ogni 
gene  polimorfico,  tanto  maggiori  per  quanto  più  grandi 
sono  i fattori  selettivi  associati  ai  suoi  diversi  genotipi  e il 
suo  grado  di  polimorfismo.  Gli  alleli  della  talassemia,  ad 
es.,  hanno  una  rilevanza  clinica  e biologicoevolutiva  mol- 
to grande  perché  uno  dei  genotipi  (l’omozigote)  è addirit- 
tura letale  e la  loro  frequenza  è in  certe  popolazioni 
(quelle  esposte  per  lungo  tempo  a un'intensa  endemia 
malarica)  molto  elevata.  Nella  maggioranza  degli  altri 
polimorfismi,  invece,  gli  alleli  comuni  sono  equivalenti  o 
quasi  sul  piano  selettivo. 

Diffusione.  - I p.  g.  possono  avere  le  diffusioni  più 
varie.  Di  fronte  a casi  a diffusione  universale,  in  cui,  cioè, 
il  gene  è polimorfico  in  tutta  o quasi  tutta  la  specie  uma- 
na (ad  es.,  PGM\ , MN,  Fy,  P,  etc.),  ve  ne  sono  di  quelli 
in  cui  il  polimorfismo  c diffuso  a gran  parte  della  specie, 
ma  ne  sono  prive  ampie  popolazioni  (ad  es.,  ABO  ed  Rh 
che  non  erano  polimorfici  negli  Amerindi).  Esistono  an- 


cora polimorfismi  ad  ampia  diffusione  come  i più  volte 
citati  polimorfismi  «malarici»:  infine,  i cosiddetti  poli- 
morfismi «privati»,  propri,  cioè,  di  una  sola,  e spesso  pic- 
cola, popolazione  (ad  es..  Albs**ku**.  PGMf*'**.  etc.). 

Aspetti  tecnici.  - Essi  dipendono  dalle  caratteristiche 
del  materiale  biologico  su  cui  è possibile  studiare  il  poli- 
morfismo (disponibilità,  conservabilità,  etc.)  e dalle  tecni- 
che richieste  per  studiarlo  (disponibilità  e costosità  dei 
reagenti,  difficoltà  dei  metodi,  costosità  degli  apparecchi, 
etc.).  (V.  anche:  paternità,  ricerca  della). 

Livello  di  analisi  fenotipica  e grado  di  conoscenza  rag- 
giunto. - Con  il  progredire  della  genetica  biochimica  e 
molecolare  ci  si  è avvicinati  sempre  di  più  alla  variabilità 
genetica  vera  e propria:  da  livelli  di  espressione  fenotipi- 
ca lontani  dal  gene  come  nei  p.  g.  delta  sensibilità  alla 
PTC  e della  visione  dei  colori  (in  cui  il  gene  in  esame  è 
in  realtà  individuato  solo  come  entità  formale)  si  è passa- 
ti ai  polimorfismi  dei  gruppi  sanguigni,  poi  a quelli  pro- 
teici come  quelli  delle  proteine  sieriche  c degli  enzimi 
eritrocitari  (in  cui  il  gene  polimorfico  è stato  identificato 
— si  tratta  del  gene  strutturale  della  proteina  in  esame  — 
ma  non  si  sa  nulla  della  sede  intragenica  della  sua  varia- 
zione né  sulla  natura  molecolare  di  questa  variazione); 
poi,  ancora,  aH'identificazione  esatta  della  sede  e della 
natura  molecolare  della  variabilità  genetica  attraverso  l'e- 
same della  struttura  primaria  della  proteina  polimorfica 
(l'esempio  più  noto  è quello  della  HbS,  Val,  ma 

si  potrebbero  ormai  citare  moltissimi  altri  casi)  fino  all'a- 
nalisi della  variabilità  genetica  direttamente  al  livello  del 
DNA  (RFSPs  [ Restriction  Fragment  Size  Polymorphisms): 
v.  sotto  tab.  I). 

Utilizzabilità  scientifica.  - I p.  g.,  indipendentemente 
dal  loro  significato  biologico  ed  evolutivo,  sono  riusciti  di 
estrema  utilità  in  ricerche  di  genetica  (studi  di  linkage  e 
di  espressione  genica  come  ne!  caso  delle  talassemie).  di 
antropologia  (come  marcatori  antropologici,  talora  pre- 
ziosi; v.  sotto  tab.  II),  di  consulenza  genetica  e di  medici- 
na forense  (quando  si  conosceranno  centinaia  di  RFSPs 
[tab.  I]  ed  essi  saranno  stati  accuratamente  mappati  — ci 
vorrà  del  tempo,  ma  è solo  una  questione  di  tempo  — 
diventerà  possibile  attuare  diagnosi  prenatali  per  prati- 
camente tutte  le  malattie  genetiche  unifattoriali  indipen- 
dentemente dalla  loro  espressione  nelle  cellule  prelevagli 
dal  feto  c dalle  nostre. conoscenze  sulla  natura  dell'altera- 
zione genetica  in  esame.  Sarà  inoltre  possibile  arrivare  a 
una  diagnosi  certa  di  paternità  non  solo  di  esclusione,  ma 
anche  affermativa  in  tutti  o quasi  i casi  in  esame)  v.  pa- 
ternità. RICERCA  DELLA]). 

Ciascuno  di  questi  aspetti  rappresenta  un  possibile  cri- 
terio di  classificazione  dei  p.  g.  Si  possono,  ad  es.,  distin- 
guere i p.  g.  dei  globuli  rossi  (gruppi  sanguigni,  polimorfi- 
smi enzimatici  eritrocitari  e polimorfismi  dell’Hb)  da 
quelli  leucocitari  (HLA  e RFSPs  per  il  DNA  nucleare  e 
per  quello  mitocondriale)  se  si  tiene  conto  del  materiale 
biologico  in  esame;  oppure  i p.  g.  studiati  a livello  di 
DNA  da  quelli  esaminati  a livello  proteico  globale  o di 
struttura  primaria;  i p g.  transeunti  da  quelli  stabili,  e 
così  via.  La  tab.  I presenta  appunto  queste  varie  possibili 
classificazioni.  La  tab.  II  contiene,  invece,  un  elenco  di 
vari  gruppi  di  p.  g.  (raggruppati  in  base  ad  alcuni  dei  cri- 
teri mostrati  nella  tab.  I e scelti  arbitrariamente)  e pre- 
senta le  caratteristiche  più  salienti  di  ciascuno  di  questi 
gruppi  così  come  le  si  possono  dedurre  dalla  tab.  I. 

Aspetti  generali  della  variabilità  genetica  intraspecie 

Nella  sezione  precedente  si  sono  discusse  in  breve  le 
principali  proprietà  dei  p.  g.  prendendo  in  considerazione 
come  esse  si  presentano  nei  singoli  p.  g..  considerati  uno 
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TAB. 


Crileti 


POSSIBILI  CRITERI  DI  CLASSIFICAZIONE  DEI  POLIMORFISMI  GENETICI 


Esempi 


Crteri 


Esempi 


I 


(a)  Aspetti  tecnici  e grado  di  conoscenza  raggiunto 


1.  Materiale  biologico 

Sangue 
globuli  rossi 

leucociti 

stero 

Placenta 


! 


Gruppi  sanguigni,  enzimi  «eritrod- 
tan»,  Hb 

HLA;  polimorfismi  del  DNA  nu- 
cleare e milocondriaic 
Hp,  Tf,  P,.  Gc,  ed  £*  Gm.  Km 
Pt 


singola  sostituzione 
nudeotidica 
sameseme 

misseme 

seme  — * nonsense 
nonseme  — * seme 

addizione  intercalare 


HbB67  GUPy  (»  Val) 

e Hbp*7  GU*  f*  v"‘> 

^E;  jiD;  alcune  varianti  Tf 

a0  dove  UAA  (=  terni)  è diventa- 
to CAA  (=  GIN) 

Hp2  rispetto  ad  Hp1 


Saliva 

Altri 


Secretore  ABH 

sensibilità  alla  PTC,  visione  dei 
colori 


sede  e natura  delta  varia- 
zione polimorfica 
Ignote 


la  quasi  totalità  dei  polimorfismi 


2.  Tecniche 

immunologiche , cioè  sie- 
rologiche 
biochimiche : 
elettroforesi  e isoelec- 
trofocusing 

dosaggi  attività  enzi- 
matiche 

digestione  del  DNA 
nucleare  c/o  mito- 
condriale 


Gruppi  sanguigni.  HLA,  Gm.  Km 


enzimi  «eritrodtari»,  Hb,  Hp,  Tf, 
P„  Gc,  E2,  PI 
G6PD,  Ex 

RFSPs  (Restriction  Fragmeni  Size 
Polymorphisms)  del  DNA  nu- 
cleare e mitocondriaie 


In  un  gene  (strutturale) 
non  identificato 


biochimid  sia  eritrodtari  che  Sie- 
na 

le  glicosiltransferasi  responsabili 
degli  antigeni  di  gruppo  sangui- 
gno ABO  e Lewis 
la  quasi  totalità  dei  gruppi  sangui- 
gni; il  gene  della  malattia  fibrod- 
stica  del  pancreas  (mucoviscido- 
si) 

sensibilità  alla  PTC 
visione  dei  colorì 


Altre 


sensibilità  alla  PTC,  visione  dei 
colorì 


(b)  Proprietà  del  polimorfismo 


3.  Difficoltà  e praticabili- 
tà di  studio 

Routine 


Difficili  e/o  costosi 


Alla  portata  di  pochi 
laboratori  (ricerca  di 
base) 

4.  livello  di  analisi  f e no- 

tipica (rispetto  al 
DNA): 

il  DNA 

struttura  primaria  della 
proteina 

la  proteina  nel  suo  com- 
plesso 

una  proprietà  amigenica 
di  membrana  (su  I 
base  molecolare  in 
genere  ignota) 

5.  Sede  e natura  del- 
la variazione  poli- 
morfica 

In  un  gene  ( strutturale ) 
identificato 

la  natura  molecolare  e la 
precisa  sede  intragc- 
nica  della  variazione 
sono  note 


ABO;  MNS;  Rh;  la  maggior  parte 
dei  polimorfismi  biochimid  a li- 
vello di  elettroforesi 
la  maggior  parte  degli  altri  sistemi 
di  gruppo  sanguigno;  i polimorfi- 
smi biochimid  a livello  più  avan- 
zato della  semplice  elettroforesi; 
Gm  e Km 

HLA,  RFSPs,  polimorfismi  del 
DNA  mitocondriaie 


RFSPs;  polimorfismi  del  DNA  nu- 
cleare (molte  talassemie)  c del 
DNA  mitocondriaie;  0S 
le  varianti  Hb  comuni  (ps;  0E;  flD; 
etc.) 

i polimorfismi  studiati  con  le  tecni- 
che biochimiche  dtate  nel  crite- 
rio precedente 
i gruppi  sanguigni;  HLA 


6.  Diffusione 

Polimorfismi  (o  alleli 
comuni ) privati 

a grande  diffusione 

universali 

7.  Stabilità  nel  tempo  (su 

scala  evolutiva) 

Trameunti 

rapidamente  con  un 
allele  molto  vantag- 
gioso rispetto  a tutti 
gli  altri 
lentamente 

Stabili  (polimorfismi  bi- 
landati) 


8.  Rilevanza  clinica  (e 
quindi  anche  biolo- 
gica) 

polimorfismi  neutrali  o 
quasi  neutrali 


polimorfismi  di  comide- 
revole  rilevanza  cli- 
nica 


AlbN.*k.P,;  pgmP**;  PHI5SherP*; 
ESEaim«.  Hby"*lu 

ABO;  Rh;  Pc;  AK2;  Di°;  ps;  pE; 
Thal  (a  e 0) 

PGM,;  P;  EsD;  GPT;  MNS 


polimorfismi  «malaria»  (Thal,  f)s, 
Qr,  Gd")  in  assenza  di  malaria 


i polimorfismi  neutrali  per  effetto 
della  deriva  genetica 

i polimorfismi  bilanciati  come  i po- 
limorfismi «malaria»  in  ambien- 
te con  intensa  endemia  malarica 


i gruppi  sanguigni  esclusi  i sistemi 
ABO  ed  Rh:  la  grande  maggio- 
ranza dei  polimorfismi  elcttrofo- 
retici  sia  sieriri  che  eritrodtari; 
la  scasibilità  alla  PTC 
i polimorfismi  «malaria»  (fis;  PE; 
thal  e Cui  i,  la  malattia  fibroci- 
stica  del  pancreas;  la  fenilcheto- 
nuria; la  malattia  di  Tay-Sachs 
negli  ebrei  ashkenazi 


polimorfismi  (o  alleli) 
associati  (cioè  non 
causa  di ) a malattie 


HLA  B27  e spondilite  anchilosante 


segue 
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Segue  lab,  I. 


Criteri 

Esempi 

Criteri 

Esempi 

(c)  Grado  di 

9.  Come  marcatore  ge- 
netico 

[ 

utilizzabilità  scientifica 

lutti  i polimorfismi  in  una  misura 
che  c proporzionale  al  loro  grado 
di  etcrozigosi.  ma  che  dipende 
anche,  caso  per  caso,  dal  loro  1 
grado  di  -studiabilità»  (che,  a sua 
volta,  dipende  da  fattori  tecnici 
come  quelli  dei  punti  1.  2 e 3.  e 
dalla  loro  diffusione) 

10.  Come  marcatore  an- 
tropologico 

gli  alleli  comuni  tanto  maggiore  è la 
loro  variabilità  genetica  interpo- 
polazioni:  |JS:  p . Gd~;  talassc- 
mic;  Fy;  sistemi  ABC)  cd  Rh 
(Ro);  PtcP';  AK: 

Per  i simboli  usali  in  quesia  tabella  v.  HLA;  PATtRNfTÀ.  ricerca  pula  c sanguigni  grumi 
Chiave  di  leliura.  si  prenda,  ad  cs.,  in  esame  il  caso  dell'aUelc  della  Hb. 

Dada  lab  risulta  che  il  polimorfismo  dovuto  alla  tua  alta  frequenza  in  certe  popolazioni  £ un  polimorfismo  del  sangue  e,  più  pr certamente,  dei 
globuli  rossi  (riquadro  1).  che  si  studia  di  regola  con  una  tecnica  clcttrolorctica  (riquadro  2).  semplice  tanto  da  essere  applicata  routmahamenie  in  molti 
laboratori  Inquadro  3),  Il  livello  di  analisi  raggiunto  su  questo  alide  è il  più  approfondito  possibile  essendo  stalo  studiato  tanto  a livello  di  struttura 
primaria  della  catena  pottpepndtca.  p*  ^ J . che  di  DNA  (riquadri  4 c 5)  Questo  alide  £ ampiamente  diffuso  (riquadro  6)  visto  che  si  trova  in 
gran  parte  de!!' Africa  c dell'India;  stabile  in  zone  malariche  perche  in  questo  caso  la  sua  perdita  con  gli  omozigoti  letali  fisps  affetti  da  anemia  falci- 
forme £ bilamtuta  dal  vantaggio  dell 'eterozigote  che  e particolarmente  resistente  alla  malaria  perniciosa  (riquadro  7);  e di  grande  rilevanza  clinica 
ed  epidemiologica  data  la  gravità  dell’anemia  falciforme  c la  sua  elevata  frequenza  in  vaste  arce  del  globo  (riquadro  8 più  6 e 7)  L alide  i.  infine, 
un  ottimo  mattatore  tanto  generico  (riquadro  Si)  che  antropologico  (riquadro  IO). 


per  volta.  Queste  stesse  proprietà  possono  però  essere 
prese  in  esame  anche  nel  loro  insieme  domandandosi,  ad 
cs..  quale  sia  in  media  il  grado  di  variabilità  genetica  del- 
l'intero genoma,  di  che  natura  siano  le  differenze  tra  i 
vari  alidi  polimorfici,  quale  sia  il  valore  selettivo  medio 
dei  vari  p.  g..  etc.  Questi  tre  aspetti  generali  vanno  presi 
in  esame  separatamente. 

fi  grado  medio  di  variabilità  genetica.  - Occorre  prima 
di  tutto  notare  che  questo  problema  — come  del  resto  i 
successivi  — è stato  per  ora  affrontato  solo  per  una  se- 
zione del  genoma,  quella  dei  geni  strutturali  (anzi  solo 
per  le  loro  sezioni  codificanti).  L'approccio  adottato  è 
consistito  nell' accertare,  per  ciascuna  di  un  numero  noto 
di  catene  polipeptidiche  di  tipo  diverso,  se  presentava  o 
meno  una  variabilità  elcttroforctica  polimorfica  attribuibi- 
le all'esistenza  di  alidi  comuni  del  gene  strutturale  corri- 
spondente c codificanti  per  forme  allclichc  con  compor- 
tamento clcttroforctico  diverso.  È allora  risultato  che  cir- 
ca il  30%  del  numero  totale  di  tipi  di  catene  polipeptidi- 
che esaminate  (a  cui  corrisponde,  in  prima  approssima- 
zione, un  ugual  numero  di  geni  strutturali)  presentava 
un  polimorfismo  elettroforetico.  Poiché,  d'altra  parte,  ci 
sono  validi  motivi  di  pensare  che  l'elettroforesi  sia  in 
grado  di  scoprire  1/3  circa  della  variabilità  delle  proteine 
(i  restanti  2/3  si  suppone  consistano  di  variazioni  struttu- 
rali cosiddette  isoclcttroforctichc)  si  c giunti  a ipotizzare 
che  i geni  strutturali  siano  di  regola  polimorfici.  Questa 
ipotesi  è ancora  da  dimostrare  dato  che  il  saggiarla  ri- 
chiede molto  lavoro,  fra  l’altro  perché  l’elettroforesi  è 
l'unico  metodo  semplice  di  cercare  una  variabilità  delle 
proteine.  Si  può  tuttavia  considerare  ormai  provato 
che  la  variabilità  dei  geni  strutturali  è molto  grande:  non 
si  può  affermare  — è vero  — che  siano  tutti  polimorfi- 
ci ma  è certo  che  moltissimi  di  essi  lo  sono,  in  contrasto 
nettissimo  con  quello  che  si  pensava  solo  una  ventina 
di  anni  fa. 

Natura  molecolare  della  variabilità  genetica.  - Anche 
per  questo  aspetto  della  variabilità  genetica  notizie  detta- 
gliate sono  state  raccolte  solo  per  i geni  strutturali,  anzi 
per  pochissimi  di  essi  (in  sostanza  quasi  solo  per  quelli 
della  Hb  c delle  Ig)  perché  erano  gli  unici  che  si  presta- 


vano a questo  tipo  di  studi  fino  a poco  tempo  fa.  I dati 
raccolti,  anche  se  così  parziali,  sono  tuttavia  molto  inte- 
ressanti in  quanto  sono  state  osservate  praticamente  tutte 
le  variazioni  molecolari  che  si  sarebbero  potute  immagi- 
nare sulla  carta  (sostituzioni  di  singole  coppie  nudeoti- 
diche  — che  sembra  essere  il  caso  più  frequente  — , 
delezioni  e addizioni  intercalari  e terminali,  etc.). 
Non  si  è però  in  condizioni  di  stimare  il  contributo  rela- 
tivo di  queste  variazioni  di  struttura  al  polimorfismo 
dei  geni  strutturali  (nessuno  sa.  per  es..  quale  sia  la 
percentuale  di  casi  in  cui  due  alleli  comuni  differiscono 
per  una  singola  sostituzione  nuclcotidica  o per  una  de- 
lezione. etc.). 

Rilevanza  biologicoevolutiva  dei  p.  g.  dei  geni  struttura - 
li.  - Di  alcuni  p.  g.  si  sa  con  certezza  che  hanno  un  forte 
valore  selettivo,  che  hanno,  cioè,  una  notevole  rilevanza 
clinica  c quindi  anche  biologicoevolutiva.  Si  tratta  dei 
polimorfismi  «malarici»,  di  quelli  dcH'idiozia  fcnilpiruvica 
c della  mucoviscidosi  (gli  alidi,  recessivi,  di  queste  due 
malattie  hanno  una  frequenza,  nelle  popolazioni  caucasi- 
che.  di  circa  l'I  e il  2%.  rispettivamente)  c di  alcuni  altri 
limitati  solo  ad  alcune  popolazioni  particolari  (come  quel- 
lo della  malattia  di  Tay-Sachs  negli  ebrei  ashkenazi).  Ma 
si  tratta,  come  si  vede,  di  casi  assolutamente  eccezionali 
(del  resto  nessuna  specie  potrebbe  esistere  con  un  gran 
numero  di  polimorfismi  cosi  «costosi»  in  termini  di  «ca- 
rico genetico»):  nella  grandissima  maggioranza  dei  p.  g., 
ai  possibili  genotipi  non  è associato  alcun  vantaggio  (o 
svantaggio)  selettivo  ovvio.  Quindi  sappiamo  in  partenza 
che  la  rilevanza  biologica  dei  p.  g.  è molto  piccola,  anzi 
per  moltissimi  evoluzionisti  (i  cosiddetti  «panncutralisti») 
di  regola  i p.  g.  sono  neutri.  La  questione  — non  risolta, 
si  badi  bene  — c allora:  i p,  g.  di  regola  sono  neutri  o 
quasi  neutri?  Non  si  tratta  di  una  domanda  di  scarso  in- 
teresse. come  potrebbe  sembrare  a prima  vista,  perché  la 
piccola  differenza  di  cui  si  discute  (tra  neutri  e quasi  neu- 
tri) riguarda,  come  si  è visto,  un  grandissimo  numero  di 
geni. 

A questa  domanda  non  è stato  possibile  dare  una  ri- 
sposta convincente  per  cui  c’è  tuttora  ampio  spazio  per  le 
teorie  più  contrastanti  (da  quella  dei  «panselezionisti». 
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TAB.  II.  CARATTERI  E PROPRIETÀ  DELLE  • 


Aspetti  tecnici 

Livello  di 
analisi  fenotipica 

Tipi  di  polimorfismi 

Materiale 

biologico 

Tecniche 

Difficoltà 
di  studio"’ 

modesta  per  ABO,  MN  ed 


test  di  agglutinazione 


Rh 


GRUPPI  SANGUIGNI 


globuli  rossi 


maggiore  per  gli  altri  sistemi 


SISTEMA  DI  ISTOCOMPATIBILTTÀ 

HLA 


leucociti 


POLIMORFISMI  DELLE  IMMU- 

noglobuune  (/g):  Gm  e 
Km 


siero 


ALTRI  POLIMORFISMI  DELLE 
PROTEINE  DEL  SIERO 


Sierologiche 


molto  grandi 


considerevole 


tecniche  ben  standardizzate 


test  di  citotossicità  o di  s 
mutazione  specifica  de! 
moltiplicazione  cellula- 

test  di  inibizione  speci  f» 
dell'agglutinazione 


proprietà  globali  della  m 
lecola  proteica;  solo  < 
rado  il  livello  è più  ava 
zato  (Hp  c Tf) 


emoglobina  (Hb)  ( varianti 
strutturali,  talassemie  ed 
HPFH) 


POLIMORFISMI  ENZIMATICI  ERI- 
TROCFTARI 


globuli  rossi 


soprattutto  elettroforesi  ma 
anche  isoelectrofocusing  e 
dosaggi  di  attività  enzima- 
tiche 


modeste  se  d si  limita  alla 
sola  elettroforesi 


tecniche  non  molto  com- 
plesse. ma  specialistiche 


in  molti  casi  si  è giunti  a 
vello  di  struttura  prirt 
ria  della  proteina  e/o  c 
DNA.  cioè  al  livello  \ 
avanzato  mai  raggiuni 
anzi  raggiungibile 

proprietà  globali  della  iti 
lecola  proteica  (compì 
lamento  elcttroforeti 
c/o  attività  enzimatica 


POLIMORFISMI  DEL  DNA 

Nucleare  o Mitocondriale 


ALTRI  POLIMORFISMI’2’  (PTC, 

visione  dei  colori,  ctc.) 


leucociti 


purificazione  del  DNA.  sua 
digestione  con  enzimi  di 
restrizione  ed  analisi  dei 
frammenti  con  la  tecnica 
del  blotting  ( Southern 
analysis) 


tecniche  molto  laboriose  c 
difficili 


DNA 


semplici 


non  grandi 


molto  lontano  dal  gene 


*”  Comprese  la  difficoltà  di  procurarsi  i reagenti  (soprattutto  antisieri  rari),  la  facilità  di  conservare  e trasportare  il  materiale  in  esame,  etc.  (cfr.  anche  il  testi 
<:i  Comprendono  anche  il  polimorfismo  per  la  fosfatasi  alcalina  della  placenta  c quello  per  la  secrezione  degli  antigeni  ABli. 


secondo  cui  tutti  i p.  g.  hanno  un  valore  selettivo,  a quel- 
la dei  «panneutralisti»,  che  pensano  che  ciò  si  verifichi 
solo  in  casi  eccezionali)  ed  è probabile  che  si  rimarrà  a 
lungo  in  questo  stato  di  incertezza  dato  che  è impossibile 
affrontare  questo  problema  in  modo  diretto.  Infatti  l'ac- 
ccrtamcnto  delia  rilevanza  biologica  media  dei  p.  g.  dei 
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geni  strutturali  comporterebbe  prenderne  in  esame  un 
certo  numero  (che  si  possa  considerare  un  campione  ra- 
gionevolmente rappresentativo  di  questi  polimorfismi)  e 
misurare  il  valore  selettivo  di  ciascuno  di  essi  confron- 
tando le  fitness  dei  vari  genotipi  per  quel  gene  (cioè  il 
numero  medio  dei  figli  degli  individui  con  quei  genotipi) 
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SSI  PRINCIPALI  DI  POLIMORFISMI  GENETICI 


indo  di  conoscenza  rag- 
iunto  (sulla  base  molecola- 
e della  variazione  polimor- 
fica) 

Proprietà  del  polimorfismo 

Utilizzabilità  come 
marcatore  antropologico 

Rilevanza 

( clinica  ed  evolutiva ) 

Diffusione 

(antropologica 
( + epidemiologica ) ) 

Stabilità 

(su  scala 
evolutiva) 



iota  solo  per  ABO,  Lewis, 
Secretare  ed  MNS  (ed  an- 
che per  questi  sistemi 
molto  parzialmente) 


er  molti  di  questi  antigeni 
ben  nota 


cr  molti  alidi  sono  note  in 
dettaglio  sia  la  sede  che 
la  natura  della  variazione 
molecolare  nella  catena 
polipcptidica  H(Gm)  o 
UKm)  delle  Ig 

ota  per  Hp  e Tf 


xssso  perfettamente  nota 


i tutti  i casi  è stato  identi- 
ficato il  gene  polimorfico 
(che  è il  gene  strutturale 
dcU'cnzima  polimorfico), 
ma  di  regola  nulla  £ noto 
sia  riguardo  alla  sede  in- 
tragcnica  della  variazio- 
ne polimorfica  che  sulla 
sua  natura  molecolare 

?esso  ignota  la  natura  mo- 
lecolare della  variabilità 
genetica,  e talora  anche  il 
gene  (o  regione  di 
DNA),  interessata 


el  tutto  ignota 


ABO:  trasfusioni 


Rh:  incompatibilità  matcr- 
no-fctale 

per  gli  altri:  scarsa  o nulla 


sicuramente  notevole  di  per 
sé;  inoltre  molti  di  questi 
antigeni  sono  associati 
(non  causa  di)  a malattie 

scarsa  o nulla 


in  genere  scarsa  o nulla; 
importante  però  il  poli- 
morfismo della  £,  (pscu- 
docolincsterasi)  in  ane- 
stesiologia 

talora  molto  grande:  fls  c 
PE  c talasscmic 


in  genere  scarsa  o nulla;  ec- 
cezione importante:  poli- 
morfismi per  alidi  GtT 
(della  glicoso-6-fosfato- 
deidrogenasi) 


varia  da  caso  a caso 


ignota  (di  certo  scarsa  o 
nulla  sul  piano  clinico) 


per  molti  sistemi:  universale, 
per  cs.:  MNS 

per  altri:  diffusione  molto 
ampia,  per  cs.:  A BO  ed  Rh 

inoltre:  sistemi  con  antigeni 
«privati»  e sistemi  con 
antigeni  «pubblici» 

universale 


universale 


universale  (per  quasi  tutti 
questi  polimorfismi) 


talora  molto  ampia,  ma  in 
nessun  caso  noto  univer- 
sale 


universale,  ad  es.:  PGMX, 
GPT,  P 


molto  ampia,  ad  es.:  AK 


polimorfismi  «privati», 
es.:  PGM?**0** 


ad 


variabile 


universale 


stabile 


alcuni  sono  poli- 
morfismi rian- 
dati, cioè  sta- 
bili in  un  certo 
ambiente  (ma- 
larico) 


spesso  buona;  particolar- 
mente utili  i sistemi  ABO, 
Rh  (RJ,  Diego,  ctc. 


molto  grande  ma  limitata 
dalle  difficoltà  tecniche 


molto  buona 


per  alcuni  sistemi  (ad  cs. 
Hp)  buona 


spesso  buona 


varia  da  caso  a caso 


variabile:  ma  in  genere 
molto  buona 


scarsa 


rATZ*MTÀ.  RICERCA  DELLA). 


per  calcolare,  infine,  il  valore  selettivo  medio  di  tutti  i p. 
g.  presi  in  esame.  È quindi  evidente  che  una  stima  diretta 
di  questo  genere  è assolutamente  irrealizzabile,  soprattut- 
to per  due  motivi:  a)  da  una  parte  i nostri  metodi  di  sti- 
mare la  fitness  sono  estremamente  poco  sensibili  e dall'al- 
tra le  differenze  di  fitness  eventualmente  esistenti  sono 
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molto  piccole;  b)  anche  se  si  dimostrasse  con  certezza 
che  per  un  certo  p.  g.  i suoi  diversi  genotipi  hanno  fitness 
diversa  non  si  sarebbe  comunque  certi  che  le  differenze 
trovate  siano  dovute  effettivamente  alla  differenza  di  ge- 
notipo per  il  gene  in  esame  e non  invece  a differenze  di 
genotipo  per  geni  a esso  associati  (come  per  il  caso  delle 
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malattie  associate,  ma  non  dovute,  a certi  alidi  del  siste- 
ma HLA).  Sono  dunque  evidenti  i motivi  per  cui  questo 
problema  biologico  fondamentale  è stato  affrontato  solo 
con  approcci  indiretti  e,  come  si  è più  volte  detto,  non 
conclusivi.  Essi  hanno  fornito  alcune  indicazioni  a favore 
dell’ipotesi  che  molti  p.  g.  siano  non  del  tutto  neutrali 
(per  es.  nei  polimorfismi  enzimatici  eritrodtari,  di  regola 
si  è osservato  che  ad  alleli  comuni  diversi  sono  associate 
attività  enzimatiche  diverse  e che  l'allele  a cui  è associata 
l'attività  più  alta  è anche  quello  più  frequente):  la  diver- 
sificazione genetica  interpopolazioni  che,  opportunamente 
standardizzata,  dovrebbe  risultare  la  stessa  per  tutti  i 
p.  g.  se  le  divergenze  evolutive  tra  le  varie  popolazioni  fos- 
sero state  dovute  solo  al  caso  come  sostengono  i «pan- 
neutralisti».  presentano  invece  talvolta  patterns  diversi 
per  p.  g.  diversi,  etc.  Si  tratta,  come  si  vede,  solo  di  in- 
dizi per  cui  il  problema  è sostanzialmente  fermo  e conti- 
nuerà presumibilmente  per  lungo  tempo  a rappresentare 
uno  dei  massimi  e più  elusivi  problemi  della  biologia. 
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POLINEVRITI;  v.  nevriti  (X.  1107). 


POLIOMA:  v.  papovavirus  (XI.  916);  virus  oncogeni. 


POLIOMIELITE 

F.  poliornyelite.  - t.  poliomyelitis.  - T.  Poliomyelitìs.  - 
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Definizione 

La  poliomielite,  o malattia  di  Heine-Medin,  è una  malat- 
tia infettiva  virale  causata  dal  Poliovirus  hominis  nei  suoi 
tre  tipi  sierologici,  malattia  che  si  manifesta  con  sintomi 
neurologici  di  tipo  prevalentemente  paralitico,  con  parali- 
si flaccide  degli  arti  e del  tronco,  da  lesioni  dei  neuroni 
motori  a livello  delle  corna  anteriori  del  midollo  spinale 


(prevalentemente  del  rigonfiamento  cervicale  e lombare), 
o di  tipo  «insufficienza  respiratoria»  grave  c spesso  mor- 
tale (da  lesione  dei  centri  bulbo-pontini).  Tuttavia,  solo 
una  piccola  parte  dei  casi  di  «infezione»  da  poliovirus 
decorre  in  forma  di  «malattia»  neurologica,  mentre  la 
maggior  parte  dei  casi  decorre  in  forma  inapparente  o 
con  sintomi  aspecifici  (angina,  enterite). 

Cenni  storici 

Casi  di  paralisi  degli  arti  di  possibile  natura  poliomielitica  potreb- 
bero essere  esistiti  fin  dall’antichità  (su  una  colonna  della  XVIII 
dinastia  egizia  è raffigurato  un  sacerdote  che  presenta  atrofia  c 
raccorciamcnto  di  un  arto  inferiore  quali  si  osservano  a seguito  di 
malattia  di  Heine-Medin);  tuttavia,  solo  alla  fine  del  '700  si  han- 
no alcune  descrizioni  di  malattia  attribuibile  con  maggiore  proba- 
bilità alla  p.  La  prima  descrizione  esalta  del  quadro  clinico  si  deve 
all'ortopedico  tedesco  Heine  (1840),  il  quale,  per  la  prima  volta, 
cercò  di  riunire  in  un'unica  malattia  sintomi  paralitici  di  differen- 
te localizzazione.  Il  termine  stesso  di  p.  si  deve  a Kussmau!  c 
indica  l'infiammazione  della  sostanza  grigia  (gr.  poliòs  ‘grigio’)  del 
midollo  spinale  all'origine  della  paralisi.  L'etiologia  infettiva  del 
male  è stata  sospettata  da  Strùmpcll  c da  Piene  Marie  nel 
1884-85,  ma  documentata  solo  nel  1887  dallo  svedese  Medin. 
con  la  descrizione  di  un'epidemia.  La  dizione  malattia  di  Heine- 
Medin  costituisce  perciò  un  riconoscimento  dovuto  ai  due  AA. 
che  per  primi  descrissero  il  quadro  clinico  e.  rispettivamente,  la 
natura  epidemica  della  malattia;  essa  viene  da  molti  preferita  a 
p.,  che  mal  si  adatta  ai  quadri  clinici  in  cui  la  lesione  appare  situa- 
ta'in  sede  diversa  dal  midollo  spinale. 

Il  virus  poliomielitico  (etiologia) 

Il  virus  poliomielitico  ( Poliovirus  hominis ; fig.  1)  appar- 
tiene agli  Enterovirus  (che  comprendono  anche  i virus 


Fig.  I.  Virus  poliomielitico:  numerosissime  parlicene  virali  os- 
servate al  microscopio  elettronico.  (Da  Scliaffer  e Schwerdt). 
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coxsackie  c i virus  ECHO  (v.  coxsackiosi;  echo  virus)  e 
insieme  ai  Rhinovirus  (v.  raffreddore)  fanno  parte  del 
gruppo  dei  Picornavirus  (virus  piccoli  a RNA).  Ha  le 
dimensioni  di  280  À con  un  core  di  160  À circondato  da 
uno  strato  esterno  dello  spessore  di  circa  30  À;  è costi- 
tuito da  un  RNA  monocatenario,  circondato  da  32  cap- 
someri;  ha  forma  icosaedrica.  L'ac.  ribonucleico  virale  ha 
il  p.  m.  di  2.5  x IO6  e un  numero  di  7-8  geni.  L’RNA 
virale  termina,  come  gli  RNA  messaggeri  della  cellula 
ospite,  con  una  catena  di  ac.  adenilico.  Il  capside.  che 
protegge  l'acido  nucleico  dalle  nucleasi  presenti  nei  liqui- 
di organici  e promuove  rattaocamcnto  alle  cellule  ospiti, 
è costituito  dall'associazione  di  molti  protomeri  identici 
(è  una  proteina  oligomcrica);  i prolomcri  si  aggregano  in 
gruppi  di  5-6  per  formare  le  subunità  chiamate  capsomc- 
ri,  che.  una  volta  riunite,  formano  il  capside. 

Il  virus  poliomielitico  umano  (si  conoscono  altri  virus 
poliomielitici  patogeni  per  gli  animali,  quali  il  virus  di 
Max  Theiler,  patogeno  per  il  topo  o il  virus  di  Teschen. 
patogeno  per  il  maiale,  così  come  si  conoscono,  accanto 
ai  virus  ECHO  patogeni  per  l'uomo,  analoghi  virus  pato- 
geni per  i bovini  — ECBO  — . per  i suini  — ECSO  — o 
per  gli  uccelli  — ECAO)  si  è dimostrato  inizialmente  tra- 
smissibile. in  via  sperimentale,  solo  ad  alcuni  primati 
( Maeacus  rhesus  o Macaco  mulatta)  e ciò,  in  particolare, 
per  quanto  concerne  il  tipo  1 (originariamente  denomina- 
to Brunhilde  dal  nome  della  scimmia  in  cui  aveva  attec- 
chito), mentre  il  tipo  2 (Lansing.  dalla  località  in  cui  c 
stato  primitivamente  isolato)  o il  tipo  3 (Leon,  dal  nome 
del  paziente)  si  sono  dimostrati  capaci  di  adattarsi  anche 
al  topino.  Le  difficoltà  della  patologia  sperimentale  sono 
state  superate  dalla  dimostrazione,  da  parte  di  Enders 
(premio  Nobel  per  questa  sua  scoperta),  di  poter  «colti- 
vare»* i virus  su  colture  cellulari  in  vitro  (colture  di  cellule 
di  rene  di  scimmia,  di  cellule  HeLa  ed  altre),  che  ha 
permesso  dì  ottenere  materiale  virale  sufficiente  per  la 
preparazione  di  vaccini  utilizzati  con  successo  nella  profi- 
lassi (v.  sotto).  Lo  sviluppo  del  poliovinis  in  monostrati 
di  colture  cellulari  si  manifesta  con  effetto  citopatico  e 
distruzione  progressiva  del  tappeto  cellulare  (fig.  2).  In 
adatte  condizioni  sperimentali  detto  effetto  dà  luogo  alla 
formazione  di  arce  litiche  (placche),  il  cui  rilievo  è facili- 
tato dall’uso  di  un  colorante  vitale  che,  colorando  solo  le 
cellule  viventi,  evidenzia  le  placche  come  aree  rotonde 
incolori  su  un  fondo  uniformemente  colorato.  Dal  con- 
teggio delle  placche  è possibile  calcolare  il  titolo  della  so- 
spensione virale  utilizzata.  Il  virus  poliomielitico  è resi- 
stente notevolmente  all’alcol,  al  formolo,  alla  clorazione;  è 
inattivato  dal  riscaldamento  a 50-55  °C  in  30  min.  ma  ca- 
tioni bivalenti  (Mg++),  latte  e derivati,  esercitano  nei  suoi 
confronti  un’azione  protettiva;  ciò  vale  soprattutto  per  il 
materiale  patologico  contenente  il  virus;  in  realtà  il  virus 
purificato  viene  rapidamente  inattivato  dal  calore,  dal  dis- 
seccamento, dal  formolo,  dal  cloro,  dalle  radiazioni  U.V. 

Per  quanto  concerne  l’azione  patogena  (su  cui  si  ritor- 
nerà parlando  della  patogenesi),  sappiamo  che  l’adsorbi- 
mento del  virus  poliomielitico  alla  cellula  ospite  (che  co- 
stituisce, come  per  altri  virus,  una  tappa  essenziale  per 
l'infezione)  avviene  utilizzando  recettori  cellulari  specifici 
di  natura  lipoproteica.  La  penetrazione  nell’interno  della 
cellula,  che  segue  l'adsorbimento,  avviene  attraverso  la 
membrana  cellulare  (non  potendosi  del  tutto  escludere 
fenomeni  di  fagocitosi);  a ciò  segue  la  «scapsidazione» 
(dedotta  dal  fatto  che  l’RNA  virale  diventa  sensibile  alla 
nucleasi  dopo  la  distruzione  delle  cellule),  la  fase  di  eclis- 
si, l’interruzione  della  sintesi  delle  proteine  cellulari  con 
spostamento  verso  le  sintesi  virali,  premessa  necessaria 
per  la  replicazione  dello  stesso  RNA  virale. 


Fig.  2.  In  alto:  coltura  di  cellule  tumorali  umane  (ceppo  HeLa). 
Al  centro : coltura  di  cellule  HeLa  infettata  da  24  n con  virus 
poliomielitico:  parziale  degenerazione  delle  cellule.  In  basso  : 
coltura  di  cellule  HeLa  infettata  da  48  h con  virus  pohomicli fi- 
co: degenerazione  cellulare  totale.  ( Originale  Prof.  F.  G.  Oddo). 


Il  genoma  si  comporta  come  un  unico  messaggero, 
inducendo  la  produzione  dì  una  gigantesca  molecola  po- 
li peptidica  policìstronica  che  viene  quindi  scissa  per  dare 
origine  alle  varie  proteine  virali. 

Segue  quindi  la  sintesi  dcll’RNA  virale  (come  per  altri 
virus  icosacdrici  nudi)  c immediatamente  dopo  quella  dei 
vinoni  maturi  (in  30-60  min).  La  liberazione  del  virus 
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avviene  (almeno  nelle  colture  di  cellule  HeLa)  molto  ra- 
pidamente. Tutto  ciò  permetterà  di  spiegare  la  rapidità 
dell’evoluzione  di  molti  casi  di  malattia  poliomielitica. 

Patogenesi  ed  epidemiologia 

Il  virus  poliomielitico  (nei  suoi  3 sierotipi,  immunologica- 
mente  distinti,  si  da  far  ritenere  possibile  nell’uomo  una 
«seconda  infezione»  determinata  da  un  sicrotipo  diverso 
da  quello  della  prima  infezione,  che  lascia  necessariamen- 
te un'immunità  permanente)  si  trasmette  per  via  orofecale 
( fecal-oral  route  degli  AA.  anglosassoni,  tramite  le  4 F: 
food,  finger,  feces,  flies  ‘alimenti,  dita,  feci,  mosche’).  Il 
virus  stesso  viene  eliminato  con  le  feci,  potendo  contami- 
nare l’acqua  c gli  alimenti  con  l'acqua  infetta. 

Il  virus  può  venire  eliminato,  non  solo  da  pazienti  af- 
fetti dalla  p.  paralitica,  ma  anche  da  soggetti  infetti  in 
forma  inapparente  o comunque  non  paralitica,  e perciò 
più  pericolosi  perché  generalmente  non  individuati  e non 
ospedalizzati.  Tutto  ciò  porta  a dover  considerare,  sul 
piano  patogenetico,  i motivi  per  cui  solo  nell‘1-2%  dei 
casi  di  infezione  da  poliovirus  si  arrivi  alla  paralisi,  men- 
tre i rimanenti  casi  di  infezione  rimangono  allo  stato  di 
infezione  inapparente,  o di  «angina  rossa»  o di  enterite, 
e quali  siano  le  vie  attraverso  le  quali  il  virus  raggiunge, 
nelle  forme  paralitiche,  il  S.N.C. 

Per  quanto  concerne  il  primo  punto  appare  indubbio 
che  esistano  dei  fattori  «paralitogeni»  legati  all’organi- 
smo ospite  c dei  fattori  legati  al  virus:  è dimostrata  la 
frequenza  di  casi  paralitici  di  p.  in  gemelli  monocoriali,  il 
che  fa  supporre  l’esistenza  di  una  predisposizione  eredita- 
ria; è ugualmente  documentata  l’importanza  di  traumi, 
anche  modesti,  quale  una  pregressa  iniezione  intramusco- 
lare. nel  determinare  la  localizzazione  paralitica  nello 
stesso  arto,  o di  stress  tìsici  (saggi  ginnici  cui  è seguita 
una  diffusione  di  p.  paralitica)  o anche  stress  psichici  (da 
verosimile  increzione  cortisonica).  D'altro  lato,  la  partico- 
lare «virulenza»  o carica  infettante  del  virus  appare  do- 
cumentata dalla  concentrazione  di  forme  particolarmente 
gravi  in  determinate  località  (si  ricorda,  nell’epidemia  che 
colpì  la  provincia  di  Modena  nel  1939-40.  la  gravità  dei 
casi  del  comune  di  Carpi). 

Una  più  perfetta  nomenclatura  dei  virus  poliomielitici, 
che  supera  quella  della  distinzione  nei  tre  tipi  sierologici,  è 
stata  proposta  nel  1981  dalPOMS.  Essa  si  avvale,  per  la 
caratterizzazione  dei  singoli  ceppi  di  virus  isolato,  dell’im- 
piego di  sieri  altamente  specifici  e della  «mappatura»  dei 
Ti-oligonucleotidi.  Con  essa  è stata  dimostrata  la  comune 
origine  di  ceppi  di  virus  poliomielitico  di  tipo  I isolati  in 
Canada,  U.S.A.  e in  Olanda.  È stato  proposto  che  i ceppi 
isolati  nel  prossimo  futuro  vengano  identificati  come  tipo, 
paese  (o  città),  numero  del  ceppo  e anno  di  isolamento: 
così,  ad  es.,  la  dizione  «Pl/Hong  Kong/15/81»  sta  ad  in- 
dicare un  ceppo  di  poliovirus  di  tipo  1.  ceppo  15.  isolato  a 
Hong  Kong  nel  1981. 

L'esatta  tipizzazione  dei  ceppi  di  virus  poliomielitico 
isolati  (in  genere  dalle  feci)  si  presta  utilmente  a discri- 
minare ceppi  di  virus  «selvaggio»  da  ceppi  di  virus  «vac- 
cinico». e di  conseguenza  a verificare  se  un  caso  di  p. 
paralitica  in  un  soggetto  recentemente  vaccinato  (v.  sot- 
to: profilassi)  sia  dovuto  al  virus  vaccinico  o invece  a un 
virus  selvaggio  (in  genere  per  incompleta  vaccinazione,  o 
per  scarsa  risposta  del  soggetto  alla  vaccinazione  stessa). 
Tale  discriminazione  si  avvaleva,  in  passato,  di  metodiche 
che  studiavano  la  capacità  dei  virus  di  svilupparsi  in  col- 
tura di  cellule  a differenti  temperature  (markers  rct)  o 
della  caratterizzazione  a mezzo  di  sieri  parzialmente  spe- 
cifici (test  di  Wecker  e McBride).  Il  test  rct  consiste  nel 


determinare  il  titolo  virale  in  coltura  a temperature  ele- 
vate (39,5-39.9  °C),  a paragone  con  quello  alla  tempera- 
tura «permissiva»  di  35  °C;  vengono  definiti  rct+  i ceppi 
nei  quali  la  differenza  tra  il  titolo  del  virus  raggiunto  alle 
due  citate  temperature  è inferiore  a IO2  e rct-  i ceppi  in 
cui  tale  differenza  è superiore  a 10M0\  I virus  vaccinici 
sono  generalmente  rct-,  mentre  i virus  selvaggi  sono 
rct  + . Tuttavia,  date  l’esistenza  di  virus  selvaggi  rct-  e 
1’esistenza  di  virus  «intermedi»,  e anche  la  possibilità  che 
il  virus  vaccinico  di  tipo  3 vari  da  rct—  a rct+  nei  pas- 
saggi da  uomo  a uomo  (attraverso  la  via  orofecale),  tale 
metodo  è stato  abbandonato. 

Il  test  di  McBride  e la  sua  modifica  di  Wecker  si  avval- 
gono della  differente  proprietà  di  neutralizzazione  in  col- 
tura dell'effetto  citopatico  da  parte  di  sieri  specifici  (ridu- 
zione della  formazione  di  placche  con  siero  specifico); 
anche  in  questo  caso,  tuttavia,  1'esistcnza  di  ceppi  con 
caratteristiche  «intermedie»  ha  reso  tale  test  di  non  sicu- 
ro valore.  Tale  metodica  acquista  maggior  valore  se  ese- 
guita con  sieri  «adsorbiti»  previamente  con  antigeni  vira- 
li. La  metodica  oggi  accettata  per  la  caratterizzazione  dei 
virus  selvaggi  c vaccinici  consiste,  in  realtà,  nella  «map- 
patura» degli  oligonuclcotidi  dall’ac.  ribonucleico  (RNA) 
virale  reso  radioattivo,  estratto  da  ceppi  altamente  purifi- 
cati di  poliovirus.  «digeriti»  con  la  Trribonucleasi,  con 
la  produzione  di  residui  guanosinici:  la  dimensione  dei 


Fig.  3.  Mappe  oligonuclcotidichc  dell'RNA  estratto  dal  ceppo 
vaccinale  «Sabin»  (a)  c dal  ceppo  selvaggio  P3-30  (/>).  B indica 
la  posizione  del  blu  bromofenofico  e X la  posizione  del  cianuro 
di  xylene.  (Per  gentile  concessione  del  Dr.  r.  D.  Minor,  National 
Insolute  far  Biologica!  Standards  and  Control.  Holly  Hill.  Harnp- 
slcad . London). 
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frammenti  così  ottenuti  varia  in  rapporto  con  la  posizione 
delle  basi  nell'RNA,  e l’elettroforesi  bidimensionale  dei 
frammenti  stessi  dimostra  evidenti  differenze  tra  ceppi 
selvaggi  e ceppi  vaccinici  (fig.  3).  Tale  tecnica  è stata 
impiegata  di  recente  anche  per  la  caratterizzazione  di  al- 
tri virus,  quali,  ad  es..  i virus  influenzali  e il  rabdovirus 
della  stomatite  vescicolare. 

Del  tutto  recentemente  (1982)  è stata  proposta  anche 
la  caratterizzazione  dei  ceppi  di  virus  poliomielitico  per 
mezzo  di  anticorpi  monoclonali  ottenuti  da  cellule  ibrida- 
te di  topolfno. 

D'altro  lato  è ben  nota  l'esistenza  (in  realtà  artificial- 
mente ottenuta  da  Sabin  per  il  suo  vaccino  vivente  non 
paralitogcno)  di  virus  attenuati  decisamente  incapaci  di 
afferìre  al  sistema  nervoso.  Si  ammette,  comunque,  che  la 
prima  fase  dell'invasione  da  poliovirus  «selvaggio»,  pro- 
veniente direttamente  o indirettamente  dalle  feci  di  un 
soggetto  infetto  (in  forma  inapparcntc  o paralitica),  consi- 
sta nella  localizzazione  del  virus  a livello  del  tessuto  linfa- 
tico orofaringeo  (tonsille,  adenoidi)  c intestinale  (placche 
di  Peyer).  siti  nei  quali  esso  viene  replicato,  seguita  da  dif- 
fusione alle  stazioni  linfonodali  satelliti  (linfonodi  latero- 
cervicali,  e soprattutto  mesenterici),  con  successiva  vire- 
mia  e raggiungimento  del  S.N.C.,  verosimilmente  dopo 
una  localizzazione  alle  placche  neuromotrici  e risalita  per 
via  centripeta  lungo  le  fibre  nervose  (Sabin),  oppure  pas- 
saggio attraverso  la  barriera  ematoencefalica  (Bodian). 

La  malattia  è certamente  «giovane»,  nel  senso  che  la 
sua  diffusione  epidemica  appare  essere  recente  e in  rap- 
porto diretto  con  la  civilizzazione  e le  migliorate  condi- 
zioni igienicosanitarie  (maggiore  facilità  a contrarre  la 
p. -malattia  nei  confronti  della  p. -infezione  inapparente: 
v.  sopra,  patogenesi  ed  epidemiologia).  La  sua  diffusione 
epidemica  è stata  tuttavia  bloccata  nell'ultimo  decennio  a 
seguito  della  scoperta  del  vaccino  antipoliomielitico  e del- 
la sua  applicazione  diffusa  in  vaccinazioni  di  massa  (v. 
vaccini). 

Anatomia  patologica 

Le  lesioni  anatomopatologichc  fondamentali  della  malattia  di 
Hcine-Medin  consistono  in  alterazioni  degenerative  e necrotiche 
dei  neuroni  c in  alterazioni  infiammatorie  di  cellule  mesodermi- 
che.  (glia,  linfociti,  plasmacellule,  macrofagi).  La  sede  elettiva 
delle  lesioni  è rappresentata  dalle  corna  anteriori  del  midollo 
spinale,  particolarmente  a livello  dei  suoi  rigonfiamenti  cervicale 
c lombare;  esse  si  estendono,  tuttavia,  anche  alle  formazioni  re- 
ticolari del  ponte  e del  midollo  allungato,  ai  nuclei  vestibolari,  ai 
centri  a essi  correlati  del  cervelletto,  alle  zone  motorie  della  cor- 
teccia cerebrale.  Le  lesioni  appaiono  (nell'infezione  sperimentale 
della  scimmia,  o nell'uomo  deceduto  per  la  malattia)  più  estese 
di  quanto  non  sia  lecito  supporre  dalla  sintomatologia  clinica  c 
contribuiscono  a rendere  non  strettamente  aderente  alla  realtà 
anatomopatologica  il  termine  p.  Le  lesioni  neuronali  possono 
essere  di  varia  intensità,  alcune  regredirli  c altre,  invece,  irre- 
versibili (fig.  4).  Anche  questo  studio  si  è potuto  compiere  nella 
scimmia,  sacrificata  a vari  intervalli  di  tempo  dall'inoculazione, 
ricostruendo  l'evoluzione  cronologica  delle  lesioni,  la  possibilità 
di  regressione  c i suoi  limiti.  Le  alterazioni  iniziali  consistono  in 
alterazioni  del  citoplasma,  con  cromatolisi  della  sostanza  tigroide 
di  Nissl,  mentre  successivamente  compaiono  alterazioni  nucleari, 
con  addensamento  della  cromatina  in  zolle  grossolane  c succes- 
sivamente picnosi  del  nucleo;  il  citoplasma  si  riempie  allora  di 
granulazioni  basoffie,  la  cellula  si  rompe  e viene  distrutta  attra- 
verso fenomeni  di  ncuronofagia  da  parte  di  cellule  gliali.  o va 
incontro  a fenomeni  di  citolisi  e vacuolizzazione.  Nella  fase  di 
ripristino  della  funzione  (possibile  soltanto  se  non  vi  sono  state 
alterazioni  evidenti  del  nucleo)  si  osservano  aspetti  di  cromatoli- 
si centrale,  con  aggregazione  della  sostanza  di  Nissl  alla  periferia 
cellulari:. 

L'infiltrazione  infiammatoria  cellulare,  dapprima  solo  pcriva- 
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Fig.  4.  Cellule  nervose  (neuroni  motori)  del  corno  anteriore  in 
un  soggetto  morto  durante  la  fase  acuta  della  p.  Uno  dei  quattro 
neuroni  motori  è in  preda  ad  un  processo  di  neuronofagia.  (Da 
l Amelie). 


scolare,  successivamente  anche  in  piena  sostanza  grigia,  può  es- 
sere rappresentata,  nei  primissimi  giorni,  da  polinucleati.  ma  vira 
rapidamente  verso  la  prevalenza  di  mononuclcati  (linfociti,  ma- 
crofagi); essa  può  durare  diverse  settimane  (quella  perivascolarc 
addirittura  dei  mesi). 

La  degenerazione  wallcriana  delle  fibre  nervose  corrispondenti 
ai  neuroni  lesi  appare  precoce  (già  dopo  pochi  giorni);  il  musco- 
lo innervato  da  tali  fibre  dimostra  una  precoce  degenerazione 
grassa:  in  seguito,  atrofìa,  degenerazione  c fibrosi;  successiva- 
mente si  può  osservare,  all'esame  istologico  di  un  muscolo  ta- 
gliato trasversalmente,  la  presenza  di  fibre  muscolari  notevol- 
mente ipertrofiche,  accanto  a quelle  cadute  in  atrofìa  e fibrosi 
(ciò  che  rende  ragione  delle  possibilità  di  ricupero,  anche  tardi- 
vo, della  funzione  motoria  di  alcuni  gruppi  muscolari,  per  la  per- 
sistenza di  neuroni  integri  e di  fenomeni  di  compensazione  delle 
fibre  muscolari  superstiti). 

Aspetti  clinici 

Verrà  descritto  anzitutto  il  quadro  clinico  più  ricco  e 
completo  della  malattia  paralitica  di  tipo  spinale;  succes- 
sivamente i quadri  atipici  per  la  localizzazione  delle  le- 
sioni nervose  (con  particolare  riguardo  alle  forme  di  in- 
sufficienza respiratoria)  e le  forme  atipiche  per  decorso 
(forme  abortive,  aparalitiche,  etc.). 

L'incubazione  della  malattia  è di  pochi  giorni,  non 
bene  precisabile  (da  2-4  a 8-10  al  massimo).  A tale  bre- 
ve periodo  incubatorio  segue  uno  stadio  prodromico,  O 
iniziale,  caratterizzato  da  febbre,  accompagnata  da  angina 
(angina  rossa,  angina  «estiva»,  in  contrapposizione  alle 
angine  invernali  da  adenovirus  o da  streptococchi)  oppu- 
re da  manifestazioni  cntcritiche  (specie  in  lattanti),  e 
inoltre  da  malessere,  nausea,  vomito,  cefalea,  prostrazio- 
ne. In  questa  fase  si  ritiene  che  il  virus  non  sia  ancora 
giunto  al  neurasse,  ma  sia  presente  a livello  faringeo  ed 
enterico:  tuttavia  non  tutti  gli  AA.  sono  d'accordo  su  ciò, 
essendovi  chi  ritiene  possibile  già  in  tale  fase  una  com- 
partecipazione neurologica,  specie  diencefalica. 

Da  questo  stadio  prodromico  o iniziale  va  bene  distinta  la  co- 
siddetta «malattia  prcpoliomiclitica»  (Vorkrankheit  degli  AA. 
tedeschi):  una  malattia  ben  definita,  quale  morbillo,  pertosse, 
influenza,  di  cui  si  dice  che.  al  pari  di  traumi  fìsici  o psichici, 
stress,  interventi  chirurgici,  strapazzi  fisici  del  tipo  allenamenti 
per  gare  ginniche  o sportive,  possa  rappresentare  un  fattore  pre- 
disponente alla  malattia  poliomielitica,  nel  senso  di  trasformare 
l'infezione  silente,  abortiva,  in  malattia  paralitica. 

Allo  stadio  prodromico  segue,  solitamente,  una  breve 
fase  di  latenza,  caratterizzata  dalla  caduta  della  febbre  (la 
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cui  durata  è stata  di  1-2  giorni)  c dalla  scomparsa  dei  sìn- 
tomi che  l'accompagnavano.  fase  che  dura  pochi  giorni 
(da  2 a un  massimo  di  8). 

Segue  quindi  la  fase  di  invasione,  o neurologica,  o pre- 
paralitica. contrassegnata  da  una  nuova  accensione  feb- 
brile (in  genere  più  alta  e protratta  di  quella  dello  stadio 
prodromico)  c da  una  serie  di  sintomi  schiettamente  neu- 
rologici. di  tipo  meningitico.  algico,  motorio,  neurovege- 
tativo, che  si  possono  risolvere  con  la  guarigione  o più 
frequentemente  portare  alla  paralisi,  nel  successivo  stadio 
paralitico  in  cui  essa  trapassa,  gradualmente  o rapida- 
mente. Sintomi  di  questa  fase  d'invasione  sono,  quindi,  la 
cefalea,  il  dolore  alla  nuca,  al  dorso  e agli  arti  (stretta- 
mente  localizzato  a un  arto  c premonitore  della  prossima 
paralisi  in  quella  sede),  associato  alla  rigidità  tipica  della 
meningite.  La  facies  appare  congesta  con  l'occhio  fìsso  e 
scarso  ammiccamento  palpebrale  («occhio  di  bambola*», 
come  è definito  da  A A.  tedeschi),  la  sudorazione  è ab- 
bondante; spesso  vi  è ritenzione  durimi  da  paralisi  vesci- 
cale.  a volte  insorgenza  di  tremori  a un  arto,  a volte  alte- 
razioni dei  riflessi  tendinei,  sia  nel  senso  di  un'ipereccita- 
bilità ed  estensione  dell'area  reflessogena,  sia  nel  senso  di 
una  sua  diminuzione  o scomparsa.  Panconi  distingue,  in 
questo  stadio,  una  fase  più  strettamente  meningitica  da 
una  fase  «adinamica»,  caratterizzata,  qucst'ultima,  da 
astenia  muscolare  generalizzata,  diminuzione  della  forza 
muscolare,  nuca  molle,  alterazioni  della  mimica,  tremori, 
areflessia.  Nella  fase  meningitica  è stata  data  importan- 
za. accanto  ai  noti  segni  della  sindrome  meningea  (Kcr- 
nig,  Brudzinski.  ctc.),  al  cosiddetto  segno  del  treppiede 
(il  paziente,  invitato  a sedersi  sul  letto,  deve,  per  man- 
tenere la  posizione,  appoggiarsi  sulle  mani  puntate  con- 
tro il  piano  del  letto  posteriormente  all'appoggio  del 
tronco).  Alla  ritenzione  di  urina  (sintomo  presente  nel 
20%  dei  casi  in  alcune  epidemie  infantili  e nel  65%  nei 
soggetti  adulti)  si  può  anche  associare  stipsi  da  paralisi 
intestinale. 

Lo  stadio  paralitico  segue  al  precedente  (mentre  persi- 
ste la  febbre)  ed  c spesso  preceduto  da  un'accentuazione 
della  sintomatologia  dolorosa  all'arto  che  verrà  colpito. 
Si  tratta  di  paralisi  flaccide,  con  diminuzione  o addirittu- 
ra abolizione  del  tono  muscolare,  e diminuzione  o aboli- 
zione dei  riflessi  tendinei,  ostcoperiostei . cutanei.  Essa  si 
istituisce  abbastanza  rapidamente,  nel  corso  di  ore,  ed  è 
il  paziente  stesso  ad  accorgersi  di  non  riuscire  più  a 
compiere  il  movimento  (nel  caso  di  bambini  piccoli  il  ri- 
lievo è fatto  spesso  dai  genitori  prima  ancora  che  dal 
medico).  A volte  riesce  diffìcile  cogliere  il  momento  di 
transizione  tra  l'immobilizzazione  voluta,  antalgica,  ten- 
dente a evitare  il  dolore  muscolare,  e la  vera  immobilità 
da  sopravvenuta  paralisi.  La  paralisi  stessa  si  estende  in 
genere  nel  corso  di  non  oltre  24  h a tutti  i muscoli  che 
rimarranno  colpiti;  più  raramente  impiega  vari  giorni;  in 
genere  la  persistenza  di  temperatura  febbrile  induce  a 
temere  nuove  localizzazioni  anche  alcuni  giorni  dopo  la 
prima  plcgia. 

La  paralisi  può  interessare  uno  o più  arti  ed  essere 
associata  anche  a plegie  a carico  della  muscolatura  del- 
l'addome. dei  muscoli  vertebrali,  del  collo,  del  diafram- 
ma. degli  intercostali.  Prevalgono  tuttavia,  in  genere,  le 
paralisi  agli  arti  (in  rapporto  alla  localizzazione  del  virus 
e alle  lesioni  in  corrispondenza  dei  rigonfiamenti  cervica- 
le e lombare  del  midollo  spinale).  Caratteristica  della 
paralisi  poliomielitica  è la  capricciosità  nella  sua  distribu- 
zione topografica;  essa,  infatti,  può  colpire  la  muscolatura 
di  un  intero  arto,  oppure  alcuni  muscoli  soltanto  o singoli 
fasci  muscolari;  può  colpire  due  arti  (ad  es..  gli  inferiori), 
ma  non  in  maniera  simmetrica,  ad  es.  un  arto  in  loto  c 


l’altro  in  alcuni  muscoli,  oppure  gruppi  muscolari  diversi 
nei  due  arti  (in  uno  il  quadricipite  c gli  adduttori,  nell’al- 
tro il  tibiale  anteriore  c gli  estensori  delle  dita,  etc.),  ciò 
che  costituisce  un  importante  criterio  diagnostico-diffe- 
renziale  (v.  sotto:  diagnosi ).  Sono  più  frequentemente 
colpiti  gli  arti  inferiori  rispetto  ai  superiori;  i segmenti 
prossimali  rispetto  a quelli  distali;  in  particolare,  agli  arti 
inferiori  sono  frequentemente  colpiti  i muscoli  glutei,  il 
quadricipite  femorale,  i muscoli  della  loggia  posteriore 
della  coscia,  il  gastrocnemio,  il  tibiale  anteriore,  i pero- 
nieri,  mentre,  agli  arti  superiori,  sono  colpiti  in  prevalen- 
za il  deltoide  e il  tricipite  omerale,  meno  di  frequente  i 
muscoli  flessori  dell'avambraccio  e quelli  della  mano  (tut- 
tavia vi  sono  casi  in  cui  tutto  un  arto  è colpito,  dal  cingo- 
lo ai  muscoli  intcrossci). 

La  comparsa  dell'ipotonia  muscolare,  che  segue  allo 
stato  ipertonico-antalgico  (cosiddetto  «spasmo»  muscola- 
re) non  toglie  al  malato  il  dolore,  ma  può  anzi  accentuar- 
lo. e alla  scomparsa  dei  segni  meningei  di  Kemig  e Bru- 
dzinski  possono  seguire  degli  equivalenti  dolorosi  (dolore 
alla  nuca,  al  dorso,  agli  arti  inferiori  provocato  dalla  fles- 
sione passiva  del  capo  o del  tronco)  riferibili  a un'eviden- 
te componente  «radicolitica». 

Alla  paralisi,  di  tipo  schiettamente  periferico  (come 
compete  alla  lesione  del  2°  neurone  motorio)  si  associano 
presto  turbe  del  trofismo,  con  raffreddamento  cutaneo 
locale,  atrofìa  muscolare  c anche  atrofìa  delle  altre  parti 
molli  e persino  dell’osso,  con  reazione  elettrica  di  tipo 
degenerativo. 

Raramente  si  possono  osservare  segni  di  irritazione 
piramidale  (fenomeno  di  Babinski,  iperre  fletti  vi  tà  tendi- 
nea in  arti  non  compromessi)  quale  espressione  dell'e- 
stendersi  del  processo  anatomopatologico  al  di  fuori  della 
sostanza  grigia  delle  corna  anteriori;  si  tratta,  general- 
mente, di  fenomeni  transitori,  corrispondenti  ai  fatti  di 
infiltrazione  infiammatoria  regredirle. 

Il  liquido  cefalorachidiano  dimostra  in  questo  periodo 
(e  spesso  già  in  quello  precedente,  preparalitico)  un 
aumento  della  pressione,  una  modesta  pleiocitosi  (da  50 
a 500  cellule,  con  prevalenza  di  polinucleati  all'inizio,  di 
linfociti  in  seguito)  e una  modesta  ipcralbuminorrachia, 
con  reazioni  globulinichc  leggermente  positive  e glicorra- 
chia  nella  norma  o leggermente  modificata. 

A questo  stadio  paralitico  segue  la  fase  dei  postumi,  o 
esiti,  della  malattia.  Il  passaggio  a qucst’ultima  fase  non  è 
tuttavia  netto,  e si  possono  distinguere  una  cosiddetta 
«fase  sensitiva»  dei  postumi,  nella  quale  si  ha  la  persi- 
stenza di  disturbi  di  tipo  algico,  e una  «fase  asensitiva»,  a 
essa  successiva,  in  cui  ha  inizio  il  ricupero,  purtroppo 
quasi  sempre  solo  parziale,  della  motilità,  in  parte  spon- 
taneo (e  dovuto  alla  regressione  della  componente  in- 
fiammatorio-infiltrativa  a livello  del  midollo  spinale  e alla 
conscguente  capacità  dì  ripristino  funzionale  di  alcuni 
neuroni,  quelli  non  distrutti  in  modo  irreversibile),  e in 
parte  legato  alla  terapia  fisica,  la  quale  mira  a ottenere 
un'ipertrofìa  vicariante  delle  fibre  muscolari  superstiti. 
Durante  questo  periodo,  c più  precisamente  verso  la  3“ 
settimana,  è possibile  osservare  nel  liquido  cerebrospinale 
una  dissociazione  al  bum  mediologica,  con  valori  di  albu- 
minorrachia  elevati  sino  a 1 g%  e oltre,  e normalità  del 
numero  di  cellule. 

È stata  cosi  descritta  la  forma  più  «completa»  della 
malattia  di  Heine-Medin  nella  sua  localizzazione  «spina- 
le». Va  aggiunto  che  alle  paralisi  degli  arti  si  possono 
associare  paralisi  della  muscolatura  addominale  (con  con- 
seguente meteorismo  da  ipotonia  della  parete),  movimen- 
ti incoordinati  nella  respirazione  (la  «danza  dell’ombeli- 
co») c difficoltà  nella  tosse  (tosse  «astenica»),  oppure 
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paralisi  dei  muscoli  delle  logge  vertebrali  (con  alterazioni 
della  statica  e dinamica;  con  scoliosi  o cifoscoliosi),  o dei 
muscoli  del  collo  (con  capo  «ciondolante»).  Si  possono 
infine  avere  paralisi  dei  muscoli  intercostali  e/o  del  dia- 
framma, con  la  conseguente  insufficienza  respiratoria  di 
«tipo  spinale»:  di  quest’ultima  sarà  detto  a parte,  trat- 
tando dell’insufficienza  respiratoria  nei  suoi  vari  tipi. 

Va  subito  detto,  tuttavia,  che,  accanto  alla  forma  sino- 
ra descritta,  esistono  forme  e quadri  clinici  che  si  disco- 
stano per  il  tipo  di  decorso  e l'evoluzione  oppure  per  una 
diversa  localizzazione  topografica  delle  lesioni  e consc- 
guente diversa  sintomatologia. 

Tra  le  prime  va  annoverata  la  forma  monofasica,  in  cui  non 
appare  evidente  clinicamente  lo  stadio  iniziale  o prodromico,  c 
la  malattia  inizia  quindi  già  con  lo  stadio  neurologico  preparali- 
tico (manca  quindi  il  caratteristico  «difasismo»  della  febbre,  la 
curva  «a  dromedario»,  come  è stata  chiamata  dagli  AA.  svizze- 
ri); va  ricordata  ancora  la  forma  della  paralisi  del  mattino  (forse 
la  più  frequente  un  tempo,  quando  la  malattia  colpiva  quasi  es- 
clusivamente il  lattante),  così  chiamata  perché  caratterizzata  dal 
brusco  passaggio  dalla  piena  apparente  salute  alla  paralisi  già 
completa  di  un  arto  (il  bambino  si  addormenta  la  sera  apparen- 
temente sano,  c dopo  una  notte  agitata  c febbrile  si  risveglia 
paralizzato);  infine  vanno  ricordate  le  forme  abortive,  nelle  quali 
la  malattia  si  interrompe  dopo  lo  stadio  iniziale  (in  tal  caso  non 
più  definibile  prodromico).  e le  forme  aparalitiche,  in  cui  si  ha 
l'arresto  dell'evoluzione  allo  stadio  neurologico  (mcningitico.  o 
adinamico,  ma  che.  analogamente,  non  possiamo  chiamare  prc- 
paralitico.  poiché  non  precede  alcuna  paralisi),  forme  che  posso- 
no essere  sia  monofasichc  che  dìfasichc.  L'esistenza  di  queste 
forme  era  suggerita,  in  era  previrologica,  unicamente  da  criteri 
epidemiologici  (bambini  di  una  stessa  famiglia  o di  una  stessa 
comunità  chiusa,  di  cui  alcuni  ammalati  di  forme  paralitiche  di 
malattia  c altri  — la  maggioranza  — di  forme  abortive  o di  for- 
me neurologiche  senza  paralisi):  oggi  qucst'«ipotcsi  clinica» 
appare  suffragata  dagli  clementi  virologici  (v.  sotto:  accertamen- 
to diagnostico). 

Tra  le  seconde  (forme  a differente  localizzazione  topografica) 
vanno  annoverate  le  forme  bulbopontine,  quelle  cerebellari,  le 
mcscnccfalichc.  le  tclcnccfalichc  (o  encefalitiche)  c le  forme  po- 
liradicolitiche  di  tipo  ascendente  (paralisi  di  Landry).  Tra  le 
forme  bulbopontine  esistono  forme,  relativamente  benigne,  di 
paralisi  isolata  del  nervo  facciale,  mono-  c bilaterali,  con  la  sin- 
tomatologia caratteristica  dello  stiramento  della  bocca  dal  lato 
sano  nel  pianto  e nel  sorriso,  afflosciamene  della  guancia, 
scomparsa  del  solco  nasogenieno  c incapacità  alla  chiusura  delle 
palpebre  dal  lato  colpito  nelle  forme  monolaterali,  con  amimia 
pressoché  totale  se  entrambi  i nervi  sono  affetti  (ma  in  genere  la 
forma  è monolaterale,  potendo  colpire  sia  la  branca  inferiore  del 
nervo,  sia  la  superiore,  sia  entrambe).  Esistono  peraltro  forme 
(rare)  di  paralisi  isolata  del  vclopcndulo  (con  difficoltà  alla  de- 
glutizione c possibilità  di  reflusso  di  liquidi  dal  naso,  come  nelle 
paralisi  postdifteriche)  c paralisi  — le  più  pericolose  di  tutte  per 
la  vita  — che  seguono  la  lesione  dei  centri  respiratori  c circola- 
tori. La  respirazione  viene  regolata,  infatti,  da  una  serie  di  neu- 
roni situati  in  differente  posizione  gerarchica,  dei  quali  alcuni  si 
trovano  nel  midollo  spinale,  altri  nella  corteccia  cerebrale  — 
controllo  volontario  del  respiro  — altri  ancora  ncll'ipotalamo  — 
adattamento  del  respiro  alla  termoregolazione,  alla  fatica,  ctc.  — 
mentre  i più  importanti  centri  si  trovano  a livello  del  ponte  c del 
bulbo:  la  lesione  di  questi  c dei  vicini  centri  regolatori  del  circo- 
lo porta  inevitabilmente  a gravissimi  disturbi  (insufficienza  respi- 
ratoria). 

Le  forme  cerebellari  o atossiche  sono  caratterizzate  dalla  pre- 
senza di  tremori  (intenzionali),  di  atassia  c incoordinazione  mo- 
toria. di  ipotonia,  a volte  di  vertigine:  possono  esservi  associati 
sintomi  paralitici  dovuti  a contemporanca  localizzazione  spinale 
delle  lesioni.  Le  forme  telcncefaliche  o encefalitiche  si  manifesta- 
no con  sintomi  ipercinetici  (convulsioni,  tremori)  e ipcrpircssia. 
cui  possono  seguire  anche  paresi  di  tipo  spastico.  Si  ritiene  oggi 
che  alcune  forme  descritte  in  passato  come  manifestazioni  ence- 
falitiche di  una  malattia  di  Hcinc-Mcdin  non  abbiano  avuto 
come  agente  eliologico  il  virus  poliomielitico;  si  ammette  anche 
che  fenomeni  convulsivi  nel  corso  della  malattia  di  Hcinc-Mcdin 
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possano  essere  interpretati  anche  quali  conseguenza  di  uno  stato 
di  iperemia  meningea  e corticale,  senza  vere  c proprie  lesioni 
degenerative  neuronali.  La  forma  mesencefalica.  piuttosto  rara, 
si  estrinseca  clinicamente  con  sintomi  oculari  (ptosi  palpebrale, 
strabismo,  paralisi  della  deviazione  coniugata  degli  occhi)  c con 
stato  di  sonnolenza,  sino  alla  vera  e propria  letargia,  o con  cata- 
tonia; essa  ricorda  quindi  la  cosiddetta  «encefalite  letargica  di 
von  Economo». 

Sotto  il  nome  di  paralisi  ascendente  di  l.andry  viene  infine  ri- 
cordata una  forma  in  cui  la  paralisi  flaccida  colpisce  dapprima  le 
estremità  degli  arti  inferiori  c si  estende  progressivamente  verso 
l'alto,  interessando  la  muscolatura  del  tronco,  gli  arti  superiori,  il 
collo,  per  terminare  coll'esito  letale  per  insufficienza  bulbarc.  il 
tutto,  generalmente,  in  apiressia:  si  tratta,  tuttavia,  di  una  sin- 
drome che  può  venire  determinala  da  varie  cause  infettive  di 
varia  ctiologia  c i cui  limiti  di  separazione  dalla  poliradicoloncu- 
rite  (v.  sotto:  diagnosi)  non  appaiono  bene  definiti. 

L’insufficienza  respiratoria  nella  malattia  di  Heine- 
Medin  merita  una  trattazione  a parte,  rappresentando  la 
principale  causa  di  morte  ed  essendo  necessario,  anche  a 
fini  terapeutici,  distinguere  in  essa  varie  forme,  cui  corri- 
spondono prognosi  e possibilità  terapeutiche  molto  di- 
verse. 

1 ) L'insufficienza  di  origine  spinale,  da  lesione  dei  nu- 
clei motori  corrispondenti  all’innervazione  dei  muscoli 
intercostali  c del  diaframma.  Essa  si  osserva  generalmen- 
te nelle  forme  spinali  più  gravi  cd  estese,  quelle  tctraplc- 
giche.  Si  manifesta  con  polipnea  e respiro  superficiale, 
ma  senza  turbe  del  ritmo  respiratorio;  la  voce  è flebile,  la 
tosse  «astenica»,  sul  tipo  di  quella  dei  vecchi,  in  rapporto 
anche  alla  paralisi  della  muscolatura  addominale;  ma  il 
paziente  può  regolare  il  proprio  ritmo  respiratorio,  trat- 
tenere il  fiato  sospendendo  la  respirazione  volontaria- 
mente. e riprenderla.  Se  sono  paralizzati  solo  i muscoli 
intercostali,  si  osserva  un  respiro  esclusivamente  addomi- 
nale, manca,  cioè,  la  dilatazione  toracica  attiva  nell'inspi- 
razione; anzi,  a volte  può  comparire  una  dilatazione  pas- 
siva paradossa  nella  fase  espiratoria,  con  un  movimento 
ad  altalena  delle  pareti  toracica  e addominale:  si  mette 
inoltre  in  evidenza  l'intervento  di  muscoli  ausiliari  della 
respirazione,  quali  lo  sternocleidomastoideo,  gli  scaleni,  o 
addirittura  i pettorali  e dorsali  (si  vedono  tendersi  gli 
sternocleidomastoidei  quali  corde).  Se  invece  c il  dia- 
framma ad  essere  leso,  si  ha  una  depressione  inspiratoria 
dell'addome,  poiché  il  diaframma  viene  a essere  aspirato 
nel  cavo  toracico  (nel  caso  di  paralisi  monolaterali  il  fe- 
nomeno è meno  evidente  e può  essere  necessario  l'esame 
radioscopico  per  rilevarlo).  L'associazione  della  paralisi 
degli  intercostali  con  quella  diaframmatica  è incompatibi- 
le colla  vita  e porta  rapidamente  all'asfissia.  Nelle  forme 
parziali  si  possono  avere  facilmente  fenomeni  di  ateletta- 
sia  polmonare  da  insufficiente  ventilazione,  che  favori- 
scono l'instaurarsi  di  fatti  broncopneumonici. 

2)  L’insufficienza  bulbare.  da  lesioni  di  centri  regolato- 
ri, rappresenta  la  forma  più  grave;  essa  si  associa  inoltre, 
generalmente,  a turbe  del  circolo.  Preceduta  spesso  da 
turbe  vasomotorie  c da  sonnolenza,  si  manifesta  con  la 
perdita  totale  del  normale  ritmo  respiratorio,  associata  a 
tachicardia,  instabilità  prcssoria  (con  crisi  ipcrtcnsive), 
turbe  vegetative  di  tipo  rossore  c pallore  alterni  della 
cute,  scialorrea,  sudorazione  profusa,  turbe  della  cono- 
scenza. Il  paziente  perde  del  tutto  il  comando  della  rego- 
lazione dei  propri  atti  respiratori  e questi  divengono 
aritmici,  incoordinati  (anarchia  respiratoria);  si  contrag- 
gono anche,  e fuori  tempo,  i muscoli  accessori,  quelli  del- 
la deglutizione  (rigonfiamento  inspiratorio  sottomandibo- 
lare). quelli  mimici  (smorfie).  L'associazione  di  turbe  re- 
spiratorie e circolatorie  porta  a morte  il  paziente  in  bre- 
ve tempo. 
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3)  L'insufficienza  respiratoria  conseguente  alla  paralisi 
della  deglutizione  merita  una  descrizione  a parte:  in  essa, 
per  la  paralisi  dei  costrittori  del  faringe  e del  velopendulo 
si  verifica  facilmente  l'accumulo  di  mucosità  nel  faringe, 
il  reflusso  di  liquidi  dal  naso,  l'instaurarsi  di  accessi  di 
tosse,  con  crisi  di  cianosi  c soffocazione  per  aspirazione 
di  liquidi  in  laringe  c trachea,  la  comparsa  di  fenomeni 
distcicttasici  polmonari  conseguenti  all’ostruzione  bron- 
chiale, anche  in  questo  caso  con  possibili  fatti  bronco- 
pneumonici  da  secondario  impianto  di  germi. 

Esiste,  naturalmente,  la  possibilità  dell’associazione  di 
disturbi  dovuti  a lesioni  spinali  e bulbopontine,  e anche 
di  un  ulteriore  aggravamento  della  situazione  per  lesioni 
telencefaliche  (convulsioni,  iperpiressia). 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  di  una  malattia  così  varia  nella  sua 
sintomatologia  quale  la  malattia  di  Heine-Medin  pone, 
evidentemente,  una  serie  di  problemi  differenziali  molto 
diversi  a seconda  dello  stadio  c della  localizzazione. 

Nello  stadio  iniziale,  o prodromico,  c nelle  forme  co- 
siddette «abortive»,  la  diagnosi  clinica  è praticamente 
impossibile  e può  essere  solo  sospettata  in  base  al  rilievo 
di  un’angina  o di  un’enterite  e al  criterio  epidemiologico 
della  contemporaneità  di  casi  di  malattia  paralitica  nei 
familiari  o conviventi  (una  conferma  al  sospetto  potrà 
venire  solo  dagli  accertamenti  di  laboratorio:  v.  sotto). 

Anche  nello  stadio  neurologico  preparalitico  la  diagno- 
si non  è agevole.  L’esistenza  di  sintomi  meningitici  e il 
riscontro,  alla  puntura  lombare,  di  una  «meningite  siero- 
sa» o «linfocitaria»,  pongono  in  discussione  tutte  le  altre 
meningiti  sierose  o linfocitarie,  dopo  avere  ovviamente 
eliminato  la  semplice  «congestione  meningea»  che  ac- 
compagna certi  stati  febbrili,  ma  non  determina  se  non 
un  aumento  di  pressione  liquoralc,  senza  alterazioni  del 
liquor,  e le  «meningiti  purulente»  batteriche,  caratteriz- 
zate da  alterazioni  ben  maggiori  e caratteristiche  del  li- 
quor stesso. 

La  meningite  tubercolare  (v.  meningiti),  a inizio  subdo- 
lo, è preceduta,  in  genere,  da  un  periodo  di  decadimento 
fisico,  e accompagnala  spesso  da  sintomi  a carico  dei  ner- 
vi cranici  della  base:  essa  decorre  sempre  con  netta  ipo- 
glicorrachia.  La  coriomeningite  linfocitaria  ha  decorso 
difasico  e polifasico,  ma  con  la  prima  fase  più  decisamen- 
te «respiratoria»  anziché  del  tipo  angina  o gastroenterite, 
con  pleiocitosi  liquorale  molto  più  elevata,  sino  a 1000  e 
più  cellule  per  mm'.  La  meningite  da  mononucleosi  infet- 
tiva (v.  meningiti)  (rara)  è accompagnata,  in  genere,  dai 
segni  della  linfopatia.  daU'cpatosplcnomcgalia  c dal  qua- 
dro ematico  variopinto  (con  possibilità  di  ritrovare  linfo- 
monociti  anche  nel  liquor),  mentre  quella  della  leptospi- 
rosi  (v.  meningiti)  è accompagnata,  generalmente,  da 
compromissione  epatica  e renale  e da  mialgie  (in  partico- 
lare la  cosiddetta  «meningite  dei  porcai»,  la  quale  ha, 
come  la  malattia  di  Heine-Medin,  un  comportamento 
difasico  della  febbre,  peraltro  con  la  prima  punta  più  ele- 
vata e protratta  della  seconda).  Nella  meningite  in  corso 
di  parotite  epidemica,  che  può  precedere,  accompagnare  o 
seguire  la  localizzazione  parotidea  (nel  quale  caso  que- 
st’ultima  chiarisce  i dubbi),  ma  può  anche  essere  isolata, 
solo  la  linfocitosi  assoluta  delle  cellule  liquorali,  caratteri- 
stica di  tale  forma,  o le  prove  di  accertamento  diretto  o 
sierologico  possono  chiarire  la  diagnosi. 

Nelle  meningiti  da  virus  coxsackie  c virus  ECHO,  da 
virus  erpetico,  da  arbovirus,  la  diagnosi  differenziale  dalla 
forma  preparalitica  delta  malattia  di  Heine-Medin  c spes- 
so praticamente  impossibile  senza  l'aiuto  degli  accerta- 
menti virologici,  per  quanto  l'associarsi  di  mialgie  alla 


sindrome  meningea  — meningite  mialgica  — stia  a favore 
di  una  coxsackiosi  B,  e l'associazione  di  una  gengivosto- 
matitc  possa  indirizzare  verso  la  meningite  erpetica. 

La  diagnosi  della  malattia  allo  stadio  paralitico  si  pre- 
senta generalmente  più  facile.  Tuttavia  anche  in  questo 
caso  venivano  spesso  compiuti  errori  diagnostici,  pur  nel- 
l'epoca in  cui  la  malattia  era  ancora  di  non  infrequente 
osservazione.  È perciò  verosimile  che  gli  errori  divengano 
ancora  più  frequenti,  oggi  che  la  malattia  stessa  sta  diven- 
tando rarissima,  a seguito  della  vaccinazione  di  massa. 

Dobbiamo  anzitutto  ricordare  la  possibilità  che  delle 
«pseudoparalisi»,  vale  a dire  degli  atteggiamenti  di  im- 
mobilità antalgica  determinata  dal  dolore,  possano  venire 
scambiate  per  autentiche  paralisi:  ciò  si  verifica  soprattut- 
to nel  lattante  affetto  da  osteocondrite  luetica  (pseudopa- 
ralisi di  Parrot),  o da  scorbuto  infantile  (malattia  di  Mocl- 
lcr-Barlow)  con  distacchi  epifisari  c scollamenti  periostei 
emorragici  dolorosissimi,  o da  osteoartriti  da  piogeni  o da 
salmoncllc.  In  questi  casi  basta  generalmente  la  manovra 
di  mobilizzazione  passiva  perché  ci  si  renda  conto  che  il 
tono  muscolare  non  è diminuito,  che  la  manovra  risveglia 
dolore  c i riflessi  tendinei  sono  normali.  L'esame  radiolo- 
gico. poi,  permette  generalmente  di  chiarire  la  diagnosi 
attraverso  la  documentazione  delle  lesioni  ossee  od 
osteoarticolari  tipiche. 

Anche  la  malattia  reumatica  è stata  spesso  confusa  con 
la  malattia  di  Heine-Medin,  sia  diagnosticando  p.  in  casi 
di  reumatismo  articolare,  sia  inversamente:  ciò,  soprattut- 
to, nelle  forme  con  forte  componente  algica  e con  paralisi 
tardiva.  È ovvio  che  un  accurato  esame  clinico  basta  a 
differenziare  tra  loro  le  due  forme,  così  diverse.  Tuttavia, 
secondo  alcune  statistiche,  il  reumatismo  è,  tra  le  malat- 
tie non  paralitiche,  quella  che  più  frequentemente  viene 
confusa  con  la  p. 

Tra  le  forme  paralitiche  vere  c proprie,  i più  difficili 
problemi  diagnostici  si  ponevano  in  passato  nei  riguardi 
delle  paralisi  postdifteriche  c della  poliradicoloneuritc  (o 
sindrome  di  Guillain-Barré).  Per  quanto  riguarda  la  para- 
lisi postdifterica  (v.  difterite)  va  ricordato  che  essa  è ca- 
ratterizzata da  una  maggiore  estensione,  ma  da  minore 
intensità  del  danno  motorio  e da  una  maggiore  simmetria 
delle  paralisi,  con  una  più  frequente  compromissione  dei 
nervi  cranici  (oculomotore,  con  paralisi  dell'accomoda- 
zione; abducente;  facciale;  glossofaringeo).  Tra  l'angina 
iniziale  e le  manifestazioni  paralitiche,  inoltre,  trascorre, 
in  questo  caso,  un  lasso  di  tempo  molto  maggiore  che 
nella  p.  (da  2 a 6 settimane)  c si  ha  generalmente  iperto- 
nia c ipereccitabilità  vagale  (con  positività  del  riflesso 
oculocardiaco  di  Dagnini).  Nella  malattia  di  Hcinc-Me- 
din,  invece,  si  ha.  di  regola,  prevalenza  dcll'ortosimpatico 
(riflesso  oculocardiaco  negativo;  tachicardia;  sudorazione; 
occhio  di  bambola,  midriatico  e lucente).  Infine,  nella 
paralisi  difterica  sono  presenti  i segni  di  un'ipereccitabili- 
tà meccanica  dei  nervi,  rilevabile  con  i segni  di  Chvostek 
e di  Lust.  La  differenziazione  tra  le  due  forme  è di  fon- 
damentale importanza,  poiché  la  prognosi  è nettamente 
diversa  (favorevole  nella  difterica,  nella  gran  parte  dei 
casi,  con  ripristino  totale  della  funzione,  non  nella  polio- 
mielitica) e diversa  la  terapia  (immobilità  assoluta  nella 
prima;  fisioterapia  nella  seconda).  Per  quanto  concerne  la 
poliradicoloneurite.  si  tratta  di  un'affezione  che  non  rico- 
nosce un'unica  etiologia,  di  una  sindrome,  quindi,  più  che 
di  una  malattia,  la  quale  appare  determinata  da  lesioni  si- 
tuate a livello  delle  radici  spinali  c dei  nervi  alla  loro  ori- 
gine (lesioni  prevalentemente  infiammatorie,  di  infiltra- 
zione linfocitaria  pcrincrvosa)  c solo  eccezionalmente  da 
lesioni  miclitichc.  con  una  regressione  totale  della  sinto- 
matologia nel  corso  di  settimane  o mesi,  nei  casi  che  non 
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TAB,  I.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  TRA  MALATTIA  DI  HEINE-MEDIN,  PARALISI  POSTDIFTERICHE  E POLIRÀ- 

DICOLONEUR1TE 


E Oologia 


Poliovina  hominis 


Infezioni  varie 


Patogenesi 

lesione  virale  diretta  delle  ccl- 

lesione  csotossinica  del  nervo 

lesione  delle  radici  spinali  con 

lulc 

meccanismo  allergico 

Fattori  predisponenti 

traumi,  strapazzi 

— 

diatesi  allergica 

Malattia  prcparalitica 

stadio  iniziale  di  angina  o 

angina  difterica 

infezioni  aspen fiche,  vaccina- 

enterite 

zioni.  altre 

Inizio  dei  sintomi  neurologici 

dopo  pochi  giorni  dai  sintomi 

dopo  15-40  giorni  dalla  loca- 

molto  variabile,  in  genere  di 

dello  stadio  iniziale 

iizzazionc  faringea  del  Co- 
rxnrbacterium 

settimane 

Insorgenza  ed  estensione  delle  | 

brusca,  rapidamente  progres- 

più  lenta,  ma  abbastanza  ra- 

estremamente  lenta 

paralisi 

siva 

pidamcntc  estensiva 

Intensità  delle  paralisi 

notevole 

modesta,  dall’astenia  alla  pa- 

i progressivamente  ingrave- 

resi 

sccntc 

Estensione  e simmetria 

variabile,  sempre  capricciosa 

diffusa,  abbastanza  simme-  1 

decisamente  simmetrica. 

nella  distribuzione 

tnca 

ascendente 

Compromissione  nervi  cranici 

paralisi  isolate  del  facciale: 

paralisi  frequenti  del  III.  VI. 

possibilità  di  paralisi  respira- 

forme  respiratorie 

VII,  IX  paio 

tone  spinali 

Disturbi  sensitivi 

mialgie 

assenti 

parestesie,  a volte  anestesia 

Sistema  neurovegetativo 

prevalenza  dellortosimpalico 

prevalenza  del  parasimpatico 

prevalenza  del  l'or  tosi  mpatico 

Disturbi  trofici 

presenti,  tardivi 

assenti 

assenti 

Reperto  liquorale 

pleiocilosi.  lieve  iperalbumi- 

alterazioni  lievi  e incostanti 

dissociazione  albuminocilolo- 

norrachia 

gica 

Regressione  paralisi 

incostante  e parziale 

totale 

totale 

Accertamento 

ricerca  virus  nelle  feci,  c mo- 

presenza  del  ( , diphiheriat  in 

— 

cimento  anticorpalc  speci- 
fico 

faringe  (incostante) 

arrivano  aWexitus  per  paralisi  respiratoria.  La  sindrome 
(di  cui  e stata  proposta  una  patogenesi  immunoallergica) 
inizia  subdolamente,  senza  febbre,  preceduta  a volte  da 
una  malattia  ««condizionante  •*.  e si  manifesta  con  paralisi 
ascendente  (associata,  a volte,  a parestesie  o anestesia), 
che  progredisce  dalle  dita  dei  piedi  verso  l’alto,  in  apires- 
sia e in  forma  simmetrica.  Essa  è inoltre  caratterizzata  da 
un  reperto  liquorale  di  «dissociazione  albuminocitologi- 
ca»,  con  notevole  aumento  deU’albuminorrachia  e norma- 
le o scarso  numero  delle  cellule.  Si  distingue  quindi  dalla 
malattia  di  Heine-Medin  per  l’assenza  di  febbre  e di  do- 
lori, per  la  simmetria  delle  lesioni,  per  la  lenta,  progressi- 
va estensione  della  paralisi  in  forma  ascendente  (esistono 
rari  casi  anche  di  forma  «discendente**,  a inizio  dal  cingo- 
lo scapolare  c progrediente  verso  il  basso).  La  diagnosi 
differenziale  più  difficile  c quindi  con  le  forme  di  paralisi 
poliomielitica  tipo  Landry  (le  quali  sono,  peraltro,  ogget- 
to di  revisione  critica  dal  punto  di  vista  enologico).  Natu- 
ralmente, nei  casi  dubbi  si  imporranno  le  prove  di  accer- 
tamento etiologico  (v.  sotto).  La  tab.  I riassume  gli  ele- 
menti etiopatogenetici.  diagnosticodifferenziali.  progno- 
stici e terapeutici  delle  paralisi  da  malattia  di  Heine-Me- 
din. da  difterite  e da  poliradicoloneurite. 

Altre  manifestazioni  paralitiche,  capaci  di  simulare  la 
malattia  di  Heine-Medin.  sono  rappresentate  da  polineu- 
riti  (da  diabete,  porfiria,  intossicazione  da  piombo,  caren- 
za di  tiamina)  o da  mononeuriti  causate  da  traumi,  stira- 
mento del  nervo,  lesioni  microtraumatiche  o irritative  da 
iniezioni  intramuscolari,  ctc. 

Per  quanto  concerne  le  paralisi  bulbopontine  comples- 
se. con  o senza  insufficienza  respiratoria,  si  pone  ancora 
la  diagnosi  differenziale  con  le  analoghe  paralisi  postdifte- 
riche. con  i criteri  differenziali  già  ricordati,  e inoltre 
anche  la  diagnosi  nei  confronti  del  botulismo  (v.).  che 
può  pure  iniziare  con  sintomi  gaslroenteritici  (eventual- 
mente da  associazione  di  salmonelle  nell'alimento  inqui- 
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nato)  e proseguire,  appunto,  con  la  paralisi  della  degluti- 
zione e della  respirazione  (peraltro  senza  febbre,  e quasi 
sempre  associata  o preceduta  da  sintomi  (Kulan:  strabi- 
smo. diplopia).  Le  paralisi  isolate  del  facciale  pongono 
spesso  problemi  diagnostici  difficili  nei  confronti  di  mol- 
teplici altre  cause  etnologiche:  dalla  cosiddetta  parafisi  a 
[rigore  a cause  traumatiche,  a cause  infettive  varie  di  ori- 
gine batterica  (otiti,  meningiti),  tossinica  (difterite,  tetano 
di  Rose),  virale  (zoster,  mononudeosi  infettiva,  coxsac- 
kiosi.  etc  ),  protozoaria  (toxoplasmosi).  In  tutti  questi 
casi,  perciò,  la  diagnosi  dovrà  essere  guidata  dal  rileva- 
mento degli  altri  sintomi  specifici  della  malattia  fonda- 
mentale. di  cui  la  paralisi  facciale  è un  epifenomeno. 

Le  paralisi  della  malattia  di  Heine-Medin  dovranno 
infine  essere  differenziate  da  quelle  osservabili  in  altre 
virosi  (specie  da  vino  coxsackie  c virus  ECHO),  capaci, 
sia  pure  con  minore  frequenza,  di  determinare,  accanto 
alle  più  frequenti  meningiti  sierose,  anche,  a volte,  lesioni 
miclitiche.  In  tal  caso,  si  impongono  ricerche  virologiche 
di  accertamento. 

Un  importante  elemento  da  tenere  oggi  sempre  in  con- 
siderazione è rappresentato  dall’anamnesi,  e precisamen- 
te dalla  richiesta  se  il  paziente  sia  stato  o meno  vaccina- 
to contro  la  p.:  la  malattia  di  Heine-Medin  è facilmente 
escludibile  se  risulta  che  il  paziente  è stato  vaccinato  a 
regola  d'arte. 

Accertamento  diagnostico 

L’accertamento  diagnostico,  diretto  o indiretto,  della  p. 
può  rendersi  necessario,  non  soltanto  per  escludere  le 
numerose  malattie  che  sono  state  prese  in  considerazione 
nella  diagnosi  differenziale,  ma  anche  per  distinguere  tra 
loro  un  virus  vaccinico  c un  virus  «selvaggio**  (vedasi,  al 
riguardo,  quanto  è stato  detto  a proposito  dei  markers 
virali  nel  capitolo  attinente  all'ctiologia).  L’isolamento 
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diretto  del  virus  dalle  feci,  per  mezzo  della  sua  coltura  in 
cellule,  non  e sufficiente  a dimostrare  che  la  malattia  del 
paziente  sia  dovuta  al  virus  poliomielitico,  in  quanto  il 
virus  stesso  può  essere  presente  nelle  feci  (per  quanto 
raramente,  in  epoca  vaccinale)  in  assenza  della  paralisi 
poliomielitica  (portatori  sani!)  e la  malattia  del  paziente 
essere  legata  ad  altra  etiologia.  La  contemporanea  pre- 
senza, e soprattutto  l'ascesa,  durante  la  malattia,  di  un 
titolo  anticorpale  specifico  (prova  di  neutralizzazione  nel- 
le colture  di  tessuto)  fornisce  invece  la  prova  che  la  ma- 
lattia del  paziente  è da  identificare  nella  p. 

Prognosi 

Di  fronte  ad  un  paziente  affetto  da  malattia  di  Heine- 
Mcdin.  vari  sono  i problemi  prognostici  che  il  medico  è 

chiamato  a risolvere:  prognosi  quoad  vìtam,  particolar- 
mente nelle  forme  respiratorie  o che  minacciano  di  di- 
ventare tali  per  la  progressiva  ascesa  verso  l’alto  della 

paralisi;  prognosi  quoad  funclionem  nei  riguardi  delle 
paralisi  già  istituite;  prognosi  nei  riguardi  della  possibilità 
che  si  abbiano  a instaurare  altre  paralisi  prima  che  la  fase 
acuta  sia  esaurita,  venendo  ad  aggiungere  altro  danno. 

Un  elemento  importante  da  tenere  presente  nel  giudi- 
zio inerente  a quest'ultimo  punto  è rappresentato  dalla 
persistenza  della  febbre:  infatti,  il  persistere  della  tempe- 
ratura febbrile  induce  sempre  a ritenere  che  il  processo 
infettivo  sia  ancora  in  atto,  non  sia  ancora  spento,  e che 
perciò  nuove  localizzazioni  del  virus  e nuove  paralisi  pos- 
sano sopravvenire,  o che  le  paralisi  in  atto  possano  ac- 
centuarsi di  intensità;  mentre,  se  la  febbre  c definitiva- 
mente scomparsa,  possiamo  ritenere  che  tale  pericolo 
non  esista  più  c che  dal  momento  della  scomparsa  della 
febbre  potrà  iniziare  la  fase  di  recupero  (spontaneo  o 
terapeutico). 

Per  quanto  concerne  la  prognosi  quoad  vitam , nelle  forme 
respiratorie  si  dovrà  tenere  conto  del  tipo  di  insufficienza , es- 
sendo, come  già  ricordato:  gravissime  le  forme  legate  alla  lesio- 
ne dei  centri  respiratori  e circolatori  bui  bari  (pure  o associate); 
un  po'  meno  gravi  quelle  (la  paralisi  della  deglutizione;  gravi  le 
forme  spinali  ve  siano  compromessi  contemporaneamente  il  dia- 
framma c gli  intercostali;  meno  gravi  quelle  parziali;  tutte  queste 
ultime  sono  tuttavia  dominabili  con  l'uso  permanente  (o  tempo- 
raneo. se  rcgrcdibili)  dei  respiratori  artificiali. 

Per  quanto  riguarda,  infine,  la  prognosi  quoad  valrtudinem.  il 
destino  cioè  dei  muscoli,  o di  interi  arti  paralizzati,  la  possibilità 
di  ricupero  precoce  O tardivo,  è necessario  ricordare  che  un  giu- 
dizio preciso  non  è possibile  nella  fase  acuta  c nemmeno  all'ini- 
zio della  convalescenza  (quando  persiste  la  cosiddetta  fase  «sen- 
sitiva». nella  quale  il  dolore  maschera  in  parte  la  paralisi,  e non 
permette  l'utilizzazione  della  fisioterapia  c la  valutazione  delle 
sue  possibilità  dì  riuscita).  Molte  osservazioni  dimostrano  in 
maniera  evidente  come  spesso  soggetti  tctraplcgici  possono  ricu- 
perare in  maniera  totale  o quasi  totale,  anche  spontaneamente, 
la  motilità  dei  propri  arti,  mentre  altri  soggetti,  in  cui  la  paralisi 
ha  colpito  un  solo  gruppo  muscolare,  rimangono  invariati,  inca- 
paci di  qualsiasi  ricupero,  anche  sotto  terapia:  ciò  è dovuto  chia- 
ramente al  fatto  che  la  paralisi  è legata,  in  alcuni  casi  a lesioni 
neuronali  irreversibili,  in  altri  casi,  invece,  a lesioni  reversibili, 
da  compressione,  per  fenomeni  infiltrativi  che  spontaneamente  si 
risolvono  nel  prosieguo  dcU'affczionc.  È perciò  necessario  at- 
tendere. per  esprimere  un  giudizio  prognostico  attendibile,  che 
sta  cessata  la  fase  acuta.  È necessario  anche  tenere  ben  presenti 
gli  clementi  che  possono  derivare  da  una  attenta  valutazione  del 
danno  subito  da  ogni  gruppo  muscolare,  attraverso  i test  manua- 
li c gli  esami  elettrici  cd  elettromiografia 

Un  test  manuale  utile  per  tale  valutazione  è basato  su  una  sca- 
la convenzionale  che  cosi  classifica,  con  dei  numeri  da  0 a 5.  la 
funzionalità  muscolare:  0 = assenza  di  qualsiasi  movimento  per- 
cettibile; I nessun  movimento  è possibile,  ma  si  riesce  ad 
avvertire  una  contrazione  del  tendine  o del  corpo  muscolare: 
2 «2  capacità  di  un  lieve  movimento  se  si  elimina  l'azione  della 


forza  di  gravità;  3 ■ capacità  di  movimento  anche  in  posizione 
antigravitaria:  4 = capacità  di  movimento  anche  contro  la  resi- 
stenza provocata  dall’esaminatore;  5 - funzionalità  c forza  mu- 
scolare normali 

Gradi  intermedi  tra  i predetti  possono  essere  valutali  come 
2+.  3—,  eie.,  da  sperimentati  esaminatori. 

L'esame  elettrico  permette  di  dimostrare,  nei  muscoli  colpiti, 
la  ipocccitabilità  nervosa  c muscolare  e la  comparsa  di  una  rea- 
zione degenerativa  parziale  o totale;  il  momento  utile  per  l'esa- 
me si  ha  verso  il  15°  giorno. 

L'esame  clcttromiografìco.  che  si  propone  lo  studio  delle  dif- 
ferenze di  potenziale  esistenti  tra  due  punti  vicini  del  muscolo  in 
attività,  dimostra,  a partire  dal  30“  giorno,  resistenza  di  feno- 
meni di  fibrillazione,  caratteristici  dell'atrofìa  muscolare  secon- 
daria; dimostra,  inoltre,  la  diminuzione  delle  unità  motrici  c ri- 
vela le  unità  motrici  capaci  di  portare  al  ricupero  funzionale. 

l,a  massima  importanza  ai  fini  prognostici  va  data,  tuttavia, 
all'esame  manuale:  un  muscolo  che  multi  di  attività  = (la  que- 
sto esame  hen  raramente  può  ritornare  normale,  mentre  i mu- 
scoli che  risultino  di  attività  1-2  possono  ritornare  normali  nel 
20%  dei  casi,  e avere  comunque  un  buon  ripristino  nel  50%  dei 
casi;  se  il  valore  è = 3 le  possibilità  di  ricupero  totale  sono  del 
90%.  Tuttavia  c'è  sempre  una  quota  di  muscoli  paralizzati  che. 
qualunque  sia  il  grado  di  paralisi,  non  dimostrano  alcun  miglio- 
ramento. c di  ciò  va  tenuto  conto  nella  valutazione  prognostica. 

La  ripetizione  del  test  muscolare  nel  tempo  permetterà,  natu- 
ralmente. di  meglio  valutare  le  possibilità  di  ripresa;  si  ricordi 
che  circa  la  metà  del  possibile  ricupero  si  verifica  durante  il  1° 
anno,  c che  rari  sono  i progressi  ottenibili  dopo  la  fine  del  2“ 
anno  di  cura. 

Si  ricordi,  infine,  la  necessità  di  tenere  conto,  nella  prognosi, 
anche  dei  disturbi  trofici,  che  si  instaurano,  più  o meno  tardiva- 
mente, nei  segmenti  colpiti,  con  atrofia  di  tutte  le  parti  molli, 
con  osteoporosi,  con  ipotermia;  e di  tenere  conto  anche  delle 
possibilità  di  deformazione  da  carico  c da  retrazioni  muscolo- 
tendinee. 

Terapia 

Una  terapia  ctiologica  della  malattia  di  Hcinc-Mcdin  non 
esiste,  come  per  quasi  tutte  le  malattie  da  virus.  Tutti  i 
risultati  apparentemente  ottenuti  (e  spesso  comunicati  in 
varie  pubblicazioni  su  riviste  scientifiche)  con  le  più  di- 
verse terapie,  atte  a «bloccare»  il  decorso  della  malattia, 
a «impedire»  l'instaurarsi  di  nuove  paralisi,  sono  eviden- 
temente viziati  dal  fatto  che  la  malattia  di  Ileine-Medin  è 
estremamente  capricciosa  nel  suo  decorso.  L’assenza  di 
nuove  paralisi  in  soggetti  già  paralizzati  e trattati  con  i 
vari  presidi  terapeutici,  cosi  come  l'assenza  di  paralisi  in 
casi  in  cui  detti  presidi  sono  stati  attuati  nella  fase  prepa- 
ralitica, sono  eventi  che  non  si  sottraggono  alla  facile 
obiezione  che  il  decorso  avrebbe  potuto  essere  sponta- 
neamente quello  stesso  che  appare  erroneamente  come 
l'effetto  della  terapia.  Le  statistiche  che  si  basano  su  un 
congruo  numero  di  casi,  ottenute  confrontando  fra  loro  i 
risultati  di  casi  trattati  c quelli  di  casi  non  trattati  dimo- 
strano l'inefficacia  reale  di  tutte  le  terapie  proposte.  Sie- 
roterapia ed  emoterapia  con  sangue  di  convalescenti  o di 
soggetti  normali  in  età  adulta  (che  si  suppone  siano  im- 
muni) o gammaglobuline  appaiono,  anche  concettualmen- 
te. inefficaci.  Analogamente  inutili  si  sono  dimostrate  le 
terapie  con  il  «siero  di  Petit»  (siero  di  cavallo  «vaccina- 
to» co!  virus)  o col  «siero  di  Roscnow»  (siero  di  cavallo 
vaccinato  con  uno  streptococco),  quella  con  clorato  di 
potassio  ad  alte  dosi  e quella  con  alte  dosi  di  piramidone 
(consigliate  in  passato,  rispettivamente  da  un  medico 
svizzero  e da  AA.  austriaci). 

Oualche  maggiore  possibilità,  dal  punto  di  vista  dottri- 
nale. presenta  la  terapia  «patogenetica».  che  mira  a di- 
minuire, il  più  rapidamente  possibile,  l'infiltrazione  in- 
fiammatoria a livello  del  midollo  spinale,  concausa  — 
come  sappiamo  — della  sofferenza  neuronaie.  Un  tempo 
si  cercava  di  ottenere  ciò  con  l'irradiazione  con  raggi 
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roentgen  sul  midollo  (trattamento  alla  Bordier),  mentre 
oggi  vi  è chi  è fautore  di  un  trattamento  antinfiammato- 
rio con  i cortisonici  o con  la  butazolidina  c suoi  derivati. 
Per  quanto  riguarda  la  terapia  cortisonica,  essa  ha  desta- 
to pareri  discordi,  in  relazione  soprattutto  al  presunto 
perìcolo  (in  base  a dati  sperimentali  nell’animale)  di  atti- 
vazione del  virus  poliomielitico  da  parte  dei  cortisonici  ed 
all'azione  proinfettiva  di  questi  ultimi.  In  realtà,  l’uso  di 
cortisonici  a dosaggi  non  elevati  (da  0,5  a 1 mg/kg /die  di 
prednisone,  o dosi  equivalenti  di  altri  derivati)  non  si  è 
dimostrato  pericoloso  e non  ha  determinato  aggravamen- 
to della  malattia;  più  sicuri  e scevri  da  pericoli  si  dimo- 
strano la  butazolidina  e i suoi  derivati. 

Dal  punto  di  vista  sintomatico,  la  terapia  deve  essere 
diretta  a ridurre  al  minimo  il  danno  arrecato  dal  virus,  a 
correggere  c ricostruire  ciò  che  c andato  perduto,  nella 
conoscenza  dei  limiti  di  tali  possibilità  (ovviamente  limi- 
tate nei  confronti  di  un  tessuto  a elementi  perenni,  non 
rinnovabili,  quale  il  tessuto  nervoso).  Ciò  si  ottiene  con 
una  serie  di  misure  di  fisioterapia,  kinesiterapia,  elettrote- 
rapia. le  quali  sono  sostanzialmente  diverse  nella  fase 
acuta  e nella  fase  degli  esiti,  e vanno  continuate,  possi- 
bilmente. per  tutta  la  vita,  al  fine  di  impedire  nuovi  peg- 
gioramenti dovuti  all’inattività.  Tali  misure  devono  essere 
attuate  in  ambiente  ospedaliero,  da  parte  di  personale 
specializzato. 

Le  norme  da  seguire  nella  fase  acuta,  febbrile,  della  malattia 
consistono  soprattutto  rvcl  mantenere  l'ammalato  in  posizione 
corretta,  nel  mobilizzare  precocemente  le  parti  colpite,  nel  cam- 
biare frequentemente  la  posizione  del  paziente,  onde  evitare  la 
comparsa  di  deformazioni  precoci,  di  contratture,  di  retrazioni 
tendinee  II  letto  su  cui  giace  il  paziente  deve  essere  rigido  (ciò 
che  si  può  ottenere  ponendo  un  asse  tra  i due  materassi)  c il 
malato  deve  giacere  su  di  esso,  ora  in  decubito  dorsale  (senza 
cuscino,  con  dei  sacchetti  di  sabbia  ai  lati  del  tronco  per  evitare 
spostamenti  anche  minimi!,  con  poggiapiedi  atti  a impedire  la 
flessione  in  equinismo  del  piede  (fig.  5)  da  parte  delle  coperte, 
con  il  ginocchio  in  flessione  di  IWF*  c gli  arti  inferiori  addotti; 
ora  in  decubito  ventrale  (bocconi,  con  la  testa  girata  da  un  lato, 
con  la  gamba  flessa  di  160"  sulla  cascia  per  impedire  l'ipcrcstcn- 
sionc  del  ginocchio,  e il  dorso  del  piede  poggiante  sul  lato  ester- 
no del  materasso,  con  la  punta  sul  poggiapiede);  ora  in  decubito 
laterale  (sul  fianco,  con  la  testa  appoggiata  su  un  cuscino  e le 
ginocchia  in  lieve  flessione),  con  un  cuscino  tra  gli  arti  inferiori. 
La  mobilizzazione  passiva  degli  arti  colpiti  è spesso  impedita  dal 
dolore  c dal  cosiddetto  «spasmo»  muscolare  (di  discussa  gene- 
si); su  questi  fenomeni  agiscono  beneficamente  gli  impacchi  cal- 
do-umidi. ad  azione  analgesica  locale  e sedativa,  c l’uso  di  neu- 
ropatici per  via  generale. 

Cessata  la  febbre,  nel  perìodo  immediatamente  successivo 
(perìodo  ancora  «sensitivo»  degli  esiti)  la  mobilizzazione  passiva 
va  continuata,  accompugnata  da  leggero  massaggio,  c senza  affa- 
ticare il  muscolo  (senza  portare  il  movimento  sino  alle  massime 
escursioni),  mentre  si  cerca  di  iniziare,  con  la  collaborazione  del 
paziente,  la  mobilizzazione  attiva,  generalmente  nel  bagno  in 
vasca  (bagni  giornalieri  di  10-20  min),  per  sfruttare,  sia  l'azione 
analgesica  dell'acqua  calda  (35-37  <lC).  sia  la  diminuzione  della 
gravità,  contribuendo,  così,  alla  rieducazione  psicomotoria,  a 
«ricreare  gli  schemi  posturali  e le  immagini  motrici  c a mantene- 
re la  memoria  delle  attitudini  c dei  movimenti»  (Leroy). 

Nella  seguente  fase  «asensitiva»  si  continua  con  la  ginnastica 
attiva  c passiva  c si  inizia  anche  la  vera  ginnastica  segmentarla, 
che  rappresenta  la  realizzazione  del  movimento  in  ogni  singolo 
distretto  muscolare  o in  ogni  singolo  muscolo;  si  dà  inizio  alla 
deambulazione,  favorita  c corretta  da  adatti  apparecchi-guida 
con  l’aiuto  anche  di  adatti  apparecchi  ortopedici  (fasciature, 
docce  gessate).  Si  associano  la  marconitcrapia  e i bagni  di  luce 
allo  scopo  di  riattivare  la  circolazione  c ottenere  un  riscaldamen- 
to dell’arto  colpito.  L'efficacia  della  galvanoterapia  è oggi  molto 
meno  considerata  di  un  tempo:  essa  va  praticata  preferibilmente 
con  correnti  esponenziali,  per  5-20  min  al  giorno  c deve  essere 
sempre  accompagnata  dal  controllo  periodico  del  test  manuale. 
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Fie.  5.  Posizione  di  decubito  dorsale  (r/i  allo ) c ventrale  (fri  bas- 
so) con  piedi  sostenuti  ad  angolo  retto  c ginocchi  in  leggera  fles- 
sione per  evitare  la  comparsa  delle  deformità. 


Anche  il  massaggio  è considerato  una  terapia  accessoria  e di 
importanza  inferiore  a quella  della  ginnastica  segmentarla 

Discussa  è l’utilità  sintomatica  (a  fini  decompressivi  e di  dimi- 
nuzione del  dolore  radicolitico)  della  puntura  lombare  decom- 
pressiva nella  fase  acuta,  puntura  lombare  che  alcuni  A A.  hanno 
addirittura  ritenuto  pericolosa  ai  Ani  di  un’estensione  della  para- 
tisi (tale  pericolo  è tuttavia  da  considerare  inesistente,  c l’esecu- 
zione della  rachicentesi  deve  essere  a volte  ritenuta  necessaria, 
se  non  altro  a scopo  di  perfezionamento  della  diagnosi). 

Le  sequele  tardive  non  più  passibili  di  ricupero  con  mezzi 
fisioterapia  possono,  infine,  trarre  ancora  giovamento  da  inter- 
venti ortopedici:  fasciotomia  c lenotomia.  dirette  all’allungamen- 
to di  muscoli  re! ratti:  trapianto  di  muscoli  e tendini  sani  a sosti- 
tuire funzioni  lese  di  muscoli  paralizzati  nello  stesso  segmento  di 
un  arto  (con  possibilità  anche  di  utilizzare  gli  estensori  in  sosti- 
tuzione dei  flessori  e viceversa,  e necessità,  quindi,  di  una  lunga 
rieducazione  motoria);  arlrodesi  c artroplastiche. 

Problemi  terapeutici  del  tutto  particolari  si  pongono,  nella 
fase  acuta,  nei  casi  di  insufficienza  respiratoria.  I mezzi  di  cui  si 
dispone  sono  rappresentati,  essenzialmente,  dai  respiratori  artifi- 
ciali a pressione  negativa  (cosiddetto  «polmone  d’acciaio»,  re- 
spiratori a corazza,  lettini  a dondolo)  c da  quelli  a pressione  po- 
sitiva (attraverso  tracheotomia),  e da  una  serie  di  provvedimenti 
atti  a ottimizzare  tali  strumenti  c a impedire  le  complicanze, 
soprattutto  polmonari. 

Il  polmone  d'acciaio  è un  apparecchio  per  la  respirazione  arti- 
ficiale permanente  costituito  da  un  recipiente  orizzontale  di  for- 
ma alindrica  in  cui  viene  introdotto  il  paziente  (di  cui  la  sola 
testa  rimane  fuori  dall'apparecchio)  nel  quale  viene  ritmicamen- 
te esercitata,  per  mezzo  di  un  sincronizzatore  elettrico,  una  pres- 
sione negativa,  con  ritmo  aggiustabile  a quello  del  ritmo  respira- 
torio normale  del  paziente  c con  graduazione  variabile  della 
pressione  (in  genere  pari  a 20-30  cm  di  acqua):  la  pressione 
negativa  prodottasi  nell'interno  del  cilindro  determina  la  dilata- 
zione passiva  del  torace  e quindi  l’inspirazione,  mentre  l'espira- 
zione si  ha  passivamente,  quando  la  pressione  del  cilindro  ritor- 
na allo  zero,  ossia  a quella  atmosferica.  Le  operazioni  di  pulizia 
c quelle  sanitarie  (iniezioni,  ctc.)  sul  malato  vengono  attuate  at- 
traverso aperture  laterali,  nelle  quali  si  possono  infilare  le  brac- 
cia. mentre  la  tenuta  ermetica  è mantenuta  da  guarnizioni  di 
gomma  interposte  tra  il  braccio  dell'operatore  e i limiti  dell'a- 
pertura stessa. 

L'apparecchio  a corazza  consiste  in  una  specie  di  giubbotto 
adattato  alla  faccia  anteriore  del  torace  c addome  del  paziente, 
nel  quale  viene  pure  esercitata  una  pressione  negativa,  ritmica- 
mente, secondo  lo  stesso  principio  dell'apparecchio  precedente- 
mente descritto.  Detto  apparecchio  presenta,  nei  confronti  del 
polmone  d’acciaio,  lo  svantaggio  di  dare  un  meno  efficiente  aiu- 
to nella  respirazione,  soprattutto  nei  casi  con  capacità  vitale 
molto  ridotta,  c perciò  il  suo  uso  è limitato  ai  casi  menti  gravi  o 
alle  fasi  di  miglioramento  di  una  situazione  che  in  precedenza 
aveva  richiesto  l’uso  del  «polmone»;  il  respiratore  a corazza 
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presenta,  per  contro,  il  vantaggio  di  permettere  contempora- 
neamente la  terapia  fìsica  agli  arti. 

Il  lettino  a dondolo,  che  si  propone,  col  suo  ritmico  oscillare, 
di  facilitare  la  respirazione  attraverso  la  compressione  c,  rispet- 
tivamente. lo  stiramento  esercitato  dai  visceri  addominali  sul 
diaframma,  va  riservato  ai  casi  di  insufficienza  molto  lieve.  L'uso 
di  questi  mezzi  respiratori  artificiali  a pressione  negativa  va  ri- 
servato ai  casi  di  insulfìcicnza  respiratori.!  di  tipo  spinale  (parali- 
si del  diaframma  c/o  degli  intercostali)  e vi  si  deve  ricorrere 
ogni  qual  volta  si  dimostri  una  stancabilità  nella  respirazione, 
senza  attendere  che  la  situazione  si  aggravi  sino  allo  stato  di 
assoluta  necessità:  ciò  per  evitare  al  massimo  che  il  paziente  si 
sforzi,  essendo  lo  sforzo  stesso  capace  di  aggravare  un'incipiente 
paralisi  L'uso  di  questi  mezzi  è praticamente  inutile  nelle  parali- 
si bulbopontine  e anche  in  quei  casi  di  paralisi  della  deglutizione 
c del  vclopcndulo  in  cui  si  ha  accumulo  di  liquidi  nel  cavo  oro- 
faringeo. poiché  la  depressione  esercitata  nelle  vie  respiratorie 
inferiori,  associata  al  difficoltato  passaggio  dcHaria.  può  portare 
ull'edcmj  polmonare.  In  questi  ultimi  casi  è invece  di  utilità  l'u- 
so degli  apparecchi  a pressione  positiva. 

Gli  apparecchi  a pressione  positiva  possono,  in  realtà,  portare 
a salvamento,  sia  le  forme  con  accumulo  di  liquidi  in  faringe 
(cosiddette  «forme  umide»),  sia  alcune  forme  bulbopontine  con 
vera  «anarchia  respiratoria».  Essi  consistono  in  apparecchi  ca- 
paci di  insufflare  direttamente  in  trachea  (attraverso  tracheoto- 
mia), c ritmicamente,  volumi  d'aria  prcdctcrminahili,  c sono 
corredati  di  un  umidificatore  dell'aria  inspirata  (o  meglio  insuf- 
flala) c di  un  recipiente  contenente  calce  sodata  che  fìssa  l'ani- 
dride carbonica  dell'aria  espirata.  Il  loro  uso  necessita  di  perso- 
nale particolarmente  addestrato,  medico,  che  segua  il  malato 
continuativamente,  di  giorno  e di  notte,  con  il  controllo  periodi- 
co dei  (Liti  pressori,  di  quelli  ematici  (tasso  di  02  c di  CÒf,  pH. 
eie.)  e radiologici,  al  fine  di  evitare  i numerosi  possibili  inconve- 
nienti c le  vane  complicanze  che  possono  essere  riassunti  come 
segue. 

1)  Infezioni  dell'apparato  respiratorio . favorite  dalla  scarsa 
ventilazione  e dalla  ostruzione  bronchiale. 

2)  Fenomeni  di  atelettasia  e collasso  polmonare,  che  spesso 
simulami,  nei  loro  reperti  stetoacustici.  fatti  broncopolmonari;  si 
ammette  che  nella  genesi  di  tali  fenomeni,  accanto  ai  fatti 
ostruttivi  meccanici,  vi  sia  anche  una  causa  «neurovegetativa», 
responsabile  dei  più  estesi  collassi. 

3)  Iftossia.  conscguente  a ipovcntilazionc.  dovuta  a troppo 
scarsa  pressione,  o troppo  rara  frequenza  del  ritmo  respiratorio, 
o per  esclusione  di  parte  del  parenchima  polmonare  a seguito  di 
alclettasia.  o collasso,  o broncopolmonite,  con  agitazione,  sete 
d'aria,  cianosi:  se  la  saturazione  di  ossigeno  scende  sotto  l'85%, 
pericolo  di  edema  polmonare. 

4)  Ipercapnia,  dovuta  agli  stessi  meccanismi,  con  sintomi  di 
sudorazione  abbondante,  secrezione  gastrica  aumentata,  iperten- 
sione. bradicardia,  stato  di  agitazione  c successivamente  stato 
comatoso. 

5)  Alcalosi.  da  ipcrvcntilazionc  (per  pressione  c ritmo  respira- 
torio eccessivi)  c ipocapnia.  con  possibilità  di  fenomeni  di  leta- 
ma c.  nelle  forme  croniche,  di  calcolosi  renale  (qucst'ultima.  con 
la  concausa  dcH'osteoporosi.  da  inattività  e riassorbimento  del 
calcio). 

6)  Shock  vasomotorio  (nella  cui  genesi  entrano  lesioni  di  cen- 
tri neurovegetativi,  ma  anche  possibili  lesioni  miocardiche),  con 
collasso  venoso  periferico,  diminuzione  della  diuresi,  ipcrvolc- 
mia.  stalo  di  torpore  che  precede  il  coma. 

7)  Edema  polmonare,  da  sofferenza  miocardica,  o da  ipossia  c 
aumento  della  permeabilità  capillare,  da  sregolazionc  dei  centri 
neurovegetativi,  o anche  di  origine  iatrogcnica  (da  eccessiva  in- 
troduzione parcntcralc  di  liquidi  c sali). 

8)  Iperazotemia,  riscontrabile  in  lutti  gli  ammalati  bulbari. 
dovuta  alla  disintegrazione  dei  muscoli  paralizzati  c alle  lesioni 
renali  secondarie  atk>  shock  vasomotorio. 

9)  l/terpiressia.  non  soltanto  da  infezioni  secondarie,  ma  anche 
da  cause  centrali  (lesioni  dei  centri  termoregolatori)  c allora 
dominabile  solo  con  ncuroplegici. 

10)  Ipertensione,  la  quale,  oltre  a essere  possibile  conseguenza 
dcH'ipcrcapnia.  può  essere  anche  primitiva,  da  lesioni  centrali. 

11)  Ileo  paralitico,  da  lesioni  del  sistema  neurovegetativo,  in 
genere  dominabile  con  la  somministrazione  di  prostigmina. 

12)  Atonia  vescicole . con  ritenzione  d urina,  a genesi  identica. 


e che  richiede  spesso  l'uso  periodico  di  cateterismo,  con  possibi- 
lità di  infezioni  delle  vie  urinarie. 

13)  Altri  fenomeni  meno  frequenti,  quali  una  tendenza  alle 
emorragie  (dovuta  aU'ipnssicmia).  unVienuti  ipocromica,  possibi- 
lità di  insorgenza  di  tromboflebiti,  e di  calcolosi  renale  (come 
sopra  ricordato). 

Tra  tutte  queste  complicanze  il  peggiore  significato  prognosti- 
co va  dato  airipcra20tcmia.  all'ipcrpircssia  non  dominabile,  al- 
l'edema polmonare,  allo  shock  vasomotorio. 

Profilassi 

La  profilassi  della  p.  era  imperniata,  prima  dell'impiego 
dei  vaccini,  esclusivamente  sulla  profilassi  dell’esposizio- 
ne: isolamento  degli  ammalati  (che  peraltro  erano,  come 
già  ricordato,  una  piccola  parte  rispetto  ai  portatori  sani 
del  virus);  evitare,  in  periodi  di  epidemia,  gli  interventi 
chirurgici,  e in  particolare  quello  di  tonsillectomia  (es- 
sendo la  ferita  operatoria  facile  porta  di  ingresso  del  vi- 
rus). evitare  anche  iniezioni  intramuscolari  capaci  (è 
dimostrato)  di  determinare  in  quella  sede  la  paralisi;  evi- 
tare stress  fìsici  (i  saggi  ginnici,  cui  è seguita  spesso  un'e- 
pidemia di  paralisi  poliomielitica)  o psichici. 

Una  profilassi  passiva,  con  l'impiego  di  gammaglobuli- 
ne standard  del  commercio,  che  poteva  essere  utile  nei 
soggetti  esposti  al  contagio,  non  viene  oggi  più  attuata, 
data  anche  la  breve  durata  della  protezione  con  essa  con- 
ferita. e data  l'ormai  diffusa  profilassi  attiva  vaccinale. 

La  profilassi  attiva  della  p.  è stata  resa  possibile  solo  a 
seguito  della  dimostrazione  della  possibilità  di  coltivare  il 
virus  poliomielitico  in  colture  di  tessuti  (c  giustamente  a 
Endcrs  è andato  il  premio  Nobel  per  le  sue  ricerche  in 
questo  campo).  Si  sono  susseguiti,  nel  tempo,  la  vaccina- 
zione con  virus  poliomielitici  uccisi  (vaccino  di  Salk)  e 
quella  con  virus  poliomielitici  viventi  e attenuati,  privi  di 
potere  paralitogeno  (vaccino  di  Sabin).  Il  vaccino  di  Salk 
è stato  di  più  agevole  preparazione  ed  è quindi  entrato 
nell'uso  più  precocemente  (in  Italia,  dal  1958).  mentre  il 
vaccino  di  Sabin  ha  richiesto  un  impegno  di  lavoro  e di 
tempo  superiore  e il  suo  impiego  è stato  quindi  successi- 
vo (è  stato  introdotto  in  Italia  nel  1964,  ma  già  altri  Pae- 
si europei  l'avevano  in  precedenza  adottato,  e la  vaccina- 
zione con  detto  vaccino  è divenuta  obbligatoria  in  Italia 
dal  1966:  Legge  4-2-1966.  n.  51). 

Il  vaccino  di  Salk  viene  preparato  con  i tre  tipi  di  virus 
poliomielitico.  Brunhildc.  Lansing  e Leon,  ora  denominati 
tipo  1,  2 e 3.  coltivati  in  cellule  renali  di  scimmia  e inatti- 
vati con  formolo.  Esso  è totalmente  privo  di  potere  pato- 
geno. non  provoca  alcuna  reazione  e non  ha  controindica- 
zioni. Una  sufficiente  risposta  anticorpale  richiede  3 inie- 
zioni intervallate  di  4-6  settimane,  con  «richiami»  succes- 
sivi ogni  2 anni  (secondo  alcuni  ogni  5 anni).  La  risposta 
anticorpale  è piuttosto  scarsa  nei  confronti  del  tipo  3,  e a 
ciò  è stata  attribuita  la  comparsa  di  p.  in  soggetti  regolar- 
mente vaccinati  con  il  vaccino  Salk.  La  vaccinazione  Salk, 
usata  ancora  in  alcuni  Paesi,  trova  indicazione  in  partico- 
lare in  soggetti  «a  rischio»,  immunocarenti  o in  trattamen- 
to con  immunodepressori.  nei  quali  tutte  le  vaccinazioni 
con  virus  viventi  attenuati  sono  controindicate. 

Il  vaccino  di  Sabin  provoca,  invece,  mediante  ceppi  di 
virus  viventi,  attenuati  attraverso  rapidi  passaggi  su  coltu- 
re di  cellule  renali  di  scimmia  (sì  che  hanno  definitiva- 
mente perduto  la  propria  attività  paralitogena),  un'infe- 
zione simile  a quella  da  virus  poliomielitici  «selvaggi»;  la 
somministrazione  del  vaccino  avviene  per  via  orale;  c ad 
essa  segue  la  moltiplicazione  del  virus  a livello  della 
mucosa  enterica  e delle  strutture  linfatiche  intestinali, 
senza  la  possibilità,  tuttavia,  di  arrivo  del  virus  vaccinico 
al  sistema  nervoso,  e con  il  conscguente  ottenimento  di 
un'immunità  locale  (da  produzione  di  IgA  secretorie) 
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atta  a impedire  il  successivo  attecchimento  di  virus  po- 
liomielitici «selvaggi».  Il  vaccino  va  necessariamente  con- 
servato a temperatura  di  — 20  °C.  alla  quale  si  mantiene 
inalterato,  mentre  a temperatura  di  0 °C  la  sua  conserva- 
zione è limitata  al  massimo  a 7 giorni,  c solo  a 24  h a 
temperatura  ambiente  (si  spiega  così  il  fatto  che  alcuni 
Paesi,  come  l’India,  provvisti  di  vaccino  Sabin.  ma  sprov- 
visti di  frigoriferi,  siano  ancora  vittime  della  p.).  Il  vacci- 
no poliomielitico  Sabin  è sprovvisto  di  patogenicità:  la 
presenza  in  esso  di  un  virus  della  scimmia  (il  virus  SV40, 
considerato  «oncogeno»)  è stata  esclusa,  dopo  il  1960,  a 
seguito  di  studi  diretti  alla  sua  eliminazione.  La  vaccina- 
zione si  può  eseguire,  sia  con  la  somministrazione  per  via 
orale  dei  singoli  sierotipi  in  epoche  differenti  (a  distanza 
di  1 mese  l'una  dall’altra,  onde  evitare  fenomeni  di  inter- 
ferenza virale),  sia  con  somministrazione  (oggi  adottata 
anche  in  Italia,  così  come  nella  maggior  parte  dei  Paesi) 
di  vaccino  «trivalente»,  contenente,  cioè,  i tre  tipi.  L’e- 
poca della  vaccinazione  è oggi  stabilita  al  3°  mese  di  vita 
per  la  1*  somministrazione  del  vaccino  trivalente;  la  2* 
dose  si  deve  somministrare  a distanza  di  6-8  settimane 
dalla  prima;  la  3a  dal  6°  all'110  mese  di  vita,  e comunque 
non  prima  di  4 mesi  dalla  seconda  somministrazione. 

Le  singole  dosi  del  vaccino  «trivalente»  contengono  1 
milione  TCIDso  di  virus  tipo  1,  100  mila  TCIDso  di  virus 
tipo  2 e 300  mila  TCIDso  di  virus  tipo  3 (TCIDjo  = dose 
infettante  il  50%  delle  colture  di  tessuto).  L’elevato  tito- 
lo di  virus,  superiore  a quello  sufficiente  a far  «attecchi- 
re» il  virus  stesso  a livello  enterico,  ha  lo  scopo  di  supe- 
rare fenomeni  di  interferenza  virale,  sia  tra  i diversi  tipi 
di  virus  contenuti  nel  vaccino  trivalente,  sia,  soprattutto, 
nei  confronti  di  altri  enterovirus  presenti  nell’intestino 
(virus  coxsackic.  virus  ECHO):  è peraltro  opportuno  di- 
lazionare la  somministrazione  del  vaccino  Sabin  in  caso 
di  enterite  di  possibile  etiologia  virale.  Il  vaccino  va 
somministrato,  come  ricordato,  per  via  orale,  a digiuno, 
eventualmente  diluito  in  acqua  o su  una  zolletta  di  zuc- 
chero; se  vomitato,  la  somministrazione  deve  essere  ripe- 
tuta. I bambini  vaccinati  con  il  vaccino  Sabin  eliminano  il 
virus  con  le  feci  per  periodi  anche  relativamente  lunghi, 
come  conseguenza  della  moltiplicazione  del  virus  stesso  a 
livello  enterico  (l'eliminazione  è più  lunga  per  il  tipo  3)  e 
quindi  possono  «contagiare»  altri  soggetti,  che,  a loro 
volta,  vengono  così,  anche  se  non  sottoposti  preventiva- 
mente alla  vaccinazione,  naturalmente  vaccinati:  con  ciò 
si  spiega  la  possibile  «cradicazione»  della  p.  nei  Paesi  in 
cui  essa  è stata  resa  obbligatoria  con  il  vaccino  Sabin, 
dato  che  il  virus  vaccinico  viene  a sostituirsi  al  virus  «sel- 
vaggio» nella  circolazione  interumana  orofecale  (anche  se 
il  fenomeno  non  appare  assoluto).  La  produzione  di 
immunoglobuline  A secretorie  (IgAs)  è seguita  anche 
dalla  produzione  di  IgM  ed  IgG,  a dimostrazione  della 
possibile  esistenza  di  una  viremia  (specie  per  il  tipo  2), 
senza  che,  peraltro  — è bene  ripeterlo  — il  virus  possa 
adire  al  S.N.C.  Una  4"  somministrazione  del  vaccino  tri- 
valente (richiamo)  è consigliata  al  3°  anno  di  vita. 

Danni  da  vaccino  di  Sabin  non  sono  stati  osservati,  se 
si  eccettua  qualche  forma  di  manifestazioni  diarroiche 
(rara)  dopo  la  sua  somministrazione:  manifestazioni,  pe- 
raltro, di  breve  durata  e la  cui  patogenesi  rimane  non 
perfettamente  chiarita.  Paralisi  dopo  la  somministrazione 
del  vaccino  Sabin  sono  dell’ordine  di  1 su  10  milioni  e 
sono  considerate  oggi  dovute,  alla  luce  delle  ricerche  sui 
marcatori  sopra  ricordate,  non  al  virus  vaccinico,  ma  a 
virus  selvaggi  il  cui  attecchimento  è stato  precedente  alla 
somministrazione  del  vaccino  o contemporanea  a esso. 

La  vaccinazione  antipoliomielitica  ha  determinato  una 
drastica  caduta  della  morbosità  per  p.  in  tutti  i Paesi  in 
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cui  essa  è stata  attuata;  tale  caduta  si  era  verificata  già 
con  il  vaccino  di  Salk,  ma  è risultata  molto  più  evidente 
dopo  l’impiego  del  vaccino  di  Sabin,  specie  dopo  che 
questo  è divenuto  obbligatorio. 

A dimostrazione  di  quanto  sopra  detto,  viene  riportata 
nella  tab.  II  la  morbosità  per  p.  in  Italia  dal  1955  al 
1983. 

Appare  evidente  dalla  tab.  II  come  la  morbosità  per  p. 
in  Italia  si  sia  modicamente  ridotta  a distanza  di  alcuni 
anni  dall'impiego  della  vaccinazione  Salk  e abbia  avuto 
un  più  deciso  decremento  dopo  l’introduzione  del  vaccino 
Sabin.  c in  particolare  dopo  la  legge  del  4-2-1966,  n.  51, 
che  istituiva  l’obbligatorietà  della  vaccinazione,  sino  a 
quel  momento  solo  vivamente  consigliata.  La  persistenza 
di  singoli  casi  di  p.  in  Italia  (1-9  casi  per  anno)  è dovuta 
a virus  selvaggi  che  hanno  colpito  bambini  prima  della 
vaccinazione,  o comunque  prima  del  completamento  del- 
la vaccinazione  stessa. 

Nel  mondo  si  è avuta  una  analoga  diminuzione  della  morbosi- 
tà per  p.:  secondo  i dati  forniti  dall’OMS,  circa  42.000  casi  di  p. 
sono  stati  denunciati  nel  1980  in  136  Paesi  rappresentanti  l'82% 
della  popolazione  mondiale,  con  un'incidenza  di  circa  10  casi 
per  milione  di  abitanti.  La  p.  è ancora  endemica  nella  maggior 
parte  dei  Paesi  africani,  mentre  un  decremento  progressivo  della 
morbosità  si  osserva  nel  Sudafrica,  Zaire  c Zimbabwe.  Tra  i 
Paesi  americani,  il  Nordamcrica  è praticamente  esente  dalla 
p..  mentre  il  Sudamerica  e Ceniroamerica  dimostrano  ancora 
una  morbosità  elevata  in  Brasile.  Ecuador,  E1  Salvador.  Guate- 
mala. Paraguay  e Venezuela,  pur  essendosi  avuta  una  certa  ridu- 
zione della  morbosità  stessa;  Argentina  c Cile  nc  sembrano 
esenti.  Nel  mediterraneo  orientale.  Cipro,  Israele  c Giordania  si 
trovano  in  condizioni  ottimali  per  quanto  attiene  alla  morbosità. 
Dell'Europa,  solo  la  Iugoslavia  e l'Olanda  hanno  ancora  una 
morbosità  relativamente  elevata.  Nell'Asia  orientale,  Tailandia  c 
Mongolia  sono  praticamente  esenti,  a seguito  di  vaccinazione. 


TAB.  II. 

MORBOSITÀ  IN  ITALIA  PER  POLIOMIELITE 

Anno 

Casi  di 
poliomielite 

Osservazioni 

1955 

2723 

1956 

3485 

1957 

4451 

1958 

8377 

Data  di  inizio  della  vaccinazione 

1959 

4241 

Salk 

I960 

3455 

1961 

3413 

1962 

3264 

1963 

2830 

1964 

841 

inizio  della  vaccinazione  Sabin 

1965 

254 

1966 

147 

Vaccino  Sabin  obbligatorio  (Leg- 

1967 

104 

gc  n.  51) 

1968 

90 

1969 

64 

1970 

44 

1971 

20 

1972 

10 

1973 

15 

1974 

5 

1975 

3 

1976 

9 

1977 

9 

1978 

8 

1979 

3 

1980 

1 

1981 

1 

1982 

5 

1983 

3 
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mentre  Sri  Lanka.  Indonesia,  India  meridionale  hanno  ancora 
una  morbosità  elevata;  nell’Estremo  Oriente,  solo  la  Cina  ha 
ancora  un  tasso  elevato  di  malattia,  mentre  Singapore  e Malesia 
hanno  visto  ridurre  la  morbosità  a livelli  accettabili.  U R S S,  e 
Australia  sono  esenti  praticamente  dalla  p. 

Dati  più  particolareggiati  sono  ritrovabili  nel  Weekly  Epide- 
miologicaI Repon  dell'OMS  del  30-10-1981.  lx  differenze  sopra 
ricordate  sono  chiaramente  in  rapporto  con  l’impiego  del  vacci- 
no Sabin.  utilizzato  in  molti  Paesi,  ma  trascurato  in  altri. 
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IVefinizkme  (col.  271).  - Polipi  (col.  272):  Polipi  nasali.  - Polipi 
laringei.  - Polipi  uterini.  - Polipi  vaginali.  - Polipi  uretrali.  - Po- 
lipi dell'apparato  digerente. 


Definizione 

La  parola  polipo  (attraverso  il  suo  etimo  greco,  mediato 
dal  latino)  si  riferisce  fin  dai  tempi  di  Ippocrate  e di  Ga- 
leno alla  somiglianza  che  possono  avere  alcune  alterazio- 
ni patologiche  con  molluschi  cefalopodi,  quali  il  polpo 
(Octopus),  comuni  nel  Mediterraneo.  Il  termine  ha  così 
un  valore  esclusivamente  descrittivo,  c poiché  è generico 
c molto  antico  c stato,  ed  è tuttora,  preso  a significare 
una  grande  varietà  di  lesioni  diverse.  Una  definizione  che 
restringe  alquanto  il  significato  della  parola  è la  seguente: 
per  polipo  si  intende  un’estroflessione  o proiezione  della 
mucosa,  sia  sessile  che  peduncolata,  entro  il  lume  di  vi- 
sceri cavi.  Con  questa  definizione  si  comprendono  sia  casi 
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in  cui  la  mucosa  è sede  di  una  proliferazione,  sia  casi  in 
cui  la  mucosa  è proiettata  verso  il  lume  da  una  patologia 
a sede  più  profonda  (angiomi,  lipomi,  leiomiomi,  ne  uri- 
nomi)  nella  parete  del  viscere  cavo.  Nella  seconda  eve- 
nienza, la  parola  polipo  sarebbe  meglio  sostituita  dal  ter- 
mine neoplasia  polipoide.  La  proliferazione  in  sede  muco- 
sa. poi,  può  avere  diverso  significato  istogenetico:  può  es- 
sere iperplastica,  amartomatosa,  neoplastica  benigna, 
premaligna  (precancerosa)  e maligna.  Anche  in  quest'ul- 
timo caso  meglio  che  di  polipo  si  parlerà  di  polipoide. 

Per  poliposi  si  intendono  sindromi  spesso  genetiche,  a 
sede  digestiva,  caratterizzate  dalla  contemporanca  pre- 
senza di  proliferazioni  polipose  della  mucosa,  sia  iperpla- 
stichc,  sia  amartomatosc  e ncoplastiche  (v.  sotto:  polipi  e 
poliposi  dell'apparato  digerente). 

Nella  voce  si  prendono  in  esame  polipi  a sede  diversa; 
per  quelli  a sede  extradigestiva  si  tratta  prevalentemente 
di  lesioni  polipoidi  non  neoplastiche. 

Polipi 

A seconda  della  localizzazione  si  distinguono  i tipi  se- 
guenti. 

Polipi  nasali 

Si  tratta  di  formazioni  impiantate  sulle  coanc,  protrudenti 
nelle  cavità  nasali  o dei  seni  paranasali,  che  sono  causa  di 
ostruzione  al  passaggio  dell'aiia  c di  sanguinamento  (fig. 
1).  Possono  avere  etiologia  infiammatoria  o allergica. 
L’epitelio  superficiale  può  mostrare  focolai  di  ulcerazione 
e vari  gradi  di  metaplasia  squamosa.  La  membrana  basale 
è spesso  ispessita  e ialinizzata.  Lo  stroma,  edematoso, 
può  andare  incontro  a trasformazione  pseudocistica  ed  è 
infiltrato  da  linfociti,  plasmacellute,  eosinohli  e mastociti; 
nei  polipi  di  natura  allergica  predominano  gli  eosinohli. 
Si  possono  osservare  cellule  stromali  atipiche. 

Polipi  laringei 

Possono  svilupparsi  in  vari  distretti  della  laringe,  ma  i più 
frequenti  sono  quelli  che  interessano  il  bordo  libero  delle 
corde  vocali  (polipi  delle  corde  vocali).  Questi  sono  lesioni 
molto  comuni,  polipoidi  o nodulari,  che  si  manifestano 
con  raucedine  e sono  in  relazione  con  un  uso  eccessivo 
della  voce,  per  cui  vengono  comunemente  denominati 
«noduli  dei  cantanti».  La  lesione  è rivestita  da  epitelio 
squamoso  stratificato  c può  mostrare  una  varietà  di  altera- 
zioni nello  stroma:  edema,  fibrosi,  aumentata  vascolarità 
con  stravasi  emorragici,  alterazioni  ialine  e mixoidi. 

I polipi  delle  corde  vocali  possono  essere  distinti  in 
fibrosi,  vascolari,  ialinizzati  e mixoidi  sulla  base  delle  al- 
terazioni stromali  (v.  laringe). 

Polipi  uterini 

Si  distinguono  in  polipi  del  canale  cervicale  (hg.  2)  e po- 
lipi dell'endometrio  (hg.  3).  I primi  sono  molto  frequenti 
e quasi  sempre  associati  a fatti  di  natura  infiammatoria; 
possono  essere  asintomatici  o causare  emorragie.  Sono 
per  lo  più  peduncolati,  possono  proludere  dall'orificio 
vaginale  del  canale  cervicale  e sono  formati  da  ghiandole 
cervicali  nel  contesto  di  uno  stroma  riccamente  vascola- 
rizzato. 

I polipi  endometriali  sono  molto  meno  frequenti  dei 
precedenti.  Unici,  o,  più  raramente,  multipli,  si  manife- 
stano, in  genere,  con  sanguinamento  e sono  di  natura 
variabile:  alcuni  sono  formati  da  endometrio  con  stroma 
abbondante  molto  vascolarizzato.  spesso  fibroso;  altri 
sono  forme  di  iperplasia  ghiandolare  di  tipo  per  lo  più 
cistico,  meno  spesso  adenomatoso.  Su  questi  ultimi  può 
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originare  un  adcnocarcinoma.  che  si  presenta  in  tali  casi 
con  l’aspetto  di  un  polipo.  Anche  il  fibrolciomioma  sot- 
tomucoso può  presentarsi  come  un  polipo. 


Fig.  1.  Polipi  nasali. 


r 
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Fig.  2.  Polipo  cervicale  uterino. 


Polipi  vaginali 

Sono  rari,  costituiti  da  tratti  di  mucosa  vaginale  proluden- 
te. con  aspetto  polipoidc.  peduncolato.  Hanno  uno  stroma 
vascolarizzato.  fibroblastico,  che  contiene  spesso  cellule 
d’aspetto  bizzarro,  ma  senza  significato  di  malignità. 

Polipi  uretrali 

Sono  formazioni  limitate  al  meato  uretrale  femminile, 
sessili.  di  piccole  dimensioni,  denominate  usualmente 
«caruncola  uretrale».  Sanguinano  facilmente  e sono  co- 
stituite da  mucosa  uretrale  prolassata,  con  infiltrazione 
flogistica  del  corion. 

Polipi  dell'apparato  digerente 

Nell'apparato  digerente  possono  assumere  conformazione 
di  polipo  sia  i tumori  benigni  che  quelli  maligni.  In  parti- 
colare alcuni  tumori  benigni,  quali  leiomiomi,  neurinomi. 
lipomi,  emangiomi,  quando  sono  piccoli,  sono  intramura- 
li,  ma  tendono  ad  assumere  forma  polipoide  quando  di- 
vengono di  maggiori  dimensioni  (fig.  4). 

In  alcuni  individui,  certi  tipi  di  polipo  dell'apparato 
digerente  si  trovano  numerosi,  costituendo  sindromi  fami- 
liari ereditarie  chiamate  poliposi  (v.  sotto);  v.  anche:  in- 
testino tenue  e crasso  (VII,  2340). 
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Fig.  4.  A sinistra : polipo  ipcrplastico  dello  stomaco.  Al  centro : adenoma  villoso  dcU'intcstino.  A destra:  adenoma  tubularc  dell'inte- 
stino. 
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Generalità  (col.  288).  - Poliposi  iperp lattica  del  colon  (col. 
288).  ■ Polipoli  diffusa  familiare  (sindrome  di  Gardner,  sindro- 
me di  Torco!)  (col.  288).  - Sindrome  di  Peulz-Jcgheni  (col. 
291).  - Poliposi  giovanile  (col.  291).  - Sindrome  di  Cronkhite- 

Canada  (col.  292). 


POLIPI  DIGESTIVI 

Solo  in  questi  ultimi  anni  si  è giunti  a una  precisa  defini- 
zione e caratterizzazione  dei  differenti  tipi  di  polipi  dige- 
stivi: ciò  è potuto  accadere  solo  attraverso  una  conver- 
genza di  studi  istomorfologici,  citogcnctici,  istochimici, 
istoautoradiografici,  ultrastrutturali,  che  hanno  rivelato, 
da  un  lato,  l'istogcncsi  dei  polipi,  dall'altro  il  loro  signifi- 
cato evolutivo.  Tale  fatto  è risultato  di  estrema  importan- 
za dal  punto  di  vista  clinico  perché  ha  permesso  di  diffe- 
renziare polipi  senza  alcun  significato  neoplastico  da  po- 
lipi dotati  di  potenzialità  evolutiva  maligna,  e di  conse- 
guenza ha  consentito  indirizzi  terapeutici  mirati  e non 
più  indiscriminati,  come  frequentemente  avveniva  nel 
passato. 

Così  la  definizione  moderna  di  polipo  dell'apparato 
digerente  è molto  più  restrittiva  di  quella  dell'anatomia 
patologica  tradizionale:  è una  alterazione  visibile  a occhio 
nudo,  sessilc  o peduncolata,  di  dimensioni  e di  forma  va- 
rie. causata  da  una  proliferazione  benigna  dell'epitelio 
gastroenterico.  Tale  definizione  di  polipo  esclude  qualsia- 
si altra  neoformazione  che  non  sia  espressione  di  una 
proliferazione  epiteliale,  quale  un  polipo  infiammatorio, 
un  fibroma,  un  lipoma,  un  angioma,  anche  se  tali  lesioni 
possono  apparire  macroscopicamente  del  tutto  simili  ai 
veri  polipi  digestivi. 

Da  un  punto  di  vista  generale,  i polipi  dell'apparato 
digestivo  possono  essere  suddivisi  in  4 categorie:  a)  polipi 
iperplastici;  b ) polipi  adenomatosi;  c ) polipi  amartomato- 
si;  d)  polipi  della  sindrome  di  Cronkhite-C'anada. 

Polipo  iperplastico 

Il  polipo  iperplastico  del  colon  è una  proliferazione  non 
neoplastica,  benigna,  transitoria,  di  piccolissime  dimen- 
sioni (2-3  mm),  frequentemente  multiplo,  prevalentemen- 
te localizzato  a livello  rettosigmoidco  in  soggetti  anziani, 
causato  da  una  esagerazione  del  normale  processo  di  dif- 
ferenziazione della  mucosa  colica.  I polipi  iperplastici 
rappresentano  il  92%  dei  micropolipi  satelliti  del  cancro 
del  colon  c appaiono  cndoscopicamcntc  come  noduli  scs- 
sili.  discoidi,  a superfìcie  liscia  o microvillosa,  pallidi, 
usualmente  ben  delimitati.  L’attività  mitotica  non  appare 
esaltata  e la  replicazione  cellulare,  studiata  con  metodi 
istoautoradiografici.  appare  localizzata  al  terzo  inferiore 
delle  cripte  ghiandolari  ( zona  rigenerativa),  come  nella 
mucosa  colica  normale. 

L’istogenesi  di  tali  polipi  è oggi  perfettamente  cono- 
sciuta. Per  motivi  che  s'ignorano,  le  cellule  prodotte  nella 
zona  rigenerativa  subiscono  un  rallentamento  nella  loro 
progressione  maturativa  verso  il  terzo  medio-superiore 
dei  tubuli  ghiandolari  ( zona  maturativa),  con  conseguente 
aumento  del  numero  di  cellule  presenti  nel  lume  delle 
cripte  (di  qui  il  caratteristico  aspetto  stellato  dei  lumi 
ghiandolari)  c ritardo  del  fisiologico  processo  di  elimina- 
zione nel  lume  colico  delle  cellule  giunte  alla  fine  del  loro 
ciclo  biologico.  Si  viene  quindi  a creare  un  ingorgo  a li- 
vello dei  tubuli  ghiandolari,  con  cellule  mature  visibili  a 
livelli  più  bassi  di  quelli  dove  esse  sono  usualmente  os- 
servate nella  mucosa  colica  normale.  Il  polipo  ipcrplasti- 
co  crescerà  fino  a quando  non  si  sarà  ristabilito  un  equi- 
librio tra  produzione  di  cellule  nella  zona  replicativa,  loro 
migrazione  verso  l'apice  dei  tubuli,  loro  desquamazione 


Fig.  5.  Morfogcncsi  dcll'adenoma  tubularc  del  colon.  /I)  Prima 
tappa  visibile  nella  formazione  di  un  adenoma  colico:  slittamen- 
to della  zona  replicativa  (linea  blu)  dalla  base  all'apice  dei  tubuli 
ghiandolari.  B,  C,  D).  Nell'adenoma  tubularc  si  ha  un  progressi- 
vo ingrandimento  del  focolaio  adenomatoso  mediante  diffusione 
di  cellule  adenomatose  lungo  i tubuli  circostanti  e mediante  neo- 
formazione di  nuovi  tubuli  adenomatosi. 


nel  lume  colico.  Il  processo  c reversibile  e ciò  spiega  la 
frequente  regressione  spontanea  di  tali  polipi.  Essi  non 
hanno  alcun  significato  ncoplastico  c non  sono  da  consi- 
derare lesioni  prccanccrosc.  Il  loro  cariotipo  è diploide. 

I polipi  iperplastici  dello  stomaco  e dell’intestino  tenue 
non  sono  stati  studiati  come  quelli  del  colon.  Sono  meno 
frequenti  c non  danno  praticamente  alcun  tipo  di  sinto- 
matologia. 

I polipi  iperplastici  dello  stomaco  sono  però,  con  una 
certa  frequenza,  associati  a ulcere  gastroduodenali  e in 
particolare  a cancro  gastrico.  L’associazione  con  il  cancro 
gastrico  riveste  una  particolare  importanza  e può  essere 
«sincrona»  o «metacrona».  Soggetti  portatori  di  polipi 
iperplastici,  in  particolare  di  polipi  multipli,  vanno  quindi 
sottoposti  ad  accurate  indagini  e a un  continuo  follow-up 
anche  dopo  l’asportazione  dei  polipi. 

Polipi  adenomatosi 

Polipo  adenomatoso  del  colon 

Il  polipo  adenomatoso  può  essere  considerato,  a differen- 
za del  polipo  iperplastico.  una  proliferazione  neoplastica 
benigna  dotata  di  potenzialità  evolutiva  maligna.  Gii  studi 
istoautoradiografici  hanno  mostralo  che  l’adenoma  si  svi- 
luppa sulla  base  di  un’alterazione  della  dinamica  replica- 
tiva con  conseguente  insufficiente  differenziazione  dell'e- 
pitelio intestinale.  Le  cellule  indifferenziate  prodotte  nel 
terzo  inferiore  delle  cripte  ghiandolari  (zona  rigenerativa) 
non  subiscono,  come  di  norma,  una  differenziazione  nella 
loro  migrazione  verso  l'apice,  ma  permangono  invece  in- 
differenziate o solo  parzialmente  differenziate  conservan- 
do intatte  le  loro  capacità  proliferative.  Lo  slittamento 
della  zona  replicativa  dalla  base  all'apice  delle  cripte 
ghiandolari  rappresenta,  quindi,  il  primo  fenomeno  visibi- 
le nella  morfogenesi  dell’ adenoma  (fig.  5,  A).  I)  manteni- 
mento apicalc  di  tali  centri  proliferativi  condiziona  il  suc- 
cessivo accrescimento  espansivo. 

Dal  punto  di  vista  istomorfologico  è possibile  distin- 
guere chiaramente  3 tipi  di  adenoma:  1)  adenoma  tubu- 
larc; 2)  adenoma  villoso;  3)  adenoma  misto.  Pur  con  dif- 
ferenze morfologiche,  i tre  tipi  insorgono  sulla  base  della 
medesima  alterazione  della  dinamica  replicativa.  Solo 
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Fig.  6.  Morfogcncsi  dcll'adcnoma  villoso  del  colon.  A)  Prima 
tapna  visibile  nella  formazione  di  un  adenoma  colico:  slittamen- 
to della  zona  replicativa  (linea  blu ) dalla  base  all'apice  dei  tubuli 
hiandolari.  B.  C,  D)  Ncll’adcnoma  villoso  si  ha.  a differenza 
cU'adcnoma  tabulare,  una  cstroflcssionc  libropapillare  dei  foco- 
lai proliferativi  cctopici.  La  muscularis  mucosae  rimane  alla  base 
delle  espansioni  villose. 


Fig.  7.  Fase  di  pcduncolizzazionc  di  un  piccolo  polipo  adenoma- 
toso.  La  mucosa  colica  normale  viene  attratta  dalla  testa  adc 
nomatosa  insieme  alla  muscularis  mucosae. 
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Fig.  8.  Continuità  della  muscularis  mucosae  della  parete  colica 
attraverso  il  peduncolo  e la  testa  del  polipo  adenomatoso. 


successivamente  le  modalità  di  accrescimento  si  diversifi- 
cano. L'adenoma  tubulare  si  accresce  sia  mediante  diffu- 
sione delle  cellule  adenomatosc  proliferanti  dal  primitivo 
focolaio  (uno  o più  tubuli)  lungo  le  cripte  circostanti,  a 
sostituire  e scalzare  le  normali  cellule  criptiche,  sia  me- 
diante neoformazione  di  nuovi  tubuli  ghiandolari  adeno- 
matosi  (fig.  5 B.  C e D ).  Ncll’adcnoma  villoso  si  assiste, 
invece,  ad  un’estroflessione  fibropapillare  dei  focolai  pro- 
liferativi ectopici  (fig.  6).  Negli  adenomi  misti  coesistono, 
evidentemente,  entrambe  le  modalità  di  accrescimento. 

L 'adenoma  tubulare,  sessile  (25-30%)  o peduncolato 
(70-75%),  singolo  o multiplo,  insorge  usualmente  in  sog- 
getti d’età  media.  Dal  punto  di  vista  istomorfologico.  esso 
è costituito  da  tubuli  più  o meno  regolari,  rivestiti,  sep- 
pure in  modo  disomogeneo,  da  cellule  indifferenziate  o a 
maturazione  intermedia,  quali  si  riscontrano  normalmen- 
te solo  a livello  del  terzo  inferiore  delle  cripte  ghiandolari 
della  mucosa  colica.  Nelle  forme  peduncolate  è possibile 
differenziare  una  testa,  che  rappresenta  l’espressione  di 
un  processo  attivo  di  proliferazione  delle  ghiandole  ade- 
nomatose.  dal  peduncolo,  che  è invece  il  risultato  di  un 
processo  di  trazione  e di  pulsione  esercitato  sul  polipo 
dalla  muscolatura  intestinale.  Per  tale  motivo,  il  pedunco- 
lo è costituito  solo  da  mucosa  colica  normale  (fig.  7). 
Una  conseguenza  dei  due  suddetti  processi  (proliferazio- 
ne adenomatosa  e peduncolizzazione)  è rappresentata 
dall’estroflessione  nel  contesto  del  peduncolo  e della  testa 
dell’adenoma  della  muscularis  mucosae  e della  sottomu- 
cosa della  parete  colica.  La  muscularis  mucosae  viene  in 
tal  modo  a formare  un'ansa  nel  contesto  dell'adenoma 
(fig.  8).  Negli  adenomi  tubulari  sessili,  la  muscularis 
mucosae  rimane,  evidentemente,  alla  base  della  prolifera- 
zione adenomatosa. 

La  sintomatologia  degli  adenomi  tubulari  colici  è 
estremamente  variabile  c dipende  dalla  localizzazione  e 
dal  numero  dei  polipi.  Rettorragic  e turbe  dell’alvo  rap- 
presentano i sintomi  più  frequenti.  I polipi  sono  spesso 
asintomatici  e vengono  individuati  in  screening s di  massa 
o casualmente,  durante  esami  eseguiti  per  altre  cause. 

La  polipectomia  endoscopica  (v.  sotto)  rappresenta  la 
terapia  d’elezione  per  la  maggior  parte  degli  adenomi 
peduncolati  e sessili.  In  alcuni  casi  è necessario  eseguire 
una  polipectomia  frazionata  in  considerazione  delle  note- 
voli dimensioni  dei  polipi.  In  rari  casi  sono  indicate  rese- 
zioni coliche  a causa  dell'impossibilità  di  una  rimozione 
mediante  polipectomia. 

L'adenoma  villoso  del  colon,  a differenza  di  quello 
tubulare.  è costituito  dai  cosiddetti  villi,  cioè  da  espan- 
sioni digitiformi  con  asse  centrale  rappresentato  dalla 
tonaca  propria  della  mucosa  c rivestimento  epiteliale 
formato  da  citotipi  adenomatosi  del  tutto  simili  a quelli 
presenti  neH’adenoma  tubulare.  La  muscularis  mucosae 
non  entra  a far  parte  della  struttura  di  tale  adenoma,  ma 
rimane  alla  base  dei  villi  a segnare  il  confine  con  la  sot- 
tomucosa (fig.  6). 

Gli  adenomi  villosi  sono  meno  frequenti  degli  adenomi 
tubulari  (10%),  sono  localizzati  principalmente  a livello 
della  regione  rettosigmoidea  e possono  essere  sessili 
(90%),  peduncolati,  semipeduncolati.  Appaiono,  macro- 
scopicamente. con  una  superficie  vellutata  dovuta  ai  pro- 
cessi villosi.  L’età  media  dei  soggetti  portatori  oscilla  tra  i 
65  e i 70  anni.  Di  diametro  usualmente  maggiore  di  quel- 
lo degli  adenomi  tubulari  (3-4  cm),  essi  possono  essere 
talmente  estesi  da  giungere  a interessare  l'intera  circonfe- 
renza rettale  c talvolta  l’intero  retto,  fino  alla  giunzione 
rettosigmoidea  (malattia  villosa  del  retto). 

Nella  classica  localizzazione  rettale  possono  essere  re- 
sponsabili di  una  grave  «sindrome  da  dispersione  elettro- 
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Fig.  9.  Tecnica  di  escissione  di  adenoma  villoso  sessilc  a livello 
rettale.  A sinistra:  iniezione  nel  piano  sottomucoso  di  una  solu- 
zione salina  contenente  adrenalina.  A destra:  dissezione  del 
tumore,  a partire  dalla  linea  pettinata,  per  via  sottomucosa  al  di 
sopra  della  muscularis  mucosae.  (Da  tìroff.  19(11,  modificata  e 
ridisegnata). 


litica»  dovuta  all'eccessiva  secrezione,  da  parte  dcU’adc- 
noma  villoso,  di  un  liquido  mucoide,  biancastro,  partico- 
larmente ricco  di  potassio. 

La  terapia  degli  adenomi  villosi  benigni  varia  in  rappor- 
to alla  localizzazione  e all'estensione  della  lesione. 

Piccoli  adenomi  villosi , scssili  o peduncolati,  localizzati 
a livello  colico  possono  essere  facilmente  rimossi  median- 
te polipectomia  endoscopia.  Adenomi  villosi  di  notevoli 
dimensioni,  sessili,  localizzati  a livello  colico,  richiederan- 
no resezioni  segmentarie. 

A livello  rettale,  piccole  lesioni  peduncolate  saranno 
facilmente  rimosse  mediante  polipectomia  endoscopica. 
Piccole  lesioni  sessili  possono,  a loro  volta,  essere  rimosse 
mediante  polipectomia  o per  via  transanale,  con  differen- 
ti tecniche  di  escissione  locale  (figg.  9 e 10).  Lesioni  sessi- 
li  di  notevole  volume  ed  estensione  possono  essere  aspor- 
tate per  via  transanalc  in  modo  frazionato,  con  una  tecni- 
ca che  è essenzialmente  la  stessa  di  quella  usata  per  le 
piccole  lesioni  scssili  (fig.  11).  In  via  alternativa,  l’accesso 
alla  lesione  villosa  può  essere  ottenuto,  in  tali  casi,  per 
via  trans-sacrale  secondo  la  tecnica  di  Kraske  (1885).  per 
via  postanale  secondo  Localio  (1971)  o per  via  transana- 
le con  sezione  completa  degli  sfinteri,  secondo  la  tecnica 
di  Mason  (1970.  1972).  Nelle  forme  estensive  (malattia 
villosa  del  retto),  onde  evitare  resezioni  addominoperinea- 
li  del  retto,  in  verità  frequentemente  eseguite  in  tali  casi, 
può  essere  attuata  un'anastomosi  coloanale  intrasfìnterica 


Copyrighted  image 


Fie.  10.  Tecnica  di  escissione  di 
adenoma  villoso  sessilc  per  via 
transanale.  A)  Il  tumore  viene 
messo  in  evidenza  c si  applica  il 
primo  punto  di  sutura  sottomu- 
coso. H ) Esposizione  del  tumore 
e applicazione  di  punti  di  tra- 
zione lungo  tutta  la  circonferen- 
za della  lesione.  (')  Escissione 
del  tumore,  al  di  sopra  della 
muscularis  mucosae.  D)  Sutura 
della  ferita  che  inizia  prima  del- 
la completa  escissione  del  tumo- 
re. (Da  W R Olsen,  modifi- 
cata). 


279 


280 


Digltized  by  Google 


POLIPO  E POLIPOSI 


Fig.  1 1 . Tecnica  di  escissione  di 
lesioni  sessili  di  notevole  di- 
mensione. per  via  transanale, 
/t)  Aspetto  del  tumore,  li)  Scol- 
lamento della  lesione,  al  di  so- 
pra della  muscolare.  (.')  Embri- 
camento  della  muscolatura  cir- 
colare. /))  Sutura  della  ferita 
mucosa.  (Ila  A.  G.  Parks.  mo- 
dificala e ridisegnata). 
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Fig.  12.  Tecnica  chirurgica  per  le  forme  estese  (malattia  villosa 
del  retto):  anastomosi  coloanalc  intrasfintcrica  dopi  escissione 
completa  della  mucosa  rettale.  ( Da  A.  G.  Parks.  IV66.  modifica- 
la e ridisegnala). 


dopo  escissione  completa  della  mucosa  rettale  (Parks; 
fig.  12). 

Negli  adenomi  villosi  cancerizzati  (cfr.  sotto,  a proposi- 
to della  cancerizzazione  degli  adenomi)  la  terapia  da  ese- 
guire stira  la  stessa  di  quella  utilizzata  per  i cancri  del 
colon  e del  retto  (emicolectomie.  resezione  anteriore  del 
retto,  amputazioni  addominopcrineali  del  retto  secondo 
Miles). 

L' adenoma  misto  lubulovilloso  del  colon  presenta  un 
aspetto  istomorfologico  e un  comportamento  clinico  in- 
termedi tra  gli  adenomi  tubulari  e gli  adenomi  villosi. 

La  terapia  è la  stessa  di  quella  usata  per  gli  adenomi 
tubulari. 

La  cancerizzazione  degli  adenomi  colici  (tubulari.  villo- 
si. misti)  avviene  progressivamente,  in  più  tappe,  attra- 
verso gradi  sempre  più  spiccati  di  displasia  (lieve,  mode- 
rata. grave).  L'incidenza  della  trasformazione  maligna 
negli  adenomi  tubulari  è in  diretto  rapporto  al  numero,  al 
volume  c alla  velocità  di  crescita  degli  stessi  (Grinnel  e 
Lane.  1958;  Wclin.  cit.  da  Feltman.  1971).  Tanto  mag- 
giore ò la  componente  villosa  presente  nel  contesto  del 
polipo,  tanto  più  alto  appare  l'indice  di  cancerizzazione 
degli  adenomi  tubulari.  Negli  adenomi  villosi  il  tasso  di 
cancerizzazione  è molto  più  alto  di  quello  riscontrato 
negli  adenomi  tubulari  (20-40%).  Negli  adenomi  misti 
l'indice  di  cancerizzazione  è intermedio  tra  i valori  ri- 
scontrati per  gli  adenomi  tubulari  e quelli  degli  adenomi 
villosi. 

Osservazioni  cliniche  e studi  ultrastrutturali  hanno  oggi 
consentito  di  definire  l'esatto  concetto  di  malignità  negli 
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adenomi,  che  non  deve  essere  più  legato  solo  a criteri 
istologici,  ma  deve  essere  invece  correlato  strettamente 
alle  reali  possibilità  di  metastatizzazione  linfatica  del 
« focus  neoplastico».  I vasi  linfatici  iniziano,  infatti,  nella 
mucosa  colica,  a livello  della  muscularis  mucosae,  c non 
sono  presenti  al  di  sopra  di  essa,  cioè  nella  tonaca  pro- 
pria della  mucosa  (fig.  13).  Un  « focus  neoplastico»  pre- 
sente in  un  adenoma  deve  quindi  raggiungere  la  muscula- 
ris mucosae  perche  possa  dare  metastasi  linfatiche  (Feno- 
glio  ei  al..  1973).  Tale  presupposto  teorico  è stato  con- 
fermato da  osservazioni  cliniche.  Solo  allora  si  avrà  una 
reale  possibilità  di  metastatizzazione  linfatica  e solo  allo- 
ra si  potrà  porre  la  diagnosi  di  carcinoma  in  adenoma 
(fig.  14).  In  un  caso  del  genere  si  dovrà  procedere  tera- 
peuticamente a interventi  di  resezione  colica.  In  tutti  i 
casi,  invece,  in  cui  il  «focus  canceroso»  non  ha  ancora 
raggiunto  la  muscularis  mucosae.  si  dovrà  porre  diagnosi 
di  displasia  grave  e la  polipectomia  endoscopia  sarà  in- 
tervento sufficiente  e risolutivo  (fig.  15).  esattamente 
come  avviene  negli  adenomi  benigni.  È oggi  convinzione 
generale  che  il  classico  cancro  del  colon-retto  insorga  su 
adenomi  preesistenti  e la  storia  di  tale  sequenza  adeno- 
ma-cancro copre,  generalmente,  un  arco  di  15-20  anni 
(figg.  16  c 17).  La  migliore  forma  di  prevenzione  del 
cancro  del  colon-retto  consiste,  quindi,  essenzialmente 
nella  rimozione  di  tutti  i polipi  adenomatosi  riscontrati,  o 
accidentalmente  (si  calcola  che  il  10%  della  popolazione 
generale  è portatore  di  polipi  solitari),  o durante  pro- 
grammi di  screening  eseguiti  su  larga  scala.  La  rettosig- 
moidoscopia,  la  colonscopia.  il  clisma  opaco  a doppio 
contrasto  rappresentano  le  metodiche  d'elezione  nella 
diagnostica  degli  adenomi  colici.  Vi  è da  dire,  a tale  pro- 


Fie.  13.  Nella  mucosa  colica  normale  e nel  polipo  adenomatoso 
del  colon,  a differenza  che  ncU'inicstino  tenue,  i vasi  linfatici 
iniziano  a livello  della  muscularis  mucosae  c non  sono  presenti  a 
livello  della  tonaca  propria.  Linfatici  in  blu : vasi  sanguigni  in 
rosso . (Da  S.  Messinelti  e coll.,  IV76). 
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Fig.  14.  Polipo  adenomatoso  del  colon  con  « focus  ncoplastico» 
invasivo  (in  nero)  della  muscularis  mucosae  Diagnosi  di  carci- 
noma in  adenoma.  Indicazione:  resezione  colica. 
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Fig.  15.  Polipo  adenomatoso  del  colon  con  «focus  canceroso*  (in 
nero ) localizzato  a livello  della  tonaca  propria  della  testa  senza 
invasione  della  muscularis  mucosae.  Diagnosi  di  displasia  grave. 
Indicazione:  polipectomia  cndoscopica. 


posilo,  che  in  soggetti  portatori  di  adenomi  colici  esiste 
un'alta  probabilità  di  formazione  di  nuovi  polipi  negli 
anni  successivi  alla  polipectomia.  il  che  impone  un  accu- 
rato e continuo  follow-up. 

Polipo  adenomatoso  gastrico 

Gli  adenomi  gastrici,  usualmente  unici,  talvolta  multipli, 
prevalentemente  localizzati  a livello  antralc  o cardiale, 
costituiti  da  cellule  indifferenziate  o scarsamente  diffe- 
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Fig.  16.  Sequenza  anatomica  adcnoma-cancro  del  colon  nella 
popolazione  generale. 

Fie.  17.  Caratteristiche  anatomocliniche  del  cancro  del  colon 
nella  popolazione  generale. 


renziate.  di  tipo  gastrico  o intestinale,  si  presentano  diffe- 
renti dagli  adenomi  colici  per  un  duplice  ordine  di  motivi. 
La  gastrite  atrofica  con  mctaplasia  intestinale  rappresenta 
il  fattore  più  importante  alla  base  della  loro  insorgenza 
(fig.  18),  mentre  gli  adenomi  colici  insorgono  su  mucosa 
assolutamente  indenne.  Vi  è poi  da  considerare  che,  a 
livello  gastrico,  i vasi  linfatici  sono  presenti  anche  nella 
mucosa,  per  cui  un  focus  neoplastico  localizzato  in  tale 
sede  ha  la  possibilità  di  metastatizzare,  a differenza  di 
quanto  avviene  nel  colon.  Per  le  ragioni  suddette,  inter- 
venti di  resezione  gastrica  parziale  o totale  sono  indicati 
anche  in  casi  di  cancerizzazione  precoce  apicate  (fìg.  19). 
Gli  adenomi  non  cancerizzati  richiederanno  polipectomie 
cndoscopichc  o chirurgiche  oppure  interventi  di  resezione 
gastrica  quando  la  polipcctomia  sia  tecnicamente  impos- 
sibile o in  caso  di  poliposi  multiple. 

Gli  adenomi  gastrici  possono  essere  asintomatici,  pro- 
durre melena  o ematemesi.  causare  sanguinamenti  occul- 
ti. La  dispepsia  gastrica  è un  altro  sintomo  importante  da 
collegare  alla  gastrite  atrofica,  quasi  sempre  presente. 
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Polipo  adenomaioso  dell'intestino  tenue 
l.  adenoma  dell'intestino  tenue  (raro  c prevalentemente 
localizzato  a livello  duodenale)  si  presenta  macroscopi- 
camente c istomorfologicamente  simile  all'adcnoma  coli- 
co. Identico  è il  potenziale  carcinogenico.  Anche  a livello 
dell'Intestino  tenue  i vasi  linfatici  sono  presenti  nella 
mucosa,  per  cui  la  diagnosi  di  carcinoma  in  adenoma  va 
posta  anche  in  caso  di  localizzazione  apicale  del  focolaio 
carcinomatoso.  Interventi  di  resezione  sono  sempre  indi- 
cati in  tali  casi. 

La  sintomatologia  prodotta  dagli  adenomi  ileali  dipen- 
de dalla  localizzazione  della  lesione.  A livello  ampollare 
essi  simulano  perfettamente  una  litiasi  biliare,  un  carci- 
noma della  testa  del  pancreas,  un  carcinoma  ampollare. 
Altrove,  nell'intestino  tenue,  essi  possono  causare  dolori 
addominali,  sintomi  da  occlusione  parziale  o totale, 
emorragie. 

Polipo  amartomatoso 

Polipo  giovanile  (amorfia  mucosa) 

1 polipi  giovanili,  un  tempo  confusi  con  i polipi  adenoma- 
tosi.  sono  stati  caratterizzati,  dal  punto  di  vista  istomorfo- 
logico.  biologico  ed  evolutivo,  circa  20  anni  fa  da  B.  C. 
Morson  (1%2).  che  li  definì  polipi  giovanili  legando  il 
termine  «giovanile»  ( juvenile ) a un  significato  morfologi- 
co piuttosto  che  anagrafico  e tipizzandoli  come  «amarto- 
mi».  Sono  costituiti  da  uno  stroma  infiammatorio  e da 
scarsi  tubuli  ghiandolari  usualmente  dilatati  fino  ad  assu- 
mere l'aspetto  di  cisti  ripiene  di  muco.  Notevole  la  ric- 
chezza di  capillari  sanguigni.  Si  originano  dalla  lamina 
propria  della  mucosa  e non  coinvolgono  nella  loro  strut- 
tura la  muscularis  mucosae.  Sessili  o peduncolati,  estre- 
mamente fragili,  facilmente  si  autoamputano  c vengono 
espulsi  spontaneamente  con  le  feci.  Possono,  in  tal  modo, 
causare  rcttorragie  importanti.  Rappresentano  l’85%  delle 
lesioni  polipoidi  dell'infanzia  c si  riscontrano  nei  due  sessi 
con  un  rapporto  maschio/femmina  di  3 : 2.  Possono  essere 
singoli  (75-85%  dei  casi),  multipli  a localizzazione  retto- 
colica.  disseminati  lungo  tutto  il  distretto  gastroenterico 
(v.  sotto:  poliposi , col.  291).  Circa  il  90-95%  dei  polipi 
giovanili  incide  nel  1°  decennio  della  vita,  usualmente  tra  i 

2 e i 4 anni,  con  una  età  media  di  4,5  anni.  Esistono  forme 
sporadiche  e forme  familiari  e in  alcune  famiglie  è stata 
accertata  una  trasmissione  di  tipo  dominante. 

Sempre  più  frequentemente  vengono  oggi  descritte 
forme  miste  caratterizzate  dalla  presenza,  nello  stesso  po- 
lipo. di  aspetti  giovanili  c adenomatosi.  oppure  dalla  pre- 
senza contemporanea,  in  uno  stesso  soggetto,  di  polipi 
giovanili  c di  polipi  adenomatosi.  Il  significato  di  tali 
forme  miste  è oggi  allo  studio  e oggetto  di  discussione. 

Polipo  di  Peutz-Jeghers  (amartia  miomucosa) 

1 polipi  di  Peutz-Jeghers  sono  da  considerare  amartomi 
miomucosi,  cioè  amartomi  alla  cui  costituzione  prende 
parte  anche  la  muscularis  mucosae  della  parete  intestina- 
le. Fanno  parte  di  una  tipica  sindrome  trasmessa  eredita- 
riamente in  modo  dominante  (v.  sotto:  poliposi).  Morfo- 
logicamente, essi  appaiono  di  aspetto  papillare,  con  un 
asse  centrale  fibromuscolare  su  cui  si  dispone  un  epitelio 
ghiandolare  normostrutturato.  L'aspetto  papillare  c l'in- 
trappolamento  di  strutture  ghiandolari  nello  stroma 
fibromuscolare  simulano  aspetti  pscudoinfiltranti  che  fan- 
no facilmente  porre  errate  diagnosi  di  malignità.  Sessili  o 
peduncolati,  i polipi  sono  di  dimensioni  variabili  da  pochi 
millimetri  a 6-7  cm.  Possono  essere  localizzati  in  tutto  il 
tubo  digerente  ma  prevale  la  sede  digiunoileale  (sono 
spesso  causa  di  occlusione  intestinale  per  invaginazione). 


Polipo  di  Cronkhite-Canada 

Fa  parte  di  una  sindrome  a ctiologia  oscura,  senza  carat- 
teristiche ereditarie  (v.  sotto:  poliposi).  Incerta  è la  natu- 
ra dei  polipi.  Essi  appaiono  costituiti  da  una  discreta  quo- 
ta stromale  edematosa  e scarsamente  infiltrata  da  ele- 
menti infiammatori,  con  ricca  componente  ghiandolare  e 
con  cisti  a contenuto  proteico  coagulato.  La  somiglianza, 
dal  punto  di  vista  morfologico,  con  i polipi  giovanili  è 
notevole,  ma  del  tutto  differente  appare  la  sindrome  cli- 
nica in  cui  essi  sono  inscritti. 

POLIPOSI 

Generalità 

Il  numero,  l'istotipo.  la  distribuzione  anatomica  dei  poli- 
pi. il  riscontro  di  lesioni  ectodermiche.  di  pigmentazioni 
cutanee  e mucose,  di  altri  tumori,  benigni  o maligni,  a 
carico  dell'apparato  digerente  e/o  di  altri  distretti,  la  coe- 
sistenza di  malformazioni,  condizionano  la  tipizzazione  di 
differenti  sindromi  poliposc.  In  tali  casi  risulta  di  prima- 
ria importanza  la  storia  familiare  dei  pazienti:  al  minimo 
sospetto  di  una  possibile  etiologia  genetica  tutte  le  possi- 
bili indagini  debbono  essere  estese  almeno  al  nucleo  fa- 
miliare primario  (genitori,  discendenza,  fratelli,  sorelle). 

Diverse  sono  le  sindromi  poliposc  dell'apparato  dige- 
rente. ognuna  dotata  di  proprie  caratteristiche  anatomo- 
cliniehe  e genetiche  e di  un  proprio  e differente  significa- 
to evolutivo  in  senso  maligno. 

Poliposi  iperplastica  del  colon 

È caratterizzata  dalla  presenza,  a livello  colico,  di  polipi 
ipcrplastici  multipli  che  possono  giungere  a tappezzare 
l'intera  mucosa  rettocolica.  La  sintomatologia  è aspecifica 
(dolori  addominali,  diarrea,  rcttorragie).  Tale  sindrome 
simula  perfettamente,  dal  punto  di  vista  clinico,  endosco- 
pieo  c radiologico  la  poliposi  diffusa  familiare  (v.  sotto)  e 
può  venire  diagnosticata  solo  attraverso  polipectomie 
multiple  diagnostiche.  Essa  non  ha  alcun  significato  neo- 
plastico. per  cui  è evidente  l'importanza  di  un  suo  ricono- 
scimento al  fine  di  evitare  al  paziente  gravi  interventi 
operatori,  quali  sono  quelli  che  si  effettuano  nella  polipo- 
si  diffusa  familiare. 

Poliposi  diffusa  familiare  (sindrome  di  Gardner,  sindro- 
me di  l'urcot) 

La  poliposi  diffusa  familiare  c una  malattia  crcdofamilia- 
rc  trasmessa  da  un  gene  autosomico  dominante  plciotro- 
pico  non  legato  al  sesso,  a elevata  penetranza.  L'inciden- 
za di  tale  affezione  è di  1 ogni  8300-16.000  nascite.  Cir- 
ca 1/3  dei  pazienti  è l'espressione  di  una  mutazione  spon- 
tanea. 

La  malattia  è caratterizzata  clinicamente  dalla  presenza 
a livello  colico  di  centinaia,  e anche  di  migliaia,  di  polipi 
adenomatosi  che  possono  giungere  a tappezzare  l’intera 
mucosa  rettocolica.  Trattasi,  nella  stragrande  maggioran- 
za, di  adenomi  tubulari,  ma  anche  di  adenomi  villosi 
(rari)  e di  adenomi  misti.  Non  è esattamente  definibile 
l'età  di  insorgenza  dei  polipi:  può  comunque  dirsi  che  l'e- 
tà media  dei  soggetti  affetti  da  poliposi  al  momento  della 
diagnosi  c di  27  anni. 

La  malattia  ha  un  alto  potenziale  di  malignità  c un'evo- 
luzione inevitabilmente  fatale  se  non  trattata  chirurgica- 
mente. L'intervallo  di  tempo  prima  dell'evoluzione  carci- 
nomatosa non  è inferiore  a 5 anni  c può  oltrepassare  i 
20.  con  una  media  di  circa  15  anni.  L'età  media  d'insor- 
genza del  cancro  del  colon  è quindi  di  39-40  anni  (Muto 
et  al.,  1975). 
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Il  cancro  si  sviluppa  dagli  adenomi  attraverso  una  se- 
quenza polipo-cancro  del  tutto  identica  a quella  descrìtta 
per  il  cancro  sporadico  del  colon,  seppure  con  caratteri- 
stiche cliniche  diverse  dovute  all'impronta  genetica  della 
malattia.  Di  qui  la  frequente  molteplicità  dei  cancri  con 
prevalente  localizzazione  in  corrispondenza  dei  settori 
sinistri  del  grosso  intestino,  c la  precoce  età  d'insorgenza. 

È stato  finalmente  chiarito,  in  questi  ultimi  anni,  il 
problema  dei  rapporti  tra  polipori  diffusa  familiare,  sin- 
drome di  Gardner.  sindrome  di  Turcot- 
La  sindrome  dì  Gardner  fu  delineata  da  E.  J.  Gardner, 
nel  1953,  nelle  sue  tipiche  componenti:  poliposi  adeno- 
matosa  del  colon,  osteomi,  cisti  sebacee  specie  a sede 
inconsueta,  cisti  epidermoidali.  desmoidi. 

La  sindrome  di  Turcot.  descritta  da  J.  Turcot  e coll,  nel 
1959,  è,  a sua  volta,  caratterizzata  da  poliposi  adenoma- 
tosa  del  colon  e tumori  del  S.N.C. 

Siamo  di  fronte  a tre  sindromi  del  tutto  distinte  dal 
punto  di  vista  clinico  e genetico,  oppure  a tre  aspetti  di- 
versi della  stessa  malattia  genetica?  Oggi  la  maggior  par- 
te degli  AA.  concorda  sul  fatto  che  Tadcnomatosi  colica 
c l'aspetto  basale,  fondamentale,  delle  tre  sindromi  c che 
tutti  gli  altri  aspetti  descritti  da  Gardner  c Turcot  debbo- 
no essere  considerati  espressione  della  variabile  pene- 


tranza di  un  identico  gene  autosomico,  dominante,  pleio- 
tropico.  che  presenta  invece  un'elevatissima  penetranza 
per  l'adenomatosi  colica. 

È stato  inoltre  oramai  accertato  che  nella  poliposi  dif- 
fusa familiare  l'insorgenza  dei  polipi  adenomatosi  avviene 
non  solo  a livello  colico,  ma  anche  a livello  gastrico, 
duodenale,  digiunale  e «leale,  con  sviluppo,  altresì,  di  car- 
cinomi nelle  stesse  sedi.  La  definizione  della  malattia 
dovrebbe  quindi  essere  cambiata  in  quella,  più  corretta, 
di  poliposi  adenomatosa  dell’apparato  gastroenterico. 

La  diagnosi  della  malattia  è essenziale  allo  scopo  di 
eseguire  una  chirurgia  profilattica  per  interrompere  il 
corso  naturale  della  poliposi.  Nello  stesso  tempo  è partico- 
larmente sentita  l'esigenza  di  individuare  i portatori  del 
gene  prima  che  il  fenotipo  si  sia  espresso,  tenendo  presen- 
te che  una  diagnosi  prenatale  dell'affezione  non  è possibi- 
le. Diverse  sono  le  metodiche  utilizzate  a tal  fine:  a) 
un'aumentata  incidenza  di  tetraploidia  cutanea  è stata 
rilevata  in  soggetti  affetti  da  sindrome  di  Gardner  e an- 
che in  soggetti  clinicamente  indenni,  appartenenti  a fami- 
glie colpite  dalla  malattia  (Danes,  1976;  1977;  1978);  b) 
precocissime  alterazioni  della  mucosa  colore ttalc  possono 
essere  evidenziate  al  microscopio  elettronico  prima  anco- 
ra che  si  rendano  evidenti  a livello  ottico  processi  displa- 


Fig  20.  Colectomia  totale:  peelmg  del- 
la mucosa  rettale  ed  anastomosi  ilcoa- 
naie  mtrasfinterica  (A,  B,  (7).  In  alter- 
nativa. confezione  dii  un  reservoir  ileale 
(0)  a monte  dell'anastomosi  (E)  (Da 
A.  G.  Parks  et  al.,  modificata  e riaisc- 
gnata). 
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siri  (Dawson,  1977;  Mughal.  1978);  c)  l'istoautoradiogra- 
fìa  eseguita  su  preparati  bioptici  e citologici  della  mucosa 
colorettale  può  far  rilevare  eventuali  foci  proliferativi  ec- 
topiri  o cellule  esfoliate  «marcate»  (Deschner  et  al.,  1973; 
1975);  d)  colture  in  viiro  di  fibroblasti  cutanei  possono  far 
rilevare,  in  soggetti  affetti  da  poliposi,  specifiche  altera- 
zioni delle  caratteristiche  di  crescita  (Kopelovich,  1977), 
una  maggiore  suscettibilità,  rispetto  alle  cellule  normali, 
alla  «trasformazione»  da  parte  di  virus  oncogeni,  sostanze 
carcinogenetiche  e mutagene  (Danes,  1980;  Kopelovich  et 
al.,  1979;  Kopelovich,  1980;  Kopelovich  et  al.,  1980),  una 
maggiore  sensibilità  rispetto  alle  cellule  normali  all'azione 
citotossica  della  mitomicina  (Sasaki.  1978).  c infine  un 
maggior  tasso  di  aberrazioni  cromosomiche,  sempre  ri- 
spetto a cellule  normali,  sotto  l’azione  di  carcinogcnctici 
(Hori.  1980);  e)  dosaggi  del  C.E.A.  (Caccino- Embriogene- 
lic  Anligen)  su  liquido  di  lavaggio  colico  potrebbero  far 
rilevare  un  incremento  dei  valori  rispetto  alla  norma  (Po- 
lesky  et  al.,  1978);  f)  esami  radiologici  del  mascellare  supe- 
riore e della  mandibola  possono  rivelare  osteomi  occulti 
(Utsunomiya  et  al.,  1975). 

Dal  punto  di  vista  terapeutico,  sono  indicati  diversi 
interventi  la  cui  base  concettuale,  al  di  là  di  differenze 
tecniche,  è rappresentata  dalla  necessità  di  rimozione  del- 
l'intera mucosa  colorettale  «sede  elettiva»  delia  poliposi. 
Vengono  eseguiti  interventi  di:  a)  proctocolectomia  totale 
e ileostomia  definitiva;  b)  colectomia  totale  e ileoprocto- 
stomia  con  successiva  folgorazione  cndoscopica  dei  polipi 
residui  dcll’ampolia  rettale;  c)  colectomia  totale,  peeling 
della  mucosa  rettale  c anastomosi  ilcoanalc  (Wolfstcin. 
1978;  fig.  20.  A.  B,  C);  d)  colectomia  totale,  peeling  del- 
la mucosa  rettale  e anastomosi  ileoanale,  con  confezione 
di  un  reservoir  ileale  a monte  dell’anastomosi  (Parks  et 
al.,  1980;  fig.  20,  A,  D,  E).  Gli  ultimi  due  interventi  (fig. 
20)  hanno  il  vantaggio  di  preservare  la  funzione  sfinterica 
e sono  in  fase  di  avanzata  sperimentazione  clinica. 

Sindrome  di  Peutz-Jeghers 

Tale  sindrome  fu  descritta  da  Peutz  per  la  prima  volta 
nel  1921  e in  seguito  da  Jeghers,  McKusick  e Katz  nel 
1949.  È caratterizzata  clinicamente  da  una  poliposi  amar- 
tomatosa  disseminata  del  distretto  gastroenterico  e da 
pigmentazioni  cutaneomucose.  Viene  trasmessa  da  un 
gene  autosomico  dominante  plciotropico;  il  numero  e la 
distribuzione  dei  polipi,  così  come  il  numero  e l'intensità 
delle  pigmentazioni,  dipendono  verosimilmente  da  diffe- 
renti gradi  di  penetranza  del  gene.  Esistono  forme  non 
familiari  (30%),  legate  probabilmente  a una  mutazione 
primitiva,  e forme  dissociate,  cioè  una  comparsa  di  soli 
polipi  o sole  pigmentazioni. 

Dal  punto  di  vista  sintomatologico.  la  sindrome  è ca- 
ratterizzata principalmente  da  dolori  addominali,  occlu- 
sioni intestinali  per  invaginazioni  ileoileali  e colocoliche, 
enterorragie,  rettorragie,  eliminazione  di  polipi  per  via 
anale.  Contrariamente  a quanto  ritenuto  in  passato,  i po- 
lipi amartomatosi  di  Peutz-Jeghers  possono  essere  suscet- 
tibili di  evoluzione  carcinomatosa.  Alla  luce  delle  cono- 
scenze attuali  è ragionevole  riconoscere  un  aumento  del 
rischio  d'insorgenza  di  cancro  gastrointestinale  nell'ambi- 
to della  sindrome.  Tale  rischio  viene  valutato  nell'ordine 
del  2-3%. 

Poliposi  giovanile 

La  maggior  parte  dei  casi  può  essere  raggruppata  in  4 
ben  definite  sindromi  cliniche. 

a)  Poliposi  giovanile  del  colon.  - Localizzata  elettiva- 
mente a livello  colorettale,  essa  pone  talvolta  diffìcili 


quesiti  di  diagnosi  differenziale  con  la  poliposi  diffusa 
familiare.  La  sintomatologia  consiste  in:  diarrea,  dolori 
addominali,  rettorragie.  Trattasi  essenzialmente  di  una 
poliposi  multipla  che,  nelle  forme  più  gravi,  può  richiede- 
re interventi  di  resezione  colica. 

b)  Poliposi  giovanile  dell'infanzia.  - È una  forma 
estremamente  grave,  caratterizzata  da  una  poliposi  dis- 
seminata gastroenterica  con  massivo  interessamento  ilea- 
le. gravi  emorragie  digestive,  dispersioni  proteiche  ed 
elettrolitiche,  invaginazioni  intestinali.  Insorge,  usualmen- 
te. nei  primi  2 anni  di  vita  e ha  un  esito  quasi  inevitabil- 
mente fatale. 

c)  Poliposi  giovanile  disseminata  gastroenterica.  - È 
una  forma  disseminata  gastroenterica,  più  tardiva  rispetto 
alla  forma  precedente,  con  prevalente  interessamento 
gastrico  c colico.  La  prognosi  è più  favorevole  per  il 
minore  interessamento  ileale. 

d)  Poliposi  giovanili  miste  del  colon.  - Sempre  più 
frequentemente  descritte,  sono  caratterizzate  dalla  pre- 
senza, a livello  colico,  di  polipi  giovanili  e adenomatosi. 
oppure  di  polipi  giovanili  nel  cui  contesto  si  rilevano 
aspetti  giovanili  e adenomatosi.  Il  significato  di  tali  forme 
è ancora  tutto  da  accertare,  sia  dal  punto  di  vista  geneti- 
co che  da  quello  dell'istogenesi.  Sicuramente  interagisco- 
no fattori  genetici  e ambientali.  L'insorgenza  di  cancro 
del  colon  in  soggetti  con  poliposi  giovanile  del  colon  e 
un'elevata  incidenza  di  cancri  intestinali  nell'ambito  di 
famiglie  affette  da  poliposi  giovanile  sono  riportate  in  let- 
teratura. È ancora  irrisolto  il  problema  se  il  cancro  insor- 
ga direttamente  dai  polipi  giovanili  o da  polipi  adenoma- 
tosi concomitanti  o dalla  mucosa  intestinale  intervallare. 

Sindrome  di  Cronkhite-Canada 

Tale  sindrome,  descritta  nel  1955  da  Cronkhite  e Cana- 
da, è caratterizzata  da  una  poliposi  disseminata  gastroen- 
terica, alterazioni  cctodcrmichc  (alopecia,  distrofìe  un- 
gueali, pigmentazioni  cutanee),  grave  dispersione  proteica 
ed  elettrolitica.  Frequente  l’esito  infausto  per  cachessia. 
Sono  descritte,  comunque,  evoluzioni  benigne  della  ma- 
lattia dopo  trattamento  con  corticosteroidi,  terapie  rein- 
tegrative. exeresi  chirurgica.  Non  esiste  familiarità. 

La  somiglianza  istologica  dei  polipi  presenti  nella  sin- 
drome con  i polipi  giovanili  e le  analogie  tra  il  quadro 
clinico  e le  forme  più  gravi  di  poliposi  giovanile  hanno 
suggerito  accostamenti  tra  le  due  sindromi.  L.a  sindrome 
di  Cronkhite-Canada  si  distingue,  comunque,  dalle  forme 
giovanili  per  l’età  più  tardiva  d'insorgenza  e per  la  pre- 
senza di  lesioni  ectodermiche.  Non  sembra  esservi  una 
particolare  predisposizione  allo  sviluppo  di  cancro  inte- 
stinale. 

V.  anche:  intestino  tf.nuf.  f.  crasso  (VII,  2340). 
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POLIPECTOMIA  ENDOSCOPICA 


È l'asportazione  di  un  polipo  eseguita  attraverso  le  vie 
naturali  con  strumentario  endoscopia). 

Per  polipo,  dal  punto  di  vista  endoscopia*,  si  intende 
ogni  elevazione  circoscritta  della  superfìcie  mucosa.  La 
terminologia  endoscopica  c puramente  descrittiva  c non 
implica  alcun  rapporto  con  la  struttura  istologica  c il  con- 
scguente comportamento  biologico  della  lesione. 

La  presenza  di  polipi  in  genere  è un  fatto  molto  fre- 
quente. per  lo  più  nell'intestino  crasso:  quando  se  ne  os- 
serva la  superficie  al  tavolo  autoptico  con  una  lente  di 
ingrandimento  si  possono  rilevare  formazioni  polipoidi  in 
quasi  il  70%  dei  casi.  Mentre  le  formazioni  polipoidi  più 
piccole  possono  essere  asportate  con  una  semplice  pinza 
da  biopsia  endoscopica.  quelle  più  grosse  richiedono  che 
si  pongano  in  atto  speciali  tecniche  di  ablazione.  A que- 
sto proposito  conviene  differenziare  tre  tipi  di  polipi: 
quelli  peduncolati,  che  costituiscono  il  numero  più  aito 
delle  polipectomic  e quello  in  cui  la  tecnica  è applicabile 
con  minore  rischio;  quelli  scssili.  che  presentano  difficoltà 
di  asportazione  crescenti  in  rapporto  alla  maggiore  esten- 
sione della  base  di  impianto:  quelli  extramucosi  (lipomi, 
leiomiomi.  etc.).  la  cui  exercsi  per  via  endoscopica  può 
non  esser  attuabile,  perché,  originando  la  neoformazione 
nell’ambito  della  parete,  la  sua  asportazione  completa 
comporta  un  alto  rischio  di  perforazione. 

L'indicazione  della  polipectomia  endoscopica  è molto 
vasta;  semplicisticamente  si  può  dire  che  essa  si  pone 
ogni  qualvolta  ci  si  trovi  davanti  ad  una  lesione  polipoi- 
de:  l'indicazione  alla  polipectomia  chirurgica  tradizionale 
rimane  pertanto  quella  dei  casi  in  cui  la  soluzione  endo- 
scopica non  appare  attuabile.  Questi  casi  sono  seleziona- 
bili in  rapporto  a scelte  di  principio  che  ogni  centro  en- 
doscopia) si  pone  ncH’affrontarc  l'argomento  «polipec- 
tomia»: non  si  discute  l’asportabilità  per  via  endoscopica  di 
lesioni  polipoidi  il  cui  diametro  massimo  sia  inferiore  ai 
2 cm.  che  siano  peduncolate  e la  cui  base  di  impianto  sia 
visibile  nelle  varie  fasi  di  esecuzione  della  polipectomia. 
In  molti  centri  non  vengono  trattate  endoscopicamente 
tutte  le  lesioni  polipoidi  sessili,  mentre  in  altri  centri  pas- 
sano al  trattamento  chirurgico  le  lesioni  polipoidi  sessili 
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con  base  d’impianto  supcriore  ai  2 cm  di  diametro:  altri 
ancora  non  trattano  le  lesioni  che  hanno  sede  nel  colon 
destro,  a causa  della  sottigliezza  della  parete  intestinale 
in  questo  tratto. 

Presso  il  Servizio  di  Endoscopia  dell’Istituto  Nazionale 
per  lo  Studio  e la  Cura  dei  Tumori  di  Milano  trattiamo 
per  via  endoscopica  tutte  le  lesioni  polipoidi  dell'appara- 
to digerente,  indipendentemente  dalla  loro  sede  e dalle 
loro  dimensioni,  asportando  quelle  di  volume  maggiore  in 
frammenti.  In  circa  un  terzo  degli  adenomi  di  oltre  3 cm 
di  diametro  vi  sono  arce  di  carcinoma  invasivo;  in  questi 
casi  il  paziente  viene  sottoposto  a resezione  che  com- 
prende la  base  di  impianto  delFadcnoma  cancerizzato.  sia 
che  esso  abbia  sede  nell'intestino  sia  nello  stomaco;  l’e- 
venienza è rara  nell'esofago. 

Per  quanto  riguarda  le  modalità  tecniche,  la  polipec- 
tomia viene  eseguita  generalmente  per  mezzo  di  elettro- 
resezione: questa  si  attua  circondando  il  peduncolo  del 
polipo,  o comunque  la  parte  di  tessuto  da  resecare,  con 
un'ansa  di  filo  d'acciaio  finemente  spiralizzato  su  un  fila- 
mento un  po'  più  grosso  che  fa  da  matrice.  L'ansa  vie- 
ne collegata  ad  un  bisturi  elettrico  e.  al  passaggio  della 
corrente,  determina  la  sezione  del  tessuto  e la  coagula- 
zione delle  strutture  vascolari  in  esso  contenute  (figg.  21 
e 22). 

Altra  metodica  di  polipectomia  è la  cosiddetta  hot 
biopsy.  biopsia  che  comprende  l'intero  polipo  quando 
questo  è di  pochi  millimetri;  viene  eseguita  con  una  pinza 
isolata  all  interno.  cosi  da  mantenere  fresco  il  campione 
per  lo  studio  istologico,  ma  che  trasmette  la  corrente  sul- 
la sua  superfìcie  esterna,  cosi  da  coagulare  i vasi  del  tes- 
suto dal  quale  la  lesione  è stata  escissa.  Ancora,  i polipi 
possono  essere  asportati,  ed  anche  distrutti,  usando  il  la- 
ser sia  per  la  fotoresezione  del  peduncolo,  sia  per  la  fo- 
todistruzione  del  tessuto  che  può  rimanere  sull'arca  di 
base  di  una  polipectomia  eseguita  per  un'ampia  lesione 
sessile. 

Complicanze  della  polipectomia  sono  le  perforazioni  e 
le  emorragie.  Il  rischio  di  perforazione  aumenta  quanto 


Fig.  21.  Schema  della  polipectomia  endoscopica.  1)  11  polipo  è 
stalo  circondato  dall'ansa  da  polipectomia.  2)  L'ansa  viene  stret- 
ta attorno  al  peduncolo  del  polipo  ritirandola  all'interno  della 
guaina  lubularc  elettroisolante:  a questo  momento  l'operatore 
comanda  il  passaggio  della  corrente  elettrica  lungo  l'ansa,  che  è 
collcgata  ad  un  bisturi  elettrico.  Si  determina  così  un'arca  di 
necrosi  coagulativa,  che  interessando  anche  i vasi  sanguigni  del 
peduncolo,  nc  determina  la  trombosi,  al  tempo  stesso  che  il 
peduncolo  viene  sezionato.  3)  Il  peduncolo  c stato  sezionato  cd 
il  polipo  giace  adesso  nel  lume  intestinale.  Esso  sarà  ritirato  con 
una  pinza  da  presa  o eliminato  spontaneamente  dal  paziente. 
Posto  quindi  in  un  liquido  di  fissaggio,  verrà  inviato  al  patologo 
per  l’esame  istologico. 
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Fig.  22.  Aspetto  macroscopico  di  un  adenoma  tubularc  dopo 
elettroresezione  endoscopie»:  la  superficie  è percorsa  da  solchi 
che  determinano  tubature  di  differente  grandezza,  li  peduncolo 
è sbiancato  per  effetto  della  necrosi  determinata  dall'azione 
termica  della  elettroresezionc. 


più  la  linea  di  resezione  cade  vicino  alla  parete,  o quan- 
do si  è addirittura  costretti  ad  eseguire  la  resezione  nel- 
lo spessore  della  parete  stessa.  Il  rischio  di  emorragia  si 
può  considerare  inesistente  in  lesioni  di  piccolo  calibro 
trattate  con  tecnica  corretta  e in  pazienti  con  assetto 
cmocoagulativo  nei  limiti  della  norma;  esso  aumenta  nel 
trattamento  di  lesioni  di  grosse  dimensioni,  specialmente 
se  fomite  di  larghi  peduncoli,  nei  quali  decorrono  vasi 
superiori  al  millimetro  di  diametro  e che  possono  provo- 
care fatti  emorragici,  tali  da  provocare  il  ricorso  all'emo- 
stasi per  via  laparotomia.  L'emorragia  segue  immedia- 
tamente la  polipectomia  nella  maggioranza  dei  casi,  ma 
in  rari  casi  può  essere  una  complicanza  tardiva,  sia  nelle 
24  ore  sia  intorno  alla  settima-nona  giornata  dalla  poli- 
pectomia. 

La  polipectomia  perfibroscopica  si  esegue  ormai  dal 
1973.  quando  sono  state  messe  in  commercio  le  prime 
anse  per  eseguirla  con  l'ausilio  dei  fìbroscopi;  da  allora  la 
metodica  continua  ad  essere  applicata  con  ottimi  risultati, 
scarse  complicanze  ed  enormi  vantaggi  sulle  metodiche 
tradizionali  di  accesso  chirurgico  laparotomico,  che  ri- 
chiedono tempi  di  degenza  allungati,  costi  notevolmente 
più  rilevanti  e periodi  di  inattività  del  paziente  più  estesi, 
in  rapporto  ai  tempi  di  degenza.  La  polipectomia  endo- 
scopia ha  inoltre  permesso  di  risparmiare  l'esecuzione  di 
interventi  laparotomici  nei  bambini  portatori  di  polipi, 
nei  quali  l'intervento  endoscopico,  pur  richiedendo  inevi- 
tabilmente una  estrema  delicatezza  nelle  manovre,  si  c 
rivelato  altrettanto  sicuro  che  negli  adulti. 
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POLISARCIA 

E.  poly sarde.  - l.  polvi farcia.  - T.  Polysarkie.  - S.  polisar- 
cia. 

Col  termine  di  polisarcia  od  obesità  polisarcica  si  indica 
uno  stato  di  corpulenza  (donde  il  nome.  comp.  con  il  gr. 
sàrx  'carne')  che  si  manifesta  nell’età  adulta  e che  si  dif- 
ferenzia dall’obesità  vera  e propria  in  quanto  nella  p. 
l’abnorme  aumento  del  tessuto  adiposo  si  accompagna  a 
uno  sviluppo  notevole  dei  sistemi  muscolare  e scheletrico, 
che  risulta  nettamente  superiore  a quello  della  media 
normale  dei  soggetti. 

V.  anche:  obesità. 

REO. 

POLISIEROSITE 

F.  polysérite.  • i.  polyserosiiis.  - t.  Polyserositiden.  - s.  po- 
liserosilis. 

Con  il  termine  di  polisierosite.  nella  prima  edizione  di 
quest’opera,  veniva  denominato  c discusso  un  processo 
flogistico  localizzato  contemporaneamente  a più  mem- 
brane sierose  (pleura,  pericardio  c peritoneo).  Tale  orien- 
tamento, lessicalmente  ineccepibile,  appare  anche  giustifi- 
cato dalle  strette  analogie  esistenti  tra  la  patologia  flogi- 
stica delle  varie  sierose.  Queste,  infatti,  possono  venire 
interessate  dagli  stessi  processi  morbosi  (soprattutto:  tbc. 
malattia  reumatica,  collagenopatie,  numerose  infezioni 
batteriche,  virali  e parassitane,  stati  tossici,  etc.)  e pre- 
sentare caratteristiche  analoghe  di  risposta  dal  punto  di 
vista  anatomopatologico  (forme  sierofibrinose,  fibrinose, 
emorragiche  e purulente).  Può  essere  anche  ricordato 
come  spesso,  in  caso  di  apparente  interessamento  mono- 
sicrositico,  il  processo  flogistico  interessi,  in  realtà,  più  di 
una  membrana  sierosa,  sia  pure  larvatamente  e con  di- 
versa successione  cronologica  (Daddi). 

Va  tuttavia  rilevato  che  il  concetto  di  p.  manca,  in  real- 
tà, di  una  precisa  identità  ctiopatogcnctica  e clinica. 
Appare  pertanto  sufficiente  rinviare  la  trattazione  dei 
processi  flogistici  delle  membrane  sierose  agli  espo- 
nenti specifici  (v.  pericarditi;  pleuriti:  peritoniti),  risul- 
tando la  p.  la  semplice  risultante  dei  singoli  quadri 
morbosi. 

Deve  essere  peraltro  segnalato  come,  nella  letteratura 
anglosassone,  il  termine  p.  nella  locuzione  recurrent  poly- 
serositis  sia  pressoché  esclusivamente  utilizzato  per  indi- 
care la  febbre  mediterranea  familiare,  o malattia  periodi- 
ca (v.)  o febbre  di  origine  sconosciuta.  Tale  affezione, 
non  limitata  alla  regione  mediterranea,  presenta  una 
marcata  prevalenza  a carico  dei  soggetti  giovani  (quasi 
mai  dopo  i 40  anni)  e di  sesso  maschile.  Viene  trasmessa 
da  un  gene  autosomico  recessivo  non  Hl.A-linked.  È 
caratterizzata,  pressoché  costantemente,  da  febbre  e do- 
lori addominali,  meno  spesso  da  dolori  articolari  (55% 
dei  casi),  interessamento  pleurico  (49%  dei  casi)  e rashes 
cutanei  (28%  dei  casi).  La  febbre,  i dolori  addominali  — 
che  spesso  inducono  a inutili  appendicectomie  — e i do- 
lori articolari  — che  si  accompagnano  spesso  a un  au- 
mento della  VES  e del  numero  di  cellule  bianche  — , re- 
cedono in  genere  spontaneamente  in  2-7  giorni,  per  ri- 
prcscntarsi  tuttavia  con  carattere  ricorrente  o periodico. 
La  terapia  con  cortisonici  o antiflogistici  non  steroidei  è 
abitualmente  inefficace. 

La  complicanza  più  temibile  della  p.  ricorrente  è rap- 
presentata dall’amiloidosi  che  insorge  in  circa  il  27%  dei 
casi  e che  può  avere  esito  infausto,  soprattutto  in  relazio- 
ne al  possibile  interessamento  renale. 
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La  patogenesi  della  malattia  non  è nota.  Le  analogie 
esistenti  con  alcune  collagenopatie  hanno  fatto  ad  alcuni 
ipotizzare  una  natura  sistemica  con  prevalente  localizza- 
zione vasculitica. 
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Generalità 

Il  politraumatizzato  c un  paziente  con  lesioni  multiple  a 
uno  o più  organi  o sistemi  dovute  all'azione  di  un  evento 
traumatico. 

Il  trauma  c la  4a  causa  di  morte  nella  società  contem- 
poranea c addirittura  la  1“  se  si  considerano  i primi  4 
decenni  di  vita  dell'uomo.  L’età  più  colpita  è quella  tra  i 
15  e i 24  anni:  in  questo  periodo  l'incidenza  della  morte 
per  trauma  è 5 volte  superiore  alla  causa  successiva,  con 
un  aumento  del  13%  dal  I960  al  1978.  Nel  1977.  negli 
U.S.A.  10. 400. (XX)  persone  hanno  subito  lesioni  trauma- 
tiche, e di  queste  380. (XX)  erano  permanenti.  Si  com- 
prende come  il  costo  economicosociale  del  trauma  sia 
incredibilmente  elevato:  esso  infatti  supera,  negli  U.S.A., 
i 75  milioni  di  dollari/d/V.  Nell’ambito  di  questi  rilievi  sta- 
tistici. tuttavia,  la  considerazione  più  drammatica  è che 
circa  la  metà  di  queste  morti  potrebbero  essere  evitate 
con  un  migliore  trattamento,  una  migliore  informazione  e 
con  adeguati  programmi  di  ricerca  (Trunkey). 

Sia  negli  U.S.A.  che  in  Europa  si  comincia  a porre  par- 
ticolare attenzione  alla  preparazione  del  personale  sanita- 
rio che  esplica  la  propria  attività  nel  primo  soccorso  al 
traumatizzato.  Analogamente  stanno  sorgendo  iniziative 
per  informare  c preparare  i cittadini  a eseguire  gli  atti 
corretti  nel  primo  soccorso. 

Fisiopatologia 

La  fisiopatologia  del  p.  abbraccia  molteplici  c complessi 
problemi  circolatori,  metabolici  ed  endocrini. 

Lo  shock  traumatico  ò caratterizzato  da  una  condizione 
di  ipovolemia  assoluta  la  cui  gravità  è proporzionale  al- 
l'entità della  perdita  ematica.  Analogamente,  le  caratteri- 
stiche fisiopatologiche  del  traumatizzato  variano  non  solo 
in  rapporto  all'entità  del  trauma,  ma  anche  in  rapporto 
alla  gravità  del  sanguinamene. 
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Alterazioni  emodinamiche 

La  risposta  emodinamica  all'ipovolemia  è molto  rapida. 
Essa  è caratterizzata  dalla  diminuzione  della  pressione 
venosa  centrale,  della  gettata  cardiaca  e dall'aumento  del- 
le resistenze  periferiche.  Al  permanere  o all'aggravarsi 
dcH'ipovoiemia  si  osserva  un  aumento  della  frequenza 
cardiaca  e una  riduzione  della  pressione  arteriosa. 

Nei  traumatismi  con  grave  perdita  ematica  (>  20%  del 
volume  circolante)  si  ha  una  risposta  analoga,  ma  molto  più 
complessa.  La  riduzione  della  pressione  arteriosa  determi- 
na un  aumento  della  secrezione  di  adrenalina  e noradrena- 
lina  mediante  la  stimolazione  dell’ipotalamo  e dell'ipofisi. 

L'adrenalina  e la  noradrenalina  determinano  un'intensa 
vasocostrizione  a livello  cutaneo,  muscolare  e splancnico 
con  l'effetto  di  ridurre  la  capacità  del  letto  circolatorio:  la 
conseguenza  è la  centralizzazione  del  circolo  nei  distretti 
più  delicati  c importanti. 

Questa  situazione  di  compenso  all'ipovolemia  è transi- 
toria c deve  essere  rapidamente  corretta.  Se  ciò  non  av- 
viene. l'anossia  periferica  e l'accumulo  di  radicali  acidi 
determinano  un'acidosi  grave  che  condiziona  il  rilascia- 
mento degli  sfinteri  artcriolari  precapillari,  mentre  persi- 
ste la  costrizione  del  versante  vcnularc.  Questo  fatto  de- 
termina la  stagnazione  del  sangue  nei  capillari.  L’aumen- 
to della  pressione  idrostatica  endoluminalc  che  ne  conse- 
gue è responsabile  del  flusso  di  liquido  dallo  spazio  intra- 
capillare  a quello  interstiziale.  Questa  fase  di  anossia  sta- 
gnante si  manifesta  clinicamente  con  marezzatura  della 
cute. 

Essa,  con  adeguata  terapia  è ancora  reversibile.  Qualo- 
ra ciò  non  avvenga  si  hanno  alterazioni  ipossiche  irrever- 
sibili che  interessano  la  parete  dei  vasi  con  fuoriuscita  da 
essi  di  proteine  e successivamente  anche  di  emazie.  Que- 
ste gravi  modificazioni  evolvono  verso  una  coagulazione 
intravascolarc  disseminata  (C.I.D.).  una  riduzione  del  ri- 
torno di  sangue  venoso  al  cuore  e il  conscguente  arresto 
cardiocircolatorio. 

Risposta  endocrina  al  trauma 

Ogni  traumatismo  importante,  anche  se  caratterizzato  da 
modesta  perdita  ematica,  comporta  un 'ipovolemia  cui 
l'organismo  risponde  con  meccanismi  di  compenso. 

Il  trauma  di  per  sé  c l'ipovolemia  stimolano  la  produ- 
zione di  adrenalina  e noradrenalina  mediante  la  secrezio- 
ne di  ACTH  dall'ipofisi.  Come  abbiamo  visto  questi  due 
ormoni,  con  la  riduzione  del  letto  circolatorio,  esprimono 
il  primo  meccanismo  di  compenso  all'ipovolemia. 

Un  altro  meccanismo  di  compenso  consiste  nel  rispar- 
mio del  sodio:  l'organismo  ha  la  tendenza  a ritenere  il 
sodio  riducendone  drasticamente  l’escrezione  con  le  urine 
e con  le  altre  secrezioni.  Ciò  é realizzato  mediante  l’in- 
crezione di  aldosterone,  che  ò attivata  dalla  produzione 
di  renina  attraverso  la  stimolazione  dell'apparato  iuxta- 
glomerulare  a causa  della  diminuzione  del  flusso  arterio- 
so. La  renina  incrementa  l’aldosterone  mediante  la  pro- 
duzione di  angiotensina  che  esprime  sulla  corticale  del 
surrene  lo  stimolo  ultimo  alla  produzione  di  aldosterone. 

Un  terzo  meccanismo  di  compenso  all’ipovolemia  è 
costituito  dal  sistema  dell'antidiuresi. 

L’ipovolemia  e il  traumatismo  di  per  sé  stimolano  la 
produzione  di  ormone  antidiuretico  dall’ipofisi  posteriore. 
Quest'ormone  agisce  sul  tubulo  renale  determinando  un 
aumento  del  riassorbimento  dell'acqua  libera. 

Modalità  di  utilizzazione  dei  substrati  energetici 
La  risposta  fisiologica  al  trauma  richiede  energia  proprio 
quando  il  p.  si  trova  alle  soglie  di  un  periodo  di  digiuno. 
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il  primo  substrato  immediatamente  utilizzabile  è costi- 
tuito dal  glicogeno.  L'ipcrgliccmiu  conseguente  determina 
un  aumento  della  produzione  di  insulina  da  parte  del 
pancreas.  L'insulina  favorisce  l'ossidazione  dei  glicidi  c 
contemporaneamente  inibisce  l'utilizzazione  degli  ami- 
noacidi dalle  cellule  muscolari  e l'idrolisi  dei  tessuto  adi- 
poso. 

Al  rapido  esaurimento  del  glicogeno  (qualche  ora) 
segue  un’ipoglicemia  associata  a ipoinsulìnemia.  Viene 
cosi  avviata  la  liberazione  di  aminoacidi  dal  tessuto  mu- 
scolare. 

Questi  aminoacidi  sono  trasformati  in  catene  glicidiche 
e utilizzati  attraverso  le  vie  ossidative  dei  carboidrati, 
mentre  l'azoto  c escreto  nelle  urine  come  urea. 

Dopo  circa  8 giorni  sono  utilizzati  i lipidi  dei  depositi 
di  grasso,  che.  mediante  un  processo  di  idrolisi,  sono  tra- 
sformati in  glicerolo  e acidi  grassi  liberi. 

L'utilizzazione  dei  componenti  protoplasmatici  ai  lini 
energetici  è espresso  dalia  negativizzazione  del  bilancio 
d'azoto.  Esso  indica  che  l'organismo  consuma  se  stesso 
per  fare  fronte  alle  fondamentali  esigenze  energetiche. 

Un  individuo  del  peso  di  70  kg.  sottoposto  a un  trau- 
ma di  modesta  entità,  utilizza  ai  lini  energetici  I kg  di 
massa  muscolare  in  un  giorno! 

La  negativizzazione  del  bilancio  d'azoto  è espressa  dal- 
l’aumento dell'escrezione  di  azoto,  creatina,  creatinina  e 
ac.  urico  con  le  urine. 

Nel  traumatizzato  l'apporto  calorico  riveste  quindi  un 
ruolo  di  primaria  importanza.  Esso  deve  mirare  partico- 
larmente alla  positivizzazione  del  bilancio  azotato  il  cui 
raggiungimento  è espresso  dalla  variazione  dei  parametri 
sopra  riportati. 

Meccanismi  del  trauma 

Ferite  penetranti  dei  torace 

Sono  ferite  che  interessano  tutto  lo  spessore  della  parete 
toracica  e sono  associate  o meno  a lesioni  di  visceri  intra- 
toracici. Queste  ferite  sono  dovute  a vari  agenti  lesivi, 
come:  armi  bianche,  oggetti  contundenti,  proiettili,  ctc. 

Anche  una  costola  fratturata  può  ledere  il  polmone. 

Se  la  lesione  comporta  la  formazione  di  un  tramite 
beante  attraverso  la  parete  toracica  o una  lacerazione  del 
polmone  vi  sarà  l'ingresso  di  aria  nella  cavità  pleurica  e il 
collasso  del  polmone  con  la  formazione  di  uno  pneumo- 
torace traumatico  (v.  pleura;  PNEUMOTORACE;  polmone). 
Ciò  comporta  una  grave  alterazione  degli  scambi  respira- 
tori (fig.  1). 

Quasi  ogni  lesione  degli  organi  toracici  provoca  un 
sanguinamento  che.  in  rapporto  all'organo  interessato, 
può  essere  più  o meno  grave  (cmotorace).  Il  sangue,  rac- 
cogliendosi nel  cavo  toracico,  occupa  spazio  e riduce 
quindi  l'espansione  del  polmone. 

Se  la  lesione  interessa  il  cuore  si  può  avere  il  tampo- 
namento cardiaco  (v.  sono;  v.  anche:  pericardio;  iampo- 

NAMENTO  CARDIACO). 

Traumi  chiusi  del  torace 

Sono  lesioni  secondarie  a traumatismi  che  interessano  il 
torace  senza  produrre  discontinuazioni  a tutto  spessore 
della  parete  toracica.  Sono  osservate  soprattutto  negli 
incidenti  automobilistici. 

Questi  traumi  si  esprimono  principalmente  con  fratture 
delle  costole  e/o  dello  sterno. 

In  qualche  caso  di  fratture  costali  multiple  si  può  avere 
la  mobilizzazione  di  un  lembo  composto  da  segmenti  di 
piu  costole.  Questo  lembo  (cosiddetto  vote!  costale  dagli 
A A.  francesi)  durante  le  escursioni  respiratorie  si  muove 


Fig.  I.  Pneumotorace  traumatico  aperto  da  ferita  penetrante  dal 
torace:  collasso  del  polmone  sinistro  c ingresso  e fuoriuscita  del- 
l'aria a seconda  delie  fasi  di  inspirazione  e di  espirazione  (frecce 
blu).  Le  frecce  nere  indicano  gli  spostamenti  paradossi  del  me- 
diastino. 


in  modo  opposto  alla  gabbia  toracica:  durante  l’inspira- 
zione. per  effetto  della  pressione  negativa  intratoracica  il 
lembo  mobile  è attrailo  verso  il  cavo  toracico  e altera 
gravemente  la  meccanica  respiratoria  (lig.  2). 

I traumi  chiusi  del  torace,  inoltre,  possono  comportare 
una  contusione  cardiaca  per  l'urto  del  cuore  sullo  sterno. 
La  contusione  può  evolvere  in  infarto  franco  o in  car- 
diomiopatia. 

Un'altra  lesione  estremamente  grave  è costituita  dalla 
fissurazione  o rottura  dell'arco  dell'aorta.  Si  osserva  nel- 
l'urto violento  della  parete  anteriore  del  torace  di  un  in- 
dividuo in  movimento  contro  un  ostacolo.  L'aorta,  fìssa 
sui  piani  toracici  posteriori,  c una  grossa  e pesante  co- 
lonna di  liquido  che.  rispetto  al  torace  che  si  ferma  re- 
pentinamente. viene  violentemente  proiettata  in  avanti. 
L'entità  di  questo  movimento  determina  la  rottura. 

La  stessa  meccanica  traumatica  può  interessare  i pol- 
moni e l'albero  bronchiale.  In  questi  casi  si  osserva  la 
comparsa  di  pneumotorace  o pneumomediastino  con 
enfisema  sottocutaneo  del  collo. 

V.  anche:  torace:  pleura. 
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inspirazione 


espirazione 


Fig.  2.  La  frattura  in  due  punti  di  arcate  costali  contigue  può 
portare  alla  formazione  di  un  lembo  libero  di  parete  toracica 
(colei  costale:  in  blu  i limiti  della  frattura).  Durante  la  respira- 
zione questo  lembo  si  comporta  in  modo  paradosso  rispetto  alla 
restante  gabbia  toracica.  Nell'inspirazione  esso  i attratto,  dalla 
pressione  intratoracica  negativa,  verso  l'interno  del  torace:  du- 
rante l’espirazione  è spinto  all'esterno  dalla  pressione  intrato- 
racica positiva. 
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Fig.  3.  A sinistra,  pneumotorace:  in  corrispondenza  dcU'cmiloracc  di  sinistra  vi  è scomparsa  della  trama  polmonare  perche  il  polmo- 
ne è collassato.  AI  centro,  cmotorace:  presenza  di  evidente  livello  idroacrco  in  corrispondenza  dcll'cmitorace  di  destra.  La  toraccntc- 
si  darà  esito  a sangue.  A destra,  emopericardio:  alterazione  del  profilo  cardiaco  con  allargamento  del  mediastino. 


Ferite  penetranti  dell'addome 

Come  descritto  per  il  torace  esse  possono  essere  dovute  a 
svariatissimi  agenti. 

La  gravità  di  queste  ferite  è in  rapporto  all'organo  o 
agli  organi  lesi  e alla  contaminazione  del  cavo  peritonea- 
le. Ouest'ultima  è dovuta  non  solo  all'agente  lesivo  che 
giunge  all'interno  della  cavità  addominale,  ma  soprattutto 
alla  fuoriuscita  di  materiale  settico  da  organi  cavi  lesi  (ad 
es.,  intestino,  stomaco,  ctc.).  Tutte  le  ferite  penetranti 
dell'addome  sono  potenzialmente  letali,  ma.  a differenza 
di  quanto  si  osserva  nel  torace,  comunemente  non  espri- 
mono la  loro  gravità  immediatamente. 

V.  anche:  addome,  sindromi  addominali  acute  di  origi- 
ne traumatica  (I.  503). 

Traumi  chiusi  dell'addome 

Quando  il  corpo  viaggia  a una  certa  velocità  e si  ferma 
per  l'impatto  contro  un  ostacolo,  i visceri  dell'addome 
continuano  a muoversi  e si  fermano  solo  facendo  trazione 
sulle  strutture  di  sospensione. 

Il  duodeno  e il  digiuno  hanno  un  punto  di  ancoraggio 
molto  solido  che  è costituito  dal  legamento  di  Trcitz.  Il 
digiuno  è spinto  in  avanti,  mentre  il  duodeno  rimane 
fisso.  In  questa  sede  si  può  avere  la  lacerazione  del  duo- 
deno nella  porzione  extraperitoneale. 

Ouesta  dinamica  può  essere  osservata  anche  alla  radice 
del  mesentere  nell'ileo,  a livello  della  valvola  ileocolica, 
nel  colon  discendente.  Le  lesioni  del  fegato  e della  milza, 
invece,  sono  più  frequentemente  dovute  all'impatto  di 
questi  organi  sulla  parete  costale.  Ouando,  per  la  decele- 
razione, il  rene  è spinto  violentemente  in  avanti  si  può 
avere  uno  stiramento  sul  peduncolo  vascolare  con  lesione 
dell'avventizia  e/o  della  tonaca  muscolare  dell'arteria,  o 
addirittura  la  sua  completa  lacerazione.  Analogamente 
nella  brusca  dislocazione  del  fegato  si  può  verificare  una 
lacerazione  della  cava. 

Quando  una  forza  esterna  è applicata  all'addome  si 
possono  avere,  per  compressione,  lacerazioni  degli  organi 
parenchimatosi,  come  il  fegato,  la  milza,  il  rene  c il  pan- 
creas. Quest’ultimo,  in  particolare,  è leso  soprattutto  per 
compressione  sulla  colonna  vertebrale  con  cui  prende 
stretti  rapporti. 

Tutte  queste  lesioni  sono  accompagnate  da  un’emorra- 
gia retro-  o intraperitoneale  (emoperitoneo)  la  cui  entità 
è ovviamente  estremamente  variabile. 

Se  la  lesione  interessa  visceri  a contenuto  settico  (ad 
es..  feci)  o con  sostanze  irritanti  (ad  es.,  bile)  si  osserverà 
la  comparsa  dei  segni  della  peritonite. 
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Diagnostica 

L'approccio  diagnostico  al  p.  deve  essere  condotto  con 
molta  tempestività  scegliendo  esami  mirati  ed  efficaci  nel 
risolvere  i quesiti  posti. 

Qui  possiamo  solo  accennare  ai  concetti  fondamentali 
della  diagnostica  strumentale  in  questi  pazienti. 

Esami  radiologici  senza  mezzo  di  contrasto:  radiografia 
del  torace,  il  primo  esame  che  si  effettua  in  ogni  pazien- 
te. Essa  può  mostrare  l'esistenza  di  fratture  costali,  di 
pneumotorace  (fig.  3.  a sinistra),  di  versamento  cndotora- 
cico  (ad  es..  cmotorace  [fig.  3.  al  centro\).  alterazioni  del 
profilo  cardiaco  che  possono  orientare  verso  la  diagnosi 
di  emopericardio  (fig.  3.  u destra ),  alterazioni  dell'opacità 
mediastinica.  erniazione  di  organi  addominali  nel  torace 
(ad  es..  ernie  diaframmatiche  traumatiche). 

La  radiografìa  dell'addome  senza  mezzo  di  contrasto 
può  evidenziare:  versamento  addominale  (ad  es..  emope- 
ritoneo). perforazione  di  un  viscere  contenente  gas  (sto- 
maco. duodeno,  colon),  alterazione  dell'ombra  renale  (di 
solito  per  lesione  del  rene  con  ematoma  rctropcritonca- 
le).  ernia  diaframmatica  postraumatica,  ctc. 

L'ulteriore  precisazione  diagnostica  nelle  lacerazioni  di 
organi  cavi  o nel  sospetto  di  ernia  diaframmatica  è effet- 
tuata con  l'uso  di  contrasto  idrosolubile  fatto  pervenire 
nell'organo  da  esaminare.  Ad  es..  l’erniazione  dello  sto- 
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Fig.  4.  Ernia  diaframmatica  traumatica.  Il  mezzo  di  contrasto 
evidenzia  lo  stomaco  cmiato  nel  torace. 
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maco  nd  torace  si  manifesta  nell’esame  radiologico  «a 
vuoto»  come  un'opacità  toracica  associata  a irregolarità 
del  profilo  del  diaframma  sinistro.  Facendo  assumere  il 
contrasto  per  os  questo  si  dispone  in  corrispondenza  del- 
l’opacità segnalata  (fìg.  4). 

Nelle  perforazioni  di  un  organo  cavo  il  contrasto  fatto- 
vi pervenire  fuoriesce  in  piccola  parte  c disegna  una  nu- 
becola extraluminale. 

L’arteriografia  può  dare  importantissimi  ragguagli  nelle 
lesioni  vascolari  circa  la  sede  c la  gravità  della  lesione  di 
vasi  o di  organi. 

Nelle  lesioni  del  rene  spesso  è indicata  l’esecuzione 
dell’urografia  che  quantifica  l’alterazione  dell'organo  c la 
sua  funzione  residua. 

L’ecotomografia  c la  T.A.C.  precisano  ulteriormente 
l'approccio  diagnostico.  Sono  utili  soprattutto  nella  dia- 
gnostica delle  fratture  di  organi  parenchimatosi  e di  im- 
portanti ematomi  retroperitoneali. 

La  T.A.C.,  in  particolare,  è un  presidio  diagnostico 
indispensabile  per  la  diagnosi  corretta  delle  lesioni  se- 
condarie a traumi  cranici.  L'ecocardiografia  è molto  utile 
nella  diagnosi  di  emopericardio  in  quanto  mostra  l’au- 
mento dello  spazio  pericardio  dovuto  a raccolta  di  san- 
gue in  questa  sede. 

Una  manovra  diagnostica  molto  importante  è costituita 
dalla  paracentesi  esplorativa.  Essa  permette  di  avere 
un’immediata  valutazione  dell’esistenza  di  un  emoperito- 
neo  o di  una  peritonite  diffusa.  La  tecnica  è la  seguente: 
in  corrispondenza  con  il  punto  mediano  di  una  linea  che 
congiunge  la  spina  iliaca  anteriore  superiore  all'ombelico, 
con  anestesia  locale  si  esegue  una  puntura  della  parete 
addominale  utilizzando  un  trequarti.  Si  penetra  nella  ca- 
vità addominale.  Si  sfila  il  mandrino  appuntito  e rimane 
in  sede  il  rivestimento  esterno  tubulare  dello  stesso  (ca- 
micia). Attraverso  questo  si  introduce  un  sottile  e morbi- 
do sondino  che  drena  all’esterno  il  liquido  raccolto  nella 
cavità  peritoneale.  Nel  caso  dell’emopcritonco  questo 
liquido  è costituito  da  sangue;  nella  peritonite  da  pus. 

La  paracentesi  esplorativa  può  essere  integrata  dal  la- 
vaggio peritoneale  che  ha  il  vantaggio  di  limitare  i falsi 
positivi  e negativi  (per  la  tecnica,  v.  lavaggio). 

Priorità  assolute  nel  trattamento  del  politraumatizzato 

Il  corretto  trattamento  del  p.  inizia  con  le  prime  manovre 
dei  soccorritori  sul  luogo  dell’incidente. 

Ouesto  è un  momento  molto  importante  e delicato,  in 
quanto,  se  la  mobilizzazione  e il  trasporto  dell’infortuna- 
to non  sono  effettuati  in  modo  corretto,  si  corre  il  rischio 
di  aggravare  delle  lesioni  (ad  es.  fratture  anòdiche  della 
colonna  vertebrale  che  possono  diventare  niicliche)  o 
addirittura  compromettere  la  sopravvivenza  del  paziente. 

È sicuramente  valida  la  regola  secondo  cui  la  garanzia 
di  un  corretto  trasporto  c più  importante  della  rapidità. 

Il  primo  soccorritore  deve  innanzitutto  accertarsi  della 
pervictà  delle  vie  respiratorie,  dell’esistenza  di  una  venti- 
lazione sufficiente  e della  presenza  della  pulsazione  car- 
diaca. 

Qualora  una  di  queste  funzioni  vitali,  o entrambe,  fos- 
sero assenti,  egli  dovrà  provvedere  a effettuare  la  respi- 
razione artificiale  e il  massaggio  cardiaco.  Se  il  paziente 
possiede  le  fondamentali  funzioni  vitali  e presenta  frattu- 
re delle  ossa  lunghe  si  deve  procedere  alla  loro  immobi- 
lizzazione prima  del  trasporto  in  ospedale.  È necessario 
comunque  incannularc  una  vena  c iniziare  l'infusione  con 
soluzione  di  Ringer. 

All’arrivo  in  ospedale  il  medico  attuerà  le  primissime 
manovre  diagnostiche,  che  consistono  nel  rilevare  rapi- 


damente la  presenza  dei  segni  vitali  e in  particolare  le 
caratteristiche  del  respiro  controllando  il  movimento  e la 
simmetria  del  torace.  Il  medico  osserverà  le  parti  esposte 
per  ricercare  la  presenza  di  eventuali  grossolane  lesioni 
traumatiche  o emorragie  esterne;  quindi  controllerà  il 
polso  carotideo  e le  caratteristiche  delle  vene  del  collo 
per  stabilire  se  lo  shock  è ipovolemico  puro  o se  ha  una 
componente  cardiogena.  Questo  esame  è molto  impor- 
tante e richiede  solo  pochi  secondi.  Il  medico  rivolge 
quindi  l’attenzione  alle  cosiddette  «priorità  assolute». 

V.  anche;  rianimazione. 

Ventilazione 

È necessario  accertarsi  che  la  via  respiratoria  non  sia 
ostruita  da  materiale  che  può  ingombrare  la  cavità  orale 
o il  faringe;  in  particolare,  che  la  lingua  non  ricada  indie- 
tro occludendo  il  faringe.  Nel  primo  caso  si  deve  rimuo- 
vere immediatamente  il  materiale  con  manovra  digitale  o 
con  l’aspirazione;  nel  secondo  caso  si  può  correggere  la 
posizione  della  lingua  facendo  trazione  su  di  essa  con  una 
garza  o una  pinza  ad  anelli.  Oueste  manovre  devono  es- 
sere associate,  qualora  non  vi  sia  il  sospetto  di  frattura 
della  colonna  cervicale,  alla  rotazione  laterale  della  testa 
affinché,  nel  caso  di  vomito,  non  si  verifichi  l'allagamento 
delle  vie  respiratorie. 

Se  dopo  questi  provvedimenti  il  paziente  non  presenta 
respiro  spontaneo,  si  deve  effettuare  la  ventilazione  con 
maschera  e pallone  di  Ambu.  Non  è raccomandabile  una 
rapida  intubazione  orotracheale,  in  quanto  questa  può 
essere  difficoltosa  e stimolare  il  vomito  ed  esporre  al  pe- 
ricolo della  polmonite  ab  ingeslis. 

Nei  casi  in  cui.  per  ferite  gravi  del  volto  e/o  per  frattu- 
re del  massiccio  facciale,  non  si  possa  effettuare  un'intu- 
bazione oro-  e nasotracheale  può  essere  necessario  ese- 
guire una  tracheotomia  d’urgenza.  Ouesto  procedimento 
può  essere  indicato  nei  pazienti  con  frattura  della  colon- 
na cervicale,  in  cui  non  c possibile  muovere  il  collo,  o nei 
casi  di  ostruzione  traumatica  del  laringe. 

Shock 

Il  p.  presenta  un  grave  squilibrio  emodinamico  che  si 
esprime  con  ipotensione  arteriosa.  Lo  shock  può  essere 
dovuto  alla  perdita  ematica  acuta  nei  focolai  di  frattura,  a 
eventuali  emorragie  esterne  o interne  o a una  causa  neu- 
rogena. 

L'ipotensione  è l’espressione  dell'eccessiva  diminuzione 
del  volume  circolante  (sangue)  in  rapporto  all’estensione 
del  letto  vascolare.  Lo  shock  è lieve  quando  vi  è stata 
una  perdita  di  sangue  pari  al  10-20%  del  volume  totale 
circolante.  Si  osservano  pallore  cutaneo  e nessuna  o 
modestissima  variazione  della  pressione  arteriosa  o della 
frequenza  cardiaca. 

Nei  casi  con  perdite  tra  il  20-40%  del  volume  di  san- 
gue si  ha  uno  shock  conclamato,  caratterizzato  da  pallo- 
re. sudorazione  fredda,  tachicardia,  ipotensione  arteriosa, 
oliguria.  In  questo  caso  si  ha  una  riduzione  della  perfu- 
sione degli  organi  addominali  per  privilegiare  il  cervello  e 
il  cuore.  Lo  shock  grave  può  quindi  comportare  precoci 
lesioni  ischemichc.  soprattutto  al  rene  e all'intestino. 
Quando  lo  shock  si  aggrava  o si  prolunga  eccessivamente, 
le  lesioni  sopra  descritte  divengono  irreversibili,  mentre 
compaiono  i segni  dell 'ipoperfusione  cerebrale  (perdita  di 
coscienza,  convulsioni)  e cardiaca  (aritmie,  fibrillazione 
ventricolare  o asistolia). 

La  terapia  dello  shock  ipovolemico  deve  essere  instau- 
rata il  più  precocemente  possibile. 

La  prima  manovra  consiste  nell’incannuiare  una  grossa 
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vena.  In  condizioni  di  shock,  talora  le  vene  degli  arti 
sono  difficilmente  utilizzabili;  in  questi  casi  è possibile 
posizionare  un  catcterino  in  una  grossa  vena,  che.  pur 
non  essendo  visibile,  tuttavia  è facilmente  raggiungibile 
per  puntura  percutanea  seguendo  precisi  punti  di  repere. 
Normalmente  si  cateterizza  una  vena  succlavia  o una 
vena  femorale.  Questa  metodica  permette,  non  solo  rapi- 
de infusioni  di  liquidi,  ma  anche  il  contemporaneo  moni- 
toraggio della  pressione  venosa  centrale  (PVC).  Attraver- 
so questa  via,  inoltre,  si  possono  eseguire  prelievi  per 
esami  ematochimici,  determinazione  dcircmogruppo,  ti- 
pizzazione del  sangue  da  trasfondere,  ematocrito,  ctc. 

La  terapia  corretta  consiste  nctrinfusionc  endovenosa 
di  soluzioni  cristalloidi,  soluzioni  colloidali,  sangue  omo- 
gruppo,  albumina,  plasma  umano. 

Le  soluzioni  cristalloidi  sono  costituite  da  acqua  ed 
elettroliti  in  concentrazione  nota  e tale  da  rendere  isoto- 
nica la  soluzione.  La  più  usata  è la  soluzione  di  Ringer 
(Na*  128;  K*  4;  Ca+  2 mEq/l).  È utilizzata  anche  la 
soluzione  fisiologica  (Na+  154  mEq/l). 

L'effetto  di  rimpiazzo  volumetrico  di  queste  soluzioni  è 
modesto  in  quanto  l'espansione  del  volume  intravascolare 
è ottenuto  solo  con  notevole  aumento  dell'acqua  intersti- 
ziale. Per  questo  è necessaria  l'infusione  di  un  volume 
pari  a 2-3  volte  il  volume  di  sangue  perduto.  Queste  so- 
luzioni comportano  notevoli  vantaggi  in  quanto  non  han- 
no alcun  rischio  di  trasmettere  malattie,  di  determinare 
allergia  o produrre  effetti  tossici;  hanno  disponibilità  illi- 
mitata. a bassissimo  costo,  c si  conservano  in  qualsiasi 
condizione  ambientale  e termica. 

Queste  caratteristiche  ne  raccomandano  l'uso  da  parte 
di  personale  paramedico  immediatamente  sul  luogo  del 
traumatismo.  Emerge  quindi  il  notevole  vantaggio  di  per- 
mettere il  trattamento  dello  shock  ipovolemico  il  più  pre- 
cocemente possibile,  al  momento  della  primissima  osser- 
vazione e durante  il  tempo  del  trasporto  in  ospedale. 

Le  soluzioni  colloidali  sono  composte,  come  le  prece- 
denti, da  acqua  ed  elettroliti,  ma  contengono  anche  po- 
lisaccaridi a elevato  peso  molecolare  (destrano).  Que- 
ste sostanze  aumentano  la  pressione  oncotica  o colloido- 
osmotica  del  sangue  richiamando  cosi  una  notevole  quan- 
tità di  liquidi  dallo  spazio  interstiziale  nel  torrente  circo- 
latorio. In  questo  modo,  si  ottiene  una  rapida  correzione 
dell’ipovolemia.  Le  soluzioni  colloidali  possono  essere 
utilizzate  solo  dal  medico  c in  ambiente  ospedaliero  per- 
ché possono  dare  reazioni  anafilattiche  anche  gravi  in  cir- 
ca lo  0,5-1%  dei  casi. 

Il  sangue  intero  omogruppo  è il  trattamento  ideale  del- 
lo shock  ipovolemico  postraumatico,  ma  richiede  del 
tempo  per  un'adeguata  tipizzazione,  comporta  il  rischio 
di  trasmissione  del  virus  dell'epatite  virale,  di  microcmbo- 
lizzazionc  polmonare  (nei  pazienti  politrasfusi,  con  il  ri- 
schio di  contribuire  a sviluppare  una  sindrome  da  polmo- 
ne da  shock  (ARDS,  Acute  Respiratory  Distress  Syndro - 
me):  v.  respiratorio  apparato;  polmonare  edema),  di 
errori  trasfusionali;  inoltre,  la  somministrazione  di  note- 
voli quantità  di  Na  citrato,  presente  nelle  unità  da  sangue 
come  anticoagulante,  può  determinare  ipocalcemia  e ai- 
calosi  metabolica.  Il  Na  citrato,  infatti,  può  legare  note- 
voli quantità  di  Ca*+  ed  è trasformato,  a livello  epatico, 
in  bicarbonato. 

L'albumina  umana  (v.  albumine)  ha  un  elevato  effetto 
oncotkro  o colloido-osmotico  (v.  oncotica  pressione)  e 
quindi  antishock:  è il  farmaco  più  fisiologico  e sicuro  e il 
suo  uso  non  espone  al  rischio  dell’epatite  virale.  Ha  però 
costi  elevatissimi  e la  disponibilità,  anche  nei  centri  ospe- 
dalieri, è sempre  limitata. 

Il  plasma  umano  possiede  anch'esso  un  ottimo  effetto 


correttivo  dello  shock  ipovolemico.  ma  espone  al  rischio 
di  infezione  da  virus  dell’epatite.  Il  plasma  fresco  conge- 
lato. in  particolare,  contiene  pressoché  inalterati  alcuni 
fattori  importanti  dcll’cmocoagulazione  e pertanto  trova 
la  sua  ideale  utili/za/ione  nella  correzione  dei  disturbi 
della  coagulazione  che  frequentemente  complicano  il 
decorso  clinico  del  p. 

In  generale  si  può  affermare  che,  nel  traumatizzato  con 
ipovolemia.  l'infusione  di  2000  mi  di  soluzione  isotonica 
cristalloide  non  comporta  alcun  rischio.  La  somministra- 
zione di  sangue  è indicata  solo  per  la  correzione  di  gravi 
perdite  ematiche,  comunque  deve  essere  tale  da  mante- 
nere il  valore  dcH’cmatocrito  tra  il  30  e il  35%. 

L'infusione  massiva  e rapida  può  comportare  ipotermia 
con  riduzione  della  temperatura  corporea  a valori  inferio- 
ri a 35  "C;  e poiché  nel  p.  prccsistc  quasi  sempre  una 
condizione  di  ipotermia,  in  questa  situazione  non  solo  vi 
è una  riduzione  della  capacità  di  metabolizzazione  dei 
radicali  acidi  e del  potassio,  ma  anche  si  osserva  uno  spo- 
stamento a sinistra  della  curva  di  dissociazione  dell’emo- 
globina , cosicché  si  riduce  la  disponibilità  di  ossigeno  alla 
periferia.  È utile,  quindi,  che  tutti  i liquidi  che  devono 
essere  trasfusi  velocemente  vengano  scaldati  facendoli 
scorrere  in  una  serpentina  immersa  in  un  bagno  termo- 
statico a temperatura  tra  i -f  38  e i + 44  °C  in  rapporto 
alla  temperatura  di  partenza  della  sostanza  da  infondere. 

Le  velocità  e il  volume  dell'infusione  devono  essere 
regolati  in  rapporto  alla  monitorizzazionc  dei  seguenti 
parametri. 

Pressione  arteriosa  media:  deve  essere  corretta  rapi- 
damente, per  le  ragioni  sopra  descritte,  mediante  l’infu- 
sione abbondante  di  liquidi. 

Pressione  venosa  centrale:  esprime  l’entità  del  ritorno 
venoso  al  cuore  e quindi,  indirettamente,  la  «volemia 
funzionale». 

L’aumento  eccessivo  della  pressione  venosa  centrale 
(>  10  cm/HjO)  indica  un  sovraccarico  del  ventricolo  de- 
stro. Questo  può  essere  dovuto  a infusione  di  liquidi  ec- 
cessivamente rapida  e abbondante  (fare  particolare  atten- 
zione alla  velocità  di  infusione  dell'albumina)  o a un’in- 
sufficienza funzionale  del  ventricolo  destro  (ad  cs.,  per 
una  patologia  cardiaca  preesistente  oppure  dovuta  al 
trauma). 

La  pressione  venosa  centrale  può  essere  valutata  gros- 
solanamente con  un  accurato  esame  dello  stato  delle 
vene  giugulari:  se  esse  sono  invisibili  si  può  ritenere  bas- 
so il  valore  della  pressione  venosa;  se,  invece,  sono  bene 
evidenti,  turgide,  e non  si  svuotano  durante  ('inspirazio- 
ne, la  pressione  venosa  è certamente  elevata  ed  è pertan- 
to necessario  ridurre  la  velocità  e il  volume  dell'Infusione 
e prendere  provvedimenti  farmacologici  per  migliorare  la 
funzione  cardiaca. 

Diuresi.  - Al  paziente  deve  essere  posizionato  un  cate- 
tere vescicalc  la  cui  funzione  è duplice:  1)  valutazione 
della  diuresi  oraria.  Questo  dato  indica  l'adeguatezza  del- 
la perfusione  arteriosa  dei  reni.  Se  la  diuresi  è inferiore  a 
20  ml/h,  nel  corso  di  uno  stato  ipovolemico.  ciò  significa 
che,  verosimilmente,  il  rene,  c ipoperfuso  e pertanto  può 
subire  gravi  lesioni  ischemichc:  in  questo  caso  è urgente 
espandere  il  volume  circolante  o aumentare  la  pressione 
arteriosa  con  provvedimenti  farmacologici  per  evitare  le- 
sioni irreversibili;  2)  valutazione  dell'eventuale  ematuria 
che  è il  sintomo  principale  di  una  lesione  traumatica  a 
carico  dell'apparato  urinario;  l'organo  più  colpito  è il 
rene. 

Terapia  farmacologica  dello  shock.  - Si  ricorre  alla  te- 
rapia farmacologica  quando,  espletata  la  prima  fase  di  cui 
abbiamo  parlato  sopra,  lo  stato  di  shock  non  si  risolve. 
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I farmaci  correntemente  usati  sono  alcune  sostanze  va- 
soattivc  e i corticosteroidi. 

Isoprenalina  o isoproterenolo  (Isuprel®).  È un  farmaco 
che  stimola  i recettori  |J-adrenergici:  aumenta  la  gettata  e 
la  frequenza  cardiaca  e riduce  le  resistenze  periferiche.  È 
utilizzabile  solo  con  elevata  pressione  venosa  centrale  e 
in  assenza  di  spiccata  tachicardia.  Può  produrre  gravi 
aritmie  e aumentare  la  frazione  di  shunt  polmonare.  Il 
dosaggio  abituale  è di  2 pe/min. 

Dopaminu  (Rcvivan  200'  ).  Stimola  a seconda  delle 
dosi  impiegate  i (Precettori  dopaminergici  (dosi  più  bas- 
se: vasodilatazione)  o gli  «-recettori  (dosi  più  alte:  vaso- 
costrizione).  Le  Itale  contenenti  200  mg  in  5 mi  vengono 
diluite  in  soluzione  fisiologica  o glicosata  al  5%  lino  ad 
avere  400  pg/ml  o X00  ug.ml.  Nell'adulto  la  soluzione  va 
somministrata  per  e.v.  a velocità  di  5 pg/kg/min  lino  a 
50  pg/kg/min:  nei  bambini  5-10  pg/kg/min.  tino  a un 
massimo  di  20  pg/kg/min. 

Fenossihenzamina.  Blocca  i recettori  a-adrenergici  ot- 
tenendo una  marcata  riduzione  delle  resistenze  periferi- 
che. Si  utilizza  negli  shock  a bassa  gettata  cardiaca  per- 
ché migliora  il  ritorno  venoso  al  cuore  destro.  Può  com- 
portare ipotensione  e tachicardia.  È un  farmaco  poco 
maneggevole  e non  è registrato  in  Italia. 

Corticosteroidi.  Anche  i corticosteroidi  hanno  un  signi- 
ficativo effetto  vasodilatatore  se  somministrati  a dosi 
farmacologiche.  Questo  effetto  è dovuto  alla  riduzione 
marcata  delle  resistenze  arteriolari  e venutati.  Questi 
farmaci,  inoltre,  esercitano  una  precisa  azione  di  stabiliz- 
zazione delle  membrane  cellulari  e,  in  particolare,  dei  li- 
sosomi  con  ridotta  liberazione  di  enzimi  idrolitici  e au- 
mento dell'affinità  dell'emoglobina  per  l'ossigeno,  incre- 
mentando cosi  la  disponibilità  di  ossigeno  alla  periferia, 
migliorando  quindi  il  consumo  di  ossigeno. 

I corticosteroidi  più  impiegati  sono  l'idrocortisone  emi- 
succinato  (Flebocortid*)  per  e.  v.  alla  dose  di  150  mg/kg 
e il  metilprednisolone  succinato  sodico  (Solu-mcdrol®)  al- 
la dose  di  30  rng/kg. 

V.  anche:  shock. 

Funzione  cardiovascolare  e respiratoria 

La  funzione  cardiaca  nel  p.  può  presentare  segni  acuti  di 

grave  insufficienza  per  due  ordini  di  motivi. 

In  primo  luogo,  si  possono  avere:  a)  ischemia  cardiaca 
secondaria  a ipotensione  prolungata;  />)  alterazioni  del 
ritmo  dovute  all'ìpossia  e all'ipocalcemia. 

La  diagnosi  di  («)  e (/>)  è.  naturalmente,  elettrocardio- 
grafica e la  terapia  consiste  soprattutto  nella  rapida  cor- 
rezione dell'ipossia  c dcll'ipocalcemia.  Può  essere  tuttavia 
indispensabile  associare  una  terapia  antiaritmica. 

In  secondo  luogo,  l'azione  diretta  del  trauma  sul  torace 
può  determinare  le  seguenti  evenienze. 

a)  Pneumotorace  ipenensivo.  dovuto  a una  lacerazione 
del  polmone  e/o  dell'albero  bronchiale  che.  con  meccani- 
smo a valvola,  mette  in  comunicazione  la  trachea  con  lo 
spazio  pleurico;  ne  deriva,  non  solo  l'atelettasia  del  pol- 
mone interessato,  come  succede  nello  pneumotorace  non 
ipertensivo.  ma  anche  un'ipertensione  endopleurica  dovu- 
ta all'ingresso  dell'aria  nel  cavo  pleurico  a ogni  inspira- 
zione. senza  che  essa  possa  uscire  per  effetto  del  mecca- 
nismo a valvola.  L'ipertensione  endopleurica  determina 
una  compressione  sulle  grosse  vene  del  mediastino  con 
riduzione  del  ritorno  venoso  e aumento  della  frazione  di 
shunt  polmonare:  ne  consegue  riduzione  dell’ossigenazio- 
ne del  sangue  nelle  vene  polmonari  e diminuzione  della 
gettata  cardiaca. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da  grave  insufficienza 
respiratoria  con  turgore  delle  vene  del  collo  e ipotensione. 
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Fig.  5.  Terapia  dello  pneumotorace.  Il  drenaggio  toracico  è col- 
legato con  la  bottiglia  di  Baiati:  essa  costituisce  una  semplice 
valvola  ad  acqua.  "Durante  l'espirazione  l'aria  endopleurica  c 
sospinta  all'esterno  dall'aumento  della  pressione  cndotoracica 
attraverso  il  drenaggio  che  pesca  nell'acqua  che  a sua  volta  evita 
l'ingresso  di  aria  0 tirante  I inspirazione. 


All'auscultazione  non  si  apprezza  il  murmurc  vescicola- 
re; alla  percussione,  si  ha  iperfonesi  plessica. 

Il  provvedimento  terapeutico  deve  essere  molto  rapido 
e spesso  non  si  può  attendere  la  conferma  radiologica. 
L-'sso  consiste  nel  drenare  la  cavità  pleurica  con  un  grosso 
ago  in  corrispondenza  con  il  II  spazio  intercostale.  Suc- 
cessivamente si  completeranno  gli  accertamenti  diagnosti- 
ci e si  posizionerà  un  adeguato  drenaggio  nel  cavo  pleuri- 
co collegato  con  la  bottiglia  di  Bùlau  come  nello  pneu- 
motorace semplice  (fig.  5). 

V.  anche:  pleura,  pneumotorace  traumatico. 

b)  Tamponamento  cardiaco.  Per  una  lesione  traumatica 
del  muscolo  cardiaco  o di  un  vaso  del  miocardio,  lo  spa- 
zio pcricardico  si  riempie  di  sangue  determinando  una 
compressione  esterna  sul  cuore  limitando  gravemente  la 
sua  capacità  contrattile. 

Il  tamponamento  cardiaco  deve  essere  riconosciuto  e 
trattato  con  molta  tempestività.  La  sintomatologia  è ca- 
ratterizzata da  stato  di  shock  con  elevata  pressione  veno- 
sa centrale  e assenza  di  pneumotorace  ipertensivo.  La 
diagnosi  è posta  mediante  studio  radiologico,  elettrocar- 
diografico ed  ecografico. 

Il  provvedimento  in  emergenza  consiste  nella  pericar- 
diocentesi  ( v . ) . Questa  manovra  si  effettua  introducendo 
un  lungo  ago  sotto  il  processo  ensiforme  dello  sterno. 
L'ago  è collegato  con  un  elettrodo  dell'clettrocardiografo. 
Quando  la  punta  dell'ago  tocca  l'epicardio,  il  complesso 
QRS  si  invcrte.  In  tal  modo  si  ha  la  certezza  che  la  punta 
dell'ago,  ritirata  di  qualche  millimetro,  si  trova  nello  spa- 
zio pericardi»).  Si  procede  quindi  all’estrazione  del  san- 
gue presente  in  questa  sede.  Se  questa  metodica  di  dre- 
naggio è insufficiente,  a causa  del  rapido  rifornimento,  si 
deve  procedere  immediatamente  a una  toracotomia 
esplorativa. 

Normalmente  la  pericardiocentesi  comporta  un  rapidis- 
simo miglioramento  della  situazione  emodinamica  del 
paziente. 

V.  anche:  pericardio;  tamponamento  cardiaco. 

c)  Contusione  cardiaca.  Questa  lesione  deve  essere  ipo- 
tizzata nei  casi  in  cui  vi  sia  stato  un  traumatismo  toracico 
(soprattutto  se  anteriore)  accompagnato  da  shock  cardio- 
geno  non  dovuto  alle  due  cause  sopra  descritte. 
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La  diagnosi  si  pone  con  l’ECG  e l’ecografia.  È impor- 
tante monitorizzare  l'andamento  nel  tempo  di  questa  si- 
tuazione patologica  per  rilevare  l’eventuale  comparsa  di 
aritmie. 

V.  anche:  CARDIOCHIRURGIA  (III.  792). 

Trattamento  successivo  del  politraumatizzato 

Superata  la  problematica  dei  primi  provvedimenti,  che 
devono  essere  assunti  al  line  di  garantire  le  funzioni  vitali 
del  p..  deve  essere  effettuato  un  accurato  esame  per  indi- 
viduare alterazioni  patologiche  che  dovranno  essere  trat- 
tale successivamente. 

Lesioni  neurologiche  craniche 

L'esame  neurologico  deve  essere  molto  accurato  per  dia- 
gnosticare con  tempestività  l’esistenza,  o perlomeno  la 
possibilità,  di  una  lesione  cerebrale  postraumatica. 

L'otorragia  e la  liquorrinorrea  dal  naso  sono  un  segno 
patognomonico  di  frattura  della  base  cranica  (v.  cranio). 
Analogamente,  il  diametro  delle  pupille,  la  loro  reazione 
alla  luce,  le  caratteristiche  del  respiro,  la  risposta  oculo- 
vestibolare  e oculocefalica,  la  sensibilità  anche  saggiata 
grossolanamente,  l'osservazione  della  mobilità  volontaria 
e del  fondo  dell'occhio  possono  fornire  dati  diagnostici 
per  una  lesione  intracranica. 

La  diagnosi  verrà  confermata  mediante  lo  studio  con 
T.A.C. 

Lesioni  dell' apparato  scheletrico  e lesioni  del  midollo  spi- 
nale 

Le  fratture  delle  ossa  devono  essere  individuate,  possi- 
bilmente. sulla  sede  del  traumatismo,  in  quanto  devono 
essere  immobilizzate  prima  del  trasporto  per  diminuire  il 
dolore,  per  ridurre  il  rischio  di  embolia  adiposa  al  pol- 
mone e per  evitare  lesioni  nervose. 

Questa  possibilità  è particolarmente  importante  nelle 
fratture  della  colonna  vertebrale  (v.).  Infatti,  una  non 
corretta  mobilizzazione  di  questi  pazienti  può  provocare 
un  aggravamento  delle  lesioni  nervose  legate  alla  frattura 
stessa  o addirittura  rendere  miclichc  delle  fratture  che 
prima  non  lo  erano.  Nel  caso  di  fratture  della  colonna 
vertebrale  s’imponc  dunque  la  priorità  assoluta  di  tratta- 
mento. Il  personale  di  soccorso  deve  essere  quindi  prepa- 
rato a muovere  il  paziente  ponendo  in  trazione  la  colon- 
na vertebrale  ed  evitando  di  variare  l’angolalura  della 
colonna  stessa.  Le  ferite  delle  fratture  esposte  degli  arti 
devono  essere  trattate  con  la  detersione  dagli  eventuali 
corpi  estranei  e medicate  in  condizioni  di  asepsi  in  attesa 
di  adeguato  trattamento  da  parte  del  chirurgo  ortopedico. 

Qualora  la  dinamica  del  traumatismo  o la  dislocazione 
dei  monconi  ossei  abbiano  comportato  una  lesione  vasco- 
lare con  compromissione  circolatoria  per  l’arto  interessa- 
to. deve  essere  prontamente  effettuato  un  adeguato  stu- 
dio diagnostico  di  questo  distretto  vascolare;  quindi  si 
deve  procedere  alla  ricostruzione  del  vaso  leso  e contem- 
poraneamente alla  cura  della  frattura. 

Lesioni  di  organi  che  comportano  emorragie  non  visibili 

Nella  valutazione  del  paziente  con  shock  ipovolcmico 
postraumatico  deve  essere  considerata  sempre  la  possibi- 
lità che  questi  sia  affetto  da  una  lesione  di  un  organo 
toracico  o addominale  che  comporti  una  significativa  per- 
dita di  sangue  nel  cavo  toracico  o addominale. 

L’emotorace  è agevolmente  documentabile  con  l’esame 
obiettivo  del  torace,  che  evidenzia  un  versamento  liquido, 
e ottiene  la  conferma  con  la  radiografia  del  torace,  che 
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deve  comunque  essere  fatta  prima  di  sottoporre  un  pa- 
ziente traumatizzato  a qualsivoglia  intervento  chirurgico. 

Se  un  paziente  è in  stato  di  shock,  la  radiografia  del 
torace  è negativa,  e non  vi  sono  segni  esterni  di  emorra- 
gia. si  deve  ritenere  verosimile  vi  sia  un  sanguinamento 
intraddominale. 

In  questo  caso,  la  manovra  diagnostica  più  importante 
e precisa  consiste  nella  paracentesi  diagnostica  o nel  la- 
vaggio peritoneale. 

Gli  organi  addominali  più  frequentemente  interessati 
dalle  lesioni  traumatiche  sono:  la  milza,  il  fegato,  i reni  e 
la  vescica. 

Nelle  fratture  di  milza,  normalmente  si  ottiene  l’emo- 
stasi eseguendo  la  splcncctomia. 

Nelle  lesioni  epatiche,  invece,  la  problematica  c molto 
più  complessa  per  due  motivi:  1)  il  fegato  deve  essere 
obbligatoriamente  suturato;  2)  le  fratture  possono  inte- 
ressare grosse  strutture  vascolari  (ad  es.  vene  sovraepati- 
che.  vena  cava  inferiore)  che  danno  sanguinamenti  dram- 
matici e il  cui  accesso  chirurgico,  per  ottenere  l'emo- 
stasi. è particolarmente  delicato  e diffìcile. 

Nelle  fratture  del  rene  si  interviene  praticamente  solo 
quando  la  lesione  abbia  interessato  i vasi  ilari. 

La  vescica  è esposta  a lesioni  «da  scoppio».  La  sede 
più  colpita  è la  cupola.  In  questi  casi  si  rileva,  non  solo 
l'emoperitoneo.  ma  anche  uno  spandimento  urinoso.  È 
urgente  l'intervento  ricostruttivo. 

Conclusioni 

In  conclusione:  si  comprende  come  il  p.  possa  porre  con- 
temporaneamente problemi  diagnostici  e terapeutici  che 
interessano  l’anestesista-rianimatorc.  il  chirurgo,  l'orto- 
pedico c il  neurochirurgo.  È necessario  che  l’approccio 
diagnostico  venga  coordinato  dalla  persona  di  maggiore 
esperienza.  La  terapia  chirurgica,  qualora  venga  richiesta 
per  più  di  una  specializzazione,  deve  essere  condotta  con- 
temporaneamente dalle  équipes  specialistiche  interessate. 
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F.  polyurie.  - i.  polyuria.  - t.  Polyurie.  - s.  poliuria. 

Si  intende  con  questo  termine  l'aumento,  transitorio  o 
permanente,  della  quantità  di  urina  emessa  nelle  24  h 
rispetto  alla  media  normale.  Per  convenzione,  si  è.  stabili- 
to di  fissare  il  volume  minimo  dell  urina.  a partire  dal 
quale  si  può  parlare  di  poliuria.  in  2000  cm’/24  h.  Si  in- 
tende che  tale  volume,  accettabile  per  la  media  degli  in- 
dividui adulti,  può  variare  in  rapporto  alle  normali  varia- 
zioni fisiologiche  della  diuresi;  una  diuresi  normalmente 
elevata  (per  condizioni  particolari  di  clima,  di  ambiente, 
di  alimentazione,  di  lavoro,  etc.),  presuppone  di  necessità 
un  innalzamento  di  tale  cifra,  e viceversa  (v.  anche  oi.i- 
guria). 

La  p.  può  variare  entro  limiti  ampi  (2-20  1)  e Purina, 
tranne  che  nella  p.  del  diabete  mellito,  si  presenta  gene- 
ralmente con  peso  specifico  basso. 
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I meccanismi  determinami  la  p.,  secondo  Cushny.  pos- 
sono essere  limitati  fondamentalmente  a due:  aumento 
della  quantità  dell'ultrafiltrato  glomerulare  e diminuzione 
della  capacità  di  riassorbimento  tubulare.  In  ultima  anali- 
si, però,  si  può  sostenere,  in  base  alle  nostre  attuali  cono- 
scenze sul  meccanismo  della  formazione  deirurina.  che  la 
p.  dipende  essenzialmente  da  un'alterazione  organica  o 
funzionale  posta  a livello  del  tubulo  renale,  che  ne  osta- 
cola o ne  modifica  la  capacità  di  assorbimento. 

Esistono  numerose  forme  di  p..  che  possono  essere  di- 
stinte in  due  gruppi  fondamentali:  1)  p.  in  rene  sano,  c 
non  direttamente  in  causa  (o  p.  di  sottomissione . secondo 
Couvelaire);  2)  p.  in  rene  malato,  o direttamente  in  causa 
(p.  necessaria  o di  equilibrio,  secondo  Couvelaire).  AI 
primo  gruppo  appartengono  la  p.  da  eccessiva  ingestione 
di  liquidi,  comprendente  la  p.  provocata  (prova  di  dilui- 
zione) e la  p.  delle  cure  idrotermali;  la  p.  da  medicamen- 
to (per  attività  diretta  sul  rene,  come  nel  caso  di  alcuni 
diuretici,  o indiretta,  come  nel  caso  della  digitale);  la  p. 
da  dieta  a-  o ipoclorurata;  la  p.  del  diabete  mellito  (p.  a 
peso  specifico  alto);  la  p.  del  diabete  insipido;  la  p.  da 
riassorbimento  di  versamenti  delle  grandi  sierose;  la  p. 
cosiddetta  «essenziale»  degli  emotivi,  degli  isterici,  di 
alcuni  psicopatici;  la  p.  da  denegazione  renale  c da  bloc- 
co novocainico  del  peduncolo  renale. 

Al  secondo  gruppo  appartengono,  fondamentalmente, 
la  p.  dell'insufficienza  renale  cronica;  la  p.  intermittente  e 
transitoria  del  l'idronefrosi  in  fase  di  sblocco;  la  p.  da  li- 
tiasi renale  (alla  quale  alcuni  AA.  danno  anche  un  signi- 
ficato di  p.  riflessa,  ma  nel  determinismo  della  quale  va 
considerata,  in  molti  casi,  la  comparsa  di  alterazioni  pie- 
lonefritiche);  la  p.  delle  lesioni  cervicoprostatiche  e in 
particolar  modo  dell'ipertrofia  prostatica  avanzata  (p.  cli- 
nostatica  dei  prostatici);  va  tenuto  presente  che  anche 
quest'ultima  forma  può  rientrare  nelle  p.  da  insufficienza 
renale  cronica. 

Le  p.  possono  anche  essere  distinte  in  permanenti  e 
transitorie  e in  p.  a urina  limpida  o a urina  torbida. 

Per  quanto  riguarda  la  patogenesi  delle  principali  for- 
me di  p.  va  detto  anzitutto,  come  già  si  è accennato,  che 
la  p.  non  presuppone  di  necessità  un  aumento  della 
quantità  dell'ultrafiltrato  glomerulare:  infatti,  nelle  malat- 
tie renali  croniche  di  molti  tipi  può  comparire  p.  pur  es- 
sendovi una  notevole  diminuzione  della  quantità  del 
filtrato  glomerulare.  La  p.  del  diabete  mellito  (ad  alto 
(leso  specifico)  è dovuta  a diminuito  potere  di  riassorbi- 
mento da  parte  dei  tubuli:  il  tubulo,  infatti,  riassorbe  il 
glieoso  solo  in  parte,  e Purina  tubulare,  contenente  glico- 
so  in  notevole  quantità,  agisce  osmoticamente  ostacolan- 
do il  riassorbimento  dell'ultrafiltrato  stesso.  La  p.  del 
diabete  insipido  sembra  invece  dovuta  a carenza  dell'or- 
mone che  stimola  il  riassorbimento  dell'acqua.  Nell’insuf- 
fìcìcnza  renale  cronica  si  può  pensare  che  la  p.  sia  dovuta 
a un  accelerato  passaggio  dell'ultrafiltrato  attraverso  il 
tubulo.  Infatti,  il  numero  dei  capillari  glomerulari  funzio- 
nanti risulta  molto  ridotto,  sicché  essi,  probabilmente, 
lavorano  al  massimo  della  capacità.  Ouesti  pazienti,  inol- 
tre, hanno  spesso  un  alto  contenuto  di  urea  nel  sangue,  il 
che  potrebbe  portare  ad  aumento  della  pressione  osmoti- 
ca dell'ultrafiltrato  glomerulare  e contribuire,  quindi,  alla 
diminuzione  dell'assorbimento  di  acqua  da  parte  del  tu- 
bulo. 

La  sintomatologia  delle  p.  è rappresentata  fondamen- 
talmente dalla  pollachiuria.  che.  in  qualche  caso  (p.  ini- 
ziale). rappresenta  l'unico  segno  dell'affezione.  Nelle  p. 
torbide  possono  inoltre  essere  presenti  altri  segni  e sin- 
tomi urinari  legati  all'affezione  fondamentale. 

V.  anche:  rfne  e bacinetto. 
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POLLACHIURIA 

F.  pollakiurie.  • I.  pollakiuria.  • t.  Pollakiurie.  • s.  pota- 
qui  uria. 

Con  il  termine  di  pollachiuria  si  designa  un  aumento  del- 
la frequenza  delle  minzioni  senza  un  incremento  parallelo 
nella  quantità  di  urina  (poliuria  (v.J).  Se  questa  coesiste, 
infatti,  non  si  dovrebbe  più  parlare,  secondo  la  maggior 
parte  degli  AA.,  di  p. 

In  condizioni  normali  un  individuo  urina  di  giorno  ogni  4-5  h, 
di  notte  mai,  o una  sola  volta.  Questa  frequenza  vana  con  l'e- 
sercizio, i pasti,  l'introduzione  di  liquidi,  la  capacità  diuretica 
degli  alimenti,  condizioni  psichiche  particolari  (preoccupazioni, 
paura),  condizioni  ambientali,  come  il  freddo.  Nella  donna  il 
numero  delle  minzioni  è leggermente  inferiore  (3-4),  per  cui 
l'intervallo  tra  una  minzione  e l’altra  é più  lungo.  Normalmente 
le  minzioni  avvengono  tra  le  pnmc  ore  del  mattino  c la  tarda 
sera  con  una  lunga  pausa  notturna. 

Nella  patologia  urinaria,  la  p.  è il  sintomo  più  frequen- 
te e quello  che  più  molesta  il  malato  perché  interrompe  il 
suo  sonno  e disturba  la  sua  vita  sociale.  Importante  è 
precisare  i caratteri  della  p..  che  può  essere:  permanente 
o intermittente;  spontanea  o provocata  (marcia,  emozio- 
ni. pasti):  diurna  c/o  notturna  (in  quest'ultimo  caso,  a 
intervalli  regolari,  oppure  all'inizio  o alla  fine  della  not- 
te). Importante  c conoscere  l'anamnesi  della  p.:  età  del 
soggetto,  data  di  comparsa  del  sintomo,  carattere  stazio- 
nario o periodico,  quantità  di  urina  emessa  a ogni  min- 
zione, possibilità,  o meno,  di  procrastinare  l'atto,  associa- 
zione con  disuria  (v.).  È anche  importante  considerare 
l'aspetto  dell'urina;  a seconda  che  questa  sia  torbida  o 
chiara,  la  p.  verrà  classificata  in  due  gruppi:  p.  con  urine 
limpide  (senza  infezioni  delle  vie  urinarie,  salvo  qualche 
rara  eccez-ione);  p.  con  urine  torbide,  concomitante  a in- 
fezione urinaria  (salvo  crisi  di  fosfaturia). 

P.  con  urine  limpide : bisogna  avere  la  certezza  che  la 
limpidezza  dell'urina  corrisponda  a sterilità  (l'esame  cito- 
battcriologico  escluderà  la  batteriuria  e la  tbc).  In  questo 
caso  si  cercherà:  a)  una  cristalluria  (ossaluria.  uricuria, 
cilindruria);  b)  un’iperacidità  delle  urine,  una  glicosuria  o 
una  proteinuria:  c)  un  aumento  vero  della  diuresi  (poliu- 
ria): in  questo  caso,  la  p.  non  dipende  da  aumentata  fun- 
zione vescicale.  ma  dall'aumentata  quantità  di  liquido. 
Ancora,  si  può  avere  p.  con  urina  limpida  (spesso  asso- 
ciata a poliuria):  I)  da  malattie  prerenali  (diabete  mellito 
e insipido,  amiloidosi  generalizzata);  2)  da  malattie  renali 
(nefrite  interstiziale  cronica  e altre  nefropatie  mediche  con 
insufficienza  renale,  idronefrosi,  rene  policistico,  rene 
mobile,  neoplasie);  3)  di  origine  riflessa  (rara)  per  calcolo- 
si renoureterale.  turbe  neurovegetative,  alterazioni  dolo- 
rose di  organi  addominali,  come  il  fegato  e il  colon;  ragadi 
ed  emorroidi:  4)  da  modificazioni  della  situazione  pelvica: 
gravidanza,  retroversione  uterina:  5)  da  compressione 
vescicale  o modificazioni  della  posizione  dei  visceri: 
fibromi  uterini,  cisti  ovariche.  tumori  pelvici,  prolasso  ute- 
rino. cistocele;  6)  da  diminuita  capacità  vescicale:  ogni 
causa  di  ritenzione  vescicale  parziale,  che  diminuisca,  cioè. 
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la  capacità  fisiologica  del  serbatoio,  provocherà  p.,  sia  essa 
una  causa  meccanica  (adenoma  prostatico,  carcinoma  del- 
la prostata,  stenosi  uretrale,  fimosi),  o nervosa  (spina  bifi- 
da. paraplegia):  7)  da  contiguità  con  un'infezione  (appen- 
dicite. salpingite,  sigmoidite):  8)  esiti  di  cistectomia  parzia- 
le, presenza  di  neoformazioni  vescicali.  compressioni 
estrinseche  sulla  vescica,  formazioni  cistiche  (ad  es..  urete- 
rocele)  e tumori  infiltranti  della  parete  vcscicalc. 

La  p.  con  urine  torbide  c indice  sicuro  di  infezione  del- 
le vie  urinarie,  c in  particolar  modo  di  infezione  vcscico- 
cervicale.  ma  non  deve  essere  considerata  l'equivalente  di 
una  cistite,  poiché  esistono  p.  con  urine  torbide,  ma  sen- 
za concomitante  sofferenza  vescica  le  (almeno  per  un  cer- 
to tempo)  o del  collo  vescica  le:  pielite,  pielonefrite.  cal- 
colosi rcnoureterale  infetta.  La  p.  è sintomo  di  cistite 
quando  coesiste  minzione  dolorosa,  che  può  raggiungere, 
a seconda  dell'intensità  dell'infiammazione  e delle  altera- 
zioni della  tunica  muscolare,  livelli  molto  gravi  ed  essere 
associata  a tenesmo  insopportabile.  È particolarmente 
accentuata  nelle  cistiti  associate  alla  presenza  di  calcoli  c 
corpi  estranei  o tumori  infiltranti.  Anche  la  prostatite  c la 
prostatovescicolitc  possono  provocare  p.  occasionale  per 
riflesso,  per  congestione  o per  irritazione.  La  tbc  attiva 
provoca  p.  con  piuria  acida  anche  se  talora  il  reperto  ve- 
scicale  endoscopia)  appare  normale. 

Un’altra  classificazione  della  p.  è quella  di  Ainsworth- 
Davis.  che  sintetizza  i fattori  etiopatogenetici  in  due 
grandi  categorie:  aumento  della  diuresi  (p.  associata  a 
poliuria)  e diminuzione  della  capacità  vcscicalc.  Dal  pun- 
to di  vista  patogenetico.  Couvclairc  distingue  p.:  u)  con 
piuria:  b)  con  riduzione  della  capacità  vcscicalc;  c)  con 
ristagno  vescicale:  d)  con  disturbo  di  apertura  del  collo 
vescicale  (disectasia  del  collo);  e)  con  irritabilità  della 
muscolatura  vescicale  c dello  sfintere  liscio. 

La  p.  può  anche  essere  espressione  di  una  patologia 
deliinibizione  vescicole  cioè  l’impossibilità  di  differire  la 
contrazione  minzionale.  Ciò  che  caratterizza  la  vescica 
fioco  inibita  è la  ipcrreflessività  del  centro  minzionale. 
cioè  la  sua  facoltà  di  reagire  al  più  piccolo  accenno  di 
stimolo  o di  essere  sensibile  a degli  stimoli  ai  quali  do- 
vrebbe essere  normalmente  indifferente.  Si  parla  di  vesci- 
ca iperreflessica  o instabile  con  p.  che  può  sfociare  nel- 
l'incontinenza  per  imperiosità  (impossibilità  di  inibire  la 
contrazione  del  detrusore).  La  p..  quindi,  oltre  che  essere 
espressione  dell’esistenza  di  un  ostacolo  anatomico  cervi- 
cale. può  essere  la  conseguenza  di  un'ostruzione  funzio- 
nale. cioè  di  un'occlusione  riflessa  o volontaria  dello 
sfintere  striato.  L’occlusione  riflessa  (dissinergia  vesci- 
cosfìntcrica)  si  osserva  nelle  situazioni  neurologiche  che 
interrompono  i circuiti  di  coordinazione  tra  il  tronco  ce- 
rebrale c i centri  sacrali  (ne  uro  vesciche  centrali).  Si  pos- 
sono però  anche  osservare  individui  affetti  da  p.,  ma  in- 
denni da  ogni  affezione  neurologica.  L’urodinamica  (v.)  è 
un  tipo  di  indagine  oggi  impiegata  per  studiare  la  vescica 
non  inibita  o con  iperreflessia  del  detrusore. 

Vengono  utilizzate  le  seguenti  metodiche  urodinamichc: 

cistomanomctna  (rapporto  pressione/volume)  gassosa,  a riem- 
pimento lento  (60  ml/min)  c veloce  (150  ml/min); 

elettromiografia  degli  sfinteri,  con  plug  anale  o con  ago  elet- 
trodo bipolare'. 

uroflussomctria  per  lo  studio  della  velocità  c del  tipo  di  getto 
urinario; 

pressioni  endoretlali; 

profilo  pressorio  uretrale,  con  studio  della  pressione  uretrale 
di  chiusura  e della  lunghezza  funzionale  dell'uretra. 

I principali  elementi  urodinamici  sono  rappresentali  da  una 
sensazione  precoce  del  bisogno  di  urinare,  da  una  capacità  vcsci- 
calc ridotta,  dalla  presenza  di  contrazioni  non  inibite.  Queste 


ultime  possono  apparire  spontaneamente  sul  tracciato  cistoma- 
nometneo,  mentre,  il  più  delle  volte,  si  mettono  in  evidenza  o 
sono  provocate  da  colpi  di  tosse,  dalla  posizione  seduta  o eretta. 

Importante  è effettuare  un  accurato  esame  clinico  del 
paziente  affetto  da  p.,  esame  che  inizierà  sempre  con  la 
palpazione  delle  fosse  lombari  e dei  punti  uretcrali.  L'e- 
splorazione della  porzione  bassa  dipende  dal  sesso  del 
malato.  Nell'uomo,  si  effettuerà  un  esame  dei  genitali 
esterni,  per  la  ricerca  di  fimosi  o di  eventuali  malforma- 
zioni, come  pure  si  ricercherà  la  presenza  di  un  eventuale 
globo  vescicale.  Nella  donna,  l’esame  vulvovaginale  ricer- 
cherà un  uretrocele.  un  cistocele.  un  prolasso  uterino,  un 
tumore  uterino,  eie. 

L’esame  radiologico  senza  contrasto  può  mettere  in 
evidenza  un  calcolo,  qualunque  sia  la  sua  localizzazione. 
L'urografìa  endovenosa  evidenzierà  lesioni  pielouretcro- 
renali  e fornirà  dati  sullo  stato  della  vescica  e della  pro- 
stata. L'uretrogratìa  c la  cistografia  vengono  impiegati 
per  le  lesioni  della  parte  bassa  dell’apparato  urinario.  La 
cistoscopla  (di  cauto  impiego  in  fase  molto  acuta),  rivele- 
rà infezioni,  tumori  c calcoli  della  vescica.  L’uretroscopia 
nell’uomo  permette  lo  studio  del  collo  vescicale  e dell’u- 
retra posteriore. 

Nella  patologia  pediatrica,  la  p.  può  essere  uno  dei  sin- 
tomi rivelatori  di:  a)  una  patologia  del  giunto  (stenosi, 
vasi  anomali,  briglie),  con  conseguente  idronefrosi;  b) 
malformazioni  renali  (anomalie  di  numero,  di  volume,  di 
rotazione  di  posizione):  r)  alterazioni  della  giunzione  ure- 
terovescicale,  il  che  comporta  due  tipi  di  patologia:  re- 
flusso vcscicourcterale  c mcgaurctcre;  d)  uretcrocelc. 
associato  spesso  a doppio  distretto  piclourctcralc;  e) 
ostruzioni  ccrvìcouretraJi  (valvole  dell’uretra  posteriore; 
ipertrofia  del  vera  montanum):  f)  sbocchi  urcterali  ecto- 
pia; g)  vescia»  neurologica  (mietomcningocele). 

Un'esatta  valutazione  delle  cause  responsabili  della  p. 
permette  di  discriminare  le  forme  da  trattare  con  terapia 
medica  e quelle  di  pertinenza  chirurgica.  La  terapia  chi- 
rurgica. sia  essa  intesa  classicamente,  a cielo  aperto,  sia 
endoscopia,  viene  impiegata  nel  trattamento  di  malattie 
che  le  forme  meno  aggressive  di  terapia  non  porterebbe- 
ro a guarigione,  ma  solo  a un  miglioramento  sintomato- 
logico.  L’ipertrofìa  adenomatosa  della  prostata,  la  calco- 
losi, le  neoplasie,  le  cisti,  le  sclerosi  del  collo  vescicale  c, 
in  genere,  ogni  causa  di  ritenzione  vescicale.  rientrano  in 
questo  genere  di  trattamento.  Importante  l’endoscopia  a 
scopo  terapeutico,  oltre  che  diagnostico,  che  va  dalla 
semplice  folgorazione  endoscopia!,  allelcttroresezionc 
(TUR:  Trans  Uretra I Resection).  alla  litotrissia,  alle  urc- 
trotomie  cndoscopiche.  Esistono,  poi,  manovre  urologi- 
che strumentali  importanti  nel  coadiuvare  la  terapia  chi- 
rurgica. Queste  comprendono  il  cateterismo  uretrale,  il 
cateterismo  ureterale.  la  puntura  sovrapubica  della  vesci- 
ca. la  puntura  pietica,  l'impiego  di  dilatatori  uretrali. 

Si  hanno  poi  patologie  che  necessitano  di  terapia  chi- 
rurgica in  seconda  istanza:  si  tratta  di  forme  che  la  tera- 
pia medica  o strumentale  non  ha  permesso  di  risolvere 
completamente  o che  hanno  portato  a una  evoluzione 
tale  da  richiedere  la  necessità  di  un  intervento  chirurgico. 
Sono:  la  tbc  genitourinaria,  l'ipertensione  nefrovascolare, 
le  ostruzioni  urcterali  acquisite  (da  patologia  estrinseca), 
la  ptosi  renale,  i reflussi  vescicoureteropielici.  la  sclerosi 
del  collo  vescicale. 

Per  quanto  concerne  la  terapia  medica,  oggi  essa  si 
considera  sincrona  e in  armonia  con  la  terapia  chirurgica 
se  si  considera  che  il  miglior  intervento  è reso  vano  dal 
permanere  di  processi  flogistici,  infettivi,  sclerotici  o dis- 
funzionali. Nelle  infezioni  aspecifiche  delle  vie  urinarie 
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vengono  impiegati  con  successo:  chemioterapici,  antibio- 
tici (cefalosporine,  aminoglicosidi.  sulfamidici,  eie.).  Nelle 
infezioni  specifiche  delle  vie  urinarie  (tbc)  classico  è l’im- 
piego di  farmaci  antitubercolari  (rifampicina.  etambutolo, 
isoniazidc.  eie.).  E ancora,  si  ha  una  terapia  sintomatica 
che  si  avvale  dell 'impiego  di  antinfiammatori,  analgesici, 
antipiretici. 

In  presenza  di  patologie  dell'inibizione  vescicole,  la  te- 
rapia con  ganglioplegici,  parasimpaticolitici  e inibitori  del- 
le prostaglandine  ha  dato  buoni  risultati;  in  particolare,  si 
sono  dimostrati  efficaci  la  metantclina  c il  flavossato. 
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Definizione  e generalità 

Con  il  termine  pollinosi  vengono  indicate  le  manifesta- 
zioni cliniche,  mediate  da  immunoreazioni  di  tipo  reagi- 
sco. che  intervengono  con  periodicità  stagionale  in  sog- 
getti con  specifica  ipersensibilità  ai  pollini,  soprattutto 
anemofili,  di  determinate  piante. 

La  denominazione  di  p.  riveste  anche  un  preciso  signifi- 
cato etiologico-clinico;  nettamente  improprio  appare,  in- 
vece. il  termine  di  febbre  da  fieno  fingi,  hay  fever ),  comu- 
nemente usato  nei  paesi  anglosassoni:  la  febbre,  infatti, 
generalmente  manca,  mentre  non  solamente  il  fieno,  ma 
molti  pollini,  appartenenti  a famiglie  c specie  diverse  di 
piante,  possono  essere  responsabili  della  malattia. 

Epidemiologia 

Si  può  calcolare,  in  via  approssimativa,  in  assenza  di  dati  statisti- 
ci precisi,  che  in  Italia  almeno  il  2-3*?o  della  popolazione  presen- 
ti manifestazioni  cliniche,  più  o meno  evidenti,  di  p.;  in  altre 
Nazioni  la  frequenza  della  malattia  appare  anche  superiore. 

Per  quanto  riguarda  l 'età.  la  p.  inizia  piu  frequentemente  nel 
2°  e 3°  decennio,  mentre  ù rara  nell'infanzia  (prima  dei  5 anni) 
c nell'età  più  avanzata  I due  sessi  appaiono  egualmente  colpiti, 
con  una  lievissima  prevalenza,  almeno  in  alcune  statistiche,  per 
il  sesso  femminile,  una  familiarità  si  riscontra,  in  oltre  la  metà 
dei  casi,  da  sensibilizzazione  agli  stessi  pollini  o a pollini  diversi. 

La  p.  sembra  essere  più  frequente  tra  gli  abitanti  delle  città 
che  tra  gli  abitanti  in  zone  agricole;  ciò  può  essere  dovuto  a irri- 
tazioni aspectfichc  delle  mucose  respiratorie  da  inquinamenti 
atmosferici,  che  possono  agire  come  fattore  predisponente,  ov- 
vero a una  sorta  di  tolleranza  immunologie.!  acquisita,  che  si 
viene  a produrre  in  soggetti  esposti  quasi  di  continuo  ad  alte 
concentrazioni  di  pollini 

Litologia 

Gli  agenti  enologici  sono  rappresentati  dagli  allergeni  dei 
pollini,  i quali  ultimi  rappresentano  gli  elementi  maschili 
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(gametofiti  maschili),  cui  è demandato  il  compito  di  fe- 
condare gli  ovuli  omospeeifici  delle  piante  superiori 
(Fanerogame,  o piante  a fiori). 

Appare  ormai  dimostrata  la  natura  proteica  ( o glico- 
proteica)  di  tali  allergeni,  che  risultano  contenuti  nello 
strato  interno  ( intimi  o endina ) dei  granuli  pollinici,  da 
cui  fuoriescono  tramite  i pori  situati  sulla  superficie  dei 
granuli.  Nell'intina  dei  granuli  pollinici  sono  contenuti 
anche  alcuni  enzimi,  che  potrebbero  facilitare  la  penetra- 
zione degli  allergeni  attraverso  le  mucose,  favorendone  la 
sensibilizzazione. 

Quando  i pollini  raggiungono  la  mucosa  nasale,  il  loro 
involucro  protettivo  lipidico  e polisaccaridico  viene  dis- 
solto dagli  enzimi  presenti  nelle  secrezioni  delle  vie  aeree 
superiori,  mentre  vengono  cosi  liberate  alcune  frazioni 
proteiche,  dotate  di  elevato  potere  allergenico. 

Numerosi  studi,  di  grande  interesse  teorico  e pratico, 
sono  tutt  ora  in  corso  in  vari  laboratori  sulla  caratterizza- 
zione e purificazione  degli  allergeni  pollinici,  allo  scopo  di 
meglio  precisarne  le  caratteristiche  fìsicochimichc  c im- 
munochimiche. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  peraltro,  soltanto 
pochi  sono  gli  allergeni  pollinici  isolati  c purificati.  Ad 
es..  ben  caratterizzato  risulta  il  cosiddetto  Antigene  E 
óe\Y Ambrosia  elatior  (Lòwcnstein  c Marsh.  1981).  così 
come  altre  frazioni  allcrgcnichc  sono  state  isolate  dai  pol- 
lini di  Lolium  perenne  e Phleum  pratense  (Marsh  e coll., 
1970;  Wccke  c coll.,  1974),  In  Italia,  particolarmente 
interessanti  risultano  alarne  indagini  inerenti  alla  caratte- 
rizzazione di  estratti  di  polline  di  Graminacee  apparte- 
nenti alla  specie  Holcus  lanatus  (Romagnani  e Ricci, 
1979).  e di  Parietaria  (Noferi  e Falagiani,  1983). 

Determinanti  antigenici  comuni  sono  stati  dimostrati 
nell'ambito  di  specie  appartenenti  alla  stessa  famiglia;  ad 
es..  studi  immunochimici  recenti  hanno  dimostrato  l’esi- 
stenza di  determinanti  comuni  in  molte  specie  apparte- 
nenti alla  famiglia  delle  Graminacee  (Kalveram  c Forck, 
1978;  Lòwenstein.  1978;  Cenci  c coll.,  1979).  Anche  tra 
famiglie  diverse  sono  stati  riscontrati  determinanti  aller- 
gcnici  comuni,  come,  ad  es..  tra  le  Graminacee  e le 
Composite  c tra  le  Graminacee  c le  Oleacee. 

Le  sostanze  proteiche  dei  pollini  possiedono  uno  spic- 
cato potere  antigenico,  anche  in  funzione  del  loro  ruolo 
nel  complesso  mondo  vegetale.  Infatti,  per  evitare  il  ri- 
schio di  fecondazioni  incompatibili,  esiste  anche  in  campo 
vegetale  un  «codice  genetico»,  estremamente  complesso, 
per  cui  i granuli  pollinici  contengono  speciali  markers, 
che  vengono  riconosciuti  e accettati  soltanto  da  elementi 
di  riconoscimento  dei  pistilli  specie-specifici  c,  viceversa, 
rigettati  da  altri. 

Un  polline,  per  essere  in  grado  di  provocare  la  sintoma- 
tologia clinica,  deve  avere  le  seguenti  proprietà,  secondo 
quanto  già  postulato  molti  anni  or  sono  da  Thommen 
(1931):  1)  contenere  un  componente  specifico  atto  a sen- 
sibilizzare; 2)  appartenere  a una  pianta  anemofila;  3)  esse- 
re prodotto  in  grande  quantità;  4)  essere  molto  leggero, 
affinché  il  vento  possa  trasportarlo  a grandi  distanze;  5) 
appartenere  a un  genere  di  pianta  di  larga  diffusione. 

Deve  essere  ricordato,  comunque,  che  vi  sono  alcune 
eccezioni  a questi  postulati.  Ad  es.,  possono  ritrovarsi  nel 
plancton  atmosferico  e dar  luogo  a sensibilizzazione  an- 
che pollini  di  piante  entomofile  (cioè  di  piante  i cui  polli- 
ni vengono  trasportati  per  mezzo  di  insetti),  a seguito 
della  dispersione  di  quantità  più  o meno  rilevanti  nell'a- 
ria durante  il  volo  degli  insetti,  ovvero  in  conseguenza  di 
manipolazioni  effettuate  sulle  piante  in  fiore  nel  corso 
delle  operazioni  agricole. 

Per  quanto  riguarda  le  dimensioni  dei  pollini,  esse  va- 
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1.  Quattro  generi  di  Graminacee:  Avena  saliva,  Daclylis  glomerata,  Hordeum  vulvare,  Lolium  agropyron.  (Da  G.  D'Amato. 


riano  notevolmente,  andando  da  un  minimo  di  12-15  pm 
della  Parietaria  ai  30-40  pm  della  maggior  parte  delle 
specie  delle  Graminacee;  più  raramente,  i pollini  sono  di 
diametro  superiore  (Charpin  e coll.,  1974;  1983). 

I pollini  che  in  Italia  rivestono  maggiore  importanza 
clinica  paiono  essere  quelli  delle  piante  erbacee,  cioè  delle 
Graminacee,  della  Parietaria  (della  famiglia  delle  Urtica- 
cee)  e delle  Composite. 

Le  Graminacee  comprendono  varie  specie  prative,  col- 
tivate (frumento,  granturco,  segale,  orzo,  etc.)  o sponta- 
nee (gramigna,  loglio,  etc.)  (fìgg.  1 c 2);  la  fioritura  inizia 
in  genere  alla  fine  di  marzo,  raggiungendo  la  massima 
intensità  nei  mesi  di  maggio  c giugno,  per  poi  decrescere 
e cessare  nei  mesi  successivi.  Una  ripresa  della  fioritura, 
di  minor  intensità,  si  può  osservare  in  corrispondenza  del- 
le piogge  di  fine  estate  e d'inizio  dell'autunno. 

La  Parietaria,  pianta  erbacea  che  cresce  soprattutto  sui 
muri  e sulle  rupi  (donde  il  nome  di  erba  muraria),  pre- 
senta una  fioritura  pressoché  perenne  nell'Italia  meridio- 
nale e insulare  e molto  prolungata  nelle  altre  regioni  (fig.  3). 
Nella  letteratura  allergologi  si  è fatto  finora  sempre  ri- 
ferimento alla  P.  officinalis,  mentre  studi  floristici  hanno 
dimostrato  già  da  tempo  che  tale  genere  è presente  nella 
flora  italiana  con  varie  specie:  P.  officinalis,  judaica.  Itisi- 
tanica,  eretica,  mauritanica , etc.  (Zangheri,  1976;  Raffacl- 
li,  1977;  Accorsi  c Bandini  Mazzanti.  1980).  In  particola- 
re, si  è potuto  concludere  che  molti  casi  di  p.  attribuiti  in 
passato  a P.  officinalis,  tra  cui  tutti  i casi  osservati  nelle 
regioni  meridionali  c insulari  italiane,  debbano  essere 
invece  attribuiti  a P.  judaica  (Errigo  e coll..  1982:  1983). 
Le  due  specie,  che  presentano  un  diverso  cariotipo,  sem- 
brano possedere  determinanti  antigenici  comuni;  sono 
comunque  in  corso  studi  sul  frazionamento  degli  estratti 
di  pollini  delle  varie  specie  e sulla  determinazione  dell’at- 
tività allergenica  delle  diverse  frazioni. 

Secondo  la  nostra  esperienza  (Serafini  e coll.,  1957; 
Errigo  e coll.,  1983),  la  p.  da  Parietaria  differisce  da 
quella  prodotta  da  altri  pollini  per  i seguenti  motivi:  a)  la 
Parietaria  appare  responsabile  della  comparsa  dì  asma 
bronchiale  molto  più  frequentemente  di  altri  pollini;  b)  le 
manifestazioni  cliniche  della  p.  risultano  di  lunga  durata, 
spesso  pluristagionali  o anche  quasi  perenni,  soprattutto 
nell'Italia  meridionale:  c)  frequentemente  si  osserva  una 
sensibilizzazione  isolata  al  polline  della  Parietaria. 

II  carattere  asmogeno  e la  frequente  sensibilità  unica 
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che  si  riscontrano  nella  p.  da  Parietaria  possono  essere 
attribuiti  a varie  cause:  1)  le  dimensioni  dei  granuli  del 
polline,  nettamente  inferiori  rispetto  a quelli  delle  Gra- 
minacee. che  consentono  un  più  ampio  contatto  con  la 
superficie  delle  mucose;  2)  la  frequente  presenza  di  peli 
scabri  e di  impurità  silicee  sulla  superficie  dei  granuli  pol- 
linici, oltre  che  di  notevoli  quantità  di  nitrato  di  potassio, 
che  possono  produrre  fenomeni  irritativi  della  mucosa 
delle  vie  respiratorie,  creando  una  condizione  predispo- 
nente alla  sensibilizzazione;  3)  la  facilitata  diffusione  nel- 
l'aria, anche  in  condizioni  di  massima  calma  atmosferica, 
per  la  liberazione  dei  pollini  con  un  meccanismo  di  pro- 
pulsione «a  scatto»  dei  filamenti  clastici  delle  antere  pol- 
liniche. 

Le  Composite  o Asteracee  (margherita  dei  prati,  assen- 
zio [fig.  4],  crisantemo,  dalia,  girasole,  etc.)  fioriscono  nel 
periodo  estivo-autunnale,  anche  se  alcune  specie  (Bellis 
perennai  o margherita  dei  prati)  hanno  un  periodo  di  fio- 
ritura più  lungo,  quasi  continuo.  Le  Composite  rivestono 
maggiore  importanza  clinica  in  alcune  nazioni,  come  negli 
U.  S.  A.,  per  la  presenza  di  alcune  Composite  anemofile 
(Ambrosiacee),  principalmente  VAmbrosia  elatior  e 
l' Ambrosia  trifida  (ragweed).  fortemente  pollinifere,  pre- 
senti in  estesi  territori  del  continente  americano. 

Per  quanto  riguarda  le  piante  arboree,  è stata  riscontra- 
ta, negli  ultimi  anni,  un'aumcntata  frequenza  di  sensibili- 
tà alle  Oleacee,  soprattutto  nell'Italia  centromcridionalc, 
fenomeno  segnalato  anche  in  altre  nazioni  mediterranee. 
Seguono,  in  ordine  di  importanza  clinica,  i pollini  di  altre 
piante  arboree  ( Salicacee , Platanacee,  Betulacee,  etc.).  Le 
piante  arboree  hanno,  in  genere,  una  fioritura  precoce: 
già  in  febbraio  inizia  la  fioritura  delle  Betulacee  (noccio- 
lo, ontano),  mentre  in  marzo  comincia  la  fioritura  delle 
Salicacee  (pioppo,  salice),  delle  Ulmacee  (olmo)  e delle 
Aceracee  (acero);  in  aprile  inizia,  invece,  la  fioritura  del- 
le Platanacee  (platano)  e delle  Oleacee  (olivo,  frassino, 
ligustro).  Altre  piante  arboree,  ad  es.  della  famiglia  delle 
Conifere  (pino,  cedro,  cipresso,  abete),  hanno  una  lar- 
ghissima produzione  di  pollini,  dotati,  però,  di  modesto 
potere  allergizzante. 

Deve  essere  ricordato  che.  in  alcuni  casi,  il  quadro  cli- 
nico stagionale  non  è attribuibile  ai  pollini,  ma  alle  spore 
atmosferiche,  organi  di  riproduzione  vegetativi  delle  pian- 
te inferiori  (Crittogame).  Tra  le  spore  fungine,  particola- 
re importanza  rivestono  quelle  del  genere  Aiternaria,  del 
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Fie.  2.  Lolium  mulliflorum.  I) 
Infiorescenze;  2-6)  differenti 
aspetti  dei  granuli  {pollinici  (mi- 
croscopio ottico.  1000  x);  7)  gra- 
nulo con  poro  (microscopio  elet- 
tronico a scansione.  15tX)x);  8) 
dettaglio  del  poto  germinativo 
con  opercolo  cc!  esina  (micro- 
scopio elettronico  a scansione, 
.tsiMix).  {Da  F.  Ciampotini  e 
SI.  Iresti.  Atlante  dei  principali 
pollini  allergenici  presenti  in  Ita- 
lia. Università  di  Siena.  IVHI). 
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diametro  di  10-20  tim  (nettamente  superiore  a quello 
delle  altre  spore,  che  misurano  2-10  pm).  a predominan- 
za estiva  (giugno-settembre). 

Il  periodo  di  fioritura  delle  singole  specie  risulta  abba- 
stanza costante  in  una  stessa  località,  con  piccole  varia- 
zioni a seconda  dell'andamento  climatico  stagionale.  Dif- 
ferenze piuttosto  notevoli  si  osservano,  invece,  nelle  di- 
verse regioni  d'Italia,  in  rapporto  al  clima  e all'altitudine: 


Fig.  3.  P anctana : la  pianta,  a fioritura  pressoché  perenne,  cresce 
soprattutto  sui  muri  c sulle  rupi,  da  cui  il  nome  volgare  di  «erba 
muraria».  {Da  (ì.  D'Amato.  1*181). 
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Fig  4.  Artemisia  vulgaris  L.  (as- 
senzio selvatico)  I)  Pianta  in 
fiore;  2)  granuli  in  differenti 
posizioni  (microscopio  elettroni- 
co a scansione.  1900  x);  3)  det- 
taglio dell'esina  e del  polo  ger- 
minativo (microscopio  elettroni- 
co a scansione.  7700  x);  4-7) 
pollini  in  vista  polare  (4  e 6)  e 
equatoriale  (5  e /).  ( Da  F.  Cium 
poiini  e M C resti.  Atlante  dei 
principali  pollini  allergenici  pre- 
senti in  Italia.  Università  di  Sie- 
na. mi). 


infatti,  la  fioritura  appare,  in  genere,  ritardata  nelle  re- 
gioni settentrionali  e nelle  zone  montane  (fig.  5). 

Particolare  sviluppo  hanno  avuto,  soprattutto  in  questi 
ultimi  anni,  le  indagini  aerobiologiche  (acropalinologichc 
o aerosporologiche),  che  si  basano  sulle  osservazioni  mi- 
croscopiche quotidiane  o pluriscttimanali  dei  pollini  c 
delle  spore  che  si  depositano  su  un  vetrino  o su  una  strì- 
scia adesiva  esposti  all'aperto.  A tale  scopo  si  usano  so- 
prattutto dispositivi  volumetrici  (apparecchi  di  Mirst  e di 
Burkard).  che  captano  l’aria  con  un  ritmo  costante 
proiettandola  su  una  strìscia  adesiva,  che  ruota  a velocità 
uniforme  davanti  a una  fessura.  Negli  ultimi  anni  una  se- 
rie di  questi  apparecchi  à stata  installata  in  molte  città 
italiane,  ciò  potrà  consentire,  tra  breve,  di  disporre  di 
calendari  di  fioritura  per  ogni  località  (Mandrioli  e Puppi. 
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1978;  Pastorello  et  al.,  1979;  D’Amato.  1981;  Negrini  et 
al.,  1981;  Bottelli  et  al.,  1982;  Bruno  et  al.,  1983). 

Una  sensibilizzazione  isolata  risulta  frequente  nei  casi 
di  p.  da  Parietaria  e si  può  riscontrare  talvolta  anche  in 
casi  sostenuti  da  sensibilità  alle  Graminacee;  viceversa, 
appaiono  molto  rare  le  forme  «pure»  di  p.  da  scnsioilità 
alle  Composite  o alle  piante  arboree. 

Sensibilizzazioni  multiple  si  osservano  frequentemente 
nell’ambito  di  una  stessa  famiglia  di  pollini,  ad  es.  delle 
Graminacee  (a  causa  della  presenza  di  determinanti  anti- 
genici comuni),  ovvero  nell'ambito  di  famiglie  diverse. 

Patogenesi 

Nella  p.  risultano  essenzialmente  operanti  immunorea- 
zioni  di  tipo  I,  in  cui  le  alterazioni  fisiopatologiche  carat- 
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Fig.  5.  Curve  annuali  di  fioritura  delle  principali  piante  allcrgc- 
niche  in  Italia.  A)  Italia  settentrionale;  B ) Italia  centrale;  C) 
Italia  meridionale;  D)  Sicilia;  E)  Sardegna.  (Da  Serafini  e Gola. 
1952.  modificata  e ridtsegnuta). 


teristichc  (aumento  della  permeabilità  capillare,  eosinofi- 
lia. contrazione  della  muscolatura  liscia,  etc.)  sono  pro- 
dotte dall'azione  dei  mediatori  chimici  mastocitarì,  libe- 
rati in  seguito  all'incontro  tra  l'allergene  e gli  anticorpi 
specifici  del  tipo  reaginico  (IgE)  fìssati  sulla  superficie  ma- 
stocitaria  (v.  immunoreazioni  patogene). 

Una  documentazione  del  ruolo  primario  svolto  dalle 
IgE  nella  patogenesi  della  p.  viene  dalla  dimostrazione 
che  i linfociti  di  pazienti  pollinosici  producono  in  vitro, 
spontaneamente,  dopo  6-7  giorni  di  coltura.  IgE  rivolle 


verso  gli  allergeni  pollinici  responsabili  della  sintomato- 
logia (Romagnani  e Ricci,  1979). 

Sintomatologia 

Uno  dei  caratteri  fondamentali  della  p.  è costituito  dalla 
periodicità  delle  manifestazioni  cliniche,  che  si  ripetono 
ogni  anno,  a data  quasi  fìssa,  con  lievi  variazioni  a secon- 
da dell'andamento  climatico  stagionale. 

In  rapporto  al  periodo  d'insorgenza  della  p.,  si  possono 
distinguere  le  seguenti  forme  (Serafini.  1952):  a)  prepri- 
maverili (da  piante  arboree);  b)  primaverili  o 
primaverili-estive  (da  Graminacee  o da  Parietaria);  c)  esti- 
vo-autunnali  (da  Composite).  Oltre  a queste  forme  stagio- 
nali isolate,  possono  esservi  forme  combinate . da  sensibi- 
lizzazione a pollini  di  famiglie  diverse. 

I sintomi  più  caratteristici  di  questa  sindrome  morbosa 
sono  a carico  delle  mucose  delle  vie  respiratorie  e di 
quelle  oculari. 

Sintomi  respiratori.  - I sintomi  nasali,  che  si  manifesta- 
no improvvisamente  o gradualmente,  si  possono  raggrup- 
pare in  una  triade  sintomatica  rappresentata  da  salve  di 
sternuti  (anche  10-20  consecutivi),  ostruzione  nasale  (che 
costringe  spesso  il  paziente  a respirare  attraverso  la  boc- 
ca), rinorrea  acquosa  (talora  estremamente  copiosa,  sì  da 
dominare  il  quadro  clinico).  Questi  sintomi  possono  esse- 
re contemporaneamente  presenti  nello  stesso  paziente; 
in  altri  casi,  invece,  uno  dei  sintomi  può  mancare  o esse- 
re di  lieve  entità  clinica. 

Tra  i sintomi  a carico  dell’apparato  respiratorio  figura- 
no. con  una  discreta  frequenza,  la  tracheite  spastica  e 
l'asma  bronchiale. 

La  tracheite  spastica,  che  si  manifesta  con  accessi  di  tos- 
se stizzosa,  è determinata  essenzialmente  dall'iperemia  e 
dall’edema  della  mucosa  delle  vie  aeree  superiori,  che  la 
rendono  anche  particolarmente  sensibile  ai  comuni  agenti 
fisici  (freddo,  contaminanti  atmosferici,  etc.  ).  La  tosse  spa- 
stica risulta  più  accentuata  nell'acme  della  stagione,  per- 
sistendo non  di  rado  anche  quando  le  manifestazioni  ocu- 
lonasali  sono  completamente  scomparse;  questo  sintomo 
è spesso,  inoltre,  accompagnato  da  una  sensazione  di  co- 
strizione toracica,  che  rappresenta  il  primo  segno  di  un’i- 
niziale forma  asmaticobronchiale  associata. 

L’asma  bronchiale  (v.)  costituisce  una  delle  più  frequen- 
ti manifestazioni  della  p.  Tale  manifestazione  risulta 
presente  in  cifre  percentuali  variabili  (30-40%  circa  dei 
casi  di  p.),  risultando  particolarmente  frequente,  come 
detto  in  precedenza,  nelle  forme  sostenute  da  Parietaria 
(67,5%  dei  casi)  (Serafini.  1957;  Errigo  c coll.,  1983). 
Nella  p.,  per  quanto  si  riferisce  all'asma,  si  possono  pro- 
spettare tre  evenienze  cliniche;  1)  l'asma  si  associa  fin 
dall'inizio  alle  manifestazioni  oculonasali;  2)  l'asma  rap- 
presenta l'unica  manifestazione  della  malattia;  3)  l'asma 
costituisce  una  successione  morbosa  della  forma  oculona- 
sate. 

A carico  dell'apparato  respiratorio  solo  eccezional- 
mente possono  riscontrarsi  infiltrati  polmonari  fugaci  con 
eosinofilia. 

Sintomi  oculari.  - Sono  associati  nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi  ai  sintomi  nasali,  ma  talvolta  predomina- 
no. Essi  sono  rappresentati  da  prurito,  lacrimazione  e fo- 
tofobia. La  mucosa  congiuntivaie  appare  arrossata  ed 
edematosa,  mentre  i bordi  palpebrali  appaiono  rilevati, 
a causa  dell’edema  e dell’iperemia  nasale. 

Altri  sintomi.  - Nella  p.  si  possono  osservare  anche 
sintomi  generali,  costituiti  da  astenia,  malessere  genera- 
le. stato  depressivo  e.  eccezionalmente,  febbre.  La  cefa- 
lea. abitualmente  frontale,  è un  sintomo  relativamente 
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frequente,  prodotto  dairostruzione  nasale  conseguente 
all'edema  della  mucosa.  Piuttosto  rari,  invece,  sono  i sin- 
tomi cutanei,  rappresentati  soprattutto  dall'orticaria  e 
dalla  dermatite.  L'orticaria  può  assodarsi  alle  manifesta- 
zioni respiratorie  o costituire,  in  evenienze  cliniche  ecce- 
zionali, l'unica  manifestazione  della  p.  Per  quanto  riguar- 
da la  dermatite,  si  possono  distinguere  due  forme:  la  der- 
matite eczematiforme  e la  dermatite  da  contatto.  Tra  le 
varie  altre  manifestazioni  si  possono  ricordare  le  seguen- 
ti: emicrania,  vertigini,  nevralgie  (spcdalmcntc  del  trige- 
mino), artralgie,  vomito,  diarrea  e dolori  addominali. 

La  durata  della  malattia  si  prolunga  ogni  anno  per  tut- 
to il  periodo  di  fioritura  delle  piante  responsabili,  con 
esacerbazione  nelle  giornate  calde  e ventose  ( il  vento 
prolunga  la  sospensione  nell’aria  e la  diffusione  dei  polli- 
ni) e,  viceversa,  con  remissioni  più  o meno  complete  nel- 
le giornate  di  pioggia  (che  favorisce  la  caduta  al  suolo  dei 
pollini,  a causa  deU'igroscopidtà  dei  granuli  pollinid). 

La  sintomatologia  si  ripresenta  nei  pazienti  ogni  anno, 
pressoché  nello  stesso  periodo;  può  rimanere  quasi  inva- 
riata o divenire  ingravescente,  soprattutto  con  compli- 
canze di  tipo  broncoasmatico. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  della  p.  risulta,  in  genere,  agevole, 
per  le  caratteristiche  peculiari  della  sintomatologia,  in 
particolare  per  la  periodicità  stagionale;  l'eosinofilia,  non 
costante,  può  rappresentare  un  altro  elemento  indicativo. 

La  diagnosi  enologica  si  raggiunge  attraverso  i test  cura- 
ne» con  estratti  allergenid  delle  varie  famiglie  e delle  di- 
verse specie  di  pollini;  soltanto  in  circostanze  particolari 
è necessario  ricorrere  ad  altre  prove,  come  il  RAST  o i 
test  di  esposizione  bronchiale  o nasale.  I risultati  di  tali 
prove  diagnostiche  debbono  essere,  comunque,  sempre 
valutati  con  criteri  clinici  e confrontati  con  i calendari  di 
pollinazione  delle  località  dove  risiede  il  paziente. 

I test  di  provocazione,  inoltre,  possono  essere  utilizzati 
per  una  diagnosi  prcclinica  di  asma  bronchiale  da  p.:  ad 
cs.,  i test  di  provocazione  bronchiale  o lo  studio  di  vari 
parametri  funzionali  possono  risultare  positivi  in  un  di- 
screto numero  di  p..  in  cui  la  sintomatologia  sia  ristretta 
a un’oculorinopatia  e che  non  abbiano  mai  presentato  un 
quadro  clinico  di  broncostruzione  (Bonini  et  al.,  1977). 

La  diagnosi  differenziale  della  p.  deve,  in  genere,  porsi 
nei  confronti  di  tre  forme  morbose:  la  rinite  acuta  di  ori- 
gine virale  (che  presenta  elementi  clinici  nettamente  di- 
versi), la  rinopatia  vasomotoria  aperiodica  (che  non  pre- 
senta la  caratteristica  stagionalità  della  p.)  e la  congiun- 
tivite primaverile  (in  cui  il  quadro  oculare  è differente  e 
ben  differenziabile  e in  cui  la  sintomatologia  non  si  ve- 
rifica strettamente  in  rapporto  con  i periodi  stagionali  di 
pollinazione). 

Prognosi 

La  prognosi  della  p.  è abitualmente  favorevole.  Deve 
essere  ricordato,  comunque,  che  in  un  certo  numero  di 
casi,  con  il  passare  degli  anni,  possono  venirsi  a creare 
nuove  sensibilizzazioni  a pollini  o ad  altri  allergeni,  con 
conseguente  scarso  risultato  di  un  trattamento  immuno- 
tcrapico  specifico,  inizialmente  efficace;  quando  vi  sia 
tale  sospetto,  è necessario  ripetere  i test  diagnostici. 

Terapia 

Stabilita  la  diagnosi  etiologica  di  p..  si  possono  attuare  i 
procedimenti  terapeutici  secondo  due  direttive:  1)  adot- 
tare una  terapia  specifica;  2)  applicare  una  terapia  aspe- 
cifica. sia  come  trattamento  unico,  nel  caso  in  cui  non  si 


possa  attuare  la  terapia  specifica,  sia  come  coadiuvante 
di  questa. 

La  terapia  specifica  rappresenta  il  trattamento  di  scel- 
ta, che  deve  essere  applicato  in  ogni  caso  di  p.  accertalo. 
Essa  consiste  ne\V immunoterapia  specifica  o desensibiliz- 
zazione (v.),  che  viene  effettuata  con  estratti  di  pollini 
introdotti  per  via  sottocutanea  a dosi  progressivamente 
crescenti,  secondo  schemi  di  trattamento  prestagionale, 
stagionale  o continuo.  I risultati  del  trattamento  sono  po- 
sitivi in  almeno  1*85%  dei  casi,  con  remissione  totale  o 
parziale  della  sintomatologia.  Appare  utile  ricordare 
che,  allo  scopo  di  ottenere  risultati  stabili,  è necessario 
protrarre  il  trattamento  per  vari  anni. 

La  terapia  aspecifica  si  avvale  della  somministrazione 
di  antistaminici  (v.),  che  risultano  generalmente  efficaci 
nelle  forme  di  oculorinopatia.  purché  la  loro  sommini- 
strazione avvenga  a intervalli  regolari,  a dosi  sufficienti, 
ben  tollerate  dal  paziente.  Ottimi  risultati,  a scopo  pre- 
ventivo, si  possono  ottenere  con  il  disodio  cromoglicato 
(somministrato  per  inalazione,  sotto  forma  di  polvere  mi- 
cronizzata, ovvero  per  via  nasale  od  oculare,  in  soluzioni 
al  2-4%)  o con  corticosteroidi  per  uso  topico  (come  il  be- 
clometasone  dipropionato);  per  un  buon  effetto  preven- 
tivo è necessario,  comunque,  che  questi  farmaci,  venga- 
no somministrati  regolarmente,  più  volte  al  giorno,  du- 
rante il  periodo  stagionale  della  p.  Più  raramente,  inve- 
ce, è necessario  giungere  alla  somministrazione  di  corti- 
costeroidi per  via  generale,  cui  si  deve  ricorrere  soltanto 
quando  le  altre  terapie  siano  risultate  inefficaci,  soprat- 
tutto nelle  forme  con  componente  broncoasmatica. 

La  terapia  sintomatica  delle  forme  rinopatiche  si  basa 
sul  trattamento  locale  con  soluzioni  di  simpaticomimetici 
ad  azione  vasocostrittrice,  con  eventuale  associazione  di 
antistaminici. 

Nelle  congiuntiviti  possono  risultare  utili  instillazioni 
oculari  di  colliri  ad  azione  decongestionante,  eventual- 
mente con  piccole  dosi  associate  di  glicocorticoidi. 

Un  trattamento  sintomatico  con  broncodilatatori  (teofil- 
linici,  fì;-adrencrgici,  etc.)  e,  nelle  forme  più  gravi,  con 
corticosteroidi,  deve  essere  attuato  nelle  forme  broncoa- 
smatichc  (v.  asma  bronchiale,  terapia). 
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POLLUZIONE 

F.  pollution.  - t.  pollutiort.  - T.  Politi tiones.  • s.  polución. 

Attenendoci  all'interpretazione  che  corrisponde  alle  opi- 
nioni più  largamente  condivise,  potremo  oggi  definire  la 
polluzione  come  un  fenomeno  riflesso  caratterizzato  dal- 
l'emissione episodica,  involontaria,  di  liquido  seminale, 
durante  il  sonno,  preceduta  o no  da  erezione  più  o meno 
completa  e accompagnata  dalle  specifiche  sensazioni 
dell’orgasmo. 

Pur  essendo  stato  tale  termine  introdotto  nell'uso  sin 
dai  tempi  antichi,  non  sempre  univoco  è stato  il  significa- 
to a esso  attribuito.  Nel  secolo  passato,  un  più  attento 
studio  del  fenomeno,  su  basi  più  rigorosamente  scientifi- 
che, da  parte  di  alcune  scuole  tedesche,  è riuscito  a in- 
quadrarne il  concetto  entro  limiti  più  precisi.  Si  deve 
però  riconoscere  che  a tutt'oggi  non  si  è ancora  giunti  a 
un'unanime  interpretazione  del  fenomeno. 

La  definizione  proposta  pur  risultando  strettamente  li- 
mitante lascia  impregiudicata  l’eventuale  estensione  del 
fenomeno  alla  patologia.  A parte,  infatti,  i casi  in  cui  la 
p.  rientra  nel  quadro  sintomatologico  di  affezioni  organi- 
che del  ncvrassc.  la  p.  in  soggetti  peraltro  normali  può 
acquistare  significato  e importanza  patologica  anche  so- 
lamente in  ragione  della  sua  frequenza. 

In  tal  caso,  infatti,  le  conseguenze  del  fenomeno  pos- 
sono essere  serie,  sia  per  le  ripercussioni  sullo  stato  ge- 
nerale del  soggetto,  sia  per  le  ripercussioni  sull'attività 
sessuale  di  esso.  A questo  proposito  assume  importanza 
particolare  l’influenza  della  p.  sullo  stato  psichico  cfcl 
soggetto. 

La  p.  è,  come  si  è detto,  un  fenomeno  riflesso  che 
comporta  essenzialmente  i tre  eventi  seguenti:  erezione, 
emissione  di  liquido  seminale  e conseguente  deplezione. 
Questi  tre  momenti  del  fenomeno  non  sempre  si  verifica- 
no interamente  e tutti,  potendo  infatti  mancare  l'erezio- 
ne, c quindi  la  deplezione.  c,  seppure  raramente,  la 
stessa  emissione  di  liquido  seminale. 

È probabile  che  al  determinismo  della  p.  partecipi  un 
particolare  stato  eccitatorio,  transitorio,  dei  centri  midol- 
lari che  permetterebbe  lo  scatenamento  del  riflesso  per 
stimolazioni  che,  in  condizioni  normali,  risulterebbero  in- 
sufficienti. Allo  stabilirsi  di  questa  circostanza  contribui- 
scono verosimilmente,  sia  eventi  di  natura  psichica  (con- 
nessi o meno  con  eccitamenti  sessuali  che  abbiano  prece- 
duto l'inizio  del  sonno),  come  anche  particolari  condizio- 
ni funzionali  delle  aree  riflessogene  dipendenti  da  stati  di 
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irritazione  locale  (processi  infiammatori  anche  lievi  a ca- 
rico della  mucosa  prepuziale,  del  glande  e talvolta  anche 
dell’uretra)  o da  condizioni  funzionali  di  distretti  viciniori 
(replezione  vescicale  e vescicolare,  iperemia  del  piccolo 
bacino). 

Il  particolare  stato  dei  centri  midollari  potrebbe  ren- 
dere' conto  dell’incompletezza  che  spesso  si  osserva 
nell’evoluzione  del  fenomeno  rispetto  alle  fasi  che  nor- 
malmente lo  caratterizzano.  Così  la  quantità  di  liquido 
seminale  emesso  risulta  minore,  quasi  sempre,  di  quella 
di  un’eiaculazione  coitale;  l’erezione  può  anche  manca- 
re. In  alcuni  casi,  quali  possono  verificarsi  nell'età  pube- 
re o in  quella  avanzata,  l'emissione  del  liquido  seminale 
può  essere  minima  o mancare  del  tutto. 

L'esperimento  ha  dimostrato  (Amantea)  che  l'aneste- 
tizzazione della  superficie  del  glande  mediante  soluzioni 
acquose  di  anestetici  ad  azione  locale  può  impedire  il  ve- 
rificarsi della  p.  Questo  sta  chiaramente  a dimostrare 
come  la  p.  riconosca,  nella  stimolazione  dei  recettori 
della  normale  area  riflessogena,  un  fattore  indispensabile. 

Due  problemi  interessanti  presentano  la  periodicità 
della  p.  c.  secondariamente,  il  suo  valore  in  rapporto  al- 
l’astinenza sessuale.  È infatti  sulla  periodicità  dell'evento 
che  molti  AA.  hanno  basato,  già  anticamente,  il  concetto 
di  p.  da  astinenza,  attribuendo  all'evento  significato  fina- 
listico di  décharge.  Tale  significato  non  è però  universal- 
mente accettato.  Contro  tale  ipotesi  starebbe,  ad  es.,  il 
verificarsi  di  p.  anche  in  età  prepubere  c in  adulti  non 
astinenti.  Fiirbringer  sostiene  che  nell’individuo  adulto 
astinente  e sano  le  p.  possono  verificarsi  ogni  10-30  gior- 
ni, e così  Lallemand;  secondo  Lòwenfeld,  invece,  esse 
potrebbero  manifestarsi  anche  ogni  settimana  senza  as- 
sumere per  questo  particolare  significato  patologico. 

Altro  problema  interessante  è quello  dei  rapporti  tra 
la  p.  c i sogni  erotici  che  spesso  accompagnano  la  fase 
dell’orgasmo.  Si  c sempre,  e classicamente,  sostenuto 
che  il  contenuto  erotico  del  sogno  avesse  importanza  pri- 
maria nel  determinismo  della  p.  stessa.  Le  attuali  cono- 
scenze sul  sogno,  seppure  non  del  tutto  complete  e preci- 
se, permettono  di  porre  seri  dubbi  sulla  veridicità  di  que- 
sta affermazione.  È molto  più  probabile,  infatti,  che  sia 
l’orgasmo  a creare  le  immagini  erotiche  oniriche,  che 
rientrerebbero  così  nel  quadro  dei  cosiddetti  sogni  «a 
contenuto  giustificativo»  (simbolizzazione  onirica),  che. 
come  sperimentalmente  dimostrato,  possono  essere  in- 
dotti da  stimolazioni  sensoriali  le  più  diverse. 

In  ogni  caso,  la  p.  va  nettamente  differenziata  dalla 
spcrmatorrea  (v.),  dalla  prostatorrea  (v.)  e dall'eiacula- 
zione (v.)  con  o senza  erezione  che  in  alcuni  soggetti,  e in 
particolari  condizioni,  può  talvolta  manifestarsi  nello  sta- 
to di  veglia  senza  che,  a determinare  lo  scatenamento 
del  riflesso,  intervengano  i consueti  stimoli. 

Per  quanto  concerne  il  trattamento  di  quelle  forme  di 
p.  che  assumono  importanza  patologica  vanno  ricordate 
principalmente:  l’anestetizzazione  del  glande  (Amantea); 
la  somministrazione  di  sedativi  (barbiturici,  secondo  i 
più);  l’iniezione  epiduralc  di  soluzioni  anestetiche  o an- 
che di  semplice  soluzione  fisiologica;  le  sostanze  estroge- 
ne; la  psicoterapia  e,  in  qualche  caso,  la  narcoterapia. 
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Generalità 

L'arteria  polmonare  è il  tronco  arterioso  che  si  origina 
dal  cono  arterioso  del  ventricolo  destro  del  cuore  e ha  il 
compito  di  convogliare  ai  polmoni  il  sangue  venoso  refluo 
dal  corpo,  che  deve  essere  ossigenato  (ematosi).  Il  calibro 
è di  3,5  cm,  la  lunghezza  di  4,5  cm;  lo  spessore  delle 
pareti  di  1 mm.  L’a.  p.  trasporta  sangue  venoso  in  quan- 
to appartiene  alla  piccola  circolazione. 

Brevi  cenni  di  embriologia  e sulla  circolazione  fetopla- 
centare sono  necessari  per  poter  meglio  comprendere  i 
dati  morfofunzionali  dell’a.  p. 
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Cenni  di  embriologia 

Lo  sviluppo  dell’a.  p.  è intimamente  connesso  a quello 
dell'aorta  ascendente.  Il  VI  arco  branchiale  inizia  dall'o- 
rigine dei  due  tronchi  ventrali  del  bulbo  arterioso  (fig.  1). 
Il  septum  aorticum  divide  il  bulbo  arterioso  in  una  parte 
ventrale  che  diventerà  l’a.  p.,  e in  una  dorsale,  che  di- 
venterà l’aorta  ascendente. 

Soltanto  l'aorta  ascendente  si  continua  con  l'arco  aor- 
tico c con  l’arteria  anonima. 

L'a.  p.  perde  il  rapporto  con  questi  vasi  e utilizza  il  VI 
paio  di  archi  per  arrivare  ai  polmoni. 

L’a.  p.  destra  proviene  totalmente  dal  VI  arco  bran- 
chiale sinistro.  L’a.  p.  sinistra  deriva  dalla  porzione  pros- 
simale o mediale  del  VI  arco.  Il  VI  arco  aortico, 'a  sini- 
stra. nella  sua  porzione  distale,  mantiene  il  rapporto  ori- 
ginario con  il  tronco  longitudinale  posteriore  sinistro  c 
assume  il  nome,  nella  vita  fetale,  di  dolio  arterioso  0 dot- 
to di  Botallo  (fig.  2). 

Il  dotto  arterioso,  durante  la  vita  intrauterina,  convo- 
glia la  maggior  parte  di  sangue  venoso  nell’aorta  discen- 
dente e.  in  piccola  parte,  nelle  a.  p.,  in  quanto  i polmoni 
non  sono  in  funzione  (fig.  3).  Dopo  la  nascita,  il  dotto  di 
Botallo  si  oblitera  e si  trasforma  in  un  legamento  chia- 
mato arterioso.  Nella  vita  intrauterina,  il  processo  di 
ematosi  è svolto,  per  la  maggior  parte,  dalla  placenta. 

Il  tronco  deU’arteria  polmonare 

L’a.  p.  viene  suddivisa  in  3 segmenti:  sottovalvolare,  val- 
volare e sopravai  volare;  in  base  ai  rapporti  che  contrae 
con  il  pericardio  l’a.  p.  può  essere  invece  suddivisa, 
in  una  porzione  intrapericardica,  inferiormente,  in  una 
extrapericardica  superiormente  (fig.  4). 


nistra. 
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Porzione  sottovalvolare.  - Corrisponde  alla  parte  ante- 
rosupcriore  del  ventricolo  destro  del  cuore,  che  prende  il 
nome  di  cono  arterioso  di  Luschka  o infundibolo . È situa* 
ta  anteriormente  alla  cresta  sopraventricolare  e poste- 
riormente alla  parete  sternocostale  del  ventricolo  destro. 
Questa  zona  costituisce  la  camera  di  efflusso  del  ventri- 
colo destro  e da  essa  origina  l’a.  p. 

Porzione  valvolare.  - L'orifizio  dell'a.  p.  è situato  al  di 
sopra  dell'orifizio  at riove ntricolarc  ed  è provvisto  di  tre 
lembi  valvolari,  a «nido  di  rondine»,  le  valvole  semilu- 
nari polmonari,  distinte  in  una  anteriore  e due  posterio- 
ri, destra  c sinistra. 

Porzione  sopravalvolare.  - Comprende  il  tratto  che  va 
dalla  parte  supcriore  delle  valvole  semilunari  alla  sua  bi- 
forcazione (fig.  5). 

Porzione  intrapericardica.  - È la  più  estesa:  Ta.  p.  si 
libera  dal  pericardio  e diviene  extrapericardica  sotto  l’ar- 
co dell’aorta  diridendosi  poi  nei  suoi  due  rami:  l’a.  p. 
destra  e l’a.  p.  sinistra. 

I rapporti  della  porzione  intrapericardica  sono:  ante- 
riormente. con  il  timo  (o  con  il  suo  residuo)  e con  il  pia- 
strone sternocostale  tra  la  II  e III  cartilagine  costale  sini- 
stra; posteriormente,  con  la  faccia  anteriore  dell'atrio  si- 
nistro e col  seno  trasverso  di  Theilc;  a destra,  con  l'aorta 
ascendente;  tali  rapporti  vanno  meglio  precisati,  in 
quanto,  aU'origine,  l'a.  p.  è posta  davanti  all’aorta,  men- 
tre più  in  alto  si  pone  sul  iato  interno  dell’aorta  quasi 
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percorrendo  mezzo  giro  di  spira;  a sinistra,  con  l’origine 
dell’arteria  coronaria  sinistra,  l’auricola  sinistra  e la  plica 
vestigiale  di  Marshall. 

La  porzione  extrapericardica  è breve  ed  è in  rapporto: 
anteriormente,  con  la  pleura  mediastinica;  a destra,  con 
l’arco  dell'aorta;  a sinistra,  con  il  polmone  sinistro. 

I rami  terminali  del  tronco  dell’a.  p.  sono:  l’a.  p.  destra 
e l'a.  p.  sinistra.  Questi  due  rami  terminali  del  tronco 
dcll'a.  p.  sono  satelliti  dell'albero  bronchiale  c seguono, 
quindi,  la  suddivisione  dei  bronchi  (fig.  6). 

Arteria  polmonare  destra 

L'a.  p.  destra  si  origina  dalla  biforcazione  dell’a.  p.  die- 
tro l'aorta,  anteriormente  alla  biforcazione  tracheale,  al 
di  sopra  dell’auricola  destra.  Più  spesso  l’origine  avviene 
secondo  un  angolo  ottuso  aperto  in  alto  e a destra,  tal- 
volta ad  angolo  retto. 

L’a.  p.  destra  misura,  in  genere,  20-22  mm  di  diame- 
tro ed  è più  voluminosa  della  sinistra;  la  sua  lunghezza  è 
di  circa  5 cm. 

II  suo  decorso  è intrapericardico  per  un  breve  tratto  cd 
extrapericardico  per  un  tratto  più  lungo. 

Il  segmento  intrapericardico  forma  il  tetto  del  seno 
trasverso  di  Theile.  L’a.  p.  presenta  un  decorso  orizzon- 
tale c passa  dietro  l’aorta  ascendente  c la  vena  cava  su- 
pcriore. 

Nel  suo  decorso  intrapolmonare,  per  analogia  col  bron- 
co principale  destro,  viene  descritta  l’a.  p.  destra,  che  si 
estende  dalla  biforcazione  del  tronco  dell’a.  p.  fino  all'ori- 
gine delle  arterie  per  il  lobo  superiore  (tronco  intermedia- 
stinico  scissurale).  Al  di  là.  vi  è un  tronco  arterioso  inter- 
medio, o arteria  intermedia , che  dà  origine  alle  arterie  del 
lobo  medio  e a quelle  del  lobo  inferiore;  distalmente,  vi  è 
il  tronco  arterioso  della  piramide  basale  che  va  dal  ramo 
apicale  del  lobo  inferiore  fino  aU’origine  dei  rami  basali. 

L'a.  p.  destra,  allorché  fuoriesce  dal  sacco  pericardico, 
deve  fornire  rami  per  i lobi  ed  i segmenti  polmonari:  è 
situata  anteriormente  e inferiormente  al  bronco  princi- 
pale destro. 

Il  primo  ramo,  appena  il  tronco  principale  è uscito  dal 
pericardio,  è l'arteria  di  Boyden  o arteria  mediastinica, 
che  nasce  dalla  faccia  anterolaterale.  Da  tale  tronco  si 
originano  le  arterie  per  i segmenti  polmonari  del  lobo 
superiore,  e precisamente:  l'arteria  apicale  posteriore  e 
l'arteria  ventrale. 

L’a.  p.  destra,  dopo  aver  dato  l'arteria  di  Boyden,  si 
incurva  in  basso  per  penetrare  nella  piccola  scissura, 
dove  completa  la  vascolarizzazione  del  lobo  superiore 
emettendo  l'arteria  segmentarla  posteriore. 

L’a.  p.  destra  continua  a incurvarsi  penetrando  nella 
grande  scissura  e.  dalla  concavità,  emette  i rami  segmen- 
tali per  il  lobo  medio,  all’unione  fra  la  grande  c la  picco- 
la scissura. 

L'arteria  apicale  per  il  lobo  inferiore  origina  allo  stesso 
livello  dell'arteria  del  lobo  medio  o un  po’  al  di  sotto. 

L’ultimo  tratto  dell’a.  p.  è nell'interno  del  lobo  inferio- 
re. dove  originano  le  4 arterie  segmentarle  inferiori. 

Arteria  polmonare  sinistra 

L’a.  p.  sinistra  nasce  dal  tronco  dell’a.  p.  all’interno  del 
pericardio.  Si  dirige  obliquamente  in  alto,  posteriormen- 
te a sinistra  e sembra  continuare  la  direzione  del  tronco 
polmonare:  non  esiste  un  limite  chiaramente  definito  tra 
il  tronco  principale  e l’a.  p.  sinistra. 

L’a.  p.  sinistra  è lunga  3 cm  ed  è meno  voluminosa 
(18-20  mm)  dell’a.  p.  destra. 

Appena  originatasi,  l'arteria  si  dirige  in  alto,  a sinistra. 
Esce  dal  pericardio  anteriormente  e un  po’  al  di  sotto  del 
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Fig.  3.  Circolazione  fdoplaccn- 
tarc:  nella  vita  intrauterina  il 
dotto  arterioso  di  Botallo  con- 
voglia la  maggior  parte  del  san- 
gue venoso  neH'aorta  discen- 
dente. AP)  A.  p.;  DB)  dotto  di 
Botallo;  AO)  arterie  ombelica- 
li; VO)  vena  ombelicale;  VP) 
vena  porta;  DA)  dotto  di  Aran- 
do; PL)  placenta;  P)  polmone; 
F)  fegato. 


bronco  principale  sinistro,  dove  l’arco  dell'aorta  lo  sca- 
valca. L'a.  p.  sinistra  incrocia  poi  la  faccia  anteriore  del 
bronco  principale  sinistro,  quasi  ad  angolo  retto,  e flette 
in  basso  al  di  sopra  del  bronco  sinistro  per  entrare  nell’i- 
lo polmonare  sinistro,  passando  dietro  i bronchi  superiori 
c poi  sul  bordo  anteroesterno  dei  bronchi  inferiori.  Nella 
profondità  della  scissura  interlobare,  l’a.  p.  sinistra 
emette  i rami  per  i lobi  superiore  e inferiore.  A sinistra 
non  esiste  un  tronco  arterioso  intermedio,  perché  non  c'è 
il  lobo  medio. 

Le  arterie  del  lobo  superiore  sono,  in  generale,  multi- 
ple e nascono  spesso  isolatamente  dal  tronco  dell'a.  p. 
sinistra.  Possono  essere  suddivise  in  due  gruppi;  quelle 
che  nascono  dalla  faccia  mediastinica  e quelle  che  nasco- 
no dalla  faccia  scissurale  del  lobo  supcriore. 

Le  arterie  a livello  mcdiastinico  sono  le  seguenti:  \'ar~ 
teria  segmentano  anteriore  (o  arteria  mediastinica  anteriore ) 
è il  primo  ramo  collaterale  dell’a.  p,  sinistra  a livello  del- 
la porzione  ascendente  (a  3 cm  dalla  biforcazione)  prima 
di  incrociare  la  faccia  superiore  del  bronco  lobare  supe- 
riore. nasce  dalla  concavità  della  faccia  esterna  del  tron- 
co dell’a.  p.  sinistra;  decorre  in  basso  e in  avanti  verso  la 
faccia  anteriore;  termina  in  due  rami  segmentar!;  l 'arte- 
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ria  apicale  anteriore  c il  tronco  apicale  posteriore,  che  si 
divide  nc\V arteria  apicale  posteriore  c nc\V  arteria  dorsale 
posteriore  mediastinica. 

Le  arterie  che  si  originano  dalla  scissura  sono;  l 'arteria 
segmentano  anteriore  c,  più  in  basso,  l’ arteria  scissurale 
lingulare. 

La  porzione  terminale  dell'a.  p.  sinistra,  dopo  aver  in- 
crociato la  faccia  posteriore  del  bronco  lobare  superiore, 
raggiunge  il  bronco  lobare  inferiore  e lo  segue  fino  alla 
sua  terminazione.  Obliqua  in  basso  e posteriormente, 
descrive  una  curva  a concavità  mediale  e posteriore, 
come  il  bronco,  che  circonda  a spirale. 

L'arteria  lobare  inferiore  è posta  profondamente  nella 
scissura. 

Il  primo  ramo  è costituito  dall'arteria  per  il  segmento 
superiore,  che  nasce  dalla  faccia  opposta,  alla  stessa  al- 
tezza delle  arterie  lingulari. 

Poi.  più  in  basso,  l'a.  p.  sinistra  dà  3-4  rami  basali  c, 
seguendo  i bronchi,  le  arterie  si  suddividono  nell’interno 
del  polmone  in  rami  segmentali  e subscgmentari. 

È utile  presentare  il  decorso  dell  a,  p.  come  appare  in 
un'angiopneumografia  normale  (fig.  7),  o come  si  eviden- 
zia in  una  tomografia  assiale  computerizzata  (fig.  8). 
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Struttura  e innervazione  dell'arteria  polmonare 

Ricerche  sistematiche  sull’a.  p.  e sulle  vene  polmonari, 
in  individui  di  varia  età,  sono  state  praticate  da  Mortona- 
ra.  il  quale  ha  osservato  che,  nell'a.  p.  (di  tipo  clastico),  il 
tessuto  muscolare  e il  tessuto  clastico  aumentano  con 
l'età  e che,  oltre  i 50  anni,  l'elemento  collageno  prevale 
sul  muscolare.  La  limitante  clastica  esterna  dell  a,  p.  ini- 
zia a essere  evidente  dopo  i 10  anni. 


Fia.  7.  Anaiopncumoeratia.  Il  catetere  c situato  nel  ventri- 
colo destro.  Il  mezzo  ai  contrasto  visualizza  il  tronco  dcll'a.  p.  c 
i suoi  rami  di  divisione. 


335 


336 


DiflUized  hy  Goqgle 


POLMONARE  ARTERIA 


Copyrighted  image 


Copyrighted  image 


Copyrighted  image 


Fig.  8.  T.A.C-  del  torace:  l'a.  p.  è visibile  agli  ili  polmonari,  anteriormente  ai  bronchi  principali. 


Il  tessuto  muscolare  del  ramo  destro  e sinistro  dcll’a. 
p.  è in  maggior  quantità  di  quello  del  tronco  comune. 

Innervazione  della,  p.  - Nostre  recenti  ricerche  forni- 
scono un'evidenza  diretta  della  presenza  di  fibre  nervose 
adrcnergichc  nella  parete  dell’a.  p.  Le  reazioni  istochi- 
michc  per  l’adrenalina  mostrano  le  fibre  nervose  adre- 
nergiche  più  evidenti  nella  zona  di  transizione  tra  l'inti- 
ma e la  media,  nell’avventizia  e nel  tessuto  connettivo 
pcriavventiziale  (fig.  9). 
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Fig.  9.  A.  p.  Sezione  trasversa;  fluorescenza  indotta  dall'ac. 
ghossilico.  Ix  fibre  nervose  adrcnergichc  sono  localizzate  nella 
porzione  di  transizione  tra  l'avventizia  c la  media  (frecce). 
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Fig.  10.  A.  p.  Preparazione  a tutto  spessore.  Acctilcolincstcra- 
si.  Plesso  nervoso  interno  colinergico. 


La  reazione  di  Eranko  per  la  noradrcnalina  mette  in 
evidenza  che  l'intero  spessore  della  parete  vascolare  è 
intensamente  c uniformemente  fluorescente,  ed  è quindi 
riccamente  innervato. 

La  colorazione  istochimica  con  betabloccante  fluore- 
scente dimostra  la  presenza  di  recettori  beta-adrenergici 
nelle  pareti  vascolari;  essi  sono  particolarmente  concen- 
trati nella  zona  di  transizione  tra  l’intima  e la  media.  ! 
recettori  beta-adrenergici  sono  soprattutto  presenti  nella 
parte  più  riccamente  innervata  della  parete  vascolare  e 
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sono  quindi  in  stretta  correlazione  con  le  fibre  nervose 
adrenergiche. 

Anche  le  più  piccole  diramazioni  dei  vasi  polmonari 
sono  provviste  di  betareccttori. 

Oltre  alle  fibre  nervose  adrenergiche.  ncll'a.  p.  sono 
presenti  anche  fibre  colinergiche  acctilcolinesterasi-posi- 
tive  (fig.  10). 

Per  gli  aspetti  fisiologici  della  circolazione  polmonare,  v. 
circolatorio  apparato,  circolazione  polmonare  ( III , 2348). 
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ISIDORO  ROSSODIVTTA 

CENNI  DI  SEMEIOTICA 

La  semeiotica  dell'a.  p.  rientra  in  modo  sostanziale  nella 
semeiotica  fisica  delie  affezioni  del  cuore.  È particolare, 
però,  la  possibilità  di  rilevare  per  mezzo  della  percussio- 
ne l’ingrandimento  dell'a.  p.  con  aumento  dell'ottusità 
sulla  marginosternale  di  sinistra,  che,  a sua  volta,  può 
indicare  dilatazioni  spontanee  o poststenotiche  o tumo- 
rali dell'arteria. 

Il  focolaio  di  auscultazione  della  polmonare  origina  in 
corrispondenza  del  II -111  spazio  intercostale  sinistro  e 
coincide  con  la  zona  di  auscultazione  della  valvola  pol- 
monare. In  questa  sede  possono  essere  registrati  rumori 
di  soffio  c le  caratteristiche  del  comportamento  dei  due 
toni  cardiaci  come  lo  sdoppiamento  del  II  tono  e.  soprat- 
tutto. il  suo  rinforzo  che  sta  a denotare  la  presenza  di 
ipertensione  polmonare  arteriosa.  In  molte  affezioni  del- 
l'a.  p.  i rumori  di  soffio,  soprattutto  quelli  sistolici  e i th- 
rills,  possono  essere  rilevabili  anche  al  dorso  e in  corri- 
spondenza dei  cavi  ascellari  bilateralmente. 

Il  comportamento  dei  toni  in  corrispondenza  del  foco- 
laio della  polmonare,  e i rumori  di  soffio  da  eiezione  e 
da  rigurgito  possono  altresì  essere  registrati  mediante  la 
fonocardiografia. 

La  diagnostica  dell'a.  p.  riposa  però  essenzialmente 
sull'utilizzazione  di  vari  mezzi  tecnici  di  importanza  e si- 
gnificato diversi.  L'esame  radiografico  diretto  del  torace, 
sia  in  antcropostcriore  che  in  laterale,  mette  in  evidenza 
lo  stato  di  vascolarizzazione  arteriosa  (aumentata  o dimi- 
nuita) da  parto  dei  vari  rami  dell’a.  p.:  dimostra  anche  le 
omogeneità  della  distribuzione  arteriosa  nei  due  campi 
polmonari  oppure  le  differenze  limitate  a un  solo  polmo- 
ne o a un  solo  segmento.  L'esame  radiografico  è in  grado 
di  consentire  la  valutazione  della  dilatazione  e dell'in- 
grandimento in  generale  del  tronco  comune  dell'arteria . 
dei  suoi  due  rami  principali  e dei  rami  lobari.  La  presen- 
za di  formazioni  intraparenchimali  del  polmone  è in  gra- 
do di  deformare,  deviare  o spostare  completamente  al- 
cuni tronchi  arteriosi  produccndo  immagini  radiografiche 
più  o meno  significative. 

La  cardioangiografia  (v.  CATETERISMO  cardiaco  e car- 
dioangiograha)  è il  mezzo  contrastografico  eseguito  se- 
rialmente che  permette  di  visualizzare  le  caratteristiche 
morfologiche  del  tronco  comune  dell'aliena  c quelle  di 
tutti  i suoi  rami.  Dal  punto  di  vista,  poi,  delle  manifesta- 
zioni ostruttive  ò il  metodo  che  maggiormente  consente 
di  identificare  la  sede  delle  ostruzioni  avvenute. 
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L'ecocardiografìa  mono-  o bidimensionale  è un  mezzo 
non  invasivo  di  grande  importanza  nella  diagnostica  del- 
le affezioni  delle  a.  p.  e del  ventricolo  destro.  Nei  casi  di 
cuore  polmonare  cronico,  conscguente,  per  lo  più.  ad  af- 
fezioni respiratorie  ostruttive  bronchiali  ed  enfisematose, 
si  può  mettere  chiaramente  in  evidenza  la  dilatazione  e 
l'ingrandimento  sia  del  ventricolo  destro  che  dei  rami 
dell’a.  p.  Questa  metodica  sta  prendendo  sempre  più 
piede  anche  nello  studio  morfologico  dell’a.  p.  in  diverse 
cardiopatie  congenite,  come  la  stenosi  valvolare  della 
polmonare  (dilatazione  poststenotica)  e nelle  forme  gravi 
di  tetralogia  di  Fallot,  in  cui  l'ecocardiografia  consente  lo 
studio  morfologico  della  camera  di  efflusso  del  ventricolo 
destro  e delle  ridotte  dimensioni  del  tronco  principale 
dell'a.  p. 

L'angiografia  digitale  a sottrazione  d'immagine  (v.  ra- 
diologia digitale)  è un  tecnica  introdotta  recentemente 
che  ha  precise  indicazioni  ai  fini  dello  studio  del  circolo 
polmonare  e soprattutto  dell'a.  p.  A questa  si  aggiungo- 
no le  possibilità  di  indagine  consentite  dalla  risonanza 
magnetica  nucleare  (RMN). 

Accanto  a questi  mezzi  non  invasivi,  il  cateterismo  del 
cuore  destro  (v.  cateterismo  cardiaco  e cardioangiogra- 
fia)  permette  di  esplorare  strumentalmente  l’a.  p.  e i suoi 
rami  studiando  le  pressioni  vigenti  nell'interno  di  essa  e, 
con  il  prelievo  seriato  di  campioni  di  sangue,  la  saturazio- 
ne e la  pressione  parziale  di  ossigeno  nel  sangue  in  deter- 
minati territori.  Nei  casi,  poi.  di  coartazione  dell’a.  p.  il 
passaggio  ripetuto  del  catetere  esplorante  permette  di  re- 
gistrare i gradienti  pressori  a monte  e a valle  delle  porzio- 
ni congenitamente  ristrette  dell'a.  p.  stessa. 

Anche  la  medicina  nucleare  ha  consentito  e consente  di 
ampliare  le  possibilità  diagnostiche  nelle  affezioni  dell'a. 
p.  c dei  suoi  rami  mediante  l'utilizzazione  per  via  c.  v.  di 
alcuni  radioisotopi  (tccnczio)  o per  via  inalatoria  di  altri 
(gallio  radioattivo)  per  avere  un  indice  della  situazione 
perfusoria  c ventilatoria  c dei  loro  rapporti  in  determinati 
settori  dell’albero  arterioso  polmonare  in  esame. 

Anche  l’utilizzazione  delle  proteine  marcate  con  diver- 
si isotopi  radioattivi  permette  di  contribuire  ad  accertare 
ulteriormente  le  condizioni  del  circolo  arterioso  polmo- 
nare successivo  a manifestazioni  tromboemboliche. 

Bibliografia 

Per  la  bibliografia,  v.  coll.  364-365. 

LORENZO  SARTI 


PATOLOGIA 

SOMMARIO 


Malformazioni  dell’arteria  polmonare  (col.  341):  Agenesia  di 
uno  dei  due  rami  principali  dell'arteria  polmonare.  - Tetralogia  di 
Fallo t con  agenesia  unilaterale  di  un'arteria  polmonare.  ■ Ipoplasia 
di  un  polmone.  - Coartazione  dell'arteria  polmonare.  - Dilatazione 
idiopatica  dell'arteria  polmonare.  - Fionda  dell'arteria  polmona- 
re. - Sequestrazione  polmonare.  - Fistole  arterovenose  polmonari.  • 
Ipertensione  arteriosa  polmonare  (col.  352):  Ipertensione  arterio- 
sa polmonare  primitiva.  ■ Ipertensione  arteriosa  polmonare  secon- 
daria. - Embolia  polmonare  (col.  355):  Embolia  polmonare  da 
trombi.  • Embolia  grassosa.  - Embolia  gassosa.  - Embolia  da 
corpi  estranei.  • Embolia  neoplaslica.  - Altre  manifestazioni  oc- 
clusive dell'arteria  polmonare  (col.  359).  - Arleriti  polmonari 
(col.  359):  Arteriti  polmonari  acute.  - Arteriti  polmonari  subacu- 
te. ■ Arleriti  polmonari  croniche.  - Arteriti  polmonari  granuloma- 
tose.  ■ Sindrome  di  Ayerza-Arrillaga.  ■ Feriarterite  nodosa  polmo- 
nare di  Kussmaul.  - Arteriosclerosi  dell'arteria  polmonare  (col. 
361).  • Aneurismi  dell'arteria  polmonare  (col.  362).  • Tumori 
dell'arteria  polmonare  (col.  363). 


340 


Digitized  by  Google 


POLMONARE  ARTERIA 


Malformazioni  dell'arteria  polmonare 

Esistono  numerose  anomalie  extrapolmonari  della  picco- 
la circolazione  arteriosa:  esse  comprendono  le  lesioni 
stenotiche  della  valvola  polmonare  associate  a cardiopa- 
tie congenite  (come  la  tetralogia  di  Fallot)  per  le  quali  si 
rimanda  alla  voce  cardiochirurgia. 

All'assenza  congenita  della  valvola  polmonare  conse- 
gue spesso  la  dilatazione  dell'a.  p..  che  può  essere  anche 
un’entità  autonoma  sotto  forma  di  dilatazione  idiopatica 
del  tronco  dell'arteria  o essere  la  dilatazione  poststenoti- 
ca  conscguente  a una  stenosi  valvolare  congenita  polmo- 
nare o,  talvolta,  la  conseguenza  di  un’ipertensione  pol- 
monare congenita. 

Tra  le  malformazioni  rare  citiamo  la  cosiddetta  finestra 
aonopolmonare,  consistente  in  una  comunicazione  fra 
aorta  e a.  p.  subito  al  disopra  dei  rispettivi  anelli  valvo- 
lari; è uno  dei  pochi  esempi  di  fìstola  congenita  arterio- 
arteriosa:  tale  malformazione  è denominata  infatti  fistola 
aorticopolmonare  (v.  cardiochirurgia). 

Esistono  anche  rare  dilatazioni  autonome  del  tronco 
dell’a.  p.  definite  come  aneurismi  congeniti  dell'arteria. 
Talvolta  è diffìcile  la  differenziazione  delle  anomalie 
dell'a.  p.  che  comportano  la  sua  dilatazione  da  alcune 
neoplasie  polmonari  intratoraciche,  per  cui  diviene  indi- 
spensabile la  broncoscopia,  la  cardioangiografìa,  l’eco- 
cardiotomografìa,  la  T.A.C.  c l’angiografìa  digitale. 

Nella  sindrome  scimitarra  (v.  cardiochirurgia)  l’ipopla- 
sia  del  polmone  destro  con  riduzione  dell'apporto  arte- 
rioso polmonare  è associata  al  drenaggio  anomalo  delle 
vene  polmonari  di  destra  nella  vena  cava  inferiore  (fig. 
11).  Questa  malformazione  è facilmente  riconoscibile 
sulle  radiografie  dirette  e sulle  tomografie  del  torace  sot- 
to forma  di  un’ombra  vascolare  di  densità  elevata  in  di- 


rezione del  margine  cardiaco  destro  e di  forma  curvilinea 
che  ricorda  la  sagoma  di  una  scimitarra  turca. 

La  sindrome  di  Swyer-James  del  cosiddetto  polmone 
ipertrasparente  idiopatico  interessa  sia  il  parenchima  pol- 
monare che  l'irrorazione  arteriosa  del  polmone.  I rami 
dell'a.  p.  si  presentano  in  loto  di  calibro  fortemente  ri- 
dotto in  seguito  ad  anomalie  del  parenchima  polmonare 
(anomalie  bronchiali,  bronchiettasie,  formazioni  pseudo- 
cistiche) con  flogosi  sovrapposta.  La  storia  clinica  denun- 
cia infezioni  respiratorie  frequenti  c recidivanti  mentre 
la  radiografìa  del  torace  è caratterizzata  da  un'intensa 
ipertrasparenza  del  polmone  interessato.  Le  prove  di 
funzionalità  respiratoria  rivelano  un  aumento  dell'aria 
residua  e una  riduzione  della  ventilazione. 

È noto  che  l'ecologia  della  cosiddetta  malattia  della 
membrana  ialina  è sconosciuta.  Fra  le  varie  teorie,  però, 
ne  è stata  prospettata  una  che  attribuisce  il  quadro  mor- 
boso a un'anomalia  congenita  del  letto  vascolare  capillare 
polmonare  con  ipertensione  arteriosa  polmonare,  aumen- 
to della  permeabilità  capillare  e soprattutto  diminuzione 
del  surfattantc  alveolare.  Poiché  trasuda  liquido  dalla  cir- 
colazione artcriosa-capillare-polmonare  negli  alveoli  il 
fibrinogeno  contenuto  si  trasforma  in  fibrina  che  forma  una 
membrana  ialina  bloccante  gli  scambi  respiratori. 

Rimandiamo  alle  voci  cardiochirurgia  e cuore  per  la 
trattazione  delle  principali  malformazioni  dell’a.  p.:  in 
questa  sede  ci  limitiamo  a sviluppare  gli  aspetti  clinici 
connessi  con  alcune  malformazioni  dell'a.  p. 

Agenesia  di  uno  dei  due  rami  principali  deliarteria  polmo- 
nare 

La  mancanza  congenita  di  un  solo  polmone  è abitual- 
mente compatibile  con  una  sopravvivenza  protratta  sen- 


Fig.  1 1 . Stratigrafia  di  un  caso  di 
ipoplasia  dell  a.  p destra  e del 
polmone  destro,  con  vena  pol- 
monare destra  a «scimitarra»  e 
difetto  interatriale.  1)  Vena 
polmonare  a «scimitarra»;  2) 
ramo  inferiore  dell'a.  p.  destra 
ipoplasica;  3)  margine  destro 
del  cuore  e della  cava  supcrio- 
re; 4)  diaframma  ( Osservazione 
L.  Sarti). 
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za  sintomatologia  clinica  particolare.  Il  presupposto  della 
malformazione  è il  mancalo  sviluppo  di  una  delle  due 
a.  p.  Il  comportamento  spirometrico  e il  quadro  clinico  e 
radiologico  sono  sovrapponibili  a quelli  riscontrabili  dopo 
una  pncumoncctomia  eseguita  nella  prima  infanzia.  La 
broncoscopia,  la  broncografia.  ma  soprattutto  l’angiogra- 
fia  polmonare  sono  le  indagini  strumentali  accessorie  che 
consentono  di  stabilire  un'esatta  diagnosi.  La  prognosi  a 
distanza  sembra  decisamente  peggiore,  in  percentuale, 
nei  casi  di  agenesia  del  polmone  destro,  che  è molto  più 
spesso  associata  a cardiopatie  congenite. 

Tetralogia  di  Fallot  con  agenesia  unilaterale  di  un'arteria 
polmonare 

Oucsta  rara  variante  della  tetralogia  di  Fallot  suscita  no- 
tevoli difficoltà  dal  punto  di  vista  della  correzione  chirur- 
gica del  vizio  (v.  cardiochirurgia).  In  questa  forma  di 
cardiopatia  congenita  (v.  cuore)  l'a.  p.  esistente  da  un 
solo  lato,  più  spesso  a destra,  presenta  una  dilatazione 
poststenotica  considerevole  e l'ostruzione  del  ventricolo 
destro  può  essere  o valvolare  o infundibolare.  In 
quest'ultimo  caso  la  valvola  polmonare  è congenitamen- 
te assente.  Il  polmone  cui  manca  l'a.  p.  relativa  è irrora- 
to esclusivamente  da  un  circolo  collaterale  di  arterie 
bronchiali.  Il  polmone  sito  nel  lato  ove  l'a.  p.  manca  è in 
genere  fortemente  ipoplasico.  La  sintomatologia  corri- 
sponde sostanzialmente  a quella  della  tetralogia  di  Fal- 
lot. L'angiocardiografia  è l’indagine  diagnostica  fonda- 
mentale che  rivela  la  posizione  dell’aorta  a cavaliere  sul 
setto  intcrventricolare  e l’assenza  di  una  delle  due  a.  p. 
Possono  talvolta  insorgere  importanti  disturbi  respiratori 
a causa  della  compressione  del  bronco  principale  da  par- 
te dell’unica  a.  p.  esistente  che  è sede  di  una  dilatazione 
aneurismatica  (poststenotica)  importante.  La  correzione 
operatoria  del  vizio  comporta  rischi  notevoli  anche  ese- 
guendo soltanto  un’anastomosi  palliativa  succlaviopol- 
monarc  di  Blalock.  Sia  in  questa  evenienza  che  in  caso 
di  correzione  operatoria  completa  del  vizio  (v.  cardiochi- 
rurgia) è indispensabile  utilizzare  il  supporto  di  un  appa- 
recchio per  circolazione  extracorporea. 

Ipoplasia  di  un  polmone 

In  questa  malformazione  il  polmone  in  causa  può  essere 
rappresentato  anche  da  un  solo  lobo  con  anomalie  della 
ramificazione  bronchiale  e soprattutto  con  alterazioni 
congenite  della  vascolarizzazione:  arterie  sistemiche  di 
calibro  sufficientemente  ampio  e grave  iposviluppo  del- 
l'a.  p.  I sintomi  sono  essenzialmente:  dispnea,  emotti- 
si c infezioni  secondarie.  La  radiografia  del  torace  mo- 
stra un  polmone  di  volume  fortemente  ridotto.  L’aorto- 
grafia  permette  di  apprezzare  un'irrorazione  di  prove- 
nienza aortica,  anche  transdiaframmatica,  e un  drenag- 
gio venoso  polmonare  che  sbocca  nella  vena  cava  infe- 
riore. L’ipoplasia  polmonare  connessa  all'ipoplasia  del- 
l’a.  p.  è una  delle  maggiori  cause  di  morte  del  neona- 
to con  ernia  diaframmatica  congenita  di  Bochdalck. 

Nei  casi  che  sopravvivono  può  persistere  indefinita- 
mente un  grado  più  o meno  elevato  di  insufficienza  re- 
spiratoria. 

Coartazione  dell'arteria  polmonare 
Questa  entità  (per  la  quale  v.  anche  cardiochirurgia) 
può  presentarsi  isolata  oppure  associata  ad  altre  malfor- 
mazioni cardiovascolari  congenite  (stenosi  valvolare  pol- 
monare, tetralogia  di  Fallot,  persistenza  del  dotto  arte- 
rioso e.  più  di  rado,  difetti  del  setto  intcratrialc). 

La  coartazione  dell'a.  p.  è accompagnata  spesso  dalla 


sindrome  postrubeolica:  microcefalia,  alterazioni  oculari 
(cataratta,  glaucoma)  e sordità  uni-  o bilaterale.  Nei 
bambini  in  età  molto  tenera  è presente  anche  itterizia  e 
trombocitopenia  con  splenomegalia.  Nei  bambini  più 
grandicelli  la  sindrome  postrubeolica  è spesso  più  diffìcile 
da  identificare:  il  bambino  è spesso  considerato  un  ritar- 
dato mentale.  All’esame  clinico,  però,  la  circonferenza 
cranica  è inferiore  alla  normale,  è presente  sordità  o 
ipoacusia  mono-  o bilaterale.  All'auscultazione  del  tora- 
ce si  rilevano,  soprattutto  in  sede  ascellare  media,  soffi 
sistolici  di  entità  varia  che  sono  espressione  di  coartazio- 
ni multiple  dell’a.  p. 

La  coartazione  dell'a.  p.  può  presentarsi  in  qualunque 
punto  dell'albero  arterioso  polmonare.  L'ostruzione  è in 
genere  un  restringimento  localizzato  del  tronco  comune 
dell'a.  p.,  o del  punto  di  distacco  dei  due  rami  principali 
di  essa  o dei  rami  lobari.  Le  coartazioni  multiple  perife- 
riche sono  le  più  frequenti,  ma  si  può  osservare  anche 
un'ipoplasia  diffusa  di  vasi  arteriosi  polmonari.  Esistono 
forme  familiari  della  coartazione  dell'a.  p. 

Le  coartazioni  multiple  possono  associarsi  alla  stenosi 
aortica  sopravalvolare,  nella  quale  la  facies  del  bambino 
è abitualmente  caratteristica:  ipertelorismo.  mento  pic- 
colo e sfuggente,  faccia  piena,  fronte  molto  ampia,  ritar- 
do mentale,  ipercalcemia  e tendenza  alla  cataratta.  Dal 
punto  di  vista  emodinamico,  se  l'ostruzione  è importante, 
si  possono  registrare  al  cateterismo  cardiaco  destro  au- 
mento delle  pressioni  nel  ventricolo  destro  e nell’a.  p.  a 
monte  della  coartazione.  Il  riscontro  di  una  importante 
differenza  di  pressione  ritirando  ripetutamente  il  catete- 
re attraverso  la  porzione  coartata  è significativo.  L'an- 
giocardiografia è estremamente  utile:  nelle  forme  multi- 
ple il  sistema  arterioso  polmonare  appare  irregolare  e il 
tronco  comune  dell'a.  p.  forma  un'ampia  gobba  rivolta 
verso  la  sinistra  del  paziente.  All'auscultazione  il  II  tono 
sul  focolaio  polmonare  è sdoppiato  mentre  è bene  ap- 
prezzabile un  soffio  sistolico  2 o 3/6  su  tutto  il  precordio, 
alle  ascelle  e anche  al  dorso.  Ouesto  soffio  meso-telesi- 
stolico  può  coprire  il  II  tono  e talvolta  è continuo. 

L’ECG  è abitualmente  normale  ma  evidenzia  talvolta 
ipertrofia  ventricolare  destra  nei  casi  in  cui  l'ostruzione  è 
sufficientemente  pronunciata.  Il  decorso  di  questa  affe- 
zione è complessivamente  benigno.  Segni  di  ipertensione 
e sovraccarico  ventricolare  destro  possono  insorgere  se 
la  coartazione  è molto  serrata,  ma  la  maggior  parte  dei 
casi  decorre  senza  particolari  manifestazioni  cliniche. 

Nelle  forme  lievi  e in  quelle  con  coartazioni  multiple 
periferiche  non  occorre  alcun  trattamento.  La  correzione 
chirurgica  è indicata  soltanto  nei  casi  gravi  in  cui  il  restrin- 
gimento interessa  il  tronco  comune  dell'a.  p.  o la  biforca- 
zione di  essa  nei  suoi  due  rami  principali.  L’intervento 
viene  eseguito  in  circolazione  extracorporea  e ipotermia 
profonda  disponendo  un  patch  pericardio)  di  allargamen- 
to nella  sede  ristretta.  L’intervento  chirurgico  non  otterrà 
vantaggi  se  a valle  sono  presenti  coartazioni  periferiche 
multiple  di  gravità  corrispondente  o maggiore. 

Dilatazione  idiopatica  dell'arteria  polmonare 

La  dilatazione  dell'a.  p.  è un’affezione  rara  che  conse- 
gue all'insufficienza  isolata  della  valvola  polmonare 
(Kjellberg  e coll.;  Nadas);  molto  verosimilmente  l’affezio- 
ne è congenita  ma  nei  suoi  riguardi  mancano  del  tutto 
riscontri  anatomici  probanti. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  le  conseguenze  di  un’in- 
sufficienza anche  importante  della  valvola  polmonare 
sono  molto  lievi.  La  correzione  chirurgica  della  tetralo- 
gia di  Fallot,  che  necessita  spesso  della  ricostruzione  del- 
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la  camera  di  efflusso  del  ventricolo  destro  e dell’anello 
valvolare  relativo,  ha  dimostrato  chiaramente  quanto 
scarsa  incidenza  emodinamica  abbia  l'insufficienza  pol- 
monare valvolare.  Nel  caso  della  dilatazione  idiopatica 
dell’a.  p.  la  bassa  pressione  diastolica  (normale)  dell’ar- 
teria impedisce  un  importante  rigurgito  di  sangue  duran- 
te la  diastole  ventricolare. 

Sintomatologia.  - Non  vi  sono  segni  clinici  generali  che 
facciano  pensare  a una  cardiopatia.  All'auscultazione 
del  cuore,  invece,  la  manifestazione  più  vistosa  è un  for- 
te soffio  protodiastolico  accompagnato  da  un  thrill  diasto- 
lico  nel  Il-IV  spazio  intercostale  sinistro.  Può  coesistere 
un  soffio  sistolico  d’intensità  più  bassa.  Il  II  tono  polmo- 
nare è di  media  intensità  c sdoppiato.  Pressione  arterio- 
sa e frequenza  cardiaca  sono  normali;  alla  radiografia 
standard  del  torace  il  cuore  non  è aumentato  di  volume, 
ma  il  margine  sinistro  dcll’a.  p.  è fortemente  prominente 
e pulsante  all'osservazione  radioscopica.  La  vascolariz- 
zazione polmonare  è normale  così  come  è anche  il  trac- 
ciato elettrocardiografico.  Al  cateterismo  del  cuore  de- 
stro non  si  rilevano  alterazioni  emodinamiche  significati- 
ve tranne  una  pressione  diastolica  polmonare  bassa  come 
si  è già  detto. 

Questa  dilatazione  essenziale  dcll’a.  p.  è sempre  stata 
considerata  compatibile  con  una  vita  attiva  c una  durata 
di  vita  prevedibilmente  normale.  Alcuni  casi  recente- 
mente descritti  nei  neonati  segnalano  alcune  insufficien- 
ze cardiache  congestizie  con  dilatazione  del  cuore.  È 
probabile  che  questi  casi  siano  dovuti  a una  valvola  pol- 
monare insufficiente,  del  tutto  inadeguata  o congenita- 
mente assente. 

Questa  condizione  non  necessita  di  alcun  provvedi- 
mento terapeutico  in  quanto  innocua  nella  stragrande 
maggioranza  dei  casi.  Solo  eccezionalmente,  in  situazioni 
emodinamicamcntc  impegnate,  si  può  prospettare  l’ap- 
plicazione di  una  valvola  polmonare  artificiale,  comun- 
que a basso  profilo  c preferibilmente  di  tipo  porcino  di 
Hanckok. 

Fionda  dell'arteria  polmonare 

Questa  malformazione,  definita  anche  a.  p.  sinistra  aber- 
rante o anomala,  è una  causa  rara  ma  importante  di 
ostruzione  delle  vie  aeree  dell’infanzia,  simile,  per  certi 
versi,  a quelle  provocate  dalle  più  comuni  forme  di  ano- 
malie dell’arco  aortico  o anelli  vascolari  anomali  (v.  car- 
diochirurgia). 

Il  tronco  dell’a.  p.  nasce,  normalmente,  dal  ventricolo 
destro  c si  porta  in  alto  c verso  destra  decorrendo  avanti  c 
a destra  della  trachea  in  prossimità  della  carena.  Qui  l’a. 
p.  sinistra  aberrante  si  stacca  dal  tronco  comune  della 
polmonare  c passa  sopra  il  grande  bronco  intermedio  de- 
stro decorrendo  poi  tra  trachea  anteriormente  ed  esofago 
posteriormente,  c raggiungendo  poi  l’ilo  del  polmone  sini- 
stro. L'esatto  decorso  e la  dimensione  dell’a.  p.  sinistra 
anomala  determina  la  gravità  dei  sintomi,  che  sono  so- 
stanzialmente rappresentati  da  difficoltà  respiratoria,  da 
sibilo  o stridor  o da  tutti  e due.  Possono  verificarsi  anche 
crisi  di  soffocazione  e apnea  con  cianosi.  La  diagnosi  può 
essere  sospettata  e confermata  da  diverse  indagini  radio- 
logiche. Le  radiografie  del  torace  dimostrano  una  sovra- 
distcnsionc  da  ostruzione  di  uno  o ambedue  i polmoni  c 
possibili  segni  di  pneumotorace  (fig.  12).  Più  spesso  è inte- 
ressato il  polmone  destro.  Sui  radiogrammi  in  laterale  il 
vaso  anomalo  può  essere  visto  con  facilità  tra  trachea  ed 
esofago.  La  broncografìa  (fig.  12)  è l’indagine  principale 
che  mostra  un’incisura  sulla  destra  della  trachea  distale 
con  spostamento  della  carena  verso  sinistra  c un  grado 
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Fig.  12.  Fionda  polmonare  con  pneumotorace  destro:  bronco- 
gràlia.  che  dimostra  l'origine  anomala  e alta  del  bronco  supcrio- 
re di  destra  c.  al  disotto,  la  trachea  distale  spostata  a sinistra. 
(Osservazione  L.  Sarti). 


variabile  di  compressione  del  grande  bronco  intermedio 
destro.  L’angiografia  polmonare  (fig.  13)  conferma  la  dia- 
gnosi dimostrando  che  l’a.  p.  sinistra  aberrante  origina  più 
dal  tronco  principale  dell’a.  p.  che  non  dall’a.  p.  destra.  Il 
vaso  aberrante  forma  un  arco  che  circonda  a fionda  la 
trachea  al  di  sopra  della  carena  e si  porta  verso  sinistra 
all'ilo  del  polmone  corrispondente. 

L'importanza  di  una  diagnosi  precoce  di  questa  fionda 
polmonare  è dovuta  al  fatto  che  un  intervento  chirurgico 
urgente  e tempestivo  può  consentire  una  completa  guari- 
gione. L'intervento  può  essere  eseguito  attraverso  una 
sternotomia  mediana  o una  toracotomia  laterale  sinistra 
sul  IV  spazio  prolungata  anteriormente  sezionando  lo 
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Fig.  13.  Fionda  polmonare:  angiocardiografia.  ( Osservazione  L. 
Sarti). 
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Fig.  14.  Due  casi  di  sequestra- 
zione polmonare  intraiobare. 
Radiografìa  di  pezzi  chirurgia 
asportati  con  visualizzazione 
contrastoarafica  del  circolo  san- 
guigno. (Osservazione  L.  Sarti). 


sterno  di  traverso,  aprendo  il  pericardio,  ma  rispettando 
il  cavo  pleurico  destro. 

L'a.  p.  aberrante  viene  identificata  all’ilo  del  polmone 
sinistro  e isolata  seguendone  il  decorso  dietro  la  trachea 
fino  al  versante  mcdiastinico  destro  nel  punto  di  origine, 
ove  viene  legata  c sezionata.  Viene  allora  trasposta  an- 
teriormente alla  trachea  c reimpiantata  con  anastomosi 
latcroterminale  sul  tronco  principale  dcll'a.  p.  L'inter- 
vento può  essere  eseguito  talvolta  senza  supporto  della 
circolazione  extracorporea,  ma  nella  maggioranza  dei 
casi  è utile  nel  corso  dell'ostruzione  dell'anastomosi  l'im- 
piego di  un  sistema  pompa-ossigcnatorc. 

Per  l'origine  anomala  dcll’a.  p.  sinistra  dall'aorta  o dal 
dotto  arterioso  di  Botallo.  v.  cardiochirurgia  (III,  coll. 
906-907). 

Sequestrazione  polmonare 

Questo  termine  si  riferisce  a malformazioni  caratterizza- 
te da  segmenti  di  tessuto  polmonare  che  mantengono  ca- 
ratteristiche embrionali,  irrorati  da  arterie  sistemiche 
anomale,  originantesi  dall’aorta,  per  agenesia  locale  del 
sistema  dell  a,  p.  Sono  descritte  due  forme  di  sequestra- 
zione: quella  extralobarc  c quella  intraiobare  (fig.  14). 
Le  manifestazioni  cliniche  sono  diverse,  ma  in  tutte  e 
due  le  evenienze  la  caratteristica  è data  dal  fatto  che 
l’irrorazione  sistemica  ha  sequestrato  uno  o più  segmenti 
di  tessuto  polmonare  che,  per  l’aplasia  circoscritta  del- 
l’albero arterioso  polmonare,  non  svolgono  alcuna  fun- 
zione nell'ematosi.  Dal  punto  di  vista  tecnico  tutte  e due 
queste  malformazioni,  per  altro  meno  rare  di  quanto  si 
potrebbe  credere,  comportano  un  pericolo  di  incidenti 
emorragici  intraoperatori  gravi  nel  corso  delle  resezioni 
polmonari  a causa  della  possibilità  di  non  riconoscere  l’e- 
sistenza del  vaso  anomalo  sistemico  che  può  retrarsi  al 
disotto  del  diaframma  con  la  possibile  conseguenza  di 
un'emorragia  incontrollabile. 

La  sequestrazione  exlralobare  si  presenta  come  un 
lobo  polmonare  autonomo  e staccato  dal  resto  del  visce- 
re. fuori  della  cavità  pleurica,  con  un  rivestimento  pleuri- 
co proprio,  tanto  che  ha  ricevuto  anche  il  nome  di  pol- 
mone aortico  accessorio. 

La  sequestrazione  intraiobare  è,  invece,  molto  più  fre- 
quente. in  proporzione,  e si  trova  nel  contesto  del  paren- 
chima polmonare.  La  porzione  sequestrata  può  essere 
mono-  o,  più  raramente,  plurisegmentaria;  abitualmente 
è monolaterale,  ma  eccezionalmente  bilaterale.  La  loca- 
lizzazione classica  della  sequestrazione  intraiobare  è il 
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lobo  inferiore  sinistro  (fig.  15).  La  localizzazione  al  lobo 
inferiore  destro  risulta  percentualmente  molto  più  rara, 
come  decisamente  più  raro  è l'interessamento  dei  lobi 
superiori  (fig.  16).  L'intervento  che  viene  generalmente 
realizzato  è una  lobectomia  inferiore.  Solo  talvolta  è 
sufficiente  una  semplice  scgmcntectomia.  Eccezional- 
mente si  è costretti  a eseguire  una  pneumonectomia  che 
si  impone  nei  casi  particolari  di  sequestrazione  to- 
tale. 

L’aspetto  clinico  soprattutto  espresso  nei  bambini  è 
quello  di  una  patologia  suppurativa  piofibrotica  di  una 
porzione  del  polmone,  di  aspetto  frequentemente  ectasi- 
co  o pscudocistico  (Vittorelli  et  al.,  1983).  Questi  AA..  pcr- 
fondendo  come  mezzo  di  contrasto  iniettato  daU'arteria 
nutritizia  alcuni  pezzi  operatori  di  sequestrazione  polmo- 
nare intraiobare  hanno  messo  in  evidenza  la  presenza  di 
un'elevata  vascolarizzazione  arteriosa  all’interno  delle 
strutture  anomale  la  cui  rete  viene  poi  drenata  da  un 
voluminoso  tronco  venoso  (fig.  17).  Tutta  la  struttura  ano- 
mala c caratterizzata  dalla  sequestrazione  da  parte  del 
circolo  sistemico,  con  origine  dall’aorta  sopra-  o sottodia- 
frammatica. che  esclude  i vasi  provenienti  dal  circolo 
dcll’a.  p.  c conferisce  al  pezzo  anatomico  l’aspetto  di  un 
vasto  angioma  arterovenoso. 

V.  anche:  bronchi,  sequestrazione  polmonare  (III.  244); 
polmone,  sequestrazioni. 

Fistole  arterovenose  polmonari 

Si  tratta  di  malformazioni  vascolari  del  polmone  definite 
anche  aneurismi  arterovenosi,  emangiomi  cavernosi  o te- 
leangettasie  polmonari.  Alcuni  li  chiamano  anche  amato- 
mi polmonari. 

Il  termine  fistola  è probabilmente  il  più  appropriato.  In 
alcuni  casi  si  osserva  una  tendenza  ereditaria  alla  malat- 
tia con  localizzazioni  polmonari  multiple.  Esistono  certa- 
mente dei  rapporti  fra  le  fistole  arterovenose  del  polmo- 
ne c la  malattia  di  Rendu-Osler  (telcangiectasia  emor- 
ragica ereditaria;  v.  emorragiche  malattie,  V,  1516). 

La  malformazione  è una  comunicazione  più  o meno 
ampia  fra  un  ramo  dell’a.  p.  c di  una  vena,  per  cui  la 
circolazione  aggira  il  letto  capillare  polmonare:  perciò, 
sangue  polmonare  non  ossigenato  viene  direttamente 
immesso  nel  sistema  delle  vene  polmonari  con  desatura- 
zione sanguigna  e spesso  cianosi.  L'aspetto  del  polmone 
nella  zona  malformata  è chiaramente  visibile  perché  af- 
fiora alla  superfìcie  pleurica. 

L’etiologia  delle  fistole  arterovenose  polmonari  è igno- 
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la:  comunque  si  tratta  essenzialmente  di  un'alterazione 
di  sviluppo.  Nelle  fistole  arterovenose  polmonari  si  os- 
serva spesso  un  aumento  del  tasso  sanguigno  di  serotoni- 
na per  cui  è facile  riscontrare  le  manifestazioni  cardiova- 
scolari della  sindrome  da  carcinoide. 


Fig.  15.  In  allo:  sequestrazione  polmonare  sinistra  posteroinfc- 
riorc.  Al  centro : sequestrazione  polmonare  postcroinfcriore  si- 
nistra con  livello  idroacrco:  radiografia  in  antcropostcriorc.  In 
basso : stesso  caso  dell'Immagine  precedente:  radiografia  in  late- 
rale con  livello  idroacrco.  ( Osservazione  !..  Sani). 
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La  cianosi  è la  manifestazione  principale  delle  fistole 
arterovenose  polmonari.  Essa  può  comparire  più  o meno 
tardivamente  a seconda  delle  dimensioni  della  comuni- 
cazione vascolare  anomala.  Nelle  forme  multiple,  carat- 
terizzate spesso  da  malformazioni  inizialmente  piccole. 
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Fig.  16.  In  alio:  sequestrazione  polmonare  destra:  radiografia 
diretta  in  antcropostcriorc.  In  basso:  sequestrazione  polmonare 
destra  del  caso  precedente:  stratigrafia  polmonare.  (Osservazio- 
ne L.  Sani). 


la  cianosi  può  apparire  con  molto  ritardo,  anche  in  età 
adulta. 

Il  quadro  clinico  della  maggior  parte  delle  fistole  arte- 
rovenose polmonari  ò quello  di  una  cardiopatia  congeni- 
ta cianotizzante  esente,  però,  da  ogni  manifestazione  di 
affezione  cardiaca.  Il  quadro  è lentamente  progressivo 
e può  complicarsi  a policitemia.  versamento  pleurico, 
emotoracc  spontaneo  e.  più  raramente,  emorragie  pro- 
fuse per  rottura  di  vasi  sottopleurici  molto  sottili.  Sono 
descritti  anche  casi  caratterizzati  da  emottisi  ed  epistassi. 
Alla  radiografia  diretta  del  torace  la  lesione  può  presen- 
tarsi come  un'ombra  di  elevata  densità  che  è chiaramen- 
te dimostrata  dall'esame  angiocardiografico. 

La  caratteristica  delle  fistole  arterovenose  polmonari, 
al  contrario  di  quelle  sistemiche,  è data  dal  fatto  che  la 
dinamica  cardiovascolare  non  è minimamente  compro- 
messa dalla  fistola  perche  la  quantità  di  sangue  che  passa 
nell'unità  di  tempo  dal  ventricolo  destro  all’atrio  sinistro. 
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Fig.  17.  A sinistra-,  sequestrazione  polmonare  sinistra:  visualizzazione  angiogratìca  transfemoralc-aortica.  A (lustra:  sequestrazione 
polmonare  destra:  visualizzazione  angiogratìca.  ( Osservazioni  L.  Sarti). 


fluendo  attraverso  la  fistola,  corrisponde  esattamente,  in 
quantità,  al  flusso  sanguigno  che  passa  attraverso  il  pol- 
mone normale:  ciò  è dovuto  al  fatto  che  la  resistenza  al 
flusso  è trascurabile  in  tutti  e due  i casi. 

Le  fistole  isolate  arterovenose  polmonari  nei  soggetti 
cianotici  debbono  essere  sempre  asportate.  L'operazione 
di  scelta  è abitualmente  la  lobectomia  per  quanto  rara- 
mente sia  possibile  eseguire  anche  una  segmentectomia 
polmonare  (fig.  18).  La  legatura  dei  vasi  arteriosi  polmo- 
nari che  alimentano  la  fistola  non  costituisce  un  tratta- 
mento né  logico  né  sicuro  in  quanto  la  ricca  circolazione 
collaterale  della  zona  sacciforme  della  fistola  può  espor- 
re al  pericolo  di  embolie  arteriose  sistemiche.  Nei  casi 


isolati,  anche  se  ampi,  c stupefacente  osservare  la  scom- 
parsa della  cianosi,  anche  grave,  già  nel  corso  della  fase 
finale  dell'operazione. 

Ipertensione  arteriosa  polmonare 

La  pressione  arteriosa  sistolica  dell'a.  p.  è,  di  norma,  1/4 
o 1/5  dei  valori  sistolici  della  pressione  arteriosa  sistemi- 
ca. Si  parla  di  ipertensione  arteriosa  polmonare  quando 
il  valore  sistolico  supera  stabilmente  i 30  mmHg:  nelle 
forme  gravi  e avanzate  non  è raro  trovare  valori  di  100 
mmHg  o superiori. 

L'ipertensione  arteriosa  polmonare  è abitualmente 
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Fig.  18.  Due  immagini  di  un  lobo  polmonare  asportato  in  un  bambino  di  due  anni  per  fistola  arterovenosa  congenita  polmonare. 
(Osservazione  !..  Sarti). 
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una  manifestazione  a evoluzione  cronica  e,  tranne  raris- 
simi casi  costituiti  da\V  ipertensione  arteriosa  polmonare 
primitiva,  è secondaria  ad  affezioni  di  varia  natura.  Solo 
alcune  forme  dell'ipertensione  arteriosa  polmonare  se- 
condaria sono  reversibili,  mentre  le  altre  spessissimo  as- 
sumono carattere  progressivo  e ingravescente  e si  con- 
cludono con  la  morte  del  paziente. 

Ipertensione  arteriosa  polmonare  primitiva 
Come  è noto,  la  diagnosi  di  ipertensione  arteriosa  pol- 
monare primitiva  viene  fatta  quando  l'ipertensione  pol- 
monare sia  presente  in  assenza  di  una  malattia  del  pa- 
renchima polmonare  dimostrabile  con  i test  di  funziona- 
lità respiratoria,  di  una  malattia  tromboembolica  accer- 
tabile con  una  scintigrafia  o con  una  arteriografia  polmo- 
nare, e,  infine,  in  assenza  di  cardiopatie  congenite  o val- 
volari o insufficienze  ventricolari  accertate  mediante  ca- 
teterismo cardiaco  ed  ecocardiografia.  Per  la  trattazione 
dettagliata  dell’argomento  si  rinvia  alla  voce  ipertensio- 
ne arteriosa  polmonare,  ipertensione  arteriosa  polmonare 
primitiva  (Vili,  193);  in  questa  sede  ci  limitiamo  a segna- 
lare che  la  malattia,  a prognosi  decisamente  infausta, 
sembra  trovare  qualche  giovamento,  almeno  per  quanto 
concerne  alcuni  parametri  (diminuzione  delle  resistenze 
polmonari  totali,  aumento  della  gettata  cardiaca,  miglio- 
ramento della  funzione  ventricolare  destra),  dal  tratta- 
mento con  nifedipina  (Adalat®)  (Rubin  L.  Z.,  1983); 
secondo  gli  studi  di  Kennedy  et  al.  (1984),  la  nifedipina 
trova  impiego  però  soprattutto  nei  pazienti  affetti  da 
ipertensione  polmonare  secondaria  a pneumopatia  cro- 
nica ostruttiva. 

Ipertensione  arteriosa  polmonare  secondaria 
1 meccanismi  che  possono  causare  un  aumento  signifi- 
cativo della  pressione  arteriosa  polmonare  sono  numero- 
si: di  qui  denominazioni  diverse. 

1.  Ipertensione  polmonare  passiva  (o  congestizia).  - Ogni 
aumento  della  pressione  nelle  vene  polmonari  e nell'a- 
trio sinistro  provoca  un  aumento  passivo  della  pressione 
arteriosa  polmonare.  La  pressione  dcll'a.  p.  deve  neces- 
sariamente superare  la  pressione  del  versante  venoso  af- 
finché il  sangue  possa  scorrere  dai  polmoni  nelle  vene 
polmonari. 

Le  affezioni  che  più  comunemente  causano  aumento 
della  pressione  nell'atrio  sinistro  c nelle  vene  polmonari 
sono:  la  stenosi  mitralica,  l'insufficienza  mitralica  c l'in- 
sufficienza del  ventricolo  sinistro. 

2.  Ipertensione  polmonare  ipercinetica  (da  iperafftus- 
so).  - È caratteristica  delle  cardiopatie  congenite  con  di- 
fetto settale  che  comportano  uno  shunt  sinistro-destro 
(difetti  interatriali  e intcrventricolari,  persistenza  del  dotto 
arterioso,  finestra  aortopolmonarc.  ctc.). 

Un  aumento  modesto  del  flusso  arterioso  polmonare 
può  essere  compensato  senza  aumento  di  pressione  con 
una  vasodilatazione  dell’albero  arterioso  polmonare  e 
con  l'attivazione  di  vasi  arteriosi  abitualmente  non  aperti. 

Un  aumento  torrentizio  del  flusso  arterioso  polmona- 
re, che  superi  3 volte  o più  il  normale,  comporta  un  au- 
mento notevole  della  pressione  arteriosa  polmonare  in 
modo  da  mantenere  un  flusso  sistemico  adeguato. 

Ouesta  forma  di  ipertensione  generalmente  regredisce 
completamente  chiudendo  chirurgicamente  la  comunica- 
zione settate  responsabile  dello  shunt. 

3.  Ipertensione  polmonare  reattiva  (con  resistenze  vasco- 
lari aumentate)  o sindrome  da  ostruzione  vascolare  polmo- 
nare. - Un  forte  aumento  delle  resistenze  arteriolari  pol- 
monari con  flusso  sanguigno  polmonare  normale,  o an- 
che diminuito,  provoca  un  aumento  importante  della 
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pressione  arteriosa  polmonare.  I suoi  valori  sistolici  pos- 
sono uguagliare  o avvicinarsi,  o talvolta  superare,  i valo- 
ri sistolici  della  pressione  sistemica.  Il  meccanismo  che 
scatena  questa  forma  di  ipertensione  polmonare  è scono- 
sciuto. Ouesta  turba  emodinamica  è reattiva  all’affezio- 
ne fondamentale  che  la  provoca  e ne  influenza  negativa- 
mente  il  decorso.  Agli  inizi  è instabile  e reversibile  ma 
ben  presto  assume  carattere  fisso  e irreversibile. 

Ouesta  sindrome  diventa  un’entità  fìsiopatologica  au- 
tonoma in  base  al  rapporto  fra  i valori  calcolati  delle  au- 
mentate resistenze  vascolari  e il  quadro  istologico  dei 
vasi  polmonari:  aspetto  fetale  delle  fibre  elastiche  delle 
grandi  arterie,  ispessimento  della  tunica  media  e dell'in- 
tima delle  arterie  muscolari  di  medio  calibro  (v.  cardio- 
chirurgia). 

Nel  contesto  di  questa  sindrome  si  osservano  due  cate- 
gorie di  pazienti. 

a)  Nella  prima  l’aumento  delle  resistenze  vascolari  pol- 
monari riguarda  soltanto  il  versante  arteriolare  mentre  la 
pressione  nell'atrio  sinistro  e nei  capillari  polmonari,  rile- 
vata a catetere  incuneato,  risulta  normale.  Ouesta  situa- 
zione è caratteristica  dell’ipertensione  arteriosa  polmona- 
re primaria  o essenziale  e della  sindrome  di  Eisenmenger 
(da  non  confondere  con  il  complesso  di  Eisenmenger,  per  il 
quale  v.  cuore),  che  può  complicare  il  decorso  di  numero- 
se cardiopatie  congenite  con  difetto  settale  e shunt  sini- 
stro-destro. L’ipertensione  polmonare  in  questi  casi  dap- 
prima sopprime  lo  shunt  e poi  lo  inverte,  quando  i suoi 
valori  sistolici  vengono  a superare  quelli  sistemici,  e pro- 
voca cianosi.  I vizi  congeniti  che  possono  andare  incontro 
a sindrome  ostruttiva  vascolare  polmonare  e sono  carat- 
terizzati da  comunicazioni  sistemico-polmonari  sono:  il 
tronco  arterioso,  il  dotto  arterioso  e la  finestra  aortopol- 
monare,  il  canale  atrioventricolare  nelle  sue  varie  forme, 
difetti  interatriali  e interventricolari,  il  ritorno  venoso  pol- 
monare totalmente  anomalo  (v.  cardiochirurgia). 

La  sindrome  ostruttiva  vascolare  polmonare  da  au- 
mentate resistenze,  però,  si  sviluppa  soltanto  in  alcuni 
pazienti  e non  in  altri  pur  portatori  di  un  vizio  della  stes- 
sa natura.  La  differenza  risiede  probabilmente  nella  di- 
versa pressione  di  riempimento  del  ventricolo  sinistro. 
Un  ventricolo  relativamente  insufficiente  necessita  di 
una  pressione  di  riempimento  più  alta  per  fronteggiare 
l'elevata  portata  cardiaca  causata  dal  difetto  settale. 

b)  Nella  seconda  categoria  di  pazienti  l’ipertensione 
arteriosa  polmonare  da  ostruzione  è accompagnata  da 
aumento  della  pressione  sul  versante  venoso,  sia  nell’a- 
trio sinistro  che  nei  capillari  polmonari. 

Le  alterazioni  strutturali  del  cuore  che  presentano 
questo  quadro  sono  le  affezioni  della  sezione  cardiaca 
sinistra:  coartazione  aortica,  stenosi  aortica,  sindrome  di 
ipoplasia  del  cuore  sinistro,  cuore  triatriato,  stenosi  mi- 
tralica, insufficienza  mitralica.  insufficienza  ventricolare 
sinistra,  miocardiopatic  primitive,  ritorno  venoso  polmo- 
nare totalmente  anomalo  con  stenosi  dello  sbocco. 

4.  Ipertensione  polmonare  da  riduzione  del  letto  vascola- 
re. - L’ipertensione  arteriosa  polmonare  insorge  anche 
quando  è ostruito  per  più  di  2/3  il  letto  vascolare  dei  pol- 
moni. Le  cause  di  queste  obliterazioni  sono  le  embolie 
polmonari  ricorrenti,  soprattutto  se  multiple  c periferi- 
che. le  uova  di  parassiti  (bilharzia).  c soprattutto  le  alte- 
razioni patologiche  estese  dei  polmoni:  broncopatia  cro- 
nica ostruttiva  con  enfisema  polmonare,  le  fibrosi  polmo- 
nari, la  sindrome  di  Hamman-Rich,  la  sindrome  di  Bc- 
snicr-Bcck-Schaumann,  la  malattia  fibrocistica  del  pan- 
creas con  mucoviscidosi,  le  fibrosi  bronchicttasichc,  le  si- 
licosi c gli  esiti  di  pneumoncctomia.  Oltre  a queste  affe- 
zioni contribuiscono  all’insorgenza  del  cuore  polmonare 
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(v.  cuore)  anche  altri  fattori:  la  cifoscoliosi,  le  affezioni 
neuromuscolari  (atassia  di  Friedreich.  distrofìa  muscola- 
re)  e l'obesità  estrema  con  sindrome  di  Pickwick  c ipo- 
ventilazione alveolare  grave.  Il  cuore  polmonare  è carat- 
terizzato, dal  punto  di  vista  vcntilatorio,  da  abbassamen- 
to della  pO>  al  di  sotto  dei  60  mmHg  c aumento  del 
pC02  oltre  i 50  mmHg:  c’è  sonnolenza  c minaccia  di 
coma.  La  pressione  arteriosa  polmonare  è molto  alta  e 
aumenta  fortemente  sotto  sforzo:  le  resistenze  vascolari 
arteriose  polmonari  sono  aumentate  ma  le  pressioni  ca- 
pillari polmonari  c at riale  sinistra  sono  normali. 

Embolia  polmonare 

È l'ostruzione  dell’a.  p.  o di  uno  dei  suoi  rami  da  parte  di 
un  trombo  o di  altro  materiale  (grasso,  uova  di  parassiti, 
gas,  corpo  estraneo,  tumore)  trasportato  dal  torrente 
sanguigno. 

Embolia  polmonare  da  trombi 

L'embolia  polmonare  causata  dal  trasporto  di  un  fram- 
mento trombotico  è la  più  frequente  e la  più  temibile. 
Essa  trae  origine  da  una  trombosi  delle  vene  profonde 
delle  gambe  o del  segmento  venoso  femoroiliaco  (vene 
femorali  comuni  e superficiali,  vene  iliache),  che  provoca 
emboli  di  grosse  dimensioni,  o dalle  cavità  del  cuore  de- 
stro (endocarditi  tricuspidali):  queste  ultime  rappresenta- 
no circa  il  10%  dei  casi. 

I fattori  locali  che  facilitano  l’insorgenza  di  embolie 
polmonari  sono  i seguenti. 

a)  Le  flebotrombosi  e le  tromboflebiti,  le  fratture  degli 
arti  inferiori,  i traumi  in  genere  e quelli  multipli  in  parti- 
colare. tutti  i processi  infiammatori. 

b)  Le  affezioni  c le  condizioni  che  comportano  un  ral- 
lentamento del  flusso  sanguigno  venoso:  lo  scompenso 
cardiaco  congestizio,  le  trombosi  gravidiche . l’obesità,  le 
anomalie  dell’asse  venoso  femoropopliteo,  la  compres- 
sione dei  polpacci  sul  tavolo  operatorio  o nella  degenza 
a letto  prolungata. 

c)  Le  alterazioni  della  crasi  ematica  che  predispongo- 
no alle  trombosi:  le  policitemie.  la  disidratazione,  le 
neoplasie  maligne  sistemiche  o diffuse,  il  puerperio,  gli 
interventi  chirurgici. 

Quando  un  frammento,  piccolo  o grande,  si  distacca 
da  un  tronco  venoso  o dal  cuore  destro  viene  trasportato 
dal  flusso  sanguigno  ai  polmoni  e si  arresta  nel  tronco 
dell'a.  p.  o in  uno  dei  suoi  rami  a seconda  delle  sue  di- 
mensioni. In  base  alle  dimensioni  dell'embolo  e alla  sua 
azione,  più  o meno  completamente  ostruente,  si  verifica- 
no situazioni  molto  diverse  da  casti  a caso:  embolia  pol- 
monare massiva,  infarto  polmonare,  embolie  polmonari 
periferiche  multiple,  embolie  silenti  o asintomatiche. 

II  quadro  clinico  di  ogni  embolia  polmonare  è spesso 
contrassegnato  dalla  presenza  dei  segni  di  una  trombosi 
venosa  profonda  agli  arti  inferiori.  La  sintomatologia  è 
più  o meno  evidente:  contrattura,  edema,  aumento  della 
temperatura  al  termotatto  di  uno  o tutti  e due  gli  arti 
inferiori:  la  trombosi  profonda,  però,  può  essere  del  tut- 
to asintomatica. 

Con  l'iniezione  per  via  e.  v.  di  fibrinogeno  radioattivo 
si  possono  evidenziare  molti  casi  di  ineguale  ritorno  ve- 
noso dagli  arti  inferiori.  Più  del  30%  dei  soggetti  che 
hanno  superato  da  poco  un  infarto  miocardico  presenta- 
no questo  test  positivo. 

Con  l'indagine  Doppler  si  possono  evidenziare  ostru- 
zioni delle  vene  prossimali  delle  gambe.  Massaggiando 
l’arto  colpito  non  si  osserva  l'abituale  accelerazione  del 
flusso  sanguigno. 


1 . Embolia  polmonare  massiva.  - Quando  è ostruito  fra 
il  60  c l’S5%  dcH’albcro  arterioso  polmonare,  il  ventri- 
colo destro  si  dilata  acutamente  e presenta  sistoli  sempre 
più  deboli.  La  portata  cardiaca  e il  ritorno  venoso  al  cuo- 
re vengono  bruscamente  ridotti:  pressione  venosa  giugu- 
lare c pressione  cndoventricolarc  destra  sono  aumentate 
di  poco,  subito  dopo  le  primissime  fasi  dell'incidente  cir- 
colatorio ( ipertensione  polmonare  acuta).  Se  un  embolo 
molto  lungo  si  arresta  alla  biforcazione  accartocciandosi 
nel  tronco  dell'a.  p.  la  morte  è abitualmente  rapidissima. 
Se,  invece,  l'embolia  massiva  interessa  la  biforcazione  di 
uno  dei  due  rami  principali  dell  a,  p.,  o si  arresta  a un 
ramo  lobarc,  all’ostruzione  arteriosa  non  consegue  ne- 
cessariamente l’infarto  del  territorio  polmonare  interes- 
sato, in  quanto  una  certa  quota  del  flusso  arterioso  aggira 
l’ostruzione  e mantiene  la  vitalità  del  tessuto  polmonare 
attraverso  il  circolo  collaterale  delle  arterie  bronchiali. 

Sintomatologia:  abitualmente  alla  prima  evacuazione 
intestinale  dopo  un  intervento  chirurgico  sull’addome, 
sulla  padella  e sotto  torchio  addominale  che  aumenta  la 
pressione  venosa,  dilata  le  vene  e tende  a mobilizzare  i 
trombi  venosi,  il  paziente  si  collassa  in  preda  a dispnea 
per  diminuzione  acuta  della  portata  cardiaca  (che  interes- 
sa il  centro  respiratorio  attraverso  il  seno  carotideo)  e 
dolore  toracico,  per  sovraccarico  acuto  del  ventricolo  de- 
stro con  scarsa  irrorazione  coronarica.  L'abbassamento 
acuto  della  portata  cardiaca  provoca  l'ipotensione  arte- 
riosa sistemica  grave,  frequentemente  stato  di  incoscien- 
za con  respirazione  difficoltosa  e cianosi  periferica.  Il 
polso  è generalmente  molto  tachicardico.  La  pressione 
venosa  nella  giugulare  inizialmente  aumenta,  ma  altret- 
tanto rapidamente  si  abbassa  per  il  cedimento  del  ventri- 
colo destro  c per  la  brusca  caduta  della  portata  cardiaca 
c del  ritorno  venoso  al  cuore. 

L'impulso  cardiaco  non  è generalmente  modificato. 
All'ascoltazione  del  cuore  si  possono  percepire  un  I tono, 
che  contrassegna  il  sovraccarico  acuto  dell'atrio  destro,  c 
un  III  tono,  forte,  sulla  marginostemale  sinistra  in  basso, 
che  depone  per  l’insufficienza  ventricolare  destra.  Il  li 
tono  sulla  polmonare  è accentuato  per  l’aumento  acuto 
della  pressione  arteriosa  polmonare  c ritardato  per  l'al- 
lungamento della  fase  di  eiezione  del  ventricolo  destro. 

AH’ECG,  deviazione  a destra  dell'asse  elettrico  o 
blocco  di  branca  destra  con  inversione  delle  T in  V1-V4 
(ventricolo  destro  da  sforzo  acuto),  tachicardia,  talvolta 
segni  d’insufficienza  coronarica  diffusa.  L’ECG  talvolta 
può  essere  ancora  nei  limiti  della  norma. 

Alla  radiografìa  standard  del  torace:  ingrandimento 
delle  porzioni  prossimali  delle  a.  p.  e ischemìa  dei  campi 
periferici.  Al  cateterismo  cardiaco  del  cuore  destro,  la 
pressione  delle  sezioni  destre  (atrio  e ventricolo)  e dell  a, 
p.  è aumentata,  per  lo  meno  fino  al  momento  in  cui  all'i- 
pertensione polmonare  acuta  consegua  la  caduta  della 
portata  cardiaca  e del  ritorno  venoso.  L'angiocardiografìa 
dell  a,  p.  conferma  l’ostruzione  e dimostra  l'esatta  loca- 
lizzazione dell'embolo.  Alla  scansione  dei  campi  polmo- 
nari (scintigrafia  polmonare)  dopo  iniezione  per  via  e.  v. 
di  aggregati  di  macroalbumine  marcate  con  materiale  ra- 
dioattivo si  evidenziano  le  zone  ischemiche.  non  irrorate, 
del  polmone. 

La  prognosi  dell'embolia  polmonare  massiva  è sempre 
molto  grave  e fatale  in  1/3  dei  casi:  di  questi  il  10%  muo- 
re nel  giro  di  10  min.  il  30%  entro  1 h e il  restante  60% 
in  capo  a poche  ore  o giorni.  Nei  pochi  che  guariscono  il 
ritorno  alla  normalità  si  osserva  solo  nei  giovani  mentre 
nei  soggetti  oltre  i 40  anni  possono  persistere  dispnea  e 
sovraccarico  ventricolare  destro. 

Trattamento:  è essenziale  la  prevenzione  delle  trombo- 
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si  venose  profonde  anche  se  non  e sempre  coronata  da 
successo;  diversi  quadri  flebotrombotici  decorrono  poi  in 
modo  del  tutto  asintomatico.  Nella  fase  d’insorgenza  del- 
l'embolia sono  indicati  l’ossigcnoterapia  e i farmaci  beta- 
stimolanti  (isoprotcrcnolo)  contro  l’ipotensione.  Il  tratta- 
mento anticoagulante  va  condotto  con  eparina  (12.500  U. 
e.  v.  ogni  4 h per  due  giorni);  indi  con  Sintrom®  o altro 
dicumarolico  in  dosi  adeguate  si  mantiene  lo  stato  di  ipo- 
coagulabilità sanguigna  protratta.  La  streptokinasi  e l’u- 
rokinasi  per  via  e.  v.  servono  per  dissolvere  i trombi  pol- 
monari e delle  vene  degli  arti. 

L’embolectomia  è indicata  se  persiste  ipotensione  ar- 
teriosa e se  compaiono  episodi  di  arresto  cardiaco.  Vie- 
ne eseguita  in  stemotomia  mediana  istituendo  un  bypass 
cardiopolmonare  totale.  Si  apre  l’a.  p.  e si  rimuove  il 
trombo  con  spremitura  manuale  dei  polmoni  per  rimuo- 
vere gli  emboli  più  periferici.  Se  il  cuore  non  è ancora  in 
arresto  all’arrivo  del  malato  in  sala  operatoria  vi  sono 
ragionevoli  possibilità  di  successo. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  embolia,  embolia  del- 
l'arteria polmonare  (V,  1163-1174). 

2.  Infarto  polmonare.  - Quando  l’embolo  polmonare  è 
piuttosto  piccolo  non  provoca  gravi  squilibri  circolatori 
nel  paziente,  ma,  arrestandosi  più  perifericamente,  può 
causare  necrosi  di  un  segmento  cuneiforme  di  polmone 
( infarto  polmonare)  soprattutto  se  la  circolazione  polmo- 
nare è già  compromessa  da  una  congestione  venosa  croni- 
ca (stasi  da  cardiopatia)  o dopo  un’operazione  chirurgica. 

La  parte  necrotica  di  tessuto  polmonare  è infarcita  di 
sangue  proveniente  dalle  arterie  bronchiali  ancora  per- 
vie: la  pleura  che  ricopre  il  segmento  polmonare  colpito 
presenta  alterazioni  flogistiche. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da  dolore  pleurico 
puntorio  ed  emottisi  di  sangue  rosso-vivo  (proveniente 
dalle  bronchiali). 

L’esame  clinico  può  essere  negativo,  come  può  essere 
presente  tachipnea  e sfregamento  pleurico  a volte  accom- 
pagnato da  piccolo  versamento  pleurico  sieroematico. 

La  radiografia  standard  del  torace  può  essere  negativa 
o dimostrare  opacità  a chiazze  di  ogni  forma  che  forni- 
scono un'utile  conferma  dell’evento  embolico:  la  classica 
immagine  triangolare  a cuneo  è rara:  può  essere  radiolo- 
gicamente apprezzabile  il  versamento  pleurico.  L’a.  p. 
del  segmento  infarcito  può  apparire  dilatata;  il  diafram- 
ma. dal  lato  colpito,  può  essere  innalzato  per  una  ridu- 
zione riflessa  della  ventilazione  del  segmento  ipoperfuso. 

Il  pericolo  che  un  infarto  polmonare  possa  ripetersi  è 
all’incirca  del  25%. 

La  terapia  consiste  nella  soppressione  del  dolore  con 
antalgici  e nel  trattamento  anticoagulante  che  riduce  del 
50%  il  pericolo  di  recidive.  Se.  malgrado  il  trattamento 
anticoagulante,  si  ripete  un  episodio  embolico  è indicato 
procedere  alla  legatura  della  vena  femorale  superficiale 
e nella  cava  inferiore  procedere  a un  intervento  di  plica- 
tura  (o  inserimento  di  un  filtro  protesico  a ombrello;  v. 
flebotrombosi  e tromboflebiti)  che  conservi  un  piccolo 
lume  del  vaso.  Il  punto  esatto  della  legatura  per  gli  arti 
inferiori  può  essere  stabilito  dopo  flebografia  bilaterale 
contemporanea. 

V.  anche;  polmone,  infarto  del  polmone. 

3.  Embolie  polmonari  multiple.  - Una  pioggia  di 
tanti  piccoli  emboli  può  fermarsi  nelle  più  piccole  arte- 
rie periferiche  del  polmone.  Particolarmente  frequenti 
nelle  donne  dopo  il  parto,  queste  embolie  provocano 
fatti  ostruttivi  molto  estesi  che  aumentano  le  resistenze 
dell’albero  arterioso  polmonare  e portano  a un’iperten- 
sione polmonare  cronica  con  sovraccarico  ventricolare 
destro.  Il  quadro  clinico  è contrassegnato  da  dispnea, 
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stancabilità,  angina  pectoris,  crisi  sincopali  sotto  sforzo, 
aumento  della  pressione  nella  giugulare  interna,  accen- 
tuazione del  II  tono  polmonare  con  ipertrofia  ventricola- 
re destra  all'ECG.  c segni  di  scompenso  cardiaco  con 
edemi  alle  caviglie  cd  epatomegalia.  La  radiografia  del 
torace  evidenzia  una  grossa  a.  p.  e campi  polmonari  peri- 
ferici ischemici.  L'angiografia  e la  scintigrafia  (impiegando 
eventualmente  anche  fibrinogeno  marcato)  sono  a volte 
decisive  per  la  diagnosi  nei  casi  dubbi. 

A volte  si  assiste  al  cosiddetto  embolismo  polmonare 
cronico  ricorrente,  da  focolaio  tromboflebitico  periferico 
misconosciuto;  deve  venir  sospettato  per  il  manifestarsi 
di  cuore  polmonare  cronico  dopo  ripetuti  episodi  emboli- 
ci;  la  diagnosi  si  basa  sulla  scintigrafia  e arteriografìa  pol- 
monari e sull’assenza  di  disegno  vasale  in  ampie  zone  di 
polmone  all’esame  radiologico  e dalla  presenza  d'iper- 
tensione polmonare  al  cateterismo  cardiaco. 

Dal  punto  di  vista  prognostico,  la  morte  sopravviene 
generalmente  per  insufficienza  ventricolare  destra  fra  i 2 
e i 5 anni  dall’insorgenza  dei  sintomi. 

È indicato  il  trattamento  anticoagulante  per  ridurre 
l’eventualità  di  un’cmbolizzazione  ulteriore  e dell’emboli- 
smo ricorrente.  Il  trattamento  dell’insufficienza  ventrico- 
lare destra  oramai  conclamata  richiede  l’uso  della  digitale 
c dei  diuretici. 

4.  Embolie  polmonari  silenti.  - Alcuni  trombi  di  mode- 
ste dimensioni  possono  provocare  embolie  polmonari  che 
non  danno  luogo  a sintomatologia  clinica  rilevabile.  Un 
aumento  della  frequenza  del  polso  a riposo,  l’insorgenza 
di  fibrillazione  atrialc,  un  lieve  movimento  termico,  la 
comparsa  d'insufficienza  cardiaca  inspiegabile  in  un  pa- 
ziente degente  a letto  possono  denotare  indirettamente 
che  l’evento  embolico  si  sia  verificato.  Anche  in  questi 
casi,  dopo  indagini  orientative  in  senso  diagnostico  è 
d’obbligo  impostare  un  trattamento  anticoagulante. 

Embolia  grassosa 

Questo  tipo  d’embolia  può  verificarsi  come  conseguenza 
di  fratture  ossee,  specialmente  multiple,  dopo  massaggio 
cardiaco  esterno  (fratture  costali),  iniezione  per  via  c.  v. 
accidentale  di  sostanze  oleose  terapeutiche  o diagnosti- 
che. La  embolizzazionc  multipla  di  globuli  di  grasso  nei 
capillari  polmonari  determina  congestione  polmonare  c 
aumento  della  permeabilità  capillare. 

Il  quadro  clinico  consiste  nell'insorgenza  brusca  di  di- 
spnea e dolore  toracico  accompagnato  dal  rilievo  ascol- 
tatorio  di  rantoli  crepitanti  diffusi.  Insorge  con  rapidità 
un  quadro  di  insufficienza  respiratoria  accompagnata  da 
disorientamento  mentale  c anche  coma  per  embolie 
giunte  al  cervello,  con  petecchie  emorragiche  come  con- 
seguenza di  embolie  cutanee,  c di  ematuria  per  interes- 
samento embolico  renale. 

La  prognosi  è sempre  riservata  quando  non  infausta. 

La  terapia  puramente  sintomatica  consiste  ncll’ossige- 
notcrapia,  nell'assistenza  respiratoria  con  ventilatore  c 
nella  somministrazione  di  amine  prcssoric  per  combatte- 
re l’ipotensione. 

Nella  profilassi  dell’embolia  grassosa  nei  pazienti  ad 
alto  rischio  si  è dimostrata  efficace  la  somministrazione 
di  mctilprednisolonc  sodiosuccinato  (7.5  mg/kg  ogni  6 h 
per  12  dosi;  Schonfcld  S.  A.  et  al.,  1983). 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  polmone,  sindrome  da 
emboli  di  grasso  (fai  embolismi. 

Embolia  gassosa 

Consiste  nella  penetrazione  accidentale  di  aria  o altro 
gas  inerte  nelle  vene,  soprattutto  del  collo  e del  cervello. 
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L’embolia  gassosa  provoca  sintomi  se  l’introduzione  d’a- 
ria raggiunge  un  minimo  di  15  cmVkg  di  peso  corporeo. 
Il  bolo  gassoso  si  raccoglie  nella  camera  di  efflusso  del 
ventricolo  destro  c ostruisce  la  progressione  del  flusso 
sanguigno.  L’embolia  gassosa  rappresenta  poi  una  possi- 
bile complicazione  della  chirurgia  cardiaca,  soprattutto  a 
cuore  aperto.  La  penetrazione  di  aria  nelle  arterie  coro- 
narie (attraverso  una  pervietà  settale  dal  cuore  destro) 
comporta  l'insorgenza  pressoché  immediata  di  fibrillazio- 
ne ventricolare. 

Le  manifestazioni  cliniche  dell’embolia  gassosa  di  co- 
spicua entità  riproducono  quelle  dell’embolia  polmonare 
massiva:  l’auscultazione  in  sede  di  ventricolo  destro  sulla 
marginosternalc  sinistra  in  basso  rileva  uno  sciacquio  sof- 
fiante provocato  dall’ostruzione  del  ventricolo  destro  da 
parte  dell’embolo  gassoso. 

Il  provvedimento  più  importante  è quello  di  sollevare 
le  gambe  c la  parte  destra  del  corpo  in  modo  da  tener 
lontano  o allontanare  l'embolo  gassoso  dalla  camera  di 
efflusso  del  ventricolo  destro. 

Embolia  da  corpi  estranei 

Piccoli  proiettili  possono  penetrare  accidentalmente  in 
una  vena  di  grosso  calibro  e vengono  trasportati  ai  pol- 
moni dal  flusso  sanguigno.  Essi  possono  essere  rimossi 
con  un  intervento  toracotomico. 

Embolia  neoplastica 

Manifestazioni  emboliche  polmonari  possono  insorgere 
nel  corso  di  molte  neoplasie,  come  il  cancro  dello  stoma- 
co, il  cancro  della  mammella,  il  corionepitelioma  o altri 
tumori  sistemici.  Il  trattamento  rientra  nell'ambito  delle 
cure  possibili  della  neoplasia  fondamentale. 

Altre  manifestazioni  occlusive  dell’arteria  polmonare 

Numerosi  processi  morbosi  possono  dare  manifestazioni 
occlusive  dcll'a.  p.  Citiamo  l'anemia  a cellule  falciformi 
che  determina  trombosi  multiple  dcll’a.  p.  a causa  del- 
l’aggregazione delle  emazie  anormali,  dell’iperviscosità 
del  sangue:  dopo  un  certo  numero  di  infarti,  si  ha  au- 
mento della  circolazione  bronchiale  collaterale;  è pre- 
sente, in  questi  casi,  ipertensione  polmonare  e cuore 
polmonare  cronico. 

Rarissimamcntc  si  ha  trombosi  dei  rami  della  polmo- 
nare in  seguito  a linfangile  carcinomatosa  del  polmone. 

Frequente,  invece,  dove  la  schistosomiasi  (v.)  esiste,  è 
l’artcriolite  obliterante  da  uova  di  Schistosoma  haemato- 
bitim  o mansonii,  le  quali  possono  causare  anche  tuber- 
coli pcrivasali.  arteriti  necrotizzanti  granulomatosc  c dif- 
fusa ostruzione  polmonare. 

Arteriti  polmonari 

Arteriti  polmonari  acute 

La  localizzazione  infiammatoria  sull’a.  p.  è quasi  sempre 
una  complicazione  di  un'endocardite  maligna  acuta,  di 
un’infezione  setticemica,  a volte  di  un'aortite  vegetante; 
rarissimamente  è primitiva.  I segni  che  la  distinguono  (cia- 
nosi, emottisi)  si  confondono  nel  grave  quadro  generale 
ed  è difficile  che  un  soffio  sistolico  o diastolico  sul  focolaio 
polmonare  vi  richiami  l’attenzione.  Si  distinguono  una 
forma  delle  grandi  setticemie,  una  forma  piemica,  e una 
forma  lenta,  che  ricorda  la  tbc,  con  febbre,  emottisi  e 
cachessia,  dovuta  in  genere  a Streptococcus  viridans. 

Arteriti  polmonari  subacute 

Meno  rare  delle  acute  c generalmente  secondarie  a 
un’endocardite  mitralica,  che  favorisce  l'impianto  dei 
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germi  sull’a.  p.,  a volte  nel  corso  di  infezioni  banali,  esse 
causano  lesioni  anatomiche  di  tipo  produttivo.  Si  rivela- 
no per  la  cianosi  e gli  sputi  emoftoici.  Un  rinforzo  del  II 
tono  polmonare,  un  soffio  diastolico  sullo  stesso  focolaio 
e una  sporgenza  dell’arco  della  polmonare  all'esame  ra- 
diologico confermano  la  diagnosi.  L'evoluzione  è grave, 
con  sintomatologia  prevalentemente  polmonare  (conge- 
stioni polmonari  attorno  ai  focolai  di  arterite),  o preva- 
gentemente  cardiaca.  Oppure  l’esito  fatale  è ritardato 
da  remissioni  del  processo  che  può  assumere  anche  un 
andamento  lento  cachettizzante  (forme  remittenti,  forme 
cachet,tizzanti). 

Arteriti  polmonari  croniche 

Non  si  riallacciano  facilmente  a un’ctiologia  determina- 
ta; ma  nell'anamnesi  possono  ritrovarsi  molte  altre  ma- 
lattie (rosolia,  scarlattina,  influenza,  febbre  tifoide,  pneu- 
mococcic,  ctc.).  Più  spesso  non  si  rintraccia  nessun  episo- 
dio infettivo  pregresso.  Anatomicamente  le  lesioni  in- 
fiammatorie delle  arterie  sono  mascherate  spesso  dalla 
reazione  sclerotica;  esse,  c la  sintomatologia  che  ne  con- 
segue, ripetono  quelle  delle  sclerosi  dcll’a.  p.,  che  saran- 
no descritte  più  avanti. 

Arteriti  polmonari  granulomatose 

1.  Arterite  tubercolare.  - NeH’endoarterite  tubercolare 
i bacilli  di  Koch.  giunti  neU'intima  per  via  sanguigna,  vi 
determinano  noduli  biancastri  aggettanti,  costituiti  da 
tessuto  di  granulazione  specifico,  che  di  rado  invade  la 
media  e che  può  caseificarsi  e ulcerarsi.  Nella  periarten- 
te,  più  frequente,  per  propagazione  della  flogosi  specifi- 
ca dai  tessuti  circostanti,  il  tessuto  di  granulazione  si  ar- 
resta all’avventizia,  mentre  l’intima  prolifera,  verosimil- 
mente per  azione  delle  tossine  specifiche.  Può  formarsi 
così  un’endoarterite  obliterante,  raramente  però  così 
estesa  da  dare  segni  clinici  o da  causare,  ad  es.,  un  cuore 
polmonare  cronico. 

2.  Arterite  luetica.  - Le  lesioni  anatomiche  caratteristi- 
che della  lue  colpiscono  le  tre  tuniche  arteriose,  specie  la 
media,  la  quale  è infiltrata  e mostra  zone  di  atrofìa,  al- 
ternate a zone  di  ispessimento,  con  frammentazione  del- 
le fibre  elastiche.  Le  gomme  vi  appaiono  come  focolai  di 
color  paglierino,  circondati  da  un  alone  gelatinoso,  nei 
quali  la  necrosi  degli  infiltrati  linfoidi  e plasmacellulari 
situati  intorno  ai  vaso  vasorum  è seguita  da  formazioni  di 
elementi  giganti  alla  periferia.  L'intima,  edematosa, 
ispessita,  infiltrata  prevalentemente  da  plasmacelluie.  è 
penetrata  da  capillari  neoformati  e presenta  spesso  iper- 
plasia  della  membrana  limitante  elastica  interna;  l’av- 
ventizia partecipa  al  processo.  L'arterile  luetica  dell  a, 
p.  è ormai  di  raro  riscontro. 

Sindrome  di  Ayerza-Arrillaga 

AH'arterite  luetica  Arrillaga  ha  attribuito  l'etiologia  del- 
la sindrome  di  Ayerza-Arrillaga.  o dei  «cardiaci  neri» 
(secondo  la  strana  espressione  usata  da  Ayerza),  che 
però  non  è ben  delimitata  da  precisi  criteri  patogenctici 
ed  è stata  successivamente  variamente  interpretata  ri- 
correndo a svariate  ipotesi  etiologiche. 

Le  manifestazioni  cliniche  della  sindrome  di  Ayerza- 
Arrillaga  erano  descritte  come:  cianosi,  dispnea,  cuo- 
re polmonare,  poliglobulia;  è però  convincimento  ge- 
nerale che  tali  manifestazioni  possano  essere  la  conse- 
guenza di  molteplici  forme  morbose  in  cui  siano  presenti, 
sia  l’ipertensione,  sia.  soprattutto,  l’arteriosclerosi  del- 
l’a.  p.  e che  quindi  la  sindrome  non  meriti  una  parti- 
colare menzione. 
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Periarterite  nodosa  polmonare  di  Kussmaul 
I molti  AA.  che  l’hanno  descritta  giudicano  la  localizza- 
zione polmonare  presente  dal  22  all'80%  dei  casi.  Essa 
può  essere  asintomatica,  o dar  luogo  a tosse  ed  emottisi 
per  infarti  c processi  essudativi  polmonari  disseminati  o 
confluenti.  La  sintomatologia  è molto  mutevole,  con  im- 
magini radiologiche  di  focolai  nodulari  di  grandezza  va- 
ria dalla  ciliegia  all'uovo,  o di  piccole  chiazze  sparse  su 
un  disegno  polmonare  rinforzato,  o di  un  reticolo  spie- 
gantesi  a ventaglio  dagli  ili  ingrossati  e cosparso  di  nodu- 
li. Le  lesioni  anatomiche  panarteritiche  si  associano  a 
ectasie  aneurismatiche  e i processi  essudativi  perivasali  a 
infarti  emorragici  e a piccole  emorragie  parenchimali. 
Essi  sono  caratterizzati  da  necrosi,  edema,  presenza  di 
leucociti  ed  emazie.  Altri  focolai  infiammatori  possono 
non  associarsi  alle  lesioni  vasali;  si  notano  anche  zone 
cicatriziali. 

Arteriosclerosi  dell’arteria  polmonare 

La  forma  senile,  che  si  inizia  verso  i 60  anni  ed  evolve 
molto  lentamente,  per  alcuni  sarebbe  legata  al  normale 
logorio  con  gli  anni,  per  altri  rientrerebbe  nel  quadro 
della  comune  arteriosclerosi  e sarebbe  dovuta  agli  stessi 
fattori.  Essa  è più  un  reperto  anatomico  che  un'indivi- 
dualità clinica. 

L'arteriosclerosi  secondaria  è la  più  comune.  Consegue 
a:  cardiopatie  congenite  e acquisite  (stenosi  mitralica); 
miocardite  e miocardiosclerosi  con  insufficienza  del  ven- 
tricolo sinistro;  sinfisi  pcricardica;  affezioni  croniche  del- 
l'apparato respiratorio  (enfisema,  bronchiti  croniche, 
estese  tbc  croniche,  fibrosi  e cirrosi  polmonari,  bron- 
chiettasie.  tumori,  granulomatosi,  pleuriti  adesive,  fibro- 
toraci);  viziature  scheletriche  toraciche  gravi  (cifoscoliosi, 
etc.);  processi  infettivi  (malattie  esantematiche  infantili, 
poliartrite  reumatica,  gonococcie,  lue,  etc.);  malforma- 
zioni vasali  congenite  (dotto  di  Botallo  pervio,  ristrettezza 
dello  sbocco  delle  vene  polmonari  nell'atrio  sinistro);  va- 
sculopatie acquisite  (aneurismi  arterovenosi  periferici, 
tromboangioite  obliterante,  trombosi  embolica  cronica 
dell  a,  p.,  schistosomiasi  polmonare). 

L'arteriosclerosi  polmonare  secondaria  segue,  perciò, 
a molte  malattie  e condizioni.  La  patogenesi  risiede  nel 
sovraccarico  meccanicofunzionale  del  piccolo  circolo,  sia 
passivo  da  stasi,  che  attivo  da  iperafflusso.  col  concorso 
di  fattori  anatomici  e dismetabolici. 

La  sclerosi  secondaria  si  inizia  nei  tronchi  principali 
dell'a.  p..  nei  quali  prevalgono  alterazioni  degenerative 
uguali  a quelle  delle  arterie  del  grande  circolo,  pur  es- 
sendo rari  gli  ateromi  e le  calcificazioni:  essa,  poi,  si 
estende  alle  arteriole. 

La  sintomatologia  clinica  è uguale  a quella  delle  forme 
primitive. 

La  sclerosi  primitiva  dell  a,  p.  (arteriosclerosi  o ateroscle- 
rosi polmonare ) colpisce  soggetti  giovani,  senza  predile- 
zione per  il  sesso.  F.  indipendente  da  tutte  le  condizioni 
causali  della  forma  secondaria,  e perciò  rara,  e a enolo- 
gia sconosciuta. 

Le  lesioni  anatomopatologiche  si  iniziano  dalla  perife- 
ria; le  arteriole  appaiono  prominenti,  ispessite  e rigide 
per  l'iperplasia  connettivale  ed  elastica  dell'intima,  con 
restringimento  e obliterazione  completa  del  lume  (en- 
doarteriolite  obliterante),  associata  a ipcrplasia  musco- 
lare e connettiva  della  media  e a deposizioni  lipidiche  in 
rapporto  con  le  placche  di  ispessimento  dclt’intima. 
Completano  il  quadro  la  notevole  stasi  venosa  nei  vari 
visceri  e l’ipertrofia  notevole  del  cuore  destro. 

Della  sintomatologia  clinica  subiettiva,  oltre  l'insuffi- 
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cicntc  ematosi.  sono  caratteristici  i dolori  toracici  acccs- 
sionali  con  ipcrcianosi  intermittente  (angina  adispnoica 
ipcrcianotica),  irradiati  in  alto  verso  il  manubrio  sterna- 
le, accentuati  da  pressione,  sforzi,  emozioni,  digestioni, 
etc.  c riferiti  a dilatazione  acuta  del  tronco  polmonare  o 
a fugace  insufficienza  del  ventricolo  destro.  Sono  fre- 
quenti le  emottisi  improvvise,  copiose,  recidivanti,  da  in- 
farti. da  rexi  vasalc  o da  semplice  diapedesi.  le  vertigini 
(da  difetto  dcll’cmatosi  c da  poliglobulia).  la  cefalea,  le 
palpitazioni. 

Obiettivamente  è precoce  la  cianosi,  che  precede  la 
dispnea,  al  viso  e nella  parte  supcriore  del  corpo,  e che 
si  accentua  nelle  crisi  d ’angor.  Essa  è riferibile  a ipossie- 
mia.  più  tardi  anche  a poliglobulia  c alla  replezione  dei 
vasi  superficiali  con  sangue  carico  di  emoglobina  ridotta. 

I segni  cardiaci  sono:  pulsazioni  e ondulazioni  precor- 
diali ed  epigastriche;  fremito  palpabile  nel  II  spazio  in- 
tercostale sinistro  e ipofonesi  nel  II  e III  spazio;  debor- 
damento  del  cuore  verso  destra  e del  peduncolo  vasale 
verso  sinistra;  rinforzo  del  II  tono  polmonare;  schiocco 
protosistolico  polmonare;  soffio  sistolico  rude,  associato  a 
rumori  di  scroscio  discontinui,  o soffio  diastolico  aspirati- 
vo  filante  sulla  marginosternale  sinistra,  con  rinforzo  in- 
spiratorio;  doppio  tono  sui  rami  della  polmonare,  all'a- 
scoltazione toracica;  ritmo  di  galoppo  protosistolico;  re- 
spiro ritmico  interciso;  rinforzo  del  respiro  sincrono  con 
l'azione  cardiaca;  radiologicamente,  aumento  di  volume 
del  cuore  destro,  «a  zoccolo»,  rinforzo  del  disegno  vasa- 
le polmonare,  sporgenza  del  cono  della  polmonare,  che 
taglia  «a  scalino»  l'arco  aortico,  congestione,  pulsazione 
e «danza»  degli  ili;  convessità  verso  sinistra  del  setto  in- 
tcrvcntricolare  e alterata  morfologia  della  polmonare  e 
dei  suoi  rami  all'angiocardiografia.  L’ECO  mostra  pre- 
ponderanza destra  e alterazioni  delle  onde  P e T.  Nelle 
forme  secondarie  si  associano  i segni  della  malattia  prin- 
cipale, complicati  da  maggiore  sofferenza  del  cuore  de- 
stro, angina  ipercianotica,  emottisi. 

Nel  primo  stadio  del  decorso  prevalgono  i segni  d'iper- 
tensione polmonare  con  cardiopatia  compensata,  poi 
quelli  di  scompenso  destro.  La  diagnosi  differenziale  va 
posta  nei  confronti  di  tutte  le  malattie  che  possono  dare 
un  cuore  polmonare.  La  terapia  è diretta  contro  l'arte- 
riosclerosi, contro  la  malattia  principale  (nel  caso  dell'ar- 
teriosclerosi secondaria)  e contro  l'iposistolia  cardiaca. 

Aneurismi  dell'arteria  polmonare 

Gli  aneurismi  dell’a.  p.  sono  molto  rari;  quelli  congeniti 
si  riscontrano  più  facilmente  in  concomitanza  con  la  per- 
sistente pervietà  del  dotto  di  Botallo.  Gli  aneurismi  ac- 
quisiti sono  generalmente  di  origine  arteriosclerotica. 
traumatica  o.  più  raramente,  luetica;  gli  aneurismi  da 
erosione  in  vasi  situati  in  campi  di  parenchima  polmona- 
re affetto  da  tbc  sono  eccezionali.  1 sintomi  clinici  sono 
costituiti  da:  dispnea,  tosse,  dolori  toracici,  cianosi, 
emottisi,  fremito  e soffio  sistolici.  La  diagnosi  è difficile  e 
la  differenziazione  dalla  dilatazione  soprastenotica  del- 
l’a.  p..  dagli  aneurismi  aortici  e dai  tumori  mediastini- 
ci  addossati  al  tronco  dell'a.  p.  si  giova  dell'angiocardio- 
grafia.  dell'angiografia  digitale  e della  T.A.C. 

Rari  gli  aneurismi  fra  aorta  e a.  p.:  si  stabiliscono  a 
seguito  di  rotture  di  aneurismi  dissecanti  aortici,  di  trau- 
mi. Oltre  i segni  di  sovraccarico  del  piccolo  circolo  c di 
cortocircuito  sinistro-destro,  si  riscontrano  pulsazioni  to- 
raciche anormali,  ingrandimento  del  ventricolo  sinistro, 
rumore  continuo  sul  focolaio  polmonare  con  rinforzo  si- 
stolico. thrill.  sangue  a saturazione  alta  di  Oi  e bassa  di 
COi  al  cateterismo  cardiaco  e visualizzazione  angiocar- 
diografica  della  fìstola. 
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Fig.  19.  Angiografìa  di  trombosi  dell'a.  p.  destra.  ( Osservazione 
L Sarti). 


Tumori  dell’arteria  polmonare 

I tumori  primitivi  dell’a.  p.  sono  rarissimi:  oltre  che  an- 
giomi. essi  sono  mixomi  e specialmente  sarcomi.  I tumori 
secondari  derivano  dalle  formazioni  vicine,  specie  dall’e- 
sofago. 

Bibliografia 

Per  la  bibliografia,  v.  coll.  364-365. 

LORENZO  SARTI 

CENNI  DI  CHIRURGIA 

L’a.  p.,  i suoi  rami  principali  e quelli  lobari  sono  chirurgi- 
camente aggredibili  per  un  complesso  di  affezioni.  Non 
insistiamo  in  questa  sede  sull’identificazione,  legatura  e 
sezione  dei  vari  rami  lobari  e segmentari  per  l’esecuzio- 
ne delle  resezioni  del  polmone. 

Il  tronco  principale  e i suoi  rami  possono  essere  aggre- 
dibili attraverso  una  sternotomia  mediana  con  rispetto 
delle  due  cavità  pleuriche,  apertura  del  pericardio  c ag- 
gressione dell’arteria  all’uscita  del  ventricolo  destro.  At- 
traverso questa  via  d’accesso  vengono  eseguiti,  per  lo  più 
sotto  controllo  della  circolazione  extracorporea,  gli  inter- 
venti di  arteriotomia  per  asportazione  di  emboli  più  o 
meno  voluminosi  e la  ricostruzione  mediante  plastiche  di 
ampliamento  nei  casi  di  restringimento  congenito  come 
nei  casi  di  tetralogia  di  Fallot  (v.  cardiochirurgia).  All’ar- 
teriotomia  deve  inevitabilmente  far  seguito  la  sutura  del- 
l’arteria, sia  mediante  continua,  sia  mediante  ricostruzio- 
ne plastica  dopo  il  necessario  ampliamento  richiesto  dalla 
tetralogia  di  Fallot  o da  altre  malformazioni  cardiache 
congenite.  Attraverso  arteriotomia  dell’a.  p.  si  può  ese- 
guire anche  la  valvulotomia  della  valvola  polmonare  con- 
genitamente ristretta:  valvulotomia  transarteriosa. 

In  questi  ultimi  tempi  la  chirurgia  ha  rivolto  la  sua  at- 
tenzione anche  alle  ostruzioni  trombotiche  inveterate 
dei  rami  più  grossi  delle  a.  p.,  che  comportano  quadri 
dispnoici  inspiegabili  e ipertensione  polmonare.  In  questi 
casi  l'intervento  consiste  nella  trombocndoarteriectomia 
dei  rami  maggiori  delle  a.  p.  in  circolazione  extracorpo- 
rea e ipotermia  profonda  con  eparinizzazione  protratta 
postoperatoria  (per  evitare  eventuali  recidive).  Un  caso 
di  vecchia  trombosi  postembolica  della  a.  p.  destra  è illu- 
strata dall’angiografia  della  fig.  19.  Dopo  questi  inter- 
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Fig.  20.  Trombosi  cndovcntricolarc  destra  c dell'a.  p.  sinistra. 
(Osservazione  L.  Sarti). 


venti  insorge  in  modo  pressoché  costante  una  «sindrome 
da  riperfusione»  più  o meno  grave,  che  va  combattuta 
tempestivamente  con  metodi  anti-edema  polmonare. 
Del  tutto  eccezionale  il  caso  della  fig.  20  in  cui  un  ampio 
trombo  cndovcntricolarc  destro  (impiantato  su  pregresso 
patch  di  chiusura  di  difetto  intcrvcntricolarc)  si  accompa- 
gna a contemporanca  trombosi  dell’a.  p.  sinistra.  Il  qua- 
dro si  concluse  felicemente  con  vcntricolotomia  destra  c 
trombocndoarteriectomia  dell’a.  p.  sinistra  (Sarti). 

Nell’ambito  della  chirurgia  dell’a.  p.  ha  avuto  un  note- 
vole sviluppo  negli  ultimi  decenni,  c una  successiva  ridu- 
zione. l'intervento  di  stenotizzazione  del  tronco  dell’a.  p. 
( banding  dell'a.  p.)  al  fine  di  ridurre  l’iperafflusso  ai  pol- 
moni del  sangue  arterioso  polmonare  conscguente  a di- 
fetti settali  congeniti  del  cuore  a livello  atrialc,  ma  so- 
prattutto ventricolare  (v.  cardiochirurgia).  Allo  stato  at- 
tuale della  tecnica  chirurgica  gli  inconvenienti  del  ban- 
ding dell'a.  p.,  che  è un  intervento  palliativo  e che  rap- 
presenta una  prima  fase  in  vista  di  un  secondo  tempo 
chirurgico  destinato  alla  correzione  della  cardiopatia 
congenita,  ha  subito  una  notevole  flessione  per  la  logica 
tendenza  a eseguire  subito  le  correzioni  complete  dei  vizi 
cardiaci  congeniti  consentite  dallo  sviluppo  delle  metodi- 
che di  circolazione  cxtracorporca  (v.)  con  ipotermia  pro- 
fonda associata  (v.  cardiochirurgia.  III,  772). 
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f.  credènte  pulmonaire.  - 1.  pulmonary  edema.  - t.  Lungen- 
òdem.  - s.  edema  de  pulmón. 
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Definizione  e generalità 

L'edema  polmonare  è una  condizione  morbosa  caratteriz- 
zata daH'aumento  dell'acqua  extravascolare  nel  polmone. 

Normalmente  il  volume  di  acqua  presente  nello  spazio 
interstiziale  polmonare  è in  larga  misura  regolato  dall'in- 
terazione di  determinati  meccanismi:  1)  resistenza  della 
struttura  interstiziale  ai  cambiamenti  di  volume;  2)  auto- 
regolazione  delle  forze  di  Starling,  ivi  comprese  le  rea- 
zioni vasomotorie  locali;  3)  adeguamento  automatico  del 


flusso  linfatico  in  rapporto  alla  domanda  locale;  4)  per- 
meabilità capillare.  Il  principale  effetto  di  questi  mecca- 
nismi è quello  di  fornire  una  risposta  alle  perturbazioni 
che  tendono  a modificare  la  quota  idrica  interstiziale. 
Viene  così  prevenuta  l'espansione  del  liquido  interstizia- 
le, per  cui  la  «semifluidità»  dell'interstizio  è salvaguar- 
data c lo  spessore  della  membrana  alveolocapillare  è 
mantenuto  entro  limiti  accettabili  per  la  diffusione  dei 
gas  (Auckland  e Nicolaysen). 

Quando  i meccanismi  surriferiti  vengono  sovvertiti,  si 
creano  le  premesse  all'incremento  del  liquido  interstizia- 
le nel  polmone,  in  altri  termini  le  premesse  alla  compar- 
sa di  e.  p.,  e cioè:  più  acqua  e relativi  soluti  si  accumula- 
no nell'interstizio  di  quanti  possano  esserne  rimossi  dal 
drenaggio  operato  dai  linfatici.  In  un  primo  tempo  au- 
menta la  quota  idrica  soltanto  nello  spazio  interftiziale, 
successivamente  liquido  filtra  anche  negli  spazi  aerei  del 
polmone,  fino  a inondare  gli  alveoli.  Anche  l'acqua  in- 
tracellularenpuò  essere  aumentata. 

Fisiopatologia 

Fisiopatologia  dell'acqua  polmonare 

La  conoscenza  di  alcuni  dati  relativi  al  contenuto  di  acqua  del 
polmone,  alla  fisiologia  dello  spazio  extra  vascolare  extraccllula- 
re  di  questo  viscere,  ai  suoi  linfatici,  alla  composizione  dei  liqui- 
di polmonari,  infine  alla  dinamica  di  questi  liquidi  in  condizioni 
normali  e quindi  ncll'e.  p.  costituisce  una  necessaria  premessa 
allo  studio  di  questa  condizione  morbosa. 

Il  polmone  umano,  privato  del  sangue,  pesa  soltanto  500  g 
circa.  Il  contenuto  in  acqua  del  polmone  normale  è infatti  il  più 
alto  rispetto  agli  altri  organi  cd  ammonta  a circa  1*80%  del  peso 
di  questo  viscere.  Il  rapporto  acqua  polmonare  cxtravascola- 
re/peso  del  polmone  secco  privo  di  sangue  è di  4.0.  Nella  tab.  I 
sono  riportati  i dati  relativi  al  contenuto  in  acqua  del  polmone. 

Nell'e.  p.  il  peso  del  polmone  aumenta  fino  a raddoppiare  c 
oltre:  non  solo  il  contenuto  in  acqua  è pressoché  triplicato,  ma 
anche  il  peso  secco  è aumentato.  Quest'ultimo  aumento  è in 
larga  parte  sostenuto  dalle  proteine  dcH'edcma.  Nella  tab  I sono 
riportati  anche  i dati  relativi  ai  liquidi  del  polmone  nell'edema 
di  questo  organo,  dati  basati  su  rilievi  condotti  da  Staub  (1974) 
in  6 polmoni  provenienti  da  soggetti  morti  per  e.  p.  acuto. 

Lo  spazio  cxtravascolare  extracellularc  del  polmone  consta  di 
due  componenti  (Staub.  1974):  lo  spazio  occupato  dal  tessuto  in- 
terstiziale e lo  spazio  aereo.  Il  volume  di  quest'ultimo  è di  parec- 
chie volte  supcriore  a quello  del  primo.  Il  fatto  che  una  larga 
componente  del  compartimento  extracellulare  del  polmone  sia 
costituita  dallo  spazio  aereo  fa  si  che  questo  viscere,  a complian - 
ce  evidentemente  elevatissima,  possa  accogliere  dentro  di  sé  una 
quantità  di  liquido  veramente  cospicua.  E questo  il  motivo  per 
cui,  a differenza  dcH'edcma  sistemico,  l'e.  p.,  tenuto  conto  anche 
del  ruolo  vitale  ricoperto  da  questo  organo  negli  scambi  gassosi, 
costituisce  già  di  per  sé  un  evento  di  drammatica  gravità. 

L'interstizio  polmonare,  a sua  volta,  può  essere  suddivìso  nel- 
l'interstizio della  parete  alveolare  c nel  connettivo  lasso  a sede 


TAB.  I.  DATI  RELATIVI  AL  CONTENUTO  IN  ACQUA  DEL  POLMONE  UMANO 

(da  Staub,  1974) 


Soggetti  normali 

Soggetti 
con  edema 

Dopo  la  morte  In  vita 

polmonare  acato 

Peso  totale  del  polmone  (g) 

672 

977 

1642 

Peso  secco  del  polmone  (g) 

129 

188 

216 

Rapporto  peso  totale, 'peso  secco 

5.2  • 

— 

7,6 

Contenuto  ematico  (g) 

195 

500 

342 

Peso  totale  del  polmone  esangue  (g) 

477 

477 

1300 

Peso  secco  del  polmone  esangue  (g) 

94 

— 

154 

Contenuto  in  acqua  cxtravascolare  (g) 

383 

— 

1145 

Rapporto  acqua  vascolare/peso  secco  del  polmone  esangue 

4.0 

— 

7,4 
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polmonari:  edema 


Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  delle  modalità  con  cui  si  accumula  il  liquido  ncll'c.  p.  acuto.  A)  Polmone  normale;  B)  edema 
interstiziale:  il  liquido  si  raccoglie  di  preferenza  nello  spazio  interstiziale  lasso  intorno  ai  vasi  e alle  vie  aeree  di  maggior  calibro;  Q 
edema  alveolare  iniziale;  lo  spazio  interstiziale  lasso  e ripieno  di  liquido  il  quale  stravasa  negli  alveoli  accumulandosi  agli  angoli 
dove  la  curva  e più  accentuata;  D)  allargamento  degli  alveoli:  i singoli  alveoli  hanno  raggiunto  una  configurazione  crìtica  in  conse- 
guenza della  quale  la  pressione  di  inflazione  in  essi  presente  non  può  rimanere  stabile  più  a lungo.  La  curva  pressiune/volumc 
alveolare  assume  cosi  un  nuovo  andamento,  con  curvatura  molto  piu  stretta  (grafico  a destra).  Il  volume  finale  dell'alveolo  risulta 
pertanto  spiccatamente  ridotto,  br)  Bronco;  PA)  arteria  polmonare.  (Da  Staub,  modificata  e rìdisegnata). 


interlobularc.  perivascolare,  peribronchiale  e sottopleurica.  Que- 
st'ultimo risulta  ampiamente  distcnsibilc  ad  opera  di  liquidi. 

Nell'e.  p. . la  fuse  interstiziale  di  abnorme  accumulo  di  liquidi 
precede,  per  un  periodo  più  o meno  lungo,  la  trasudazione  di 
questi  negli  alveoli.  In  questa  «fase  interstiziale»  l'edema  si  lo- 
calizza all'inizio  preferibilmente  nel  connettivo  lasso  dell'Inter- 
stizio, caratterizzato  appunto  da  una  grande  campliance : succes- 
sivamente esso  si  propaga  anche  all'interstìzio  delle  pareti  al- 
veolari Per  quanto  riguarda  la  fase  del  passaggio  di  liquidi  nel 
lume  alveolare  è stalo  supposto  che  esso  avvenga  attraverso  l'a- 
pertura delle  giunzioni  intercellulari  dell'epitelio  alveolare  c.'o 
a livello  dei  bronchioli  respiratori.  Da  questi  ultimi  il  liquido  di 
edema  fluirebbe,  per  via  retrograda,  negli  alveoli.  Nella  fig.  I 
sono  rappresentate  schematicamente  le  vane  fasi  dell'accumulo 
di  liquido  nell  e,  p.  acuto. 

1 vasi  linfatici  polmonari  sono  presenti  soltanto  nell'ambito  del 
tessuto  connettivo  lasso;  le  pareti  alveolari  invece  ne  sono  prive. 
Il  drenaggio  della  linfa  da  queste  ultime  avviene  pertanto  attra- 
verso «canali»  privi  di  parete  propria  e delimitati  dalle  giunzioni 
tridimensionali  delle  pareti  degli  alveoli  (Staub.  1974).  Fino  a non 
molto  tempo  fa  si  è ritenuto  che  la  linfa  dei  polmoni  fosse  drenata 
principalmente  dal  dotto  linfatico  destro.  Ricerche  più  recenti  in 
realtà  hanno  stabilito  che  il  dotto  linfatico  destro  non  drena  tutta 
la  linfa  dei  polmoni  e riceve  inoltre  linfa  anche  da  altre  fonti. 
Ouando  nell'interstizio  polmonare  si  determina  un  eccessivo  ac- 
cumulo di  liquidi,  i linfatici  sono  in  grado,  ove  detto  accumulo 
non  superi  certi  limiti,  di  smaltire  i liquidi  in  eccesso.  In  questo 
caso  l'acqua  extravascolare  del  polmone  aumenta  soltanto  in 
scarsa  misura.  Il  meccanismo  di  drenaggio  linfatico  dei  liquidi 
polmonari  è in  qualche  modo  regolalo  dal  contenuto  di  liquido 
presente  nell'Interstizio,  In  realtà  i linfatici  polmonari  operano 
come  una  pompa  cui  è assegnato  il  compito  di  mantenere  la 
quota  dei  liquidi  dell'interstizio  polmonare  a un  livello  costante. 
E solo  quando  la  capacità  di  drenaggio  dei  vasi  linfatici  viene 
soverchiata,  che  la  quota  idrica  e proteica  dell'interstizio  aumen- 
ta, fino  all'evidenza  clinica  dell  e p.  (Staub,  1974). 

Per  quanto  riguarda  la  composizione  dei  liquidi  interstiziali, 
sembra  utile  considerare,  ai  fini  dello  studio  delle,  p..  il  loro 
contenuto  proteico.  In  condizioni  fisiologiche  non  e possibile,  al- 
meno allo  stato  attuale,  studiare  direttamente,  a questo  scopo, 
il  liquido  interstiziale.  È stalo  peraltro  assunto  che  in  esso  la 
concentrazione  proteica  sia  praticamente  uguale  a quella  della 


linfa  reflua  dal  polmone.  Il  livello  di  proteine  rilevato  in  quest'ul- 
tima  è uguale  al  50-80%  di  quello  esistente  nel  plasma,  con 
prevalenza,  sempre  rispetto  al  plasma,  di  albumina  rispetto  alle 
globuline  Sono  invece  disponibili  alcuni  dati  relativi  alla  compo- 
sizione del  liquido  di  edema,  espulso  con  la  tosse  o aspirato  dalla 
trachea,  nell'animale  da  esperimento  e nell’uomo.  Ouando  l e. 
p.  è di  origine  cardiaca,  vale  a dire  è dovuto  a un  aumento  della 
pressione  idrostatica  venosa,  la  concentrazione  proteica  del  li- 
quido tracheale  è di  solito  inferiore  alla  metà  di  quella  del  pla- 
sma. Ncll'c.  p.  non  cardiaco  invece,  vale  a dire  in  presenza  di 
alterata  permeabilità  della  membrana  capillare  alle  proteine  del 
plasma,  la  concentrazione  proteica  del  liquido  alveolare  è molto 
più  alta  e si  avvicina  a quella  del  plasma  (Staub.  1974). 

Non  e stato  possibile  finora  conoscere  quanto  il  flusso  linfatico 
refluo  dal  polmone  aumenti  nell'edema  di  questo  viscere.  In 
condizioni  fisiologiche  si  t calcolato,  per  un  uomo  di  70  kg.  un 
flusso  linfatico  di  20  ml/h. 

Studiando  nella  pecora  la  comparsa  di  e.  p. . a seguito  di  au- 
mento della  pressione  dell'atrio  sinistro.  Staub  (1974)  ha  osser- 
vato un  progressivo  aumento  del  flusso  linfatico,  fino  al  raggiun- 
gimento di  un  nuovo  equilibrio  entro  2 h circa.  Ouesto 
«ritardo»  starebbe  a dimostrare  che  detto  incremento  si  verifi- 
ca soltanto  dopo  che  quantità  relativamente  elevate  di  liquido 
extravascolare  del  polmone  si  siano  accumulate  nell'interstizio. 

Ncll'c.  p.  dell'uomo  è stato  calcolato,  estrapolando  dati  di  or- 
dine sperimentale,  che  il  flusso  linfatico  aumenta  progressiva- 
mente fino  a raggiungere  una  condizione  di  equilibrio,  fino  a 
valori  di  200  mirti  (Staub.  1974). 

Quali  sono  i motivi  per  i quali  nelle,  p.  il  flusso  linfatico, 
dopo  un  progressivo  aumento,  raggiunge  una  nuova  condizione 
di  equilibrio-7  Una  prima  spiegazione  potrebbe  essere  fornita 
dall'impossibilità  dei  tronchi  linfatici  cxtrapolmonan  di  drenare 
linfa  dal  polmone  oltre  certi  limiti.  Una  spiegazione  alternativa 
potrebbe  anche  trovarsi  nel  fatto  che.  con  la  rottura  dell'equili- 
brio tra  drenaggio  linfatico  ed  eccessivo  accumulo  di  liquidi  nel- 
l'interstizio polmonare,  ha  inizio  l'efflusso  dei  liquidi  stessi  nello 
spazio  alveolare.  Con  l'apertura  di  questa  nuova  via  di  drenag- 
gio dei  liquidi  interstiziali,  via  a bassa  resistenza  e a elevata 
compliance,  si  realizza  un  fenomeno  di  «furto»,  vale  a dire  il 
flusso  linfatico  può  anche  diminuire  a fronte  di  un  efflusso  prefe- 
renziale di  liquidi  per  via  alveolare.  In  altri  termini  il  sistema 
linfatico  non  può  drenare  dal  polmone  la  linfa  che  non  riceve. 
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Fisiopatologia  della  membrana  alveolocapillare 
La  membrana  alveolocapillare  è disposila  tra  lo  spazio  aereo  al- 
veolare c il  lume  capillare.  Essa  è formata  dall'epitelio  alveola- 
re. con  la  sua  membrana  basale,  da  uno  stretto  spazio  intersti- 
ziale e infine  dall'endotelio  capillare,  con  relativa  membrana 
basale. 

L'epitelio  alveolare  è costituito  principalmente  da  grandi  cel- 
lule squamose  (pncumociti  di  tipo  I),  le  quali  presentano  sottili 
processi  citoplasmatici.  Interposti  irregolarmente  tra  di  esse  si 
trovano  gli  pncumociti  di  tipo  11.  i quali  sono  invece  contraddi- 
stinti dall'aspetto  cuboidale.  Subito  al  di  sotto  di  queste  cellule  è 
disposta  la  membrana  basale.  Le  cellule  dell'epitelio  alveolare 
sono  strettamente  saldale  tra  di  loro,  a formare  un  rivestimento 
del  lume  alveolare  privo  di  soluzioni  di  continuità.  Ogni  cellula  è 
addirittura  fusa  con  quelle  a essa  adiacenti  attraverso  giunzioni 
serrate  indicate  anche  come  zonuìae  occludentes  L'epitelio  al- 
veolare è pertanto  molto  scarsamente  permeabile  ai  liquidi,  co- 
munque in  misura  tale  da  prevenire  il  passaggio  dall'interstizio 
negli  alveoli  di  liquidi  contenenti  proteine  (Szidon  et  al.)  (fig  2). 

Al  contrario  di  quanto  si  osserva  per  l'epitelio  alveolare,  le 
cellule  cndoteliali  dei  capillari  polmonari  sono  separate  da  fen- 
diture larghe  circa  2fK)  À.  le  quali,  a distanze  irregolari  dal  loro 
ostio  capillare,  presentano  -pori»,  vale  a dire  restringimenti 


Fig.  2.  Fenditura  intercellulare  dell'epitelio  alveolare.  La  fendi- 
tura si  estende  dallo  spazio  alveolare  verso  l'interno  (frecce).  In 
parecchi  punti  i foglietti  esterni  delle  membrane  cellulari  appaio- 
no fusi  Onesta  fusione  è di  solito  osservabile  verso  l'estremità 
alveolare  della  fenditura.  AS)  Spazio  alveolare.  (Polmone  di  to- 
po non  iniettato;  140000  x).  \l)a  Schneeberger-Keelv  E.  E., 
Kamovsky  M J ..  J.  Celi.  Biol . 37.  781.  1%*) 
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Fig  4.  Membrana  alveolocapillarc  vista  di  lato.  Si  vedono  tre 
capillari  (C)  compresi  nei  setti  interalvcolan  (ALV).  Sul  lalo  de- 
stro del  capillare  di  mezzo  il  setto  alveolare  è sottile;  il  lato 
opposto  c spesso  c lo  spazio  interstiziale  tra  capillare  e mem- 
brana basale  alveolare  contiene  elementi  di  supporto,  comprese 
fibre  collagene  (CF).  Microfotografia  elettronica  10.000  x.  (Ou 
Fishman  A.  P. . Circulation,  46.  390.  1972). 


Fig.  3.  Fenditura  intercellulare  dell'endotelio  dei  capillari  pol- 
monari. Si  vedono  una  parte  del  lume  cellulare  c due  fenditure 
intercellulari  deUcndotelio.  La  freccia  a sinistra  indica  un  netto 
distacco  fra  due  membrane  cellulari,  quella  a destra  dimostra 
invece  che  l'intervallo  fra  di  esse  è poco  definito.  CL)  Lume  ca- 
pillare. (Polmone  di  topo  non  iniettato;  140.000  x).  ( Da  Schnee- 
berger-Keeley  E.  E . Kamovsky  M J.,  J.  Celi.  Biol..  37,  781. 


fino  a 40-50  À ( macular  occludentes).  La  permeabilità  della 
membrana  capillare  è quindi  molto  più  elevata  rispetto  a quella 
dell'epitelio  alveolare:  soltanto  molecole  di  grandi  dimensioni 
(sicuramente  quelle  di  p.  m maggiore  di  90.000  dalton)  vengono 
arrestate  a livello  dei  suddetti  restringimenti,  i quali  invece  per- 
mettono il  passaggio  di  molecole  più  piccole  (certamente  di  quel- 
le con  p.  m.  minore  di  10.000  dalton).  È proprio  attraverso  que- 
sti pori  che  si  realizza  la  comunicazione  tra  spazio  vascolare  e 
spazio  extra  vascolare  interstiziale  (fig  3).  In  realtà,  il  diametro 
di  questi  pori  non  è fisso  c sembra  essere  fortemente  influenzato 
dalla  pressione  idrostatica  II  fatto  che  in  seguito  all'aumento 
della  pressione  idrostatica  i pori  suddetti  possano  dilatarsi  e 
quindi  le  pareti  capillari  «fare  acqua-,  fa  s)  che  in  effetti  la 
classica  distinzione  tra  le  p di  origine  emodinamica  c quello 
da  aumento  della  permeabilità  capillare  appaia,  per  lo  meno  in 
certi  casi,  discutibile. 

La  struttura  di  un  setto  alveolare,  studiata  al  microscopio 
elettronico,  dimostra  un  aspetto  cui  è stata  attribuita  notevole 
importanza  nel  meccanismo  dell'c.  p.  Questo  aspetto  si  riassu- 
me nell'espressione  (Fishmann;  Fraser  e Pare)  -versante  spesso- 
versante  sottile»  ( thick  side-ihin  side).  A questi  due  versanti  è 
stata  attribuita  una  diversa  valenza  anatomofunzionalc.  Al  ver- 
sante sottile  competerebbero  gli  scambi  gassosi,  a quello  spesso, 
più  ricco  di  tessuto  interstiziale,  spetterebbe  invece,  oltre  alla 
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Fig.  5.  E.  p.  interstiziale.  Lo  spazio  interstiziale  (IS)  della  narte 
spessa  del  setto  alveolare  nsulta  marcatamente  allargato  dal  li- 
quido d'edema  nel  corso  dcll’c.  p.  cmodinamico.  mentre  la  parte 
opposta  sottile,  che  contiene  le  membrane  basali  fuse,  non  cam- 
bia spessore  Confrontare  con  fig.  4.  ALVI  Spazio  alveolare; 
EP)  epitelio  alveolare;  BM)  membrana  basale;  IS)  spazio  inter- 
stiziale; CF)  fibre  collagene;  END)  endotelio  capillare;  Rbc) 
emazia.  Microfotografìa  elettronica  12.000  x.  (Da  Fishman  A. 
P..  Circulation,  46,  3*9.  1972). 


Fig.  6.  Alveolo  polmonare.  Sono  visibili  cellule  di  tipo  I (frecce 
piene)  e di  tipo  II  (frecce  vuote)  come  pure  capillari  alveolari 
(punte  di  frecce)  Nella  parte  inferiore  della  figura  è visibile  un 
poro  di  Kohn  (polmone  di  topo  2300  x).  (Da  Wang  N.  S.  et  al.. 
Am  J Pai  ho! . 62.  237.  19?  I ) 
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funzione  di  supporto,  anche  quella  di  regolare  la  circolazione 
dei  liquidi  cxtravascolari  del  polmone  (Frascr  e Pari)  (fig.  4). 

La  differenza  tra  i due  versanti  del  setto  alveolare  dipende 
quindi  dalla  quantità  di  tessuto  interstiziale  che  separa  l'endote- 
lio dall'epitelio.  Dal  lato  sottile  la  membrana  alveolocapillare 
non  misura  più  di  300-500  À ed  e formata  in  pratica  soltanto  da 
3 strati:  l’epitelio  alveolare,  l'endotelio  capillare  e un  terzo 
strato,  intermedio,  costituito  dalle  due  membrane  basali  fuse 
tra  di  loro.  Si  realizza  cosi  una  struttura  di  spessore  molto  limi- 
tato. tale  da  favorire  in  alta  misura  gli  scambi  gassosi,  caratte- 
rizzata da  mimmo  ingombro  di  volume.  Al  contrario,  a livello 
del  versante  spesso  del  setto  vi  è un  ampio  spazio  interstiziale 
disposto  «a  sandwich»  tra  le  due  membrane  basali.  È proprio  da 
questo  compartimento  che  prende  le  mosse  il  riassorbimento, 
dallo  spazio  interstiziale,  di  acqua  e di  proteine,  che  sono  convo- 
gliate verso  i vasi  linfatici.  È proprio  in  questa  parte  del  setto 
che.  nella  fase  iniziale  dcll'e.  p . si  verifica  l'abnorme  accumulo 
di  liquidi,  essendo  ancora  risparmiata,  per  gli  scambi  gassosi, 
almeno  in  questa  fase,  la  porzione  sottile  del  setto  (fig.  5). 

Appare  evidente  da  quanto  abbiamo  detto  come  il  setto  alveo- 
lare risulti  allora  costituito  da  versanti  alternativamente  sottili  e 
spessi,  i quali,  proprio  per  la  loro  disposizione,  configurano  una 
parete  alveolare  chiaramente  ondulata  (Fraser  e Paré)  (fig.  6). 

Fisiopatologia  dell'edema  polmonare 

La  dinamica  dei  liquidi  interstiziali  del  polmone  c essen- 
zialmente la  stessa  dei  liquidi  dei  tessuti  periferici,  ove  si 
eccettuino  le  seguenti  differenze  d'ordine  soltanto  quan- 
titativo (Guyton):  a)  la  pressione  capillare  polmonare  è 
molto  bassa  in  confronto  alla  pressione  capillare  sistemi- 
ca; circa  7 mmHg  contro  17  mmHg;  b)  la  pressione  dei 
liquidi  dell'interstizio  polmonare  è -8  mmHg  contro 
-6  mmHg  del  tessuto  sottocutaneo;  c)  i capillari  polmona- 
ri cedono  all'interstizio  proteine  in  misura  relativamente 
elevata.  Pertanto  la  concentrazione  proteica  della  linfa 
polmonare  è piuttosto  alta,  4 g/100  mi  contro  2 g/100  mi 
dei  tessuti  periferici;  d)  il  flusso  linfatico  refluo  dai  pol- 
moni è anche  molto  alto,  in  virtù  della  continua  attività 
di  pompa  dei  polmoni;  e)  lo  spazio  interstiziale  dei  setti 
alveolari  è piuttosto  scarso  rispetto  a quello  dei  tessuti 
periferici;  f)  gli  epiteli  alveolari  non  sono  in  grado  di  re- 
sistere a un  aumento  della  pressione  interstiziale.  Essi 
probabilmente  si  rompono  quando  la  pressione  negli  spa- 
zi interstiziali  diviene  positiva,  quando  cioè  essa  supera 
la  pressione  atmosferica.  Ciò  si  traduce  in  passaggio  di 
liquidi  dallo  spazio  interstiziale  negli  alveoli. 

Il  movimento  dei  liquidi  nello  spazio  extravascolare 
del  polmone,  in  condizioni  normali  e patologiche,  è rego- 
lato principalmente  da  quattro  fattori;  1)  forze  intrava- 
scolari;  2)  forze  cxtravascolari;  3)  alterazioni  della  mem- 
brana alvcolocapillare;  4)  meccanismi  di  rimozione  dei 
liquidi  (Fraser  e Paré). 

1.  Fattori  intravascolari.  - Come  in  tutti  gli  organi,  an- 
che nel  polmone  si  verifica,  in  condizioni  normali,  un 
continuo  efflusso,  dal  lume  vascolare  all'interstizio,  di  li- 
quidi c di  proteine,  cui  fa  seguito  il  loro  ritorno  al  circolo 
ematico  via  i linfatici. 

L'equazione  di  trasporto  dei  liquidi  (equazione  di  Star- 
ling)  descrive  il  flusso  netto  di  liquidi  attraverso  una 
membrana,  in  condizioni  di  equilibrio; 

Oi  = Ki  (Pc  - P*,)  - a (^  ~ Ji»i) 

In  questa  equazione  Qi  indica  il  flusso  netto  di  liquidi 
attraverso  la  parete  capillare;  Kf  il  coefficiente  capillare 
di  filtrazione;  Pc  la  pressione  idrostatica  nel  lume  del  ca- 
pillare; Pjm  la  pressione  idrostatica  nel  tessuto  intersti- 
ziale; o il  coefficiente  di  riflessione  (la  capacità  cioè  della 
parete  capillare  di  opporsi  all'efflusso  di  proteine);  la 
pressione  colloidosmotica  nel  lume  capillare;  JiirM  la 
pressione  colloidosmotica  nello  spazio  interstiziale. 
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Nella  fig.  7 sono  schematicamente  illustrate  le  forze  di 
Starling. 

La  pressione  idrostatica  nei  capillari  polmonari  si  aggi- 
ra di  norma  sui  7 mmHg,  mentre  la  pressione  osmotica 
esercitata  dalle  proteine  del  plasma  è di  circa  25  mmHg. 

Si  può  allora  comprendere  come  la  cosi  forte  prevalenza 
della  pressione  osmotica  costituisca  un  elemento  di  fre- 
no all'efflusso  di  liquidi  dal  lume  capillare  nell’interstizio 
polmonare.  Nella  fig.  8 è illustrato  gralìcamente  il  mec- 
canismo d’insorgenza  di  e.  p.  nei  cani  nei  quali  venga 
indotto  un  progressivo  aumento  della  pressione  neU’atrio 
sinistro.  In  questo  esperimento  l’e.  p.  compare  soltanto 
quando  la  pressione  neU'atrio  sinistro  supera  23  mmllg, 
vale  a dire  3 mmllg  in  più  della  pressione  colloidosmoti- 
ca  del  plasma  del  cane,  la  quale  si  aggira  sui  20  mmHg. 

Nell'uomo,  pertanto,  nel  quale  la  pressione  colloidosmo- 
tica  è di  circa  25  mmHg.  si  può  prevedere  la  comparsa 
di  e.  p.  per  una  pressione  neU’atrio  sinistro  di  circa 
30  mmllg.  In  altri  termini,  essendo  di  norma  detta  pres- 
sione di  circa  7 mmllg.  esiste  neH’uomo  un  margine 
di  sicurezza  contro  la  comparsa  di  e.  p.  cardiogenico  di 
circa  23  mmllg. 

L’e.  p.  potrebbe  insorgere,  in  teoria,  anche  in  seguito 
a diminuzione  di  n*.  L’ipoproteinemia  riveste  in  effetti 
un  ruolo  importante  nell'edema  del  polmone  a volte  os- 
servato nelle  gravi  epatopatie  o in  corso  di  gravi  deficit 
nutrizionali;  raramente  però  sembra  costituire  il  solo  fat- 
tore precipitante  di  e.  p.  Infatti  una  diminuzione  della 
concentrazione  proteica  del  plasma,  anche  a livelli  molto  pericapillare.  In  realtà  contributi  recenti  sembrano  awa- 
bassi,  non  dovrebbe  dar  luogo  a edema,  in  quanto  un’a-  lorare  il  ruolo  ricoperto,  almeno  in  alcune  forme  di  c.  p. 

naloga  diminuzione  si  registra  nello  spazio  interstiziale  non  cardiogenico,  dalla  diminuzione  della  pressione  col- 

loidosmotica.  In  particolare  è stato  osservato  che  in  pa- 
zienti con  pressione  capillare  polmonare  normale  o di 
poco  aumentata  15  mmHg)  è proprio  la  riduzione  di 
Ti*  ad  assumere  un  ruolo  centrale  nella  comparsa  di  e.  p. 
interstiziale  e/o  alveolare. 

2.  Fattori  extravascolari.  - I fattori  extravascoiari  im- 
plicati nella  genesi  dell’e.  p.  sono  rappresentati  princi- 
palmente dalla  pressione  idrostatica  interstiziale  (Pint)  e 
dalla  pressione  osmotica  (710,1)  esercitata  dalle  proteine 
esistenti  nello  spazio  interstiziale  perimicrovascolare. 

Lo  spazio  interstiziale  del  polmone  è il  compartimento 
interessato  per  primo  dall’e.  p.  AH’insorgere  di  quest'ul- 
timo, l'interstizio  protegge  gli  alveoli,  almeno  entro  certi 
limiti,  dall'essere  precocemente  «inondati»  da  una  mas- 
siva quantità  di  liquidi  e costituisce  una  specie  di  serba- 
toio nel  quale,  in  via  preferenziale,  si  accumula  prelimi- 
narmente l’edema  stesso. 

Come  abbiamo  già  visto,  l’interstizio  polmonare  si  di- 
stingue in  interstizio  alveolare  ed  extralveolare  (peribron- 
chiale e perivascolare).  I valori  della  pressione  idrostati- 
ca esistente  nell’interstizio  alveolare  sono  probabilmente 
vicini  a quelli  della  pressione  alveolare.  La  pressione  in- 
terstiziale extralveolare.  invece,  è subatmosferica  e pro- 
babilmente più  bassa  di  quella  pleurica.  I liquidi  filtrati 
dai  capillari  nel  setto  alveolare  guadagnano  così,  in  via 
preferenziale,  l'interstizio  extralveolare.  da  dove  sono 
convogliati  ai  capillari  linfatici  e per  questa  via  infine  av- 
viati al  circolo  venoso.  Quando  il  sistema  linfatico  pol- 
monare non  è più  in  grado  di  drenare  i liquidi  in  parola, 
questi  si  accumulano  nell’interstizio  extralveolare  e ha 
inizio  la  formazione  di  edema.  La  pressione  interstiziale 
extralveolare  in  conseguenza  aumenta,  e infine  uguaglia 
quella  dell'Interstizio  alveolare.  L’edema  si  manifesta 
così  anche  nei  setti  alveolari. 

Quando  la  pressione  interstiziale  uguaglia  o addirittu- 
ra supera  quella  esistente  nelle  vie  aeree  si  creano  le 
premesse  per  il  passaggio  di  liquidi  direttamente  negli  al- 
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Fig  7.  Pressioni  e flusso  attraverso  l’endotelio.  Le  pressioni 
{frecce  bianche)  agenti  attraverso  l'endotelio  dei  microvasi  causa- 
no il  flusso  [freccia  grigia)  a livello  delle  giunzioni  tra  le  cellule 
cndoteliaJi.  La  differenza  di  pressione  idrostatica  trans  vasto  la- 
re. Pc  - P,B,  (pressione  microvascolarc  - pressione  interstiziale) 
tende  a far  filtrare  l’acqua  fuori  dei  vasi,  ma  questa  tendenza  c 
contrastata  dalla  forza  osmotica  delle  proteine  che  agisce  in 
senso  opposto.  Ouest’ultima  c dovuta  alla  differenza  tra  pres- 
sione osmotica  esercitata  dalle  proteine  plasmatiche  (nc)  e quel- 
la dovuta  alle  proteine  presenti  nello  spazio  interstiziale  (8|m). 
Pressione  osmotica  nel  vero  senso  della  parola  in  realtà  non  vie- 
ne esercitata  a livello  cndotelialc,  in  quanto  l'endotelio  è una 
membrana  scmipcrmeabilc  che  «perde»  in  corrispondenza  del- 
le giunzioni  intercellulari  imacuiae  occludente s\.  rcr  una  mem- 
brana scmipcrmeabilc  perfetta  o (coefficiente  ai  riflessione  delle 
proteine  plasmatiche)  c uguale  a 1.  ma  per  una  membrana  che 
«perde»  o è tra  0 e I;  nei  polmoni  tale  valore  i di  circa  0.8.  La 
risultante  di  queste  forze  causa  una  netta  filtrazione  fuori  dal 
circolo  microvascolare.  Il  volume  del  filtrato  per  un  dato  squili- 
brio di  pressione  dipende  dalla  conduttività  kf  delle  giunzioni. 
{Da  Snashall,  modificala  e ndisegnata). 
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Fig.  8.  Velocità  di  perdita  di  liquido  nel  tessuto  polmonare 
quando  la  pressione  at fiale  sinistra  (ed  anche  la  pressione  capil- 
lare polmonare)  è aumentata.  {Da  Guyton  e Linàsey,  modificata 
e ridile  pinata). 
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vcoli.  per  rottura  degli  epiteli  alveolari,  ovvero  nei  bron- 
chioli  respiratori  e anche  nelle  vie  aeree  di  maggior  cali- 
bro. Va  rilevato  che  la  parete  bronchiolare  e il  suo  rive- 
stimento epiteliale  sono,  rispetto  all'epitelio  alveolare, 
relativamente  più  permeabili  al  liquido  di  edema.  Si  può 
pertanto  verificare,  in  corso  di  e.  p.,  un  iniziale  passaggio 
di  liquidi  nel  lume  bronchiolare.  i quali  successivamente 
possono  defluire  in  via  retrograda  nello  spazio  alveolare 
(Slaub.  1974). 

La  composizione  dei  liquidi  dell'interstizio  polmonare 
è probabilmente  identica  a quella  della  linfa  che  deflui- 
sce dal  polmone.  Nella  pecora,  la  pressione  osmotica 
esercitata  dalle  proteine  della  linfa  polmonare  è uguale 
al  60-70%  di  quella  esistente  contemporaneamente  nel 
plasma.  Dato  che  la  prima  uguaglia  la  pressione  osmoti- 
ca deU’interstizio  polmonare  (n,nt),  ne  deriva  che,  in  con- 
dizioni normali,  il  gradiente  osmotico  esistente  attraver- 
so la  parete  capillare  (ji*  - nin»)  è molto  basso,  certa- 
mente più  basso  di  quanto  si  suole  ammettere  (Snashall). 
Quando  la  pressione  idrostatica  capillare  aumenta  e l'ef- 
flusso di  liquidi  verso  l'interstizio  aumenta  in  conseguen- 
za. il  flusso  di  proteine  piasmatiche  non  presenta  un  pro- 
porzionato incremento.  Ne  deriva  caduta  della  concen- 
trazione interstiziale  delle  proteine  e quindi  della  pres- 
sione osmotica  a esse  legata.  Aumenta  cosi  il  gradiente 
osmotico  transcapillare  (nK  - nM)  e viene  pertanto  fre- 
nala l'ulteriore  filtrazione  di  liquidi  nell'interstizio  pol- 
monare. Si  realizza  in  tal  modo  un  importante  meccani- 
smo omeostatico.  valido  nel  prevenire  l*e.  p.  da  aumento 
della  pressione  capillare  polmonare  (Snashall).  È stato 
calcolato  che  per  un  aumento  di  10  cmHjO  della  pressio- 
ne polmonare,  il  gradiente  osmotico  proteico  sale  di  ben 
5 cmlLO.  venendo  cosi  a tamponare  per  il  50%  l‘au- 
mento  della  pressione  di  filtrazione. 

3.  Alterazioni  della  membrana  alveolocapillare.  - L’epi- 
telio alveolare,  costituito  principalmente  dagli  pneumoei- 
ti  di  tipo  I,  costituisce  la  barriera  che  si  oppone  al  pas- 
saggio dei  liquidi  interstiziali  nello  spazio  aereo.  Staub 
(1974)  sottolinea  che  nell’e.  p.  cardiogeno  la  concentra- 
zione proteica  del  liquido  tracheale  è di  solito  inferiore  a 
metà  di  quella  del  plasma.  Al  contrario,  quando  l'edema 
è legato  ad  alterazione  della  membrana  alveolocapillare 
e non  a cause  emodinamiche,  la  concentrazione  proteica 
del  liquido  alveolare  è molto  più  alta  e simile  a quella 
del  plasma.  In  questi  casi  da  un  lato  l'epitelio  alveolare 
non  è piu  impermeabile,  probabilmente  per  «apertura»* 
delle  giunzioni  intercellulari,  dall'altro  tende  a perdere 
le  sue  caratteristiche  di  setaccio  delle  proteine  (Staub. 
1974).  Ecco  perché  queste  forme  di  edema  possono  es- 
sere fulminanti  e molto  difficili  da  trattare.  F.  propno  la 
caduta  del  gradiente  osmotico  proteine  plasmatiche-pro- 
teine  interstiziali,  in  associazione  all'aumento  di  Kt  (fig. 
6).  che  in  questi  casi  giustifica  il  rapido  e massivo  efflusso 
di  liquido  nell'interstizio  alveolare  e quindi  nello  spazio 
alveolare. 

4.  Meccanismi  di  rimozione  dei  liquidi  interstiziali.  - In 
condizioni  normali,  acqua  e proteine  vengono  convoglia- 
te dallo  spazio  interstiziale  ai  capillari  linfatici  in  virtù  di 
un  gradiente  di  pressione,  rappresentato  dalla  differenza 
tra  pressione  (atmosferica)  dello  spazio  alveolare  c pres- 
sione (subatmosferica)  esistente  nello  spazio  interstiziale. 
Una  volta  giunta  nei  linfatici  di  calibro  piu  elevato,  la 
linfa  procede  verso  l’ilo,  oltre  che  per  l'attività  contratti- 
le di  questi  vasi,  anche  a opera  del  movimento  di  venti- 
lazione. Sarebbe  questo  il  motivo  per  cui  il  quadro  radio- 
grafico  delle,  p.  può  assumere  l'aspetto  «a  farfalla», 
date  le  piu  ampie  escursioni  ventilatone  della  periferia 
polmonare  rispetto  ai  distretti  posti  centralmente. 


Il  flusso  di  linfa  dal  polmone  aumenta  prontamente 
quando  aumenta  la  pressione  idrostatica  o la  permeabi- 
lità capillare.  La  concentrazione  proteica  della  linfa  ri- 
calca nell’uno  e nell'altro  caso  quella  del  liquido  intersti- 
ziale. essendo  bassa  quando  la  patogenesi  dell'edema  è 
di  prevalente  natura  emodinamica  c invece  alta  quando 
è aumentata  la  permeabilità  capillare  (Snashall). 

Ouando  il  drenaggio  della  linfa  è ostacolato  per  ostru- 
zione dei  canali  linfatici  o affezioni  linfonodali,  liquidi 
possono  abnormemente  accumularsi  nei  polmoni.  Tutta- 
via questo  meccanismo  c soltanto  raramente,  se  pure  lo 
è mai.  responsabile  di  insorgenza  di  c.  p.  (Fraser  e Pare). 

Anatomia  patologica 

Il  quadro  macroscopico  dell’e.  p.  è caratteristico.  Il  pol- 
mone appare  aumentato  di  volume,  di  peso  e di  consi- 
stenza: la  pressione  sulla  sua  superficie  esterna  vi  lascia 
un'impronta.  L'aumento  di  consistenza  può  essere  tale 
da  simulare  l’esistenza  di  una  polmonite.  In  questo  caso, 
però,  la  compressione  del  viscere  fa  sì  che  liquido  ne 
venga  spremuto  in  quantità  più  o meno  elevata  e la  sua 
consistenza  diminuisca  allora  sensibilmente.  In  condizio- 
ni di  particolare  gravità,  liquido  può  fuoriuscire  dalla  su- 
perfìcie di  taglio  anche  senza  che  alcuna  pressione  venga 
esercitata  sul  polmone.  In  presenza  di  intensa  congestio- 
ne il  liquido  di  edema  assume  aspetto  ematico,  in  caso 
contrario  appare  chiaro  c acquoso  (Boyd). 

All'esame  microscopico,  la  più  precoce  manifestazione 
di  c.  p.  c costituita  dall'accumulo  di  liquido  nello  spazio 
interstiziale  posto  intorno  ai  vasi  e alle  vie  aeree  extral- 
vcolari.  in  assenza  di  alcuna  evidenza  di  liquido  nel  lume 
degli  alveoli  c di  alcun  aumento  di  spessore  delle  loro 
pareti.  L’interstizio  perivascolare  e pcribronchiale  appa- 
re di  spessore  aumentato  c i linfatici  distesi  (fase  intersti- 
ziale) (Fraser  e Pare),  Successivamente  (fase  della  parete 
alveolare ).  si  nota  uno  slargamento  dei  setti  alveolari,  cui 
può  associarsi  l'accumulo  di  piccole  quantità  di  liquido 
specialmente  agli  angoli  degli  alveoli  stessi. 

L’edema  infine  coinvolge  massivamenie  gli  alveoli  (fase 
dello  spazio  aereo  alveolare).  In  realtà,  anche  in  questa 
fase,  a distretti  polmonari  contrassegnati  da  alveoli  re- 
pleti  di  liquido  si  alternano  territori  assolutamente  in- 
denni. con  normale  contenuto  aereo. 

Etiopatogenesi 

A seconda  dei  fattori  etiopatogcnctici  implicati,  le  varie 
forme  di  e.  p.  possono  essere  classificate  in  tre  gruppi 
principali: 

a)  e.  p.  da  aumento  della  pressione  idrostatica  capil- 
lare: 

b ) c.  p.  a normale  pressione  capillare  (aumento  della 
permeabilità  alvcotocapillarc): 

r)  e.  p.  a ctiopatogcncsi  mista. 

Va  comunque  precisato  che.  a parte  alcuni  esempi  pa- 
radigmatici. non  sempre  si  possono  tracciare,  sul  piano 
patogenetico.  limiti  netti  tra  l'uno  e l'altro  gruppo.  Cer- 
tamente l'edema  da  aumento  della  pressione  idrostatica 
capillare  e quello  da  aumento  della  permeabilità  alvco- 
locapillare  rappresentano  i quadri  estremi  del  largo  spet- 
tro ctiopatogcnctico  dell'e.  p.  D'altra  parte  ambedue 
questi  meccanismi  sono  contemporaneamente  invocabili 
in  molti  casi  di  c.  p.  non  cardiogenico.  Sono  proprio  que- 
sti i casi  che  vanno  più  propriamente  inclusi  nel  terzo 
gruppo  a ctiopatogenesi  mista,  la  cui  delimitazione  pe- 
raltro. specialmente  nei  confronti  del  secondo  gruppo  (a 
pressione  capillare  normale),  appare  non  di  rado  diffìci- 
le, se  non  addirittura  arbitraria. 
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Edema  polmonare  da  aumento  della  pressione  idrostatica 
capillare 

Le  malattie  dell'apparato  cardiovascolare  costituiscono 
la  causa  più  frequente  di  e.  p.  acuto.  Le  affezioni  più 
comunemente  responsabili  di  edema  cardiogenico  sono 
rappresentate  da:  cardiopatia  ipertensiva,  cardiopatia 
coronarica,  vizi  aortici,  insufficienza  mitralica.  L’improv- 
viso cedimento  del  ventricolo  sinistro  e la  successiva  risa- 
lita della  pressione  capillare  polmonare  sono  per  lo  più 
dovuti:  a)  a brusco  aumento  delle  resistenze  periferiche 
(crisi  ipertensive,  sforzi  violenti);  b)  a infarto  del  miocar- 
dio; c)  a miocardite  acuta;  d)  a rottura  di  un  muscolo 
papillare  o di  una  corda  tendinea  (Persico,  1972). 

In  questi  casi,  attacchi  notturni  di  e.  p.  possono  essere 
anche  scatenati,  durante  il  sonno,  da  sogni  terrifici,  i 
quali,  attraverso  le  reazioni  emozionali  cui  danno  luogo, 
stimolano  il  sistema  nervoso  simpatico  a una  eccessiva 
increzione  di  catecolamine.  Le  crisi  tachicardiche  e l'au- 
mento delle  resistenze  periferiche  che  ne  conseguono 
costituiscono  la  causa  immediata  dell’e.  p.  acuto.  Nei 
pazienti  con  incipiente  insufficienza  cardiaca.  Pe.  p.  può 
essere  provocato,  sempre  durante  il  riposo  notturno, 
anche  dalla  protratta  posizione  supina.  Ciò  è dovuto  al- 
l'aumento del  ritorno  venoso  al  cuore,  ulteriormente  ac- 
centuato dal  rientro  in  circolo  di  liquidi  interstiziali  qua- 
lora vi  sia  edema  periferico  manifesto  o latente. 

La  stenosi  mitralica  costituisce  un’altra  causa  di  e.  p. 
acuto.  A differenza  però  di  quanto  accade  nelle  cardio- 
patie sopra  ricordate,  l'insufficienza  ventricolare  sinistra 
non  entra  in  gioco  nella  stenosi  mitralica.  In  questo  caso 
infatti,  già  in  condizioni  basali,  si  verifica  un  aumento 
della  pressione  idrostatica  capillare  secondario  all'incre- 
mento  di  pressione  presente  nell’atrio  sinistro  e nelle 
vene  polmonari.  Se  in  questi  pazienti,  per  il  concorso  di 
fattori  intercorrenti,  quali  emozioni,  turbe  parossistiche 
del  ritmo,  malattie  febbrili,  sforzi,  infusione  rapida  di  li- 
quidi, etc..  si  determina  un  brusco  aumento  del  ritorno 
venoso,  la  pressione  idrostatica  capillare,  già  di  per  sé 
accresciuta  può  andare  incontro  a ulteriore  rapido  e co- 
spicuo incremento.  Ne  può  così  derivare  e.  p. 

Anche  la  gravidanza  rappresenta,  nei  pazienti  con  ste- 
nosi mitralica,  una  condizione  predisponente  all’e.  p. 
Ogni  causa  che  induca  in  questi  casi  un  ulteriore  e rapido 
aumento  del  ritorno  venoso,  già  di  per  sé  fisiologicamen- 
te elevato,  può  provocare  e.  p.  Un  e.  p.,  può  insorgere 
ancora  in  pazienti  con  malattia  ostruttiva  delle  vene  pol- 
monari. Si  tratta  di  una  condizione  relativamente  rara, 
legata  a fattori  enologici  diversi,  quali  alterazioni  conge- 
nite. localizzate  tanto  a livello  cardiaco  quanto  a livello 
delle  stesse  vene  polmonari,  ovvero  malattia  venocclusi- 
va  idiopatica  o.  ancora,  mediastinite  cronica. 

E.  p.  cardiogenico  può  infine  insorgere  dopo  l’clcttro- 
conversione  di  una  fibrillazione  atriale.  Esso  sarebbe  do- 
vuto a insufficienza  ventricolare  sinistra,  cui  probabil- 
mente contribuirebbe  la  mancata  normalizzazione  del- 
l’attività atriale  (Fraser  e Paré).  In  questi  casi,  infatti, 
il  ritorno  al  ritmo  sinusale  non  è necessariamente  asso- 
ciato al  ripristino  di  una  significativa  attività  contrattile 
dell’atrio  sinistro. 

V.  cuore  (IV,  1826;  1847). 

Edema  polmonare  con  normale  pressione  idrostatica  capil- 
lare (aumento  della  permeabilità  capillare) 

In  questo  tipo  di  c.  p. . legato  a un  danno  della  membra- 
na alveo  loca  pi  Ilare  (edema  lesionale)  con  conseguente 
aumento  della  sua  permeabilità,  liquido  ad  alta  concen- 
trazione di  proteine  si  raccoglie  nello  spazio  interstiziale 
e negli  alveoli.  L'elevata  concentrazione  di  proteine  e 


fibrinogeno  nel  liquido  di  edema  fa  si  che:  a)  si  crei  un 
elevato  gradiente  osmotico  a favore  degli  spazi  intersti- 
ziale e alveolare,  cui  consegue  una  continua,  massiva  e 
rapida  fuoriuscita  di  liquido  dal  lume  capillare;  b)  si  ren- 
da possibile  la  formazione  di  membrane  ialine  endoal- 
veolari,  con  eventuale  sviluppo  successivo  di  fibrosi  inter- 
stiziale diffusa  (Persico.  1980). 

Un  grave  danno  della  membrana  alveolocapillare  può 
essere  provocato  dall'inalazione  di  gas  nocivi,  ad  es.  fo- 
sgene. doro,  gas  nitrosi  (malattia  dei  lavoratori  dei  silos), 
ammoniaca,  ozono,  idrogeno  solforato,  formaldeide,  etc. 
L’inalazione  di  fumo,  che  per  lo  più  si  verifica  nelle  vitti- 
me di  incendi,  costituisce  un'altra  causa  di  e.  p.,  non  di 
rado  grave  e talora  anche  mortale.  Esso  può  insorgere 
dopo  un  intervallo  libero  anche  di  1-2  giorni  ed  è legato 
a un  danno  della  membrana  alveolocapillare  di  origine 
chimica  e ipossica.  L’inalazione  di  02  a una  concentra- 
zione superiore  al  40%,  anche  per  periodi  non  prolunga- 
ti (Spencer),  può  provocare  un  grave  danno  alveolointer- 
stiziale. fino  alla  comparsa  di  c.  p.  Già  dopo  48  h dall’e- 
sposizione all’O?  puro  si  nota  un  rigonfiamento  degli 
pneumociti  alveolari  c dell'endotelio  capillare.  Dopo  % h, 
specialmente  gli  pneumoriti  di  tipo  I mostrano  gravi 
ed  estese  alterazioni,  fino  a distaccarsi  dalla  parete  al- 
veolare, lasciando  scoperta  la  membrana  basale.  In  tale 
sede  può  aver  luogo  la  deposizione  di  essudato  ricco  di 
fibrina  e quindi  la  formazione  di  membrane  ialine  (Spen- 
cer). L'02  eserciterebbe  la  sua  azione  nociva  attraverso 
l'ossidazione  e l'inattivazione  di  enzimi  necessari  al  nor- 
male svolgimento  di  processi  metabolici.  La  comparsa  di 
edema  sarebbe  anche  legata  all’alterazione  ossidativa 
del  surfattante. 

L'e.  p.  costituisce  una  delle  manifestazioni  cardinali 
della  sindrome  di  Mendelson,  legata  all'inalazione  di 
succo  gastrico  acido.  Questa  condizione  morbosa  si  ve- 
rifica nel  corso  di  malattie  o di  eventi  che  per  lo  più  com- 
portano obnubilamento  psichico  oppure  una  vera  c pro- 
pria perdita  di  coscienza,  ad  es.  l’intossicazione  etilica 
acuta,  le  crisi  epilettiche,  l’assunzione  di  dosi  eccessive  di 
stupefacenti,  l’arresto  cardiaco.  Questa  sindrome  può 
complicare  ancora  l'acalasia  esofagea  e la  stenosi  pilori- 
ca  nonché  il  decorso  postoperatorio  dopo  interventi  chi- 
rurgici di  particolare  gravità. 

Altri  fattori  etiologici  di  e.  p.  da  alterazione  della 
membrana  alveolocapillare  sono:  l'intossicazione  da  al- 
lossana,  l'ingestione  accidentale  o a scopo  suicida  di  un 
erbicida,  il  Paraquat®,  il  veleno  di  serpente,  l’irradiazio- 
ne acuta  del  polmone,  alcune  malattie  immunitarie  (sin- 
drome di  Goodpasture).  alcuni  farmaci,  come  nitrofuran- 
toina.  busulfano.  esame  ionio,  etc. 

Le  sepsi,  specialmente  se  dovute  a germi  gramnegati- 
vi,  si  associano  talora  a e.  p..  in  assenza  di  qualsiasi 
anormalità  cardiaca.  Ciò  può  accadere  anche  in  corso  di 
polmoniti  batteriche  o virali.  La  stessa  influenza,  in  rari 
casi,  è responsabile  di  un  e.  p.  fulminante. 

Non  di  rado  nei  pazienti  con  stato  settico  particolai- 
mente  grave,  l’e.  p.  si  associa  a spiccata  ipotensione.  Ciò 
ha  giustificato  in  questi  casi  il  termine  di  «polmone  da 
shock»,  condizione  strettamente  correlata  all'insuffi- 
cienza respiratoria  progressiva  dell’adulto  ( Aduli  Respira- 
tory  Distress  Syndrome,  ARDS).  Torneremo  più  oltre  su 
questo  argomento. 

Edema  polmonare  a meccanismo  patogenetico  misto 

1.  Edema  polmonare  neurogenico.  - Diverse  malattie 
cerebrali,  molte  delle  quali  associate  a ipertensione  ce- 
rebrale (tumori,  emorragie  encefaliche  e subaracnoidee. 
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traumi  cranici,  encefaliti,  meningoencefaliti,  etc.)  posso- 
no indurre  la  comparsa  di  e.  p.  Si  tratta  in  alcuni  casi  di 
una  vera  e propria  insufficienza  ventricolare  sinistra,  se- 
condaria a una  crisi  ipertensiva  sistemica;  si  tratta  in  altri 
casi,  e in  assenza  di  ipertensione  sistemica,  di  vasocostri- 
zione dell’albero  arterioso  e venoso  polmonare  di  origine 
riflessa  simpatica  (via  ipotalamo?),  cui  fa  seguito  un  au- 
mento della  pressione  idrostatica  capillare. 

In  realtà  non  sembra  che  il  meccanismo  patogenetico 
dell'edema  neurogeno  possa  avere  una  spiegazione  sol- 
tanto emodinamica.  Si  è visto  infatti,  almeno  in  alcuni  di 
questi  casi,  non  solo  che  il  liquido  di  edema  alveolare  è 
molto  ricco  di  proteine,  ma  anche  che  la  pressione  capil- 
lare polmonare  può  essere  normale.  In  altri  termini 
l’e.  p.  neurogenico  potrebbe  anche  essere  dovuto  a le- 
sione della  membrana  alveolocapillare. 

2.  Polmone  uremico.  - Si  tratta  di  una  condizione  clini- 
coradiologica ancora  controversa.  Sono  presenti  di  rego- 
la congestione  ed  e.  p..  la  cui  patogenesi  generalmente 
viene  identificata  nell'insuffìcienza  ventricolare  sinistra, 
nel  sovraccarico  circolatorio  dovuto  alla  ritenzione  idro- 
salina,  neU'ipoproteinemia.  In  alcuni  casi,  però,  la  natu- 
ra emodinamica  dell’e.  p.  non  sembra  affermabile,  men- 
tre andrebbe  invocato,  anche  sulla  base  dell'alto  conte- 
nuto proteico  del  liquido  di  edema,  un  meccanismo  lesio- 
nale (di  natura  tossica).  Sta  di  fatto  che  le  manifestazioni 
cliniche  e il  quadro  radiologico,  a volte  abbastanza  ca- 
ratteristico (distribuzione  «a  farfalla»  delle  opacità  pol- 
monari) migliorano  di  regola  rapidamente  in  seguito  al 
trattamento  emodialitico. 

3.  Edema  polmonare  da  abuso  di  stupefacenti.  - Varie 
sostanze  di  questo  gruppo  sono  in  grado  di  indurre  la 
comparsa  di  un  e.  p.  Un  posto  di  primo  piano  occupa  tra 
di  esse  l'eroina,  ma  non  sono  rari  i casi  dovuti  ad  abuso 
di  morfina  o metadone.  L’e.  p.  da  eroina  è gravato  da 
un'alta  letalità,  ridottasi  peraltro  negli  ultimi  tempi  dopo 
l'introduzione  in  terapia  del  naloxone.  L’assunzione  di 
dosi  eccessive  di  eroina  è comunque  oggi  divenuta  la 
causa  più  importante  di  e.  p.  nei  pazienti  di  età  inferiore 
a 40  anni.  L'aumento  della  permeabilità  alveolocapillare 
sembra  costituire  in  questi  casi  il  meccanismo  patogene- 
tico centrale.  Tuttavia  in  alcuni  pazienti  ruolo  non  secon- 
dario può  essere  assunto  anche  dall'insufficienza  ventri- 
colare sinistra,  complicazione  legata  alla  grave  ipossie- 
mia  c all’acidosi.  L’insufficiente  drenaggio  linfatico  dovu- 
to alle  diminuite  escursioni  ventilatori  indotte  da  queste 
sostanze  sembra  talora  contribuire,  a lato  dei  meccani- 
smi lesionale  ed  emodinamico,  all’insorgenza  dell’e.  p. 
(Frascr  c Pare). 

4.  Edema  polmonare  da  elexata  altitudine.  - Si  verifica 
specialmente  nelle  persone,  generalmente  di  giovane 
età.  che  raggiungono  rapidamente  quote  molto  elevate  e 
ivi  svolgono  intensa  attività  fisica.  In  questi  soggetti  si  ri- 
scontra marcata  ipossiemia,  cui  fa  seguilo  ipertensione 
arteriosa  polmonare,  non  associata  peraltro,  almeno  nei 
casi  dove  è stata  studiata,  ad  aumento  della  pressione 
capillare  polmonare.  Si  tratta  cioè  di  un  tipo  di  e.  p.  an- 
ch’csso  legato  ad  aumento  della  pressione  idrostatica  ca- 
pillare. con  la  sola  differenza,  rispetto  alfedema  cardio- 
gcno.  che  detto  aumento  si  verifica  sul  versante  arterioso 
dei  capillari  polmonari  e non  su  quello  venoso  ( Frase r e 
Pare).  Resta  peraltro  da  chiarire  se  in  questi  casi  vada 
ammessa  anche  una  componente  lesionale  della  mem- 
brana alveolocapillare,  secondaria  o meno  alla  grave 
ipossiemia  (Persico.  1980). 

5.  Edema  del  polmone  da  embolia  polmonare.  - Si  trat- 
ta di  una  complicazione  frequente  dell’embolia  polmona- 
re. la  quale  insorge  specialmente  quando  coesiste  una 


cardiopatia.  La  presenza  di  e.p.  è stata  dimostrata  nel 
50%  dei  pazienti  che  muoiono  per  embolia  del  polmone 
(Petty  e Fowler).  In  questi  casi  è stato  supposto  che  so- 
stanze vasoattive  come  l'istamina  o la  serotonina  o altri 
agenti  liberati  nel  polmone  a seguito  dell'accentuata  ag- 
gregazione piastrinica  siano  responsabili  tanto  di  un  au- 
mento della  pressione  capillare  quanto  di  alterazioni  del- 
la permeabilità  della  membrana-  alveolocapillare.  E.  p. 
può  insorgere  anche  a seguito  di  embolie  adipose  a par- 
tenza da  un  focolaio  di  frattura.  Le  gocciole  di  grasso 
giungono  al  polmone  sotto  forma  di  trigliceridi  neutri,  dai 
quali,  in  seguito  all'azione  di  una  lipasi,  si  liberano  acidi 
grassi  insaturi,  a loro  volta  causa  di  congestione,  edema 
ed  emorragia  intralveolare.  Analogo  meccanismo  an- 
drebbe riconosciuto  alfe.  p.  che  insorge  in  corso  di  pan- 
creatite acuta  (8-30%  dei  casi).  La  fosfolipasi  A,  prove- 
niente dal  pancreas  e ivi  attivata  dalla  tripsina,  si  con- 
centrerebbe nei  polmoni,  dove,  agendo  sulla  lecitina,  li- 
bererebbe acidi  grassi.  A ciò  si  aggiungerebbe  l'eventua- 
le associazione  di  altri  fattori  di  e.  p..  come  lo  shock, 
l'inalazione  di  succo  gastrico,  le  embolie  adipose,  etc. 
(Persico.  1980). 

6.  Edema  polmonare  da  annegamento.  - È di  riscontro 
piuttosto  comune  in  coloro  i quali  hanno  corso  il  rischio 
di  morire  annegati.  La  sua  patogenesi  è stata  attribuita  a 
un  aumento  della  permeabilità  capillare  legato  alla  pro- 
lungata ipossiemia,  come  pure  a coagulazione  intrava- 
scolare  disseminata,  sia  pure  di  modesta  entità  (Persico. 
1980). 

7.  Edema  polmonare  da  mezzi  di  contrasto  radiologi- 
co. - L'aspirazione  di  mezzo  di  contrasto  idrosolubile  (Ga- 
strografin*)  in  rilevante  quantità  può  essere  causa  di  e. 
p.,  specialmente  nei  soggetti  broncopneumopatici.  Ciò  è 
dovuto  al  richiamo  osmotico,  esercitato  dal  mezzo  di 
contrasto,  di  forti  quantità  di  liquidi  nello  spazio  aereo 
del  polmone. 

8.  Edema  polmonare  da  riespansione  del  polmone.  - 
L’e.  p.  può  insorgere,  spesso  subitaneamente,  quando  un 
polmone,  collassato  per  pneumotorace  o versamento,  si 
riespande  a seguito  dello  svuotamento  del  cavo  pleurico. 
Entrerebbero  in  gioco,  in  questo  caso,  il  danno  ipossico 
dell'endotelio  creatosi  durante  il  collasso  polmonare  e/o 
la  bassa  pressione  esistente  nello  spazio  interstiziale  del 
polmone  in  corso  di  riespansione.  Al  secondo  meccani- 
smo sarebbe  dovuto  un  più  intenso  passaggio  di  liquidi 
dal  lume  capillare  verso  l’interstizio  (Snashall). 

9.  Edema  polmonare  da  insufficienza  linfatica.  - Speri- 
mentalmente è stata  dimostrata  la  comparsa  di  e.  p.  per 
parziale  legatura  dei  dotti  linfatici  di  destra  associata  a 
modesta  elevazione,  fino  a 15  mmHg,  della  pressione 
atriale  sinistra.  Il  corrispettivo  clinico  di  questa  condizio- 
ne sperimentale  è rappresentato  dalla  silicosi  e dalla  car- 
cinosi  linfatica,  nel  corso  della  quale  l'c.  p.  insorge  in 
presenza  di  un’elevazione,  anche  modesta,  della  pressio- 
ne venosa  (Frascr  c Paré). 

10.  Edema  polmonare  da  eccessiva  infusione  di  liqui- 
do. - In  questi  casi  l’e.  p.  può  insorgere  specialmente  quan- 
do l’infusione  di  liquidi  o di  sangue  viene  praticata  in  pa- 
zienti con  insufficienza  cardiaca  latente  o manifesta. 

11.  Insufficienza  respiratoria  progressiva  dell'adulto 
l Aduli  Respiratory  Distress  Syndrome  o ARDS).  - Questa 
sindrome  (ARDS)  è il  risultato  di  numerosi  fattori  etiopa- 
togenetici,  in  misura  diversa  presenti  da  caso  a caso, 
quali  shock,  sepsi,  gravi  traumi  o ferite  riportate,  ad  cs., 
per  incidente  automobilistico  o per  cause  belliche,  infe- 
zioni virali  respiratorie  e altre  cause  morbose.  L’insuffi- 
cienza respiratoria  acuta  c al  centro  del  quadro  fisiopato- 
logico  c clinico  di  questa  condizione  morbosa  ed  è legata 
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al  grave  danno  microvascolare  del  polmone  e al  conse- 
guente aumento  della  permeabilità  capillare.  Si  tratta  di 
un'affezione  estremamente  grave.  Anche  utilizzando  in 
questi  pazienti  gli  ossigenatoli  extracorporei  a membra- 
na. la  sopravvivenza  non  è stata  significativamente  pro- 
lungata. Da  uno  studio  multicentrico  relativo  a soggetti 
con  ARDS  trattati  tradizionalmente  ovvero  mediante 
l’ossigenazione  extracorporea  è risultato  che  in  ambedue 
i gruppi  la  mortalità  si  aggira  intorno  al  9(1%  (Rinaldo  e 
Rogers). 

E stata  avanzata  l'ipotesi  che  l'ARDS  sia  preceduta 
dall'attivazione  del  complemento,  conseguenza  abba- 
stanza comune  di  traumi,  sepsi  e altri  eventi  analoghi. 
Da  detta  attivazione  venebbe  generato  C5a,  che  provo- 
cherebbe aggregazione  leucocitaria  nel  polmone.  Ne  de- 
riverebbe la  liberazione  delle  proteasi  leucocitarie,  re- 
sponsabili di  danno  delle  cellule  endoteliali,  distruzione 
delle  proteine  della  struttura  polmonare  (collageno,  ela- 
stina. fibronectina),  infine  ulteriore  stimolazione  di  pro- 
cessi infiammatori  locali  attraverso  la  proteolisi  di  protei- 
ne piasmatiche  (fattore  di  Hageman,  fibrinogeno,  com- 
plemento), Sarebbe  proprio  questa  la  sequenza  che  po- 
trebbe spiegare  il  danno  acuto  endoteliale  e la  disinte- 
grazione dell’interstizio  che  si  verìfica  nell'ARDS. 

Lo  studio  istologico  ha  dimostrato  di  frequente  nei  pol- 
moni di  pazienti  morti  per  ARDS  trombi  di  piastrine  e 
fibrina.  Ciò  è in  accordo  con  il  fatto  che  in  alcuni  di  que- 
sti casi  è stata  rilevata  una  coagulazione  intravascolare 
disseminata.  D'altra  parte,  i pazienti  con  ARDS  presen- 
tano spesso  piastrìnopenia,  anche  in  assenza  di  coagula- 
zione intravascolare  disseminata  (Rinaldo  e Rogers). 
Ouando  il  decorso  si  prolunghi  sufficientemente,  il  qua- 
dro anatomoistologioo  evolve  ulteriormente.  Le  cellule 
alveolari  di  tipo  I scompaiono  e vengono  rimpiazzate 
dalla  proliferazione  degli  pneumociti  tipo  II  (elementi  cu- 
boidali  microvillosi),  con  conseguente  ispessimento  dei 
setti  alveolari.  All'infiltrazione  infiammatoria  fa  seguito 
la  fibrosi  interstiziale,  con  obliterazione  degli  alveoli,  dei 
dotti  alveolari,  dei  capillari  e dell'interstizio  alveolare. 
Vi  si  aggiungono  superinfezioni  da  patogeni  batterici  e 
micotici. 

Da  quanto  abbiamo  detto,  due  elementi  patogenetici 
sembrano  risultare  cruciali  ai  fini  dell’instaurarsi  del- 
l'ARDS  e dell'ulteriore  sequenza  delle  manifestazioni  a 
essa  legate:  l'aggregazione  gran ulocita ria  indotta  dal 
complemento  e l'attivazione  di  proteasi  leucocitarie.  L'i- 
nibizione della  prima  (corticosteroidi?)  e la  disattivazione 
delle  seconde  (danazolo  e altri  agenti  ad  azione  antipro- 
teasica)  costituirebbero,  pertanto,  almeno  a prima  vista, 
le  linee  lungo  le  quali  indirizzare,  sia  pure  a titolo  di  ipo- 
tesi di  lavoro,  gli  eventuali  tentativi  terapeutici  (Rinaldo 
e Rogers). 

L'ARDS  rappresenta  quindi  una  condizione  alla  quale 
conducono  gli  eventi  morbosi  più  disparati,  ma  tutti  con- 
trassegnati da  massivo  insulto  al  polmone,  cui  conseguo- 
no alterazioni  diffusamente  distruttive  della  superficie  di 
scambio  dei  gas.  Ciò  si  concreta  nella  compromissione 
della  funzione  polmonare  (ridotta  compliance,  anormalità 
degli  scambi  gassosi,  shunting  intrapolmonare).  L'ele- 
mento centrale  dcll'ARDS  è l'ipossicmia.  per  definizione 
refrattaria  alla  somministrazione  convenzionale  di  ossi- 
geno. 

Benché  il  comune  denominatore  di  tutte  le  condizioni 
morbose  associate  a questa  drammatica  sindrome  sia  lo 
shock  ipovolcmico  (Frascr  c Pare)  (si  parla  infatti  in  questi 
casi  anche  di  «polmone  da  shock»),  è inesatto  pensare 
che  esso  rivesta  una  responsabilità  primaria  nella  sua  pa- 
togenesi. Tra  l’altro  è difficile  produrre  un  danno  polmo- 


nare soltanto  attraverso  l'induzione  di  uno  shock.  È ve- 
rosimile che  anche  altri  fattori  debbano  essere  invocati 
nell'etiopatogenesi  dell'ARDS,  e tra  questi  le  endotossi- 
ne  della  sepsi,  i prodotti  della  coagulazione  massiva  dis- 
seminata, una  larga  serie  di  agenti  vasoattivi,  e ancora, 
almeno  come  fattori  aggravanti,  il  deficit  di  surfattante. 
il  danno  tossico  da  ossigeno,  il  prolungato  uso  di  respira- 
tori, lo  scompenso  ventricolare  sinistro,  etc. 

Nella  fig.  9 sono  riportati  schematicamente  gli  elemen- 
ti più  significativi  della  fisiopatologia  dell’ARDS  (Petty  e 
Fowler). 

L'ARDS,  come  abbiamo  già  detto,  costituisce  la  com- 
plicazione di  un  vasto  numero  di  eventi  catastrofici  e/o  di 
altre  condizioni  morbose  a rischio  elevato.  Di  regola  esi- 
ste un  intervallo  di  12-4#  h tra  l'insulto  iniziale  e la  com- 
parsa delle  manifestazioni  cliniche,  quali  la  dispnea  in- 
gravescente. le  rientranze  inspiratori  intercostali,  l'evi- 
denza di  alterata  compliance  polmonare,  i segni  dell’i- 
possia.  il  drammatico  e spesso  subitaneo  deterioramento 
delle  condizioni  del  paziente.  L'esame  radiografico  del 
torace  dimostra  una  caratteristica,  bilaterale,  diffusa  e 
rapidamente  progressiva  infiltrazione,  interstiziale  all'i- 
nizio, successivamente  contrassegnata  da  massiva  com- 
partecipazione alveolare.  Le  alterazioni  radiografiche  ri- 
sparmiano caratteristicamente  gli  angoli  costo-  e cardio- 
frenici.  Questo  quadro  si  differenzia  da  quello  delle,  p. 
cardiogeno,  che  non  di  rado  include  anche  un  versamen- 
to pleurico  e una  particolare  evidenza  radiologica  delle 
vie  polmonari  linfatiche  (strie  di  Kerley)  (Petty  e Fowler). 

Petty  e Fowler  indicano  schematicamente  i criteri  dia- 
gnostici dell'ARDS  come  segue. 

1)  Anamnesi  di  un  evento  catastrofico: 

a)  polmonare  (aspirazione,  infezione  grave,  contu- 
sione); 

b)  non  polmonare  (shock,  lesioni  traumatiche  multi- 
ple c gravi). 

(Va  esclusa  l’esistenza  o la  responsabilità  di  una  malat- 
tia cronica  polmonare  o di  un'insufficienza  ventricolare 
sinistra  (pressione  capillare  polmonare  < 12  cmlLO)). 

2)  Presenza  di  un  quadro  clinico  compatibile  con  una 
grave  compromissione  dell'apparato  respiratorio: 

a)  tachipnca  > 20  respiri/minuto; 

b)  respirazione  diffìcile  e faticosa. 
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3)  Quadro  radiografico:  infiltrati  polmonari  diffusi, 
prima  interstiziali,  poi  alveolari. 

4)  Quadro  funzionale: 

a)  Pao.  < 50  mmHg.  quando  Fioj>  60%; 

b)  compliance  totale  respiratoria  5 50  ml/cmLLO; 

e)  aumento  della  frazione  di  shunt  e della  ventila- 
zione dello  spazio  morto. 

Quadro  clinico 

Un  modesto  grado  di  e.  p.  è probabilmente  presente  in 
molte  condizioni  morbose  e certamente  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  asma  cardiaco.  Di  regola,  però,  il  qua- 
dro clinico  caratteristico  di  questa  drammatica  manife- 
stazione si  impone  con  tutta  la  sua  evidenza  soltanto 
quando  l'edema  del  polmone  è massivo. 

Preceduta  a volte  dai  segni  indubbi  dell'insufficienza 
cardiaca,  altre  volte  dalla  comparsa  di  tosse  insistente  c 
non  produttiva,  non  di  rado  male  interpretata  come  sin- 
tomo di  «bronchite»,  altre  volte  nel  corso  di  una  grave 
affezione  respiratoria  o ancora  in  seguito  all'inalazione  di 
sostanze  nocive  e così  via  (Fraser  e Paré),  ma  non  eccezio- 
nalmente senza  alcuna  manifestazione  premonitrice,  la 
sintomatologia  terrificante  dell'e.  p.  acuto  si  instaura  più 
o meno  rapidamente  e non  di  rado  all’improvviso.  La  di- 
spnea. l’ortopnea,  la  tosse,  il  senso  di  morte  imminente 
dominano  di  regola  il  quadro  clinico.  Il  paziente  è terro- 
rizzato, mentre  sembra  letteralmente  affogare  nella  ma- 
rea montante  delle  secrezioni  che  fuoriescono  senza  posa 
dalla  bocca  e dal  naso.  Il  malato  è pallido,  madido  di 
sudore,  agitato.  La  sua  pelle  è cianotica,  fredda,  appicci- 
caticela. Il  respiro  è frequente,  a volte  superficiale,  a vol- 
te di  ampiezza  aumentata.  I muscoli  accessori  della*  respi- 
razione entrano  molto  spesso  in  azione,  le  ali  del  naso 
sono  ritmicamente  sollevate  in  fuori.  Gli  spazi  intercostali 
e le  fosse  sopraclaveari  appaiono  di  frequente  retrattc.  È 
presente  di  regola  tosse,  associata  a volte  a prolungati 
sibili  espiratori  ovvero  a grossolani  rantoli  tracheali.  Il 
polso  è frequente,  a meno  che  non  coesista  un  blocco 
atrioventricolare.  La  pressione  arteriosa,  tanto  sistolica 
che  diastolica,  risulta  elevata.  Questo  rilievo  però  può 
essere  incidentale  e legato  semplicemente  allo  stato  di 
agitazione  del  paziente:  in  altri  termini  esso  non  indica 
che  il  paziente  in  esame  sia  iperteso  anche  in  condizioni 
basali  (Hurst).  In  alcuni  casi  di  particolare  gravità  la  pres- 
sione può  invece  cadere  a livelli  di  shock.  E ovvio  che  in 
questi  ultimi  pazienti  va  tenuta  anche  presente  la  possibi- 
lità di  un  concomitante  infarto  del  miocardio.  All’ascolta- 
zione del  torace  si  apprezzano  rantoli  crepito-subcrepi- 
tanti  o «a  piccole  bolle»,  localizzati  inizialmente  alle  re- 
gioni più  declivi  dei  due  emitoraci.  infine  diffusamente  su 
tutto  l'ambito  polmonare,  tanto  anteriormente  che  poste- 
riormente. Questo  dominante  reperto  respiratorio  impe- 
disce non  di  rado  di  rilevare  i segni  acustici  di  una  coesi- 
stente cardiopatia,  quali  un  ritmo  di  galoppo,  il  soffio  dia- 
stoli») di  una  stenosi  mitralica  e così  via. 

L'attacco  di  e.  p.  può  presentarsi  in  forma  relativa- 
mente lieve,  ovvero  con  gradi  diversi  di  gravità,  fino  al 
suo  quadro  più  drammatico.  Può  durare  da  pochi  minuti 
ad  alcune  ore.  cessa  a volte  anche  spontaneamente  o 
con  la  semplice  assunzione  del  decubito  orlopnoico,  più 
spesso  invece  con  le  opportune  misure  terapeutiche.  Non 
di  rado,  infine,  il  dramma  dell'e.  p.  acuto  si  conclude  fa- 
talmente già  al  primo  episodio. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  e.  p.  acuto,  nel  suo  quadro  clinico  concla- 
mato. non  presenta  di  solito  particolare  difficoltà.  L’a- 
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namnesi  costituisce,  come  del  resto  in  molte  altre  eve- 
nienze cliniche,  il  mezzo  insostituibile  per  giungere  alla 
diagnosi  di  e.  p.,  tanto  nella  sua  forma  cardiogenica  che 
nelle  altre  forme  di  origine  non  cardiaca.  Ove  l’anamne- 
si registri  resistenza  di  un  vizio  aortico  o mitrali»),  di  uno 
stato  ipertensivo,  di  manifestazioni  più  o meno  gravi  di 
insufficienza  ventricolare  sinistra,  di  sintomi  di  insuffi- 
cienza coronarica,  eventualmente  divenuti  più  gravi  e 
persistenti  nell'immediato  periodo  che  ha  preceduto  la 
comparsa  delle,  p.,  certamente  l'opera  del  medico  sarà 
meglio  indirizzata  e le  misure  terapeutiche  più  tempesti- 
vamente e correttamente  attuate.  E ancora,  la  nozione 
di  un  recente  evento  «catastrofico»  sarà  ovviamente  uti- 
le, in  un  soggetto  ad  anamnesi  «muta»  per  altre  affezio- 
ni, ncU'oricntare  il  medico  verso  la  non  facile  diagnosi  di 
ARDS,  e così  via. 

Le  manifestazioni  cliniche  (ne  abbiamo  parlato  in  pre- 
cedenza) che  caratterizzano  l’e.  p.  sono  così  caratteristi- 
che da  non  creare,  almeno  di  regola,  serie  difficoltà  dia- 
gnostiche. In  verità,  in  alcuni  casi  a esordio  particolar- 
mente drammatico  di  pneumotorace  spontaneo,  di  em- 
bolia polmonare,  di  asma  bronchiale,  etc.,  la  diagnosi 
differenziale,  almeno  al  primo  approccio  al  malato,  può 
risultare  diffìcile.  Ma  anche  in  questi  casi,  del  resto  non 
frequenti,  l'anamnesi  e l'esame  obiettivo  sono  per  lo  più 
in  grado  di  orientare  correttamente  la  diagnosi. 

Non  costituisce  quindi  compito  particolarmente  arduo 
formulare  la  diagnosi  di  e.  p.  nel  suo  quadro  clinico  con- 
clamato. contrassegnato  da  sintomi  e segni  caratteristici, 
ed  eventualmente  completato  da  dati  radiografici  ed 
cmogasanalitici.  Problema  più  difficile  è invece  riconosce- 
re l'accumulo  nel  polmone  di  abnormi  quantità  di  liquido 
ancor  prima  che  la  funzione  polmonare  sia  compromessa 
e il  paziente  venga  così  sopraffatto  dalla  «marea  montan- 
te» dell’e.  p.  In  questo  caso  le  difficoltà  diagnostiche 
sono  elevate.  È stato  affermato  che  l'acqua  extravascola- 
re del  polmone  dovrebbe  aumentare  almeno  del  600% 
perché  l'esame  clinico  possa  riconoscerne  i segni.  D’altra 
parte,  da  più  parti  è stata  segnalata  l'utilità  diagnostica 
dell'esame  radiografico,  ancor  prima  che  i sintomi  o i se- 
gni clinici  di  e.  p.  abbiano  fatto  la  loro  comparsa. 

Adottando  come  paradigma  l’e.  p.  cardiogenico,  è sta- 
to osservato  che  tanto  l'edema  interstiziale  che  quello  al- 
veolare possono  provocare  modificazioni  radiografiche. 
A esse,  proprio  nell’e.  p.  cardiogenico,  si  aggiungono, 
nei  radiogrammi  ottenuti  in  posizione  eretta,  i segni  del- 
l'ipertensione venosa  polmonare,  con  particolare  riguar- 
do ai  distretti  polmonari  prossimali. 

Come  è noto,  in  condizioni  di  normale  emodinamica 
polmonare,  il  flusso  di  sangue,  in  posizione  eretta,  è mol- 
to maggiore  in  corrispondenza  dei  distretti  distali  rispetto 
a quelli  prossimali  del  polmone.  Con  l'aumento  della 
pressione  nell'albero  venoso  polmonare,  si  determina 
una  perfusione  più  uniforme  del  viscere  e di  conseguenza 
un  maggiore  riempimento  dei  vasi  situati  prossimalmen- 
te.  In  definitiva  le  vene  dei  distretti  superiori  del  polmo- 
ne agiscono  come  un  vero  e proprio  manometro  dell'a- 
trio sinistro  e appaiono  tanto  più  «piene»  quanto  più 
sale  la  pressione  nell'atrio  stesso.  Quando  la  pressione 
venosa  polmonare  è cronicamente  elevata,  come  nella 
stenosi  mitralica  o nell'insufficienza  ventricolare  sinistra, 
liquido  di  edema  si  accumula  inizialmente,  sia  pure  sol- 
tanto a livello  interstiziale,  nei  territori  distali  del  polmo- 
ne. Ne  deriva  un’alterata  meccanica  ventilatori  a livello 
di  questi  distretti,  cui  conseguono  ipossia  e vasocostrizio- 
ne riflessa  nell'ambito  di  essi.  Da  ciò  trae  origine  la  «re- 
distribuzione»  del  flusso  ematico  polmonare,  fino  alla 
sua  «egualizzazione»  a livello  dei  distretti  distali  e pros- 
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Fig.  10.  E.  p.  acuto  secondario  ad  insufficienza  ventricolare  sini- 
stra. Il  radiogramma  eseguito  in  proiezione  posteroanteriore  ri- 
vela un  esteso  addensamento  dì  entrambi  i polmoni  che  si 
estende  fino  alla  superfìcie  pleurica.  L’addensamento  appare, 
per  la  maggior  parte,  omogeneo,  ma  sono  identificabili  alcune 
singole  ombre  acinari  nelle  zone  più  alte  del  polmone.  Il  cuore 
è leggermente  ingrandito.  La  radiografia  si  riferisce  ad  una  ra- 
gazza di  12  anni  che  2 anni  prima  aveva  avuto  una  glomcrulo- 
nefrite,  dopo  la  quale  era  insorta  un'ipertensione  arteriosa  gra- 
ve. Sci  ore  prima  che  venisse  sottoposta  a questa  radiografia 
aveva  presentato  dispnea,  dolore  pleurico  e tosse  produttiva 
con  abbondante  espettorato  schiumoso.  Sia  il  quadro  clinico  che 
quello  radiografico  sono  tipici  di  e.  p.  acuto  secondario  a insuffi- 
cienza ventricolare  sinistra.  (Da  Fraser  e Pari). 


simali  del  polmone  o addirittura  all’inversione  del  (lusso 
stesso,  il  quale  diviene  più  elevato  nelle  regioni  apicali 
rispetto  a quelle  basali. 

In  altri  termini  il  sangue  arterioso  polmonare  viene  in 
questi  casi  dirottato,  a opera  della  vasocostrizione  vigen- 
te nei  distretti  distali,  in  quelli  prossimali.  Lo  stesso  c.  p.. 
del  resto,  può  indurre,  specialmente  se  di  grado  elevato, 
una  rcdistribuzionc  del  flusso  dalle  basi  polmonari  ingor- 
gate di  liquido  verso  i distretti  prossimali.  Qualunque  sia 
il  meccanismo  alla  base  di  questa  «redistribuzione»  del 
flusso  ematico  polmonare,  il  quadro  radiografico  che  ne 
deriva  è abbastanza  caratteristico  c viene  riconosciuto 
come  indice  di  ipertensione  postcapillare. 

L'accumulo  di  edema  interstiziale  può  provocare  un 
aumento  di  volume  delle  ombre  ilari  c una  spiccata  evi- 
denza delle  strutture  vascolari  e bronchiali.  La  presenza 
di  edema  interstiziale  nei  setti  fibrosi  dà  luogo  al  quadro 
radiografico  delle  lince  di  Kcrley  A,  B e C.  Particolare 
importanza  rivestono  le  linee  B.  le  quali  si  osservano  di 
regola  nei  distretti  distali  e laterali  del  polmone  e sono 
dovute  all’edema  dei  setti  fibrosi  posti  tra  i lobuli  secon- 
dari. Esse  compaiono  quando  la  pressione  venosa  pol- 
monare (pressione  di  «incuneamento»)  è > 17-20  mmHg 
(Fraser  c Paré). 

Il  passaggio  di  liquidi  dall’interstizio  allo  spazio  alveo- 
lobronchiolare  produce  un’opacizzazione  dei  campi  pol- 
monari diffusa  o a chiazze,  a contorni  mal  definiti  oppure 
«acinosa».  Essa  tipicamente  si  estende  dall’ilo  verso  la 
periferia,  fino  a coinvolgere  la  corteccia  polmonare  in 
maggiore  misura  nei  territori  distali  del  viscere. 

L’edema  alveolare  può  altre  volte  dar  luogo  a un  qua- 
dro radiografico  «a  farfalla»  o «ad  ali  di  pipistrello».  In 


esso  i polmoni  appaiono  specialmente  interessati  dall'ede- 
ma nella  loro  parte  centrale,  che  risulta  più  o meno  netta- 
mente demarcata  dalla  periferia  apparentemente  libera 
da  edema.  Questo  secondo  tipo  di  distribuzione  dell'ede- 
ma, classicamente  descritto  nell’uremia,  è stato  anche  os- 
servato nell'insufficienza  cardiaca  congestizia,  nell’c.  p. 
neurogenico,  nelle  collagenopatic  (figg.  10,  11  c 12). 

Non  è stata  formulata  finora  alcuna  ipotesi  soddisfa- 
cente per  spiegare  questi  diversi  aspetti  radiografici  del- 
l’e.  p.  Peraltro,  almeno  sul  piano  sperimentale.  Borgstr- 
òm  et  al.  hanno  ipotizzato  che  la  diversa  distribuzione 
dell'edema  nel  polmone  sia  legata  alla  maggiore  com- 
partecipazione, nella  genesi  dell’edema  stesso,  del  circo- 
lo polmonare  o del  circolo  bronchiale.  Essi  hanno  potuto 
dimostrare  che,  in  condizioni  di  ipcrvolcmia,  l’iniezione 
di  una  sostanza  tossica  (dcsossicolato)  nell’arteria  polmo- 
nare determina  edema  «periferico»,  associato  alla  com- 
parsa, nell’albero  trachcobronchialc.  di  liquido  schiumo- 
so. D'altra  parte,  l’iniezione  della  stessa  sostanza  nella 
circolazione  bronchiale  induceva  edema  «centrale»,  in 
qualche  modo  simile  al  quadro  «a  farfalla»,  senza  coin- 
volgere la  periferia  polmonare.  In  questo  caso  non  era 
presente  liquido  schiumoso  nelle  vie  aeree. 

L’esame  radiografico  del  torace,  come  abbiamo  già 
detto,  si  dimostra  in  molti  casi  di  maggiore  utilità,  rispet- 
to all’esame  clinico,  nella  diagnosi  «precoce»  di  e.  p. 
Da  casistiche  riportate  da  Snashall  si  rileva  che  su  94 
pazienti  con  infarto  acuto  del  miocardio,  31  presentava- 
no segni  radiografici  di  edema  pur  in  assenza  di  crepitìi 
polmonari,  ritmo  di  galoppo  o turbe  del  respiro.  Per  con- 
tro, su  45  pazienti  nei  quali  l’edema  era  stato  diagnosti- 
cato clinicamente,  43  ne  presentavano  le  manifestazioni 
radiografiche.  E a proposito  di  rantoli  crepitanti  polmo- 
nari va  sottolineato  che  il  loro  riscontro  non  sta  necessa- 
riamente a dimostrare  resistenza  di  liquido  negli  spazi 
aerei  polmonari.  Esso  può  indicare  anche  un  alto  grado 
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Fie.  11.  E.  p.  acuto.  La  radiografìa  standard  del  torace  mostra 
addensamenti  diffusi  a chiazze.  Sono  visibili  alcune  ombre  aci- 
nari singole  sebbene  queste  siano  generalmente  confluenti,  par- 
ticolarmente nei  campi  polmonari  superiori.  Il  profilo  e le  di- 
mensioni del  cuore  sono  normali.  La  radiografìa  e di  una  donna 
di  28  anni  con  periodici  episodi  di  ipertensione  arteriosa  grave 
dovuta  ad  un  fcocromocitoma  surrenali»).  (Da  Fraser  e Paré). 
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Fig.  12.  E.  p.:  configurazione  ad  «ali  di  pipistrello».  La  radio- 
grafìa standard  del  torace  mostra  un  addensamento  delle  por- 
zioni parailari  e «midollari»  di  entrambi  i polmoni  che  crea  un 
aspetto  ad  «ali  di  pipistrello»  o a «farfalla».  La  «corteccia»  è 
relativamente  risparmiata.  1 margini  della  zona  di  edema  sono 
piuttosto  netti.  L'addensamento  è abbastanza  omogeneo  e si 
accompagna  con  un  broncogramma  aereo  ben  definito  da  en- 
trambi i Tati.  La  radiografìa  e di  un  soggetto  di  59  anni  che  ave- 
va avuto  un  infarto  del  miocardio  48  ore  prima;  lamentava  tosse 
con  espettorato  roseo,  ma  non  sentiva  la  necessità  di  assumere 
la  posizione  seduta.  (Da  Fraser  e Pari). 


di  edema  interstiziale,  a causa  del  quale,  e in  funzione 
della  bassa  compliance  a esso  legata,  il  parenchima  al- 
veolare, collabito  durante  la  maggior  parte  del  ciclo  re- 
spiratorio, «si  apre»  improvvisamente  al  termine  dell'in- 
spirazione, fornendo  il  reperto  acustico  di  crepitio. 

Prognosi 

La  prognosi  dcll’e.  p.  è legata  alla  malattia  di  base  che 
ne  ha  provocato  la  comparsa.  Prognosi  certamente  più 
drammatica  è quella  dell’e.  p.  dovuto  ad  ARDS;  sempre 
grave  è anche  la  prognosi  a lungo  termine  dell'e.  p.  car- 
diogenico. peraltro  legata,  almeno  nel  singolo  episodio, 
all'indiscussa  efficacia  di  numerose  misure  terapeutiche 
delle  quali  il  medico  oggi  può  usufruire;  ovviamente  più 
favorevole  è il  giudizio  prognostico  almeno  in  alcuni  dei 
casi  nei  quali  l’c.  p.  insorge  transitoriamente  per  una 
breve  c accidentale  inalazione  di  gas  nocivi. 

Quando  l'adozione  di  una  corretta  terapia  è coronata 
da  successo,  l'c.  p.,  non  solo  nella  sua  fase  interstiziale, 
ma  anche  in  quella  di  interessamento  degli  spazi  aerei,  si 
risolve  rapidamente.  Nella  maggioranza  dei  casi  il  qua- 
dro radiografico  torna  alla  normalità  in  non  più  di  3 gior- 
ni (Fraser  e Paré).  Certamente  il  sistema  linfatico  polmo- 
nare svolge  un  ruolo  non  indifferente  nella  clearancc 
dell'edema.  Il  flusso  linfatico,  studiato  prima  e dopo  l’in- 
duzione sperimentale  di  un’insufficienza  cardiaca  acuta 
ha  dimostrato  un  aumento  del  drenaggio  della  linfa  dal 
polmone  fino  al  300-2800%.  È anche  dimostrato  che  il 
drenaggio  linfatico  può  essere  ostacolato  quando  la  pres- 
sione venosa  sistemica  è elevata. 

Assumendo  come  paradigma  l’edema  cardiogenico, 
l'attacco  di  e.  p.  può  essere  relativamente  lieve  o molto 
grave.  Non  di  rado  esso  si  risolve  spontaneamente  dopo 
pochi  minuti  o ore,  spesso  dopo  l’emissione  di  escreato 
schiumoso,  striato  di  sangue.  Altre  volte,  invece,  la  sin- 
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tomatologia  si  risolve  rapidamente  con  l’iniezione  di 
morfina,  con  la  somministrazione  e.  v.  di  un  preparato 
saluretico,  con  il  salasso  o anche  con  il  semplice  cambia- 
mento della  posizione,  da  supina  a seduta.  Il  paziente, 
una  volta  superato  l’episodio  di  c.  p.  e lo  stato  di  ango- 
scia a esso  legato,  può  così  ritornare,  entro  un  tempio 
relativamente  breve,  alla  condizione  precedente  l’attac- 
co. Altre  volte,  infine,  l’attacco  di  e.  p.  acuto  termina 
fatalmente  già  alla  sua  prima  comparsa  o in  un  episodio 
successivo  (Fricdbcrg). 

Terapia 

La  terapia  dcH'c.  p.  acuto  riveste  carattere  d’urgenza.  In 
alcuni  casi  il  quadro  clinico  si  instaura  così  repentina- 
mente che,  ove  un  trattamento  adeguato  non  venga  isti- 
tuito tempestivamente,  il  paziente  può  giungere  a morte 
anche  entro  pochi  minuti  (v.  cuore,  edema  polmonare  acu- 
to-, IV,  1897).  All’altro  estremo  si  osservano  casi  nei  quali 
un'accurata  anamnesi  c il  diligente  rilievo  di  eventuali 
segni  premonitori  permettono  di  attuare  tutte  le  misure 
atte  a scongiurare  la  comparsa  di  c.  p.  Così  il  rapido  au- 
mento di  peso,  l'accentuazione  della  dispnea  da  sforzo, 
l’obbligo  al  decubito  ortopnoico,  la  tosse  insistente  non 
giustificata  da  una  patologia  respiratoria,  i valori  presso- 
ri, specialmente  diastolici,  in  aumento,  le  modificazioni 
radiografiche  indotte  dall’edema  ancora  in  fase  intersti- 
ziale c così  via,  impongono  volta  a volta  le  opportune 
misure  dietetiche,  il  ripeso,  la  somministrazione  di  salu- 
retici,  digitalici,  ipxrtcnsivi.  ctc. 

In  particolari  casi,  a lato  della  terapia  tradizionale,  si 
rende  necessario  affrontare  problemi  relativi  a determi- 
nati fattori  etiologici.  Ad  cs.,  nell’edema  da  elevate  alti- 
tudini, si  impene,  oltre  alla  somministrazione  di  ossige- 
no. l'immediato  trasporto  del  paziente  a quote  più  basse. 
Un  eccessivo  ritardo  nell’adottare  questo  provvedimento 
può  riuscire  infatti  fatale  (Mcchan  c /Lavala). 

La  terapia  dell’e.  p.  si  propine  principalmente  le  se- 
guenti finalità:  1)  arrestare  la  trasudazione  capillare;  2) 
facilitare  il  drenaggio  del  trasudato  raccoltosi  nell’inter- 
stizio c negli  spazi  aerei  del  polmone;  3)  correggere  le 
turbe  funzionali  respiratorie  (Persico,  1972). 

La  somministrazione,  preferibilmente  p>cr  via  i.  m..  ec- 
cezionalmente p>er  via  c.  v..  di  10-20  mg  di  cloridrato  di 
morfina  costituisce  tuttora  uno  dei  mezzi  più  preziosi  nella 
terapia  dcH’c.  p.  acuto.  La  sua  azione  si  manifesta  princi- 
palmente attraverso  i seguenti  effetti:  1)  sedativo  centra- 
le e ansiolitico;  2)  depressivo  sui  centri  del  respiro;  3) 
vasodilatatore  sul  circolo  periferico,  con  riduzione  del  ri- 
torno venoso;  4)  ipotcnsivo,  per  riduzione  delle  resistenze 
periferiche.  Il  farmaco  induce  pertanto  caduta  della  pres- 
sione dell’atrio  sinistro,  della  pressione  arteriosa  sistemi- 
ca. della  pressione  venosa  centrale.  L'insorgenza  di  ipo- 
tensione in  seguito  all'iniezione  di  morfina  impenc.  d’al- 
tra parte,  una  certa  cautela  nella  sua  somministrazione  a 
pazienti  con  minaccia  di  shock  o addirittura  con  shock  in 
atto.  Prudente  inoltre  deve  essere  (e  a volte  è addirittura 
controindicata)  la  somministrazione  di  questo  farmaco  ai 
soggetti  broncopncumopatici,  dato  il  succitato  effetto  de- 
pressivo sui  centri  del  respiro.  In  questi  casi  è consigliabile 
avere  a dispwsizionc.  in  caso  di  necessità,  un  antagonista 
specifico,  quale  è,  ad  cs.,  il  naloxonc. 

L’impiego  di  saluretici  a effetto  rapido  costituisce  un 
altro  dei  capx>saldi  del  trattamento  dell’e.  p.  acuto.  Va 
detto  anzi.  p>cr  inciso,  che  l'uso  oculato  di  questi  farmaci 
nei  pazienti  cardiopatici  ha  certamente  ridotto  la  fre- 
quenza stessa  dell'edema  cardiogenico.  La  rapida  e in- 
tensa dcplczione  idrosalina,  quale  si  può  ottenere  con  la 
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somministrazione  e.  v.  di  furosemidc  (20-40  mg)  (Lasix®) 
o di  ac.  etacrinico  (50-100  mg)  (Edecrin®)  si  è sostituita, 
almeno  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  e certamente 
con  minori  inconvenienti,  alla  pratica  del  salasso.  Questi 
farmaci  dovrebbero  essere  usati  a un  dosaggio  sufficiente 
a ottenere  una  diuresi  profusa.  È necessario  pertanto  te- 
ner conto  anche  in  questo  caso  del  pericolo  dell'ipovole- 
mia  e dello  shock  che  ne  può  derivare.  Va  anche  detto 
che  Hurst,  sulla  base  di  uno  studio  controllato,  ha  notato 
che  il  grado  del  miglioramento  ottenuto  nell'e.  p.  in  se- 
guito alia  somministrazione  di  ac.  etacrinico  per  via  i.  m. 
o e.  v.  è indipendente  dalla  rapidità  della  diuresi.  Per- 
tanto qualche  riserva  sembrerebbe  giustificata  sull’op- 
portunità.  a fronte  dei  suddetti  rischi,  di  usare  saluretici 
rapidi  nel  trattamento  dell’e.  p.  acuto.  D'altra  parte 
l'impiego  di  furosemide  risulterebbe  efficace  anche  in 
soggetti  anefrici,  verosimilmente  attraverso  un  massivo 
effetto  vasodilatatore  periferico,  con  conseguente  ridu- 
zione del  ritorno  del  sangue  venoso  al  cuore  (Freitag). 

La  somministrazione  di  glicosidi  cardioattivi  riveste  im- 
portanza limitata  nella  fase  acuta  deircdcma.  È stato 
sottolineato  il  fatto  che  la  digitale  può  ottenere  una  ri- 
sposta valida  a livello  del  ventricolo  destro,  mentre  il 
ventricolo  sinistro,  sede  di  estese  lesioni,  non  risponde  in 
ugual  misura.  Ne  può  derivare  addirittura  un  aggrava- 
mento dell'c.  p.  In  soggetti  portatori  di  stenosi  mitralica, 
a meno  che  non  coesista  tachiaritmia  ad  alta  frequenza,  i 
miocardiocinctici  dovrebbero  essere  banditi  proprio  per- 
ché all'incremento  della  portata  del  ventricolo  destro, 
che  fa  seguito  alla  loro  somministrazione,  fa  fronte  lo 
sbarramento  inestensibile  dell'ostio  mitralico.  Non  vi  è 
infine  alcun  vantaggio  ncll'usare  in  questi  casi  preparati 
di  strofantina  al  posto  di  quelli  di  digitale  lanata. 

L'impiego  di  farmaci  vasodilatatori  può  risultare  di  im- 
mediato beneficio  ncH'e.  p.  acuto.  Essi,  diminuendo  le 
resistenze  periferiche,  inducono  decremento  della  pres- 
sione di  tclcdiastolc  nel  ventricolo  sinistro  e quindi  anche 
di  quella  esistente  nell’atrio  sinistro.  Tra  i vari  farmaci 
proposti,  il  nitroprussiato  sodico  appare  quello  più  adatto 
a questo  scopo,  pur  se  nel  corso  della  sua  somministra- 
zione c prudente  monitorizzare  il  paziente.  Il  prazosin  è 
un  altro  farmaco  il  quale,  attraverso  la  contemporanea 
vasodilatazione  arteriosa  e venosa,  può  risultare  utile 
nel  trattamento  deH'c.  p. 

L'aminofillina  trova  indicazione  in  questa  condizione 
morbosa  in  quanto  essa  può  ridurre  il  broncospasmo  in- 
dotto dall'edema  intralveolare  e aumenta  la  portata  car- 
diaca. La  somministrazione  per  via  e.  v.  di  un  bolo  di 
questo  farmaco  può  risultare  utile  anche  sul  piano  dia- 
gnostico in  pazienti  in  gravissime  condizioni,  non  in  grado 
di  riferire  l'anamnesi,  nei  quali  l'esame  clinico  non  sem- 
pre permette  di  distinguere  una  condizione  di  estremo 
broncospasmo,  come  in  casi  particolarmente  gravi  di 
asma  bronchiale,  dall’e.  p.  In  questi  casi  dubbi,  fortuna- 
tamente rari,  la  prudenza  consiglia  di  evitare  la  morfina, 
che  può  aggravare  una  già  esistente  depressione  respira- 
toria, e di  somministrare  invece  aminofìllina  (bolo  di  2- 
6 mg/kg  in  10-15  min),  e ossigeno,  in  attesa  di  meglio 
chiarire  la  diagnosi. 

Lacci,  sufficientemente  stretti  da  occludere  il  circolo 
venoso,  senza  peraltro  alterare  il  flusso  arterioso,  posso- 
no essere  applicati  a due  arti,  alternandoli  sugli  altri  due 
arti  ogni  10-15  min.  Si  può  cosi  realizzare  una  significati- 
va riduzione  del  ritorno  venoso  al  cuore  destro.  Questa 
misura,  al  pari  del  salasso,  dovrebbe  essere  riservata  ai 
casi  particolarmente  gravi,  specialmente  se  i rimedi  fino 
a quel  momento  messi  in  atto  non  abbiano  sortito  effetto 
favorevole. 


La  pressione  arteriosa  può  essere  di  per  sé  elevata  in 
corso  di  e.  p.,  quale  conseguenza  di  un'iperincrezione  di 
catecolamine.  Una  terapia  ipotensiva  è peraltro  necessa- 
ria soltanto  quando  l'ipertensione  raggiunge  livelli  tali, 
specialmente  per  quanto  riguarda  i valori  diastolici.  da 
essere  causa  di  disfunzione  ventricolare  sinistra.  La  clo- 
nidina,  somministrata  per  via  i.  m.  o e.  v.,  può  risultare 
utile  in  questi  pazienti. 

Nei  casi  particolarmente  gravi  l'infusione  e.  v.  con- 
tinua (3-4  mg'min)  di  un  ganglioplegico.  il  trimetafano 
(1  g di  Arfonad®  disciolto  in  1000  mi  di  soluzione  glicosa- 
ta  al  5%)  può  costituire  la  terapia  di  scelta. 

L'ipossiemia,  dovuta  tanto  ad  un'alterata  diffusione 
dell'Ór  quanto  alla  grave  compromissione  del  rapporto 
ventilazione/perfusione,  richiede  in  questi  casi  un'ade- 
guata ossigenoterapia.  Non  si  tratta  qui  di  fornire  O2  at- 
traverso maschere  controllate,  tipo  Ventimask*.  nel  ti- 
more di  somministrare  concentrazioni  troppo  elevate  di 
gas.  È invece  necessario  far  inalare  ossigeno  anche  a 
percentuali  del  75%  (Snashall),  meglio,  almeno  all'inizio, 
attraverso  una  cannula  nasale,  in  quanto  questi  pazienti, 
agitati  e dispnoici,  mal  sopportano  maschere  di  qualsiasi 
genere.  Se  in  tal  modo  la  Pa02  non  sale  al  disopra  di 
50  mmHg,  si  rende  necessaria  la  ventilazione  meccanica, 
tanto  più  se  si  associa  ipercapnia. 

In  alcuni  pazienti  con  c.  p.  acuto  si  può  rilevare  la  pre- 
senza di  un'acidosi  metabolica.  Date  le  ripercussioni  ne- 
gative che  questa  alterazione  dell'equilibrio  acido-base 
può  indurre  sulla  funzione  cardiaca,  nasce  qui  il  proble- 
ma della  somministrazione  o meno  di  bicarbonato  di  so- 
dio. Come  regola  generale  sarebbe  opportuno  non  infon- 
dere bicarbonato  in  questi  pazienti,  a evitare  da  un  lato 
un  sovraccarico  di  sodio,  dall’altro  lo  spostamento  a sini- 
stra della  curva  di  dissociazione  dcU’ossicmoglobina,  con 
effetto  sfavorevole  sulla  cessione  di  0>  ai  tessuti. 
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F.  abcès  et  gangrène  pulmonaires.  - r.  pulmonary  abscess 
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S.  abceso  y gang  rena  pulmonares. 
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Introduzione 

L’ascesso  e la  gangrena  polmonari  sono  i due  quadri  cli- 
nici con  i quali  si  usava  distinguere  le  suppurazioni  pol- 
monari, cioè  quelle  patologie  da  infezione  del  polmone 
che  si  accompagnano  a produzione  di  materiale  purulen- 
to che  dà  luogo  alla  formazione  di  spazi  patologici  in  cui 
raccogliersi  prima  di  essere  convogliato  all'esterno  attra- 
verso le  vie  bronchiali. 

La  qualità  della  suppurazione  e la  circoscrizione  del 
processo  a opera  di  una  capsula  connettivale  caratterizza 
l'a.  p..  la  tendenza  a estendersi  progressivamente  e il 
carattere  colliquativo  della  necrosi  depongono  per  la  g.  p. 

Si  deve  peraltro  riconoscere  che,  nella  pratica,  le  due 
forme  morbose  non  sono  così  schematicamente  differen- 
ziabili, anche  perche,  talvolta,  le  due  lesioni  si  trovano 
associate,  o perche  l’a.  p.  evolve  secondariamente  in 
g.  p..  ovvero  perché  lo  sfacelo  gangrenoso  tende  a delimi- 
tarsi. 

Attualmente  si  preferisce  allora  riconoscere  che  le  due 
forme  rappresentano  un’unica  entità,  che  assume  aspetto 
differente  a seconda  del  differente  meccanismo  di  provo- 
cazione e della  diversa  flora  batterica  in  causa. 

Così,  per  molti  anni,  si  è ritenuto  conveniente  distinguere  le 
suppurazioni  polmonari  in  forme  apparentemente  primitive, 
nelle  quali  la  colonizzazione  dei  germi  piogeni  pareva  dovuta 
alla  loro  aspirazione  in  concomitanza  di  situazioni  locali  che  sa- 
ranno più  ampiamente  discusse  in  seguito,  c in  forme  seconda- 
rie. in  quanto  complicazioni  di  pneumopalie  preesistenti,  molto 
eterogenee  per  enologia,  sede  ed  espressione  clinica,  tutte,  pe- 
raltro. accomunate,  a un  certo  momento  della  loro  evoluzione, 
dal  comune  carattere  di  divenire  suppuranti. 

Si  indicavano,  allora,  come  suppurazioni  secondarie  l’a.  p. 
mctabroncopncumomco.  le  suppurazioni  amebiche,  l'asccssua- 
lizzazionc  di  un  infarto  polmonare  o di  un  carcinoma  broncoge- 
no.  le  suppurazioni  aspccitichc  della  the  cronica,  quella  delle 
cisti  congenite  o acquisite,  delle  bronchiettasie.  eie. 

Nel  caso  degli  a.  p.  mctabroncopncumonici.  il  definirli  secon- 
dari ci  sembra  peraltro  molto  azzardato,  innanzitutto  perche  le 
infezioni  polmonari  anacrobichc  generalmente  danno  polmoniti 
che  tendono  a escavarsi  (così  come  quella  stafilococcica);  in  se- 
condo luogo  perché,  in  alcuni  casi  accertati  di  infezione  anaero- 
bica,  il  radiogramma  toracico  mostra,  nelle  fasi  iniziali,  un  ad- 
densamento omogeneo  che  solo  secondariamente  si  escava. 

Ancora  va  ricordato  che  la  denominazione  di  a.  p.  veniva  ar- 
bitrariamente evocata  di  fronte  a lesioni  cscavative  con  diame- 
tro supcriore  ai  2 cm.  mentre  si  preferiva  indicare  col  termine  di 
polmonite  necrotizzante  le  lesioni  con  cavità  multiple  di  diametro 
inferiore  ai  2 cm;  anche  qucsl’ultima  affezione,  peraltro,  rap- 
presenta niente  altro  che  una  tappa  dell'evoluzione  del  proces- 
so suppurativo,  più  esteso,  forse,  in  ragione  della  via  ematoge- 
na di  disseminazione  dei  germi. 

Un  tempo,  la  suppurazione  polmonare  rappresentava 
la  frequente  evoluzione  delle  polmoniti  da  piogeni;  oggi, 
indubbiamente,  le  conseguenze  suppurative  delle  infe- 
zioni pneumococciche  c strcptococcichc  sono  divenute 
rare.  Per  contro,  negli  ultimi  anni,  anche  se  le  migliorate 
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condizioni  dell’igiene  orale  hanno  ridotto  le  infezioni 
polmonari  da  anaerobi,  situazioni  cliniche  ben  precise 
hanno  fatto  sì  che  le  suppurazioni  polmonari  siano  anco- 
ra riferite  con  una  certa  frequenza. 

Etiologia  e patogenesi 

In  campo  ctiologico.  l’aspetto  più  accentuato  nel  corso 
degli  ultimi  anni,  riguardante  le  suppurazioni  polmonari, 
c relativo  al  ruolo  degli  organismi  anaerobi. 

Nelle  fasi  immediatamente  successive  all'era  postanti- 
biotica.  infatti,  la  batteriologia  segnalava  solo  il  passag- 
gio degli  organismi  aerobi,  responsabili  della  suppurazio- 
ne. dalle  forme  sensibili  alle  forme  resistenti  agli  anti- 
batterici, specie  per  (juanto  riguardava  gli  stafilococchi 
ed  i batteri  gramnegativi. 

Nel  1972,  Bartlett  e Finegold  rendevano  noti,  invece, 
i risultati  di  loro  studi  condotti  su  di  una  serie  di  ben  70 
casi  di  suppurazioni  toraciche;  ne  emergeva  l’accertata 
responsabilità  dei  germi  anaerobi. 

Attualmente  le  indagini  epidemiologiche  dimostrano 
che  negli  a.  p.  si  isolano  anaerobi  come  unici  responsabi- 
li nel  60%  dei  casi,  mentre  in  un  30%  gli  anaerobi  coesi- 
stono con  gli  aerobi. 

Tra  gli  anaerobi,  i ceppi  più  comunemente  isolati 
sono:  Fusobacterium  nucleatum,  Bacteroides  melaninoge- 
nicus,  Peptostreptococcus.  Peptococcus  ed  Eubaclerium. 

I più  frequenti  aerobi  (o  microaerofili)  in  causa  sono, 
invece,  i cocchi  grampositivi  (soprattutto  Siuphylococcivt 
aureus,  molto  meno  Streptococcus  pneumoniae)  e i batteri 
enterici  gramnegativi.  Tra  questi,  un  ruolo  di  preminen- 
za è svolto  da  Pseudomonas  aeruginosa  e da  Klebsiella 
pneumoniae ; dal  20  al  40%  delle  polmoniti  da  Klebsiella, 
in  particolare,  può  escavarsi  più  o meno  massivamente  e 
qualche  caso  è stato  descritto  anche  di  g.  p.  massiva.  Del 
tutto  recente  è anche  la  segnalazione  di  necrosi  polmo- 
nari da  Legionella  pneumophila.  con  formazione  di  asces- 
si radiologicamente  non  distinguibili  da  quelli  provocati 
dalle  altre  cause  più  note. 

Nocurdia  asteroides  è una  importante  causa  di  a.  p., 
soprattutto  nei  pazienti  immunodepressi. 

Emergono,  da  queste  considerazioni  epidemiologiche, 
due  fatti;  il  primo,  che  queste  infezioni  sono  frequente- 
mente polimicrobiche,  da  cui  consegue  l’importanza  e la 
necessità  di  una  accurata  diagnosi  batteriologica;  il  se- 
condo, che  la  flora  in  causa,  specie  quella  anaerobica.  è 
identica  a quella  buccogengivale,  per  cui  è lecito  suppor- 
re che  la  colonizzazione  polmonare  sia  conseguente 
all’aspirazione  di  materiale  settico. 

I due  modelli  sperimentali  comunemente  impiegati  per 
produrre  nell’animale  un  a.  p.  sono  l’aspirazione  e l’em- 
bolizz  azione. 

Ancora  agli  inizi  del  secolo  era  stato  dimostrato  come 
l’iniezione  in  trachea  di  frammenti  di  gengive  umane  in- 
fette determina  con  notevole  frequenza,  negli  animali  da 
esperimento,  la  formazione  di  a.  p. 

D’altra  parte,  è stato  più  volte  dimostrato  in  clinica 
come  l'embolizzazione  polmonare  da  parte  di  materiale 
infetto  proveniente  da  vene  periferiche  determina  quasi 
costantemente  lo  sviluppo  di  un  a.  p. 

Da  queste  osservazioni  possiamo  allora  dedurre  che  la 
formazione  di  un  a.  p.  richiede  che,  accanto  al  momento 
infettivo,  si  debbano  affiancare  dei  fattori  predisponenti, 
sostanzialmente  inquadrabili  in  due  evenienze:  l’ostru- 
zione bronchiale  da  una  parte,  nelle  forme  a genesi  aspi- 
rativi. l'alterazione  del  parenchima  polmonare  dall’al- 
tra, nelle  forme  a genesi  embolica. 

Negli  a.  p.  a genesi  aspirativi,  perché  il  materiale  set- 
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tico  abbia  a cadere  nell'albero  respiratorio  e non  essere 
immediatamente  rimosso,  bisogna  che  siano  superati  i 
meccanismi  di  difesa  fisiologici,  in  particolare  quelli  di 
ordine  meccanico,  vale  a dire  la  perdita  delazione  dello 
sfintere  laringeo,  cui  consegue  l'inondazione  tracheo- 
bronchiale.  Ciò  avviene  nei  soggetti  sofferenti  di  acala- 
sia,  paralisi  del  laringe,  alcolismo,  epilessia,  coma  meta- 
bolico, mancata  coscienza  per  anestesia,  ctc. 

Così  dicasi  per  i soggetti  con  espcttorazione  inefficace, 
dovuta  ad  atteggiamento  antalgico  postoperatorio  o post- 
traumaticc  e a particolare  debilitazione  organica;  per 
quelli  con  inefficacia  dell’apparato  mucociliare  conse- 
guente ad  anestesia  o bronchite  cronica. 

L'ostruzione  bronchiale  risultante  è di  tipo  meccanico 
e secondario  all’aspirazione  del  materiale  corpuscolato 
purulento,  di  coaguli  ematici,  di  frammenti  di  tessuto  ri- 
mosso chirurgicamente,  cibo,  corpi  estranei,  etc. 

Le  situazioni  cliniche  caratterizzate  da  associazione 
con  a.  p.  sono  così  inquadrabili  in  tre  gruppi  principali, 
riportati  nella  tab.  I. 

Le  statistiche  documentano,  comunque,  che  la  maggior 
parte  degli  a.  p.  primari  sono  dovuti  a sepsi  orale  con 
aspirazione.  È dimostrato  come  nelle  tasche  gengivali  si 
annidino  con  abbondanza  anche  gli  anaerobi,  ragione  per 
cui  è facile  che  il  materiale  settico  possa  venire  aspirato  se 
si  creano  le  condizioni  predisponenti  ricordate. 

Considerazioni  anatomiche  legate  alla  gravità  spiega- 
no anche  le  localizzazioni  preferenziali  degli  a.  p.,  che 
sono:  il  segmento  posteriore  del  lobo  superiore  e quello 
apicale  dell'Inferiore,  quando  il  decubito  preferenziale  è 
quello  supino;  il  segmento  laterale  del  superiore  o la  lin- 
gula nei  decubiti  laterali. 

L’a.  p.  a genesi  ematogena  è decisamente  meno  fre- 
quente e consegue  alla  diffusione  di  materiale  settico  per 
manipolazione  del  tratto  urinario,  per  interventi  chirurgi- 
ci sull’addome,  per  aborti  settici,  per  l'esistenza  di  trom- 
boflebiti settiche,  specie  della  pelvi,  di  endocarditi  delle 
sezioni  destre  del  cuore. 

Attualmente,  l’a.  p.  è frequente  negli  eroinomani,  nei 
quali  la  mancanza  di  norme  igieniche,  la  ripetuta  intro- 
duzione e la  qualità  del  materiale  iniettato,  un  cocktail 
di  droga,  lattoso.  chinino,  polvere  di  latte,  etc.,  provoca- 
no effetti  sinergici  complessi  (diffusione  diretta,  o media- 
ta da  endocardite,  dell’infezione;  compromissione  delle 
difese  organiche,  etc.). 

In  genere,  la  genesi  ematogena  predispone  ad  a.  p. 
multipli,  che  si  verificano  in  successione  più  o meno  rapi- 
da. quando  non,  addirittura,  a lobiti  rapidamente  asces- 
sualizzantisi. 

La  presenza  di  tessuto  polmonare  danneggiato  o mal 
drenato  facilita,  a sua  volta,  rimpianto  di  infezioni,  in 
genere  a opera  di  flora  microbica  a bassa  virulenza,  che 
assumono  un'evoluzione  verso  la  necrosi  per  la  compro- 
missione dei  naturali  meccanismi  di  difesa.  È il  caso  del- 
le neoplasie  polmonari,  ascessualizzantisi  centralmente 
per  difetti  di  irrorazione  o provocanti  ostruzione  bron- 
chiale. delle  atelettasie  postoperatorie,  delle  adenopatie 
ilari,  delle  ascessualizzazioni  in  broncopolmoniti  (fìgg.  1 e 
6),  delle  sovrainfezioni  di  cisti,  infarti  del  polmone,  sili- 
cosi, vasculiti  polmonari,  etc. 

Anatomia  patologica 

Le  sedi  preferenziali  di  sviluppo  delle  suppurazioni  pol- 
monari sono  già  state  ricordate. 

Numero,  grandezza  e forma  dei  focolai  variano:  dall’a. 
p.  solitario,  che  può  raggiungere  le  dimensioni  di  un  intero 
lobo,  ai  numerosi  piccoli  a.  p.  delle  setticopiemie. 
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TAB.  I.  SITUAZIONI  CLINICHE  ASSOCIATE  ALL'A- 
SCESSO POLMONARE 


Patogenesi 

Patogenesi 

Patogenesi 

primaria 

opportunistica 

ematogena 

Sepsi  orale 

Neonati 

Setticemia 

Ridotto  riflesso  tussigeno 
alcol 

prematurità 
anomalie  conge- 
nite cardio- 
polmonari 

Infarto  pol- 
monare 

anestesia 

farmaci 

(sterile; 

settico) 

ictus  cerebrale 

Anziani 

disordini  neurologici 

discrasie  ematiche 

coma  metabolico 

neoplasie  polmo- 

Annegamento 

nari  e dell’oro- 
faringe 

Disordini  esofagei 

terapia  sieroidea 

diverticoli 

fase  postopcrato- 

acalasia 

ria 

stenosi 

Ricoverati 

spasmi 

neoplasie 

terapia  inalatoria 

Ostruzione  endobron- 

chialc 

neoplasie 
corpi  estranei 

L’affermarsi  della  chirurgia  toracica  ha  consentito  di 
praticare  lo  studio  anatomopatologico  delle  varie  fasi  del 
processo  infettivo  e non  più  solo,  come  avveniva  in  pas- 
sato, delle  risultanze  autoptiche. 

Risulta,  così,  che  gli  a.  p.  c le  g.  p.  da  aspirazione 
iniziano  come  un  comune  episodio  alvcolitico  a estensio- 
ne segmentaria,  talvolta  plurifocalc.  che  rapidamente 
evolve  verso  la  necrosi  e la  colliquazione. 

Una  volta  costituitosi,  per  svuotamento  di  parte  del 
materiale  necrotico  suppurativo  attraverso  le  vie  bron- 
chiali, l'a.  p.  si  presenta  come  una  cavità  grossolanamen- 
te sferica,  scavata  in  pieno  parenchima,  contenente  pus, 
a pareti  regolari,  delimitata  da  una  membrana  piogenica 
ricoperta  di  induito  grigio-giallastro  e circondata  da  tes- 
suto polmonare  epatizzato  e atelettasico.  con  trombosi 
diffusa  dei  capillari. 

Drenano  la  cavità  uno  o più  bronchi  in  preda  a fe- 
nomeni infiammatori  di  intensità  variabile  c lo  stato 


Fig.  1.  A scessualizz  azione  in  broncopolmonite.  (Osservazione 
L.  Giarellì,  M.  Melalo  e G.  Antonulto). 
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Fig  2 Umile  esterno  di  una  parete  di  a p Si  nota  la  presenza 
di  tessuto  neoformato  di  granulazione,  di  leueoeiti  e di  fibre 
connettivali.  (Coliez.  Isi.  Aria/.  Pai.  deil'Umv.  di  Roma). 


di  pervietà  degli  stessi  condiziona  il  divenire  della  ma- 
lattia. 

Ouelli  descrìtti  sono  i caratteri  dell'a.  p.  una  volta 
definito  come  non  putrido,  perché  il  pus  non  ha  fetore,  e 
risulta  generalmente  sostenuto  da  una  sola  specie  batte- 
rica aerobica. 

Ouando  la  flora  batterica  è mista,  o comunque  predo- 
minano gli  anaerobi,  il  pus  assume  un  fetore  particolar- 
mente penetrante,  e Fa.  p.  viene  definito  putrido.  Esso, 
di  solito  è più  esteso;  la  zona  suppurante  appare  grigia- 
stra, emorragica,  attraversata  da  bande  sclerotiche  che 
delimitano  numerose  piccole  cavità.  Ouando  quest'arca 
si  fluidifica  e si  trasforma  in  liquame  icoroso,  contenente 
frustoli  di  tessuto  polmonare  necrotico  commisto  a san- 
gue. detriti  cellulari,  cristalli  di  cmatoidina  c di  acidi 
grassi  che  si  raccoglie  in  una  cavità  a pareti  irregolari  c 
friabili,  si  passa  allo  stadio  della  g.  p. 

Nelle  cavità  ascessuali.  al  di  sotto  della  membrana 
piogenica,  si  estende  un  tessuto  ncoformato  di  granula- 
zione che.  nelle  fasi  di  risoluzione,  quando  il  tessuto  ne- 
crotico viene  totalmente  eliminato  insieme  alla  flora  in- 
fettante, evolve  verso  la  sclerosi  connettivalc  (fig.  2). 

L’interno  della  cavità  viene  allora  ricoperto  da  cellule 
epiteliali  di  derivazione  dalla  mucosa  bronchiale. 

Se  il  drenaggio  risulta  invece  inadeguato  o il  tratta- 
mento è risultato  inefficace,  l'infezione  si  cronicizza,  la 
malattia  si  diffonde  c tutto  il  lobo  polmonare,  oppure 
tutto  un  parenchima,  viene  interessato  da  numerose  con- 
camerazioni  e tragitti  fistolosi,  delimitati  da  membrane 
necrotiche,  separati  da  setti  fi brosclc rotici  (piosclcrosi) 
nei  quali  l'infezione  cova  lentamente. 

La  pleura  può  partecipare  al  processo  in  forma  circo- 
scritta  o diffusa;  qualche  volta  la  flogosi  è di  tipo  sicrofi- 
brinoso.  più  spesso  c di  tipo  nettamente  purulento  o an- 
che putrido. 

Sintomatologia 

La  malattia  può  iniziare  in  maniera  improvvisa,  qualche 
volta  in  modo  più  subdolo  e lento,  specie  se  il  trattamen- 
to antibatterico  è stato  precocemente  attuato  per  curare 
l'infezione  che  precede  la  formazione  dell’a.  p. 

In  era  preantibiotica,  l’evoluzione  clinica  naturale  del 
processo  suppurativo  passava  attraverso  3 periodi:  il  pri- 
mo. della  costituzione  del  focolaio  acuto  polmonare;  il 
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secondo,  della  colliquazione  c apertura  nei  bronchi  della 
raccolta  purulenta,  il  terzo,  dell'evacuazione  del  mate- 
riale raccolto  nella  cavità. 

L’esordio  acuto  ricalca  la  sintomatologia  di  una  polmo- 
nite: febbre  elevata  di  tipo  settico,  con  brividi,  quasi 
sempre  con  profuse  sudorazioni.  Il  malato  si  presenta 
profondamente  astenico  e anoressico,  disidratato,  soffe- 
rente c dispnoico  con  tosse  insistente  non  produttiva. 

L’eventuale  risentimento  pleurico  può  provocare  la 
comparsa  di  dolori  toracici. 

L'esame  obicttivo  toracico  dimostra  la  scarsa  espansi- 
bilità. nei  movimenti  respiratori,  dell'cmitoracc  colpito, 
la  presenza  di  una  zona  di  ottusità  non  molto  estesa  e a 
limiti  poco  netti,  dove  il  fremito  vocale  tattile  è rinforza- 
to e in  corrispondenza  del  quale  si  ascolta  un  respiro  ri- 
dotto, talvolta  soffiante,  qualche  rumore  secco  e fini  sfre- 
gamenti pleurici. 

Un  appropriato  e tempestivo  intervento  antibatterico 
può  far  abortire  la  malattia  in  questa  fase;  in  caso  con- 
trario. le  condizioni  generali  del  malato  si  aggravano  ul- 
teriormente; compaiono  dispnea  e cianosi,  qualche  volta 
un  versamento  pleurico  importante,  e.  verso  l*8M0“ 
giornata,  si  verifica  la  vomica,  cioè  l'emissione,  dopo  col- 
pi di  tosse  insistenti  e dolorosi,  a bocca  piena,  di  una 
notevole  quantità  di  materiale  purulento,  talvolta  fram- 
misto a sangue,  di  odore  sgradevole  o francamente  feti- 
do. fetore  notato  dal  malato  stesso. 

La  vomica  è il  carattere  patognomonico  dell'a.  p.  e 
corrisponde  all'apertura  del  focolaio  colliquato  in  un 
bronco.  Alcune  volte,  peraltro,  il  fenomeno  è molto 
meno  eclatante  c l'emissione  del  pus  continua  a verifi- 
carsi in  modo  frazionato,  cosicché  il  malato  non  può  co- 
gliere l'esatto  momento  del  suo  verificarsi. 

Dopo  la  vomica,  la  febbre  cade  improvvisamente  per 
crisi  c scompare  del  tutto,  oppure  residua  sotto  forma  di 
piccoli  rialzi  termici,  mentre  lo  stato  generale  migliora  e 
la  tosse  c l’espcttorazione  si  attenuano,  specialmente  in 
specifici  decubiti  che  il  malato  conosce  c ricerca. 

L'espettorato  può  raggiungere,  nelle  24  h.  quantità 
anche  rilevanti,  ha  colorito  giallastro  o giallo-verdastro, 
qualche  volta  commisto  a sangue,  o addirittura  bruna- 
stro.  Raccolto  in  un  bicchiere  a calice  si  dispone,  classi- 
camente. in  3 strati:  quello  supcriore,  schiumoso;  quello 
medio,  liquido-sicroso;  quello  inferiore,  purulento,  costi- 
tuito da  corpuscoli  di  pus,  detriti  cellulari,  frammenti  di 
tessuto  polmonare,  tra  cui.  in  particolare,  fibre  clastiche. 
L’ippocratismo  digitale  si  manifesta,  in  genere,  nell'arco 
di  poche  settimane,  specie  quando  il  drenaggio  bronchia- 
le non  è soddisfacente. 

I reperti  obicttivi  toracici  sono,  in  questa  fase,  molto 
variabili,  in  rapporto  all'estensione  c alla  localizzazione 
del  focolaio;  talvolta  sono  molto  scarsi:  in  genere  si  ap- 
prezza un'arca  di  consolidazione  con  fini  rantoli. 

Di  raro  riscontro  sono  invece  i reperti  della  cavitazio- 
ne. cari  alla  semciologia  classica,  quali  il  soffio  anforico, 
i rantoli  consonanti,  la  broncofonia. 

Molto  più  probativo  è l’esame  radiologico  che  permet- 
te di  affermare  la  presenza,  precisare  la  sede  c la  forma 
anatomica  dell'a.  p.  Questo  può  presentarsi  come  un'a- 
rea iperchiara  rotondeggiante  delimitata  da  un  cercine 
denso,  con  livello  idroacrco  nell'interno  (fig.  3),  che  si 
sposta  con  i cambiamenti  del  decubito  del  malato.  Altre 
volte  si  presenta  come  un'arca  di  opacità  densa,  a margi- 
ne esterno  irregolare,  che  dimostra.' al  centro,  una  zona 
più  o meno  estesa  di  trasparenza,  meglio  precisabile  con 
l'esame  tomografìa). 

Altre  volte  invece  l’esame  radiologico  mostra  immagi- 
ni di  ascessi  multipli  che  sono  generalmente  appannaggio 
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della  g.  p.  (fig.  4);  anche  negli  a.  p.  a genesi  embolica 
sono  spesso  evidenti  i focolai  di  opacità  multipli,  con  ten- 
denza al  l'escavazione. 

Quando  allo  stadio  acuto  non  fa  seguito  la  guarigione 
completa,  per  fallimento  o ritardi  della  terapia  antibat- 
terica, l'a.p.  si  cronicizza,  con  persistenza  della  febbrìco- 
la. tosse  con  abbondante  espettorazione,  ma  soprattutto 
evidente,  progressivo  scadimento  delle  condizioni  gene- 
rali. anemia,  perdita  di  peso,  spesso  splcnomcgalia,  qua- 
dro artrìtico  poliarticolarc.  amiloidosi  secondaria.  In  1/3 


dei  casi  la  malattia  si  complica  con  un  empiema,  mentre 
più  rara  è la  localizzazione  secondaria  cerebrale. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  è relativamente  facile  dopo  la  com- 
parsa della  vomica  e per  le  caratteristiche  del  materiale 
emesso;  più  impegnativa  risulta,  invece,  nelle  fasi  preco- 
ci c quando  la  vomica  è frazionata. 

L'anamnesi,  talvolta,  può  indirizzare  verso  il  processo 


397 


398 


Digitized  by  Google 


POLMONARI  ASCESSO  E GANGRENA 


e le  sue  cause;  sono  clementi  orientativi  la  notizia  di 
un'awcnuta  estrazione  dentaria  o di  una  tonsillectomia, 
dell'esistenza  di  una  gengivite  o pcriodontitc,  di  un'ane- 
stesia: cioè,  di  tutte  quelle  situazioni  che  favoriscono  l'i- 
nalazione di  forti  cariche  batteriche.  Così  dicasi  della 
presenza  di  malattie  polmonari  predisponenti,  bronchite 
cronica  o neoplasia,  o di  specifiche  abitudini  voluttuarie 
quali  l’alcolismo  c la  tossicodipendenza.  Pregressi  viaggi 
in  Paesi  dove  l'amcbiasi  è endemica,  complicati  da  epi- 
sodi diarroici.  l’emissione  di  materiale  color  cioccolato, 
non  fetido,  localizzazioni  al  lobo  inferiore  destro,  posso- 
no indirizzare  alla  diagnosi  di  a.  p.  amebico. 

Il  controllo  radiologico  del  torace  è comunque  l’esame 
cardine  per  individuare  c meglio  definire  le  caratteristi- 
che della  malattia.  Utili  informazioni  al  riguardo  possono 
anche  derivare  dall’impiego  della  tomografia,  scintigrafia 
polmonare,  T.A.C.  c.  in  taluni  casi,  dalla  broncografìa. 

L’esame  cmocromocitomctrico  segnala,  solitamente, 
una  leucocitosi  neutrofila,  accompagnata  da  un’anemia 
normocromica.  Pure  frequente  è l’albuminuria. 

Una  volta  accertata  l’esistenza  del  processo  suppurati- 
vo polmonare,  estrema  cura  va  riservata  anche  all’indivi- 
duazione delle  affezioni  che  l'hanno  favorita. 

Così,  di  fronte  a forme  di  origine  non  ben  accertata, 
un'indagine  radiologica  del  tratto  gastroenterico  superio- 
re è d’obbligo,  per  escludere  patologie  esofagee  causanti 
vomito  o rigurgiti. 

In  maniera  analoga  si  deve  procedere  per  verificare 
con  un  esame  broncoscopico  eventuali  ostruzioni  bron- 
chiali dovute  ad  aspirazione  di  corpi  estranei  o a tumori. 
Ciò  è ancora  più  indispensabile  quando  il  processo  sup- 
purativo presenta  risoluzioni  particolarmente  lente. 

Problemi  più  complessi  pone  invece  la  diagnosi  batte- 
riologica, indispensabile,  peraltro,  per  poter  pianificare 
una  terapia  corretta. 

Innanzitutto,  va  subito  ricordato  che.  trattandosi  spes- 
so di  infezioni  polimicrobiche,  il  materiale  infetto  va  in- 
semenzato  in  condizioni,  sia  di  aerobiosi,  sia  di  anaero- 
biosi. 

La  modalità  di  raccolta  del  materiale  infetto  è un  altro 
punto  di  fondamentale  importanza.  Poiché,  infatti,  orga- 
nismi aerobi  e anaerobi  si  trovano  in  grande  abbondanza 


nel  tratto  respiratorio  superiore  come  normali  saprofiti, 
l’uso  dell'espettorato  viene  a ragione  considerato  di  scar- 
sa utilità. 

Per  i medesimi  motivi  è criticabile  anche  l’uso  di  cam- 
pioni prelevati  durante  broncoscopia  con  lavaggio  c 
spazzolamcnto  bronchiale;  si  aggiunge  anche,  in  questo 
caso,  la  possibilità  di  soppressione  della  flora  batterica  a 
opera  della  lidocaina  impiegata  come  anestetico. 

L'unica  procedura  totalmente  attendibile  per  l’identifi- 
cazione dei  germi  responsabili  delle  suppurazioni  è l’a- 
spirazione transtrachcalc.  o la  puntura  transtoracica  nei 
casi  di  ascessi  complicati  da  empiemi  pleurici. 

Eseguito  l’immediato  inscmcnzamcnto  del  materiale, 
si  procede  anche  al  suo  esame  microscopico,  previa  colo- 
razione al  Gram,  così  da  aversi  una  guida  immediata  per 
la  scelta  terapeutica. 

Quanto  all'emocoltura,  essa  c spesso  positiva  nelle 
forme  secondarie  a disseminazione  ematogena,  ma  lo  è 
solo  saltuariamente  nel  periodo  di  acuzie  iniziale  delle 
forme  da  aspirazione. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  con:  1)  le 
forme  di  neoplasia  escavate,  nelle  quali  mancano  gli 
eventi  predisponenti  dcll’a.  p.  c soprattutto  i reperti  ra- 
diologici documentano  cavità  con  pareti  irregolari  c 
ostruzione  bronchiale;  2)  la  tbc.  la  cui  caverna  ha  sedi 
preferenziali  nei  lobi  superiori;  3)  le  cisti  infettate,  in  cui 
manca  il  bronco  di  drenaggio;  4)  l’ascesso  amebico,  del 
lobo  inferiore  destro,  concomitante  con  l’ascesso  epatico; 
5)  la  pleurite  saccata  intcrlobarc  o l’empiema  primario 
con  fistola  broncoplcurica. 

Evoluzione  e prognosi 

In  era  preantibiotica  la  malattia  procedeva  in  genere  per 
poussées,  con  miglioramenti  e riprese  evolutive,  che  por- 
tavano gradualmente  il  paziente  alla  cachessia.  Oggi,  la 
terapia  antibatterica  ha  sostanzialmente  modificato  l’e- 
voluzione della  malattia;  un  adeguato  trattamento  riduce 
l’espettorazione.  che  perde  gradualmente  il  carattere  di 
purulenza  e porta  alla  scomparsa  dei  vari  sintomi.  Cavità 
di  diametro  inferiore  a 3 cm  guariscono,  nell’80%  dei 
casi,  nel  giro  di  1 mese,  mentre  solo  il  30%  degli  a.  p.  di 


Fig.  5.  A.  p.  da  broncicttasic. 
(Osservazione L.  Giarelli,  M.  Me- 
lalo e G.  Antonimo ). 
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dimensioni  maggiori  va  a completa  guarigione  in  questo 
arco  di  tempo:  per  essi  è richiesto  un  tempo  di  guarigione 
radiologica  aggirantesi  attorno  ai  3 mesi. 

L’a.  p.  del  lobo  superiore  destro  guarisce  in  genere  più 
rapidamente  di  quelli  localizzati  in  altre  sedi. 

Un’evoluzione  progressiva  e quasi  sempre  fatale  han- 
no invece  i fatti  suppurativi  che  si  verificano  in  ambiente 
ospedaliero,  per  infezioni  da  germi  nosocomiali,  nei  sog- 
getti debilitati  con  compromissione  dei  meccanismi  di  di- 
fesa. 

È importante,  per  la  guarigione  completa,  che  vi  sia 
un  libero  drenaggio  della  cavità,  in  modo  che  risulti  faci- 
litato il  completo  collasso  delle  pareti  e la  perfetta  obli- 
terazione dcll'cscavazione. 

In  genere,  cronicizzano  proprio  gli  a.  p.  con  drenaggio 
incompleto. 

Complicanze  e associazioni 

L'emottisi  è sintomo  abituale;  se  ripetuta  e abbondante 
può  divenire  minacciosa  per  la  vita  del  malato.  Si  è detto 
delle  varie  forme  di  pleurite;  il  piopneumotorace,  per 
rottura  dell’a.  p.  in  pleura  libera  o per  diffusione  alla 
pleura  di  germi  capaci  di  generare  gas  fetidi,  è evento 
drammatico.  Le  deformazioni  delle  dita  a bacchetta  di 
tamburo,  le  artriti,  le  laringiti,  l’amiloidosi  degli  organi, 
sono  appannaggio  delle  forme  croniche.  Tra  le  compli- 
canze metastatiche,  la  più  temibile  è rappresentata 
dall’ascesso  cerebrale. 

Per  quanto  riguarda  gli  intimi  rapporti  tra  suppurazio- 
ne polmonare  e bronchicttasie  (fig.  5),  ricorderemo  le  se- 
guenti possibilità:  l’a.  p.  rappresenta  una  successione 
morbosa  della  bronchiettasia  (bronchicttasia  asccssualiz- 
zata);  l'a.  p..  divenuto  cronico,  determina  lo  sviluppo  di 
bronchiettasie  secondarie  (ascesso  bronchicttasizzantc); 
la  bronchiettasia  e l’ascesso  peribronchiale  procedono  si- 
multaneamente (ascessi  bronchiettasici). 

Importante  l'associazione  tra  suppurazioni  polmonari  e 
tbc;  talvolta  si  tratta  dello  sviluppo  contemporaneo  delle 
due  malattie;  talaltra,  invece,  è la  suppurazione  che  pro- 
voca il  risveglio  di  una  tbc  latente;  non  raramente,  poi, 
alterazioni  polmonari  tubercolari  si  trasformano  in  a.  p. 
gangrenoso  per  l’intervento  di  germi  della  suppurazione. 

Avendo  già  fatto  menzione  della  forma  asccssualc  del 
cancro  del  polmone,  sarà  opportuno  ricordare  la  relativa 
facilità  con  la  quale,  a causa  di  un  tumore  stcnosante  del 
bronco,  si  può  produrre  una  suppurazione  del  lobo  ate- 
lettasico  (v.  polmone,  tumori). 

Terapia 

Il  trattamento  dcll'a.  p.  deve  porsi  come  scopo  l'eradica- 
zione  dell'infezione . che  può  ottenersi  con  la  chemiote- 
rapia e un  adeguato  drenaggio. 

Il  trattamento  antibiotico,  per  essere  impostato  corret- 
tamente. deve  essere  guidato  dall'antibiogramma,  ese- 
guito sul  germe  o sui  germi  preventivamente  isolati.  In 
attesa  deU’antibiogramma,  se  l'esame  microscopico 


Fig.  6.  Processo  broncopncumonico  del  lobo  medio  di  destra  (A) 

Ìla  citologia  c l'endoscopia  escludono  una  lesione  ncoplastica) 
)opo  tre  mesi  di  terapia  antibiotica,  le  lesioni  hanno  subito  sol- 
tanto una  parziale  riduzione  ( B ).  La  broncografia  (O  mostra  se- 
gni di  fiogosi  cronica  sul  bronco  lobare  medio  e sulle  sue  dira- 
mazioni che  appaiono  affastellate,  coinvolte  in  un  processo 
fìbroretracnte.  La  risoluzione  è affidata  all'intervento  operato- 
rio di  exeresi  lobare  media  che  conferma  la  diagnosi  di  bronco- 
polmonite cronica  ascessualizzata.  {Osservazione  G.  Pedicelli). 
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dell’espettorato  induce  a credere  che  responsabili  siano 
dei  cocchi  grampositi  vi,  come  pneumococchi  e streptococ- 
chi, si  può  iniziare  con  forti  dosi  di  penicillina  G (2  x 6 
milioni  di  U.  al  giorno  i.  m.  o e.  v.);  se,  invece,  si  sospet- 
tano degli  stafilococchi,  sarà  bene  iniziare  con  una  peni- 
cillina pcnicillinasiresistente  (meticillina,  oxacillina,  cloxa- 
cillina.  etc.)  o una  cefalosporina  ad  alte  dosi. 

Supponendo  responsabili  dei  bacilli  gramnegativi,  sarà 
bene  iniziare  con  gentamicina  (180-240  mg  prò  die  i.  m.). 

La  partecipazione  di  anaerobi  nell'etiologia  dell’a.  p. 
può  essere  talvolta  misconosciuta,  dato  che  le  tecniche  di 
isolamento  in  anaerobiosi  e di  esecuzione  dell’antibio- 
gramma  sono  delicate  e indaginose,  ma  attualmente  si  sta 
facendo  un  notevole  lavoro  in  questo  campo,  in  modo  da 
diffondere  l'utilizzazione  di  tecniche  più  semplici  e ottene- 
re così  dati  più  vasti  e precisi. 

La  maggior  parte  degli  anaerobi  coinvolti  nelle  suppu- 
razioni polmonari  è sensibile  alla  penicillina  G (conside- 
rato l’antibiotico  di  scelta  nella  maggior  parte  dei  casi), 
alla  lincomicina.  alla  clindamicina,  alla  tetraciclina  e al 
cloramfenicolo.  Bacteroides  fragili s è sovente  resistente 
alla  penicillina,  ma  è di  solito  sensibile  agli  altri  antibioti- 
ci menzionati,  e talvolta  anche  aU’eritromicina.  Dati  re- 
centi indicano  che  il  metronidazolo  può  essere  efficace 
nelle  infezioni  da  anaerobi  (250  mg  x 4 al  dì  per  os). 

L’assenza  di  germi  nel  materiale  patologico  è legata  a 
una  precedente  antibioticoterapia  o a terapia  in  atto  e 
conviene  ancora  insistere  con  la  penicillina  G. 

Una  volta  ottenuti  i risultati  dell’antibiogramma,  si  po- 
trà modificare  opportunamente  la  terapia  e nei  casi  più 
seri,  o con  flora  mista,  si  potranno  associare  anche  due  o 
tre  antibiotici. 

Il  trattamento  chemioterapico  deve  essere  continuato 
per  6-8  settimane. 

A esso  vanno  aggiunti  tutti  quei  presidi  terapeutici  di 
ordine  generale  che  si  rendono  necessari  a seconda  del 
caso:  correzione  dell’eventuale  tara  organica  di  base, 
trasfusioni,  vitamine,  etc. 

Di  notevole  importanza  è il  drenaggio  posturale,  oppu- 
re strumentale  per  broncoscopia,  quando  l’espettorato 
fosse  particolarmente  denso,  vischioso,  difficilmente  eli- 
minabile. Se  possibile,  si  sostituirà  il  drenaggio  posturale 
con  misure  kinesiterapiche  atte  a rendere  capace  il  pa- 
ziente di  eliminare  attivamente  le  secrezioni  attraverso 
la  tosse,  il  drenaggio  chirurgico  per  toracotomia  è ecce- 
zionale, ma  può  rendersi  necessario  in  alcuni  casi  con 
flora  particolarmente  resistente  agli  antibiotici. 

È importante  misurare  la  quantità  giornaliera  di  espet- 
torato, che  fornisce  un’indicazione  rapida  dell'efficacia 
della  terapia. 

Il  trattamento  chirurgico  è andato  rendendosi  sempre 
meno  necessario  dopo  l’introduzione  della  chemiotera- 
pia. Anche  in  presenza  di  cavità  residue  deterse,  oggi  si 
tende  a non  intervenire  chirurgicamente,  ma  a tenere  sot- 
to sorveglianza  il  paziente,  dato  che  le  lesioni  di  tale  tipo 
sono  spesso  stabili  e non  danno  luogo  a riprese  evolutive. 

Onde  avere  un  quadro  chiaro  della  lesione  residua  c 
prendere  in  considerazione  l’eventuale  intervento  chirur- 
gico è bene  eseguire  anche  una  broncografia. 

Nei  casi  in  cui  si  renda  necessario  l'intervento  chirurgi- 
co. di  solito  questo  consiste  in  una  resezione  segmentarla 
o in  una  lobectomia  (fig.  6).  La  pneumonectomia  è indi- 
cata solo  quando  vi  siano  numerosi  a.  p.  disseminati  (v. 
POLMONE,  chirurgia). 
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Anatomia  macroscopica 

Il  polmone,  organo  pari  e quasi  simmetrico,  situato  al- 
l’intemo  della  cavità  toracica,  è preposto,  dopo  la  nasci- 
ta. agli  scambi  gassosi  tra  il  sangue  e l'ambiente  esterno 
(ematosi,  v.  respirazione).  Avvolto  dal  proprio  sacco 
pleurico,  il  p.  occupa  gran  parte  della  cavità  toracica  e 
per  il  tramite  della  pleura  parietale  entra  in  rapporto  più 
o meno  intimo  con  gli  altri  organi  toracici  e con  le  pareti 
che  lo  delimitano. 

Nell’uomo  il  p.  ha  forma  di  un  scmicono  appiattito  me- 
dialmente  e presenta  a considerare  3 facce,  3 margini.  1 
base  e 1 apice  (fig.  1). 

La  faccia  anterolaterale  o costale  o costovertebrale  è 
convessa  ed  è la  più  estesa  delle  facce  polmonari.  In  alto 
si  continua  con  l'apice,  in  basso  con  la  base,  anterior- 
mente e posteriormente,  mediante  i rispettivi  margini, 
continua  con  la  faccia  mediale.  Per  mezzo  della  pleura 
parietale  costale  essa  contrae  rapporti  con  la  parete  co- 


stale (costole  e spazi  intercostali)  e indietro  con  le  docce 
polmonari  o costovertebrali  dentro  cui  viene  accolta. 

La  faccia  mediale,  o mediastinica,  è leggermente  conca- 
va e si  estende  tra  i due  margini  polmonari,  anteriore  e 
posteriore,  ove  si  continua  con  la  faccia  costovcrtcbralc. 
mentre  in  alto  si  continua  con  l'apice  e in  basso  con  la 
base.  Nella  sua  porzione  centrale,  all'unione  del  quarto 
posteriore  con  i 3/4  anteriori,  essa  presenta  un’area  inca- 
vata, 1* ilo  o porta  del  p..  sede  della  penetrazione  in  esso 
del  peduncolo  polmonare  (cioè  del  bronco,  dei  vasi  sangui- 
gni e linfatici  e dei  nervi)  e di  un’importante  stazione 
linfoghiandolarc  (linfonodi  ilari).  A destra  l'ilo  presenta 
una  forma  grossolanamente  quadrangolare,  mentre  a si- 
nistra viene  classicamente  paragonata  a una  racchetta  col 
manico  volto  in  basso.  I contorni  anteriore,  supcriore  e 
posteriore  dell'ilo  sono  la  sede  in  cui  la  pleura  viscerale  si 
riflette  in  quella  parietale  mediastinica.  mentre  questa 
riflessione  non  si  ha  lungo  il  versante  inferiore,  dato  che  i 


Fig.  1.  A)  P.  destro,  visto  dalla 
sua  faccia  costale  1 e 1’)  Lobo 
superiore;  2 e 2*1  scissura  prin- 
cipale; 3 e 3*)  lobo  inferiore;  41 
margine  inferiore;  5)  lobo  me- 
dio; 61  scissura  secondaria;  7» 
margine  anteriore,  8)  apice  P) 
P sinistro,  visto  dalla  sua  faccia 
costale.  I)  Apice:  2)  solco  suc- 
clavio; 3)  margine  anteriore:  4 
e 4*)  lobo  supcriore:  S)  incisura 
cardiaca:  6|  lingula:  7 e 7')  scis- 
sura; 8)  margine  inferiore;  9) 
lobo  inferiore.  O P sinistro,  vi- 
sto dalla  sua  faccia  mediastini- 
ca.  I)  faccia  costale;  2)  faccia 
mediastinica:  3 e 3*1  scissura;  4 
e 4*)  solco  aortico;  5)  ramo  sini- 
stro deH'aricna  polmonare:  6 e 
6‘)  vene  polmonari  sinistre;  7) 
bronco  sinistro;  8)  linfonodi:  9) 
legamento  polmonare,  seziona- 
to; Iti)  lobo  inferiore;  11)  solco 
esofageo;  12  e 12')  margine  in- 
feriore: 13)  faccia  diaframmati- 
ca: 14)  lingula:  15)  incisura  car- 
diaca; 16)  fossa  cardiaca;  17) 
margine  anteriore;  18)  pleura, 
sezionata;  19)  solco  succlavio; 
20)  apice.  D)  P.  destro,  visto 
dalla  sua  faccia  mediastinica.  1) 
Faccia  costale;  2)  faccia  media- 
stinica;  3)  solco  della  vena  cava 
superiore;  4 e 4')  lobo  superio- 
re; 5)  ramo  destro  dell'aneria 
polmonare:  6)  vene  polmonari 
destre;  7)  margine  anteriore;  8) 
fossa  cardiaca;  9)  scissura  se- 
condaria; 10)  lobo  medio;  1 1 e 
ll‘)  scissura  principale;  12) 
margine  inferiore;  13)  faccia 
diaframmatica;  14  e 14')  solco 
della  vena  azygos;  15)  lega- 
mento polmonare,  sezionato; 
16)  lobo  inferiore;  17)  pleura, 
sezionata;  18)  linfonodi;  19.  19* 
e 19")  bronco  destro;  20)  solco 
succlavio;  21)  apice.  (Da  Sobotta 
e Becher) 
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punti  rispettivamente  anteriore  e posteriore  di  riflessione 
si  prolungano  in  basso  sino  al  margine  inferiore  del  p. 
costituendo  i 2 foglietti  del  legamento  triangolare  o polmo- 
nare o mesopulmo.  Per  mezzo  della  pleura  mediastinica  la 
faccia  mediale  del  p.  entra  in  rapporto  con  tutti  gli  organi 
mediastinici.  In  particolare,  il  suo  versante  preilare  pre- 
senta un'ampia  depressione,  fossa  cardiaca,  più  marcata 
a sinistra  che  a destra,  mentre  nel  versante  retroilarc.  nei 
pressi  del  margine  posteriore  del  p.,  si  notano:  a destra  il 
solco  della  vena  azygos.  davanti  a cui  vi  è quello  della 
vena  cava;  a sinistra  il  solco  dell'aorta  discendente  con.  al 
davanti,  il  solco  della  vena  anonima  sinistra. 

La  faccia  inferiore,  o diaframmatica,  o base  del  p.  ha 
forma  semilunare  a concavità  mediale  c si  continua  me- 
diante il  margine  inferiore  da  ambo  i lati  con  le  altre  due 
facce  polmonari.  Si  adatta  bene  alla  forma  del  diafram- 
ma per  mezzo  del  quale  contrae  rapporti,  a destra,  con  il 
lobo  destro  del  fegato  e,  a sinistra,  con  il  lobo  sinistro  del 
fegato,  lo  stomaco,  la  milza  e.  più  indietro,  col  polo  su- 
periore del  rene  e con  il  surrene  di  sinistra. 

L'apice  è piuttosto  arrotondato  c sorpassa  alquanto  il 
limite  superiore  della  cavità  toracica  estendendosi  per 
oltre  2-3  cm  al  di  sopra  della  clavicola  sino  a raggiungere 
un  piano  passante  per  l'estremità  vertebrale  della  I co- 
stola.  Medialmente  è in  rapporto  con  l'arteria  succlavia  e 
con  i suoi  rami,  intercostale  suprema  e toracica  interna, 
nonché  con  il  ganglio  stellato  dell'ortosimpatico.  Più  in 
alto  entra  in  rapporto  con  i rami  del  plesso  brachiale. 

Il  margine  anteriore  del  p.  è piuttosto  sottile,  quasi  ta- 
gliente e verticale;  a sinistra,  nel  suo  tratto  inferiore, 
presenta  una  profonda  incisura  cardiaca  c allorquando 
sta  per  continuarsi  con  il  margine  inferiore  dà  luogo  a 
una  piccola  estroflessione.  la  lingula,  che  si  adagia  sulla 
punta  del  cuore.  Il  margine  posteriore  è convesso,  arro- 
tondato e accolto  nelle  docce  polmonari  costovcrtcbrali. 
Il  margine  inferiore  lateralmente  c sottile,  tagliente  c 
convesso,  mentre  medialmente  c più  smusso  c concavo. 

La  superficie  del  p.  c liscia  c lucente  c mostra  un  colo- 
rito molto  variabile  in  ragione  dell'età,  delle  condizioni 
ambientali  e delle  abitudini  di  vita  (fumo.  ctc.).  Prima 
della  nascita  è rosso-scuro,  mentre  dopo  i primi  atti  re- 
spiratori si  presenta  roseo.  Dopo,  con  il  passare  degli 
anni,  il  colore  del  p.  diviene  sempre  più  grigio  sino  all’ar- 
desiaco  assumendo  la  superficie  un  aspetto  marezzato  a 
causa  del  formarsi  di  una  rete  di  linee  nerastre  le  cui 
maglie  si  fanno  sempre  più  fitte.  Tali  linee  sono  l'esito 
del  depositarsi  nei  linfatici  sellali  di  particelle  estranee 
fagocitate  ( carbone  polmonare). 

La  consistenza  del  p.  è piuttosto  molle,  spugnosa,  e la 
pressione  vi  provoca  un  caratteristico  rumore  di  crepitio 
(crepitazione)  per  lo  spostarsi  di  bollicine  d’aria  e la  rot- 
tura di  qualche  alveolo.  Pur  essendo  strutturalmente 
molto  clastico,  difficilmente  si  osserva  la  scomparsa 
dcH'impronta  di  un  dito  che  vi  si  affondi. 

Il  peso  del  p.  varia  in  ragione  dell'età,  del  sesso  e del- 
l'abito costituzionale.  Nel  feto  a termine  che  non  ha  re- 
spirato, c di  65  g,  in  quello  che  ha  respirato  è di  90  g, 
nell'adulto  medio  c tra  i 950  e i 1200  g. 

Il  suo  peso  specifico  varia  con  il  contenuto  d’aria,  per 
cui  è superiore  all'unità  (1.068)  nel  feto  che  non  ha  respi- 
rato, mentre  dopo  la  nascita  ha  valori  medi  di  0,490  (tra 
0,375  e 0,740). 

Le  dimensioni  del  p.  di  destra  sono  leggermente  supe- 
riori a quelle  del  p.  di  sinistra:  diametro  verticale:  25  cm; 
diametro  anteropostcriorc:  16  cm;  diametro  trasverso 
(misurato  vicino  alla  base):  10  cm  per  il  p.  di  destra  e 7 
cm  per  quello  di  sinistra.  Il  volume  del  p.  varia  con  il 
contenuto  d'aria:  in  condizioni  di  media  rcplezione  è di 
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circa  870  cmJ  per  il  destro  e 740  cm'1  per  il  sinistro.  In- 
teso come  capacità  massima  del  p.  esso  varia  con  l'età, 
il  sesso  e l'abito  costituzionale  tra  i 5 ed  i 7,5  I. 

I p.  sono  suddivisi  in  lobi  da  profonde  scissure.  A 
sinistra  l'unica  scissura  suddivide  un  lobo  superiore  da 
uno  inferiore.  La  scissura  si  distacca  dal  margine  poste- 
riore piuttosto  in  alto  e con  decorso  obliquo  in  senso  su- 
peroinferiore e posteroantcriorc  perviene  al  margine  in- 
feriore in  prossimità  della  base  del  p.  A destra  si  distin- 
gue una  grande  scissura,  che  ha  comportamento  analogo 
a quella  di  sinistra  e una  piccola  scissura  che  si  distacca 
dalla  grande  a circa  metà  percorso  c si  dirige  orizzontal- 
mente sino  al  margine  anteriore  continuandosi  sulla  fac- 
cia mediale  sino  all'ilo.  Pertanto,  a destra  si  distinguono 
3 lobi:  supcriore,  medio  c inferiore.  A sinistra  i due  lobi 
sono  pressoché  di  uguale  volume;  a destra,  invece,  è l'in- 
feriore il  più  voluminoso,  seguito  dal  supcriore  c infine 
dal  medio. 

Topografia  toracopolmonare.  - Importanza  pratica  no- 
tevole ha  la  conoscenza  della  proiezione  sulla  parete  to- 
racica sia  dei  seni  pleurici,  sia  dei  margini  c delie  scissu- 
re polmonari  (v.  torace). 

Organizzazione  strutturale  del  polmone 

Schematicamente,  i p.  sono  costituiti  da  un  sistema  di  vie 
di  conduzione  dell’aria  (vie  bronchiali)  c dal  parenchima 
polmonare  propriamente  detto,  costituito  dagli  alveoli. 

II  sistema  di  conduzione  dell'aria  è costituito,  a partire 
dalla  trachea,  da  successive  ramificazioni  bronchiali  di 
diametro  progressivamente  minore  (v.  bronchi).  La  bifor- 
cazione delle  vie  bronchiali  avviene  per  via  dicotomica  o 
tricotomica  secondo  un  complesso  meccanismo,  che  è 
stato  indagato  anche  con  modelli  matematici  (Horsicld). 

Il  passaggio  tra  sistema  di  conduzione  c parenchima 
polmonare,  sede  degli  scambi  respiratori,  avviene  in  ma- 
niera piuttosto  graduale:  dal  bronchiolo  terminale  si  di- 
staccano ulteriori  ramificazioni  che.  per  progressive  divi- 
sioni dicotomiche  o tricotomiche,  danno  luogo  a 4-5  gene- 
razioni di  bronchioli  respiratori,  così  definiti  perché  nella 
loro  parete  cominciano  ad  apparire  le  prime  formazioni 
alveolari,  che  divengono  sempre  più  numerose  fino  a co- 
stituire l’intera  parete  delle  successive  diramazioni:  que- 
ste prendono  perciò  il  nome  di  dotti  alveolari.  Ogni  dotto 
alveolare  termina  in  un  gruppo  variabile  di  alveoli,  che 
costituiscono  la  vera  unità  elementare  morfologico-fun- 
zionale  del  p.,  dove  avvengono  i processi  di  scambio  gas- 
soso fra  sangue  venoso  misto  condotto  dal  sistema  arterio- 
so polmonare  c l’aria  condotta  dalle  vie  bronchiali. 

Il  complesso  di  più  bronchioli  respiratori,  dei  dotti  al- 
veolari e degli  alveoli  tributari  di  ogni  bronchiolo  respi- 
ratorio terminale,  viene  definito  lobulo  polmonare  prima- 
rio (fig.  2).  Il  lobulo  polmonare  primario  ha  una  forma 
grossolanamente  piramidale,  che  si  conserva,  tuttavia, 
solo  nel  mantello  periferico,  mentre,  nelle  zone  centrali 
del  p..  i lobuli  assumono  un  aspetto  poliedrico  per  feno- 
meni di  reciproca  compressione.  I lobuli  polmonari  pri- 
mari non  possono  considerarsi  unità  terminali  in  senso 
stretto,  prive  di  comunicazioni  con  gli  altri  lobuli.  È or- 
mai certo  che  esistono  connessioni  che  possono  assicura- 
re una  ventilazione  collaterale,  connessioni  rappresenta- 
te dai  pori  di  Cohn,  che  mettono  in  comunicazione  al- 
veoli contigui,  c dai  canali  di  Lambert  (Policard).  vere 
anastomosi  bronchiolari  tra  alveoli  e bronchioli  respira- 
tori appartenenti  ad  altri  territori  lobulari. 

In  ciascun  lobulo  polmonare  primario  possono  essere 
presenti  da  3 a 5 bronchioli  respiratori,  circa  60  dotti  al- 
veolari c un  numero  imprecisato  di  alveoli.  Secondo  gli 
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Fig  2 Schema  dell'organizzazione  vascolare  del  lobulo  c dell'acino  polmonare.  Sono  indicate  varie  possibilità  di  anastomosi  fra 
circolo  polmonare  e circolo  bronchiale  1)  Anastomosi  fra  vene  bronchiali  c vene  polmonari;  2)  anastomosi  fra  arterie  polmonari 
C arterie  bronchiali;  3)  anastomosi  fra  arterie  bronchiali  e vene  bronchiali;  4)  anastomosi  fra  vene  polmonari  c vene  bronchiali; 
5)  anastomosi  fra  arterie  polmonari  e vene  polmonari;  6)  rete  capillare  pcnalvcolarc.  (Da  '/.occhio.  Cananeo  e Grossi). 
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Fig.  3.  P.  umano  adulto.  1)  Bronchiolo;  2)  vasi  polmonari;  3) 
parenchima  alveolare.  Coloratone  Mallory-Azan.  75  x.  (Osser- 
vazione Renda). 


studi  più  recenti  il  numero  totale  di  alveoli  polmonari 
può  oscillare  tra  300  e 600  milioni  per  uno  sviluppo  tota- 
le di  circa  60-100  m2. 

In  sintesi,  la  struttura  del  parenchima  polmonare  è co- 
stituita da  una  miriade  di  alveoli  separati  da  sottili  setti 
interalveolari.  Nei  setti  interalveolari  scorre  una  ricchis- 
sima rete  di  capillari:  in  tal  modo  il  sangue  rappresenta 
buona  parte  del  «contenuto»  del  setto  ed  è separato 
dall'aria  contenuta  nei  due  alveoli  confinanti  da  una  sot- 
tilissima membrana  formata  dall’esile  rivestimento  epite- 
liale dell'alveolo,  da  uno  scarsissimo  stroma  clastico  con- 
nettivaie  e dall'endotelio  capillare. 

Le  strutture  di  sostegno  dell’apparato  broncopolmona- 
re sono  costituite  da  un  complesso  sistema  di  fibre  colla- 
gene ed  elastiche  che.  partendo  dall'avventizia  dei  bron- 
chi formano  delle  guaine  attorno  alle  arterie  (dalla  cui 
parete,  peraltro,  sono  separate  da  spazi  c lacune  linfati- 
che) e,  attraverso  sistemi  di  lamelle  sempre  più  sottili, 
vanno  a congiungersi  con  il  connettivo  sottosieroso  pleu- 
rico (sistema  di  tensione  generale). 

Esiste,  inoltre,  un  tessuto  stromale  intralobulare  che 
unifica  i bronchioli  respiratori  e i vari  dotti  alveolari, 
prendendo  connessioni  con  il  tessuto  di  sostegno  interlo- 


bulare  e con  i setti  alveolari  propriamente  detti  (sistema 
di  tensione  lobulare). 

La  componente  elastica  stromale  va  aumentando  dal 
territorio  ilare  a quello  periferico  lobulare,  dottale  e al- 
veolare. nel  mentre  quella  collagena  si  comporta  nella 
maniera  inversa.  Questa  particolare  disposizione  spazia- 
le del  sistema  di  tensione  generale  del  p.,  unitamente  a 
quello  lobulare  e al  particolare  rapporto  reciproco  fibre 
collagene/fibre  elastiche  fa  sì  che  il  p.  possa  distendersi 
relativamente  poco  là  dove  esistono  strutture  grosse  la 
cui  distensione  potrebbe  provocare  danni  (zona  centroila- 
re) e,  invece,  notevolmente  nelle  zone  periferiche  alveo- 
lari. L’orientamento  delle  fibre  collagene,  inoltre,  è tale 
per  cui.  al  di  là  di  certi  valori  ottimali  di  distensione,  si 
attivano  sistemi  di  arresto  con  effetto  protettivo  sull’inte- 
ra struttura. 

Organizzazione  istologica  e citologica  del  parenchima 
polmonare 

Nei  bronchioli  terminali  e nelle  ultime  diramazioni  bron- 
chiolari  intralobulari  si  riscontra  un  quadro  istomorfologi- 
co  simile  a quello  dei  bronchi,  ma  con  una  grande  sem- 
plificazione delle  strutture  (fig.  3). 

Lo  strato  epiteliale  della  mucosa  è costituito  da  un  sin- 
golo strato  di  cellule  ciliatc.  dapprima  cilindriche  c poi 
cubiche.  Nei  bronchioli  respiratori  sono  presenti  numero- 
se cellule  di  Clara,  il  cui  significato  fisiologico  non  appare 
ancora  chiaro,  sebbene  l’attuale  orientamento  dei  citolo- 
gi consideri  le  cellule  di  Clara  come  cellule  sccrctrici  di 
materiale  fosfolipidico  analogamente  agli  pncumociti  di 
II  tipo.  Esistono  anche  cellule  cubiche  prive  di  ciglia 
aventi  un  orlctto  a microvilli  ( brush  cells). 

Frequente  inoltre,  nell’ambito  dell’epitelio  di  rivesti- 
mento della  mucosa  bronchiale,  soprattutto  in  epoca  fe- 
tale, molto  meno  nell'adulto,  il  riscontro  di  cellule  endo- 
crine, per  lo  più  argirofilc  con  granuli  sparsi  nel  citopla- 
sma, ma  particolarmente  aggregati  nel  versante  sottonu- 
cleare di  esso  (v.  parane l'roni;  sistema  apud).  Recenti  in- 
dagini immunoistochimichc  hanno  evidenziato  un  certo 
numero  di  cellule  contenenti  granuli  immunorcattivi  agli 
antisicri  anti-bombesina  (fig.  4),  anti-5-idrossitriptamina 
(5-HT)  (fig.  5)  e anti-sostanza  P.  Alcune  cellule  conter- 
rebbero nel  loro  citoplasma  sia  bombesina  sia  5-HT. 

Importante,  inoltre,  la  presenza,  nell’ambito  della  mu- 


Fig.  4.  P.  di  feto  umano  al  V mese  di  vita  intrauterina.  Si  nota- 
no due  cellule  immunoreattive  per  la  bombesina.  Metodo  im- 
munoistochimico  indiretto  (PAP  + DAB)  110  x.  ( Osservazione 
Renda). 


Fig.  5.  P.  di  feto  umano  al  V mese  di  vita  intrauterina.  L'epite- 
lio di  un  grosso  bronco  mostra  numerose  cellule  immunoreatti- 
ve per  la  5-idrotriptamina.  Metodo  immunoistochimico  indi- 
retto (PAP  + DAB).  HO  x . ( Osservazione  Renda). 
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Fig.  6.  Anatomia  funzionale  dell'alveolo  e del  corrispondente 
hronchiolo  terminale.  I)  Setto  alveolare;  21  parete  alveolare; 
3)  nervo.  4)  cellula  ncurovccrctoria;  5)  cellula  di  Clara;  6)  mu- 
scolo; 7)  cellula  aliata;  H>  linfatico;  V)  art  e noia;  10)  cellula  tipo 
I:  11)  cellula  endoteliale:  12)  macrofago  alveolare.  13)  cellula 
tipo  fi;  14)  tessuto  mesenchimale.  (Da  G.  Muiexan.  C.  A Sorbirti 
e V.  Graxxi). 


cosa  bronchiolare.  di  cellule  aggregate  in  piccoli  gruppi  a 
formare  veri  apparati  recettoriali  in  stretto  rapporto  con 
terminazioni  nervose. 

La  sottomucosa  è costituita  da  una  membrana  fibroela- 
stica  continua  sulla  cui  superficie  interna  decorrono  cor- 
doni longitudinali  di  fibre  elastiche  che  conferiscono  il 
caratteristico  aspetto  stellato  ai  bronchioli  visti  in  sezione 
trasversa.  Esiste,  infine,  uno  strato  di  fibrocellule  musco- 
lari ad  andamento  dapprima  elicoidale  e quindi  sempre 
più  longitudinale  (muscolo  di  Reissessen).  Nei  bronchioli 
respiratori  le  fibre  muscolari  hanno  un  andamento  più  o 
meno  obliquo  e si  continuano  a livello  dell'imbocco  alveo- 
lare con  le  strutture  elastiche  del  setto  interalveolare. 
Una  tale  disposizione  dell'apparato  muscolare  in  giunzio- 
ne con  quello  elastico  fa  si  che  gli  alveoli  non  si  distenda- 
no oltre  certe  misure,  né  si  restringano  al  di  sotto  di  certe 
altre,  assicurandone  cosi  sempre  la  pervietà. 

Non  esistono,  nei  bronchioli  respiratori,  strutture 
ghiandolari. 

La  cavità  alveolare  presenta,  sulla  sua  superfìcie  inter- 
na rivolta  verso  il  contenuto  aereo,  un  rivestimento  epi- 
teliale composto  da  tre  tipi  cellulari  che  poggia  su  una 
componente  connettivale  nella  quale  si  osserva  la  fitta 
capillarizzazione  terminale  del  sistema  circolatorio  pol- 
monare (v.  sotto:  uhrasiruitura  del  polmone).  Tale  compo- 
nente è molto  scarsa  nei  setti  alveolari  e relativamente 
più  cospicua  nei  punti  di  maggiore  spessore  della  parete 
alveolare  (fig.  6). 

Vari  e nervi 

Arterie  e vene.  - La  circolazione  ematica  del  p.  è ca- 
ratterizzata dalla  presenza  di  un  duplice  sistema  vasale: 


il  primo  è quello  costituito  dall'arteria  polmonare  (v.  pol- 
monare arteria),  la  cui  circolazione  riveste  un  carattere 
funzionale,  l'altro  è costituito  dai  vasi  bronchiali  c riveste 
carattere  nutritizio. 

L'arteria  polmonare,  nella  sua  ramificazione,  si  collo- 
ca posteriormente  al  bronco  corrispondente.  La  struttura 
della  parete  arteriosa  è condizionata  dalle  caratteristiche 
emodinamiche  del  sistema,  che  comporta  valori  pressori 
nettamente  inferiori  a quelli  della  circolazione  sistemica. 
Pertanto  si  osservano  arterie  di  tipo  elastico  solo  nei 
rami  principali,  che  risentono  direttamente  della  pressio- 
ne ventricolare.  Le  ramificazioni  inferiori  a 1 mm  sono 
esclusivamente  muscolari;  le  fibrocellule  muscolari  cir- 
condano completamente  il  vaso  in  modo  da  poterne  re- 
golare il  calibro  e incidere  quindi  sul  flusso  ematico.  È da 
sottolineare  che  nel  circolo  polmonare  il  sistema  arterio- 
lare  non  presenta  limiti  e caratteristiche  strutturali  ben 
definite  cosi  come  accade  per  la  circolazione  sistemica.  È 
notevole  la  scarsità  della  componente  muscolare  nei  vasi 
inferiori  ai  100  pm  di  diametro.  Tale  povertà  muscolare 
rende  ragione  delle  basse  resistenze  al  flusso  esistenti 
nella  circolazione  polmonare. 

l.e  vene  polmonari  sono  strutturalmente  simili  alle 
vene  afferenti  alla  cava  superiore.  La  loro  parete  è ricca 
di  tessuto  elastico  c presenta  scarso  tessuto  muscolare. 

Esiste,  infine,  una  circolazione  di  tipo  nutritizio  costi- 
tuita dalle  arterie  bronchiali  (v.  bronchi)  che  apporta  os- 
sigeno e.  appunto,  sostanze  nutritizie. 

Le  arterie  bronchiali,  originate  direttamente  dall'aorta 
toracica,  più  raramente  da  una  intercostale  o dalla  toraci- 
ca interna,  formano  una  fitta  rete  anastomotica  peribron- 
chiale. Seguendo  le  ramificazioni  dei  bronchi  pervengono 
fino  ai  bronchioli  lungo  lo  stroma  interlobulare  e da  qui 
arrivano  allo  stroma  sottopleurico  ove  concorrono  alla 
formazione  di  una  rete  a larghe  maglie  insieme  ad  arte- 
riole  pleuriche.  Queste  ultime  derivano,  come  collaterali, 
dalle  arterie  bronchiali  stesse  da  cui  si  distaccano  in  pros- 
simità dell'ilo  del  p.  È stata  dimostrata  un'ampia  possibi- 
lità di  anastomosi  tra  i due  sistemi  arteriosi,  polmonare  e 
bronchiale.  Le  vene  bronchiali  non  raccolgono  tutto  il 
sangue  del  corrispondente  ramo  arterioso,  bensì  si  limita- 
no a drenare  i medi  e grossi  bronchi.  Dal  territorio  dei 
piccoli  bronchi  originano,  invece,  le  vene  broncopolmona- 
ri. affluenti  delle  vene  polmonari.  Peraltro  esistono  ampie 
anastomosi  a vari  livelli  tra  i due  sistemi  venosi. 

Sistema  linfatico.  - Il  p.  possiede  due  sistemi  di  dre- 
naggio linfatico:  uno  profondo  e uno  sottopleurico.  En- 
trambi si  originano  come  capillari  a fondo  cieco  e sono  in 
ampia  comunicazione  l’uno  con  l'altro.  Il  sistema  profon- 
do inizia  a livello  dei  dotti  alveolari.  Il  plesso  di  questi 
vasi  linfatici  segue  la  distribuzione  bronchiale  e la  strut- 
tura della  parete  dei  vasi  linfatici  si  fa  sempre  più  com- 
plessa con  l'aumentare  del  loro  calibro.  La  corrente  uni- 
direzionale  in  senso  ilare  è assicurata  dalla  presenza  di 
valvole  coniche  a una  cuspide. 

Ciascun  p.  si  può  suddividere  in  3 territori  linfatici  (su- 
periore, medio  e inferiore)  ciascuno  dei  quali  è.  in  gene- 
re, tributario  sempre  della  stessa  stazione  linfoghiandola- 
re.  Nel  p.  di  destra  il  territorio  superiore  (porzione  ante- 
romediale  del  lobo  superiore)  è tributario  del  gruppo  lin- 
fonodale  paratracheale  destro;  il  territorio  medio  (resto 
del  lobo  superiore,  tutto  il  lobo  medio  e alcuni  segmenti 
superiori  del  lobo  inferiore)  é tributario  dei  linfonodi  in- 
tertracheobronchiali  e/o  laterotracheali  di  destra,  men- 
tre il  territorio  inferiore  (porzione  inferiore  del  lobo  infe- 
riore) lo  è dei  linfonodi  del  legamento  triangolare  c,  loro 
tramite,  degli  intertracheobronchiali.  Nel  p.  di  sinistra  il 
territorio  superiore  (porzione  superiore  del  lobo  superio- 
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re)  6 tributario  dei  linfonodi  laterotracheali  di  sinistra;  il 
territorio  medio  (porzione  inferiore  del  lobo  superiore  e 
zone  superiori  c medie  di  quello  inferiore),  in  parte  dei 
linfonodi  mediastinici  anteriori  di  sinistra,  in  parte  di 
quelli  della  biforcazione  tracheale;  il  territorio  inferiore 
(porzione  inferiore  del  lobo  inferiore)  manda  i propri  lin- 
fatici. sempre  tramite  quelli  del  legamento  triangolare,  a 
quelli  della  biforcazione.  Se  si  tiene  conto,  poi,  che  i lin- 
fonodi della  biforcazione  vengono  drenati  da  collettori 
verso  il  gruppo  laterotracheale  destro,  si  può  evincere 
che  tutto  il  p.  di  destra  più  la  metà  inferiore  di  quello  di 
sinistra  drena  la  propria  linfa  verso  collettori  di  destra  e 
solo  la  restante  parte  superiore  del  p.  di  sinistra  verso 
collettori  di  sinistra  (fig.  7). 

Innervazione.  - L’innervazione  del  p.  è data  dai  plessi 
polmonari  anteriore  e posteriore  alla  cui  costituzione 
partecipano  fibre  nervose  di  origine  vagale  (parasimpati- 
che) e fibre  nervose  ortosimpatiche  originate  dai  mielo- 
meri  Tilt,  Tiv  e Tv. 

Le  fibre  vagali  originano  da  ciascuno  dei  due  nervi  va- 
ghi nel  momento  in  cui  essi  incrociano  il  rispettivo  bron- 
co. Esse  nascono  in  maniera  ordinata  una  sopra  l’altra  e, 
mantenendo  questo  caratteristico  aspetto  a scala,  si  por- 
tano verso  il  peduncolo  polmonare  dietro  il  bronco  di  cui 
seguono  le  ramificazioni  mantenendo  per  ampio  tratto  la 
propria  individualità.  Le  fibre  ortosimpatiche,  invece, 
hanno  atteggiamento  più  plessiforme  e meno  regolare. 

Gli  attuali  orientamenti  delle  moderne  ricerche  neu- 
roistochi miche  portano  a ritenere  (Cavallotti  e Amenta) 
che  le  fibre  parasimpatiche  postgangliari  si  distribuiscano 
alle  ghiandole  e alla  muscolatura  tracheobronchiale  oltre 
che  alle  pareti  vasali,  cui  pervengono  anche  le  fibre  orto- 
simpatiche. 

Sebbene  i risultati  delle  varie  indagini  siano  alquanto 
contraddittori,  sembra  che  l'innervazione  sia  massima  a 
livello  delle  strutture  vasali,  minore  a livello  della  parete 
bronchiale,  minima  a livello  alveolare. 


Fig.  7.  Schema  riassuntivo  che  dimostra  le  connessioni  dei  linfo- 
nodi dei  vari  territori  linfatici  polmonari.  1)  Linfonodo  intrapol- 
monare destro;  2)  linfonodo  del  peduncolo  destro;  3)  linfonodo 
della  biforcazione;  4)  linfonodo  intrapolmonare  sinistro;  5)  lin- 
fonodo del  peduncolo  sinistro;  6)  linfonodi  paratrachcali  sinistri; 
7)  linfonodo  della  vena  azygos;  8)  arteria  polmonare:  9)  vena 
grande  azygos.  (Da  Rouviere.  in  Testul-Latarjet). 
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Accanto  al  sistema  di  fibre  nervose  sono  state  descritte 
numerose  formazioni  che  avrebbero  le  caratteristiche  di 
corpuscoli  sensitivi  analoghi  a quelli  presenti  nelle  giun- 
zioni muscolotendinee  (meccanocettori). 
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FEDERICO  DOTTA 

Ultnistnittura  del  polmone 

I setti  interalveolari  sono  costituiti  da  una  rete  capillare 
circondata  da  un  sottile  interstizio  di  tessuto  connettivo, 
per  lo  più  non  riconoscibile  all’esame  con  il  microscopio 
ottico  (figg.  8 e 9). 

Entrambi  i versanti  dei  setti  rivolti  verso  la  cavità  al- 
veolare sono  rivestiti  da  uno  strato  continuo  di  cellule 
epiteliali  che  sono  disposte  su  una  membrana  basale,  an- 
ch’essa  continua. 

Le  strutture  anatomiche  che  i gas  respiratori  devono 
attraversare  nel  tragitto  dall’alveolo  al  capillare  e vice- 
versa sono  quindi:  la  parete  del  capillare,  l’epitelio  al- 
veolare e l’interstizio. 

Queste  tre  componenti  hanno  una  disposizione  reci- 
proca variabile  (specialmente  per  quanto  riguarda  l’inter- 
stizio) da  tratto  a tratto,  intesa  a soddisfare  le  particolari 
esigenze  funzionali  degli  scambi  gassosi  (minimo  spazio 
possibile)  come  si  potrà  intuire  dalla  loro  descrizione  det- 
tagliata. 

Capillari  polmonari 

La  parete  dei  capillari  polmonari  (fig.  10)  è costituita  da 
un  rivestimento  di  cellule  cndotcliali  verso  il  lume  e da 
una  sottile  c continua  membrana  basale  sul  versante 
esterno. 

La  cellula  cndotclialc  c una  cellula  di  tipo  squamoso 
estremamente  appiattita,  il  cui  citoplasma  è caratteristi- 
camente povero  di  organclli.  a eccezione  delle  zone  in 
prossimità  del  nucleo  dove  sono  presenti  mitocondri,  il 
complesso  di  Golgi  c alcune  cisterne  di  reticolo  ergasto- 
plasmatico  rugoso.  In  condizioni  normali  la  membrana 
piasmatica  che  riveste  la  cellula  è priva  di  fcnestraturc.  a 
differenza  di  quanto  si  nota,  ad  cs.,  nei  glomcruli  renali. 
Discontinuità  (fcnestraturc)  possono  invece  comparire  in 
stati  patologici,  come  nella  fibrosi  polmonare.  Estrema- 
mente frequenti  sono  tuttavia  le  vescicole  di  pinocitosi, 
clementi  assai  importanti  nel  trasporto  di  macromolecole 
attraverso  la  barriera  alvcolocapillarc. 

L'uso  di  coloranti  cationici.  ha  permesso  di  dimostrare 
che  il  versante  luminale  della  membrana  piasmatica  è 
dotato  di  una  carica  elettrica  negativa  (anionica)  c che 
questa  non  è uniformemente  distribuita  sulla  superficie: 
sono  infatti  presenti  delle  zone  ad  alta  densità  anionica 
localizzate  prevalentemente  a livello  delle  vescicole  di 
pinocitosi.  Alla  presenza  delle  cariche  anionichc  di  su- 
perficie, viene  in  parte  attribuita  la  selettiva  permeabi- 
lità della  barriera  alvcolocapillarc.  che  impedisce  la  fil- 
trazione di  molte  proteine  piasmatiche  (per  lo  più  cariche 
negativamente)  permettendo  così  il  mantenimento  di  un 
gradiente  osmotico  tra  spazio  intra-  ed  extra  vascolare. 
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Fig.  8 Schema  che  illustra  alcuni  aspetti  ultrastrutturali  della  parete  dell'alveolo  polmonare.  Le  lamino  o membrane  basali  dell'epi- 
telio alveolare  c,  rispettivamente,  acl  capillare  sanguifero,  sono  fuse.  (Da  Zaccheo.  Cananeo  e Grossi). 


Le  cellule  cndotcliali  sono  collegato  tra  loro  da  com- 
plessi giunzionali  tipo  tight  junctions  che  si  sono  speri- 
mentalmente dimostrati  essere  permeabili  a molecole 
traccianti  di  piccole  dimensioni  come  la  pcrossidasi.  In- 
sieme alle  vescicole  di  pinocitosi.  le  giunzioni  intercellu- 
lari rappresentano  l'equivalente  morfologico  dei  cosid- 
detti «pori»,  ipotizzati  dai  fisiologi  per  spiegare  la  relati- 
va permeabilità  della  barriera  alveolocapillarc. 


Fig.  9.  MicrolotogruJia  al  microscopio  elettronico  di  un  setto  in- 
tcralvcolarc.  al v)  Cavità  alveolare;  cap)  lume  capillare;  (3300  x). 
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Strettamente  addossati  alla  parete  dei  capillari  sono 
situati,  in  alcuni  punti,  i pendìi,  elementi  con  caratteri- 
stiche analoghe  alle  cellule  muscolari  lisce  c dotati  di  ca- 
pacità contrattili.  L'esistenza  di  queste  cellule  era  già 
stata  ipotizzata  prima  dcH'awcnto  della  microscopia 
elettronica  ( cellule  di  Rouget ) ma  sono  state  chiaramente 
dimostrate  solo  di  recente.  1 periati  sono  molto  rari  nel 
p.  umano,  ma  hanno  morfologia  del  tutto  analoga  a 
quelli  presenti  in  altri  distretti  capillari. 


L'epitelio  alveolare  riveste  in  modo  continuo  i setti  lungo 
il  versante  rivolto  alla  cavità  alveolare  ed  è quindi  la  strut- 
tura anatomica  che  viene  a diretto  contatto  con  l’aria  in- 
spirata. Esso  è costituito  da  tre  tipi  di  cellule  che  differi- 
scono fra  loro  per  morfologia  e per  funzione.  I pneumociti 
di  I tipo  (cellula  alveolare  squamosa)  (figg.  9,  10.  11)  sono 
gli  elementi  che  contribuiscono,  per  la  parte  maggiore,  al 
rivestimento  della  parete  dell'alveolo,  anche  se  sono  nu- 
mericamente inferiori  a quelli  di  II  tipo;  questo  apparente 
paradosso  si  spiega  con  il  loro  considerevole  sviluppo  di 
superfìcie.  Infatti,  nel  pneumocita  di  I tipo,  dalla  zona 
perinucleare,  in  cui  sono  presenti  i comuni  organuli  cito- 
plasmatici, prendono  origine  sottilissime  propaggini  che  si 
spingono  a rivestire  la  parete  alveolare  fino  a oltre  50  pm 
di  distanza  dal  nucleo.  Come  nelle  cellule  cndotcliali.  an- 
che nei  pneumociti  di  I tipo  sono  numerosissime  le  vesci- 
cole di  pinocitosi.  I pneumociti  di  I tipo,  una  volta  lesi  (per 
es.  da  tossici  inalati  con  l'aria),  non  rigenerano.  Il  loro 
posto  è occupato  da  pneumociti  di  II  tipo.  Questi  ultimi  (fig. 
12)  sono  anche  noti  come  cellule  granulose : non  presenta- 
no espansioni  citoplasmatiche,  ma  sono  dotati  di  tozzi  mi- 
crovilli. La  loro  caratteristica  più  saliente  è data  dalla 
presenza  nel  citoplasma  dei  cosiddetti  corpi  multilamella- 
ri.  formazioni  rotondeggianti  di  circa  0.3  pm  di  diametro, 
rivestiti  da  membrana  e contenenti  materiale  intensa- 
mente osmiofilo  disposto  a lamelle  parallele.  La  somi- 
glianza di  queste  strutture  con  le  micelle  fosfolipidiche  in 
fase  acquosa  ha  suggerito  l'ipotesi  che  i pneumociti  di  II 
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Fig.  10.  Microfotografìa  di  un  alveolo  polmonare  che  dimostra 
la  carriera  alvcolocapiilarc.  alvi  Capillare  alveolare;  cap)  lume 
capillare  contenente  un  globulo  rosso;  cp)  citoplasma  di  un 
pneumocito  di  I tipo;  end)  citoplasma  di  una  cellula  cndotclialc. 
Tra  epitelio  ed  endotelio  è contenuta  una  unica,  sottile  mem- 
brana basale  (frecce );  (22.000  x). 
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Fig.  11.  Particolare  della  barriera  alvcolocapiilarc  analogo  a 
quello  dimostrato  nella  fig.  IO.  Le  frecce  indicano  le  numerose 
vescicole  di  pinocitosi  lungo  le  supcrfìci  delle  cellule  cndotclialc 
ed  epiteliale;  (44.000  x). 
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tipo  abbiano  un  ruolo  nella  sintesi  del  fattore  surfattan- 
te.  sostanza  di  natura  fosfolipidica  che  riduce  la  tensione 
superficiale  endoalveolare  stabilizzando  gli  alveoli  e im- 
pedendone il  collasso.  La  rapida  captazione,  da  parte  di 
pncumociti  di  II  tipo,  di  palmitato  marcato  con  trìzio 
somministrato  per  via  e.  v.  ha  ulteriormente  confermato 
l'ipotesi  che  i corpi  multilamcllari  siano  la  sede  di  accu- 
mulo di  precursori  del  fattore  surfattantc.  Oltre  ai  corpi 
multivcscicolari  il  citoplasma  dei  pncumociti  di  II  tipo  è 
ricco  di  altre  componenti  comuni  a tutte  le  cellule,  quali; 
numerosi  mitocondri,  un  reticolo  crgastoplasmatico  ben 
sviluppato  c un  voluminoso  complesso  di  Golgi.  Alla  ric- 
chezza di  organelli  fa  riscontro  un  ricco  corredo  di  enzimi 
ossidativi.  Con  tecniche  immunoistochimiche  è stata  inol- 
tre dimostrata  di  recente  la  presenza  di  lisozima. 

Il  pneumocita  di  II  tipo  ò capace  di  rapida  proliferazio- 
ne sia  in  casi  di  lesione  delle  cellule  di  I tipo  (come  già 
detto)  sia  in  condizioni  normali.  Si  calcola  che  il  normale 
ciclo  di  vita  di  questo  tipo  cellulare  sia  in  media  di  4-5 
settimane.  I)  pneumocita  di  II  tipo,  inoltre,  è dotato  di 
una  chiara,  seppur  limitata,  capacità  fagocitaria  anche  se 
questa  funzione  è normalmente  svolta  da  macrofagi  al- 
veolari di  origine  sistemica.  Ciò  è stato  dimostrato  nei 
confronti  sia  di  sostanze  radioattive  quali  il  thorotrast, 
sia  di  particelle  di  asbesto.  Questa  capacità  funzionale 
suggerisce  che  il  rivestimento  epiteliale  dell'alveolo  sia 
di  origine  mesodermica,  a differenza  del  rivestimento 
bronchiale  che  deriva  dal  foglietto  entodermico. 

Il  pneumocita  di  IH  tipo  ( cellula  alveolare  a spazzola)  è 
notevolmente  più  raro  di  quelli  precedenti.  Presenta  una 
forma  a piramide  tronca  ed  è caratterizzato  da  microvilli 
con  estremità  appiattita. 

Nel  citoplasma  vi  sono  fascetti  di  tonofilamenti  e nu- 


Fig.  12.  Parete  di  alveolo  polmonare  in  cui  si  nota  la  cavità 
alveolare  (alv).  il  lume  del  capillare  sanguigno  (cap)  c una  cellula 
epiteliale  o pneumocito  di  II  tipo  con  ampio  nucleo  (N)  c carat- 
teristici corpi  multilamcllari  nel  citoplasma  (freccia );  (5100  x). 
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Fig.  13.  Forte  ingrandimento  di  un  pneumocito  di  li  tipo.  Il  tes- 
suto è stato  colorato  con  rosso  rutenio  per  mettere  in  evidenza 
le  cariche  anionichc  di  superficie,  che  appaiono  colorate  in  nero 
|/reccej.  Si  notino  inoltre  gli  inclusi  multilamcllari  nel  citoplasma; 


morosissimi  granuli  di  glicogeno.  La  funzione  di  queste 
cellule  è ignota.  Si  è ipotizzato  possa  essere  un  tipo  parti- 
colare di  chemoreccttore.  ma  non  si  sono  ottenute  prove 
convincenti. 

La  superficie  alveolare  dei  tre  tipi  cellulari  è ricoperta, 
oltre  che  dal  surfattantc  lipidico,  anche  da  materiale  gli- 
coproteico  (glicocalice)  che  fa  parte  integrante  della  cel- 
lula. Esso  è particolarmente  abbondante  sui  pneumociti 
di  I tipo.  Il  glicocalice  ò ricco  di  gruppi  anionici.  come 
dimostra  la  onorabilità  con  sostanze  cationichc,  tra  le 
quali  il  rosso  rutenio  (fig.  13).  Secondo  alcuni,  tali  gruppi 
sarebbero  costituiti  in  gran  parte  da  cparansolfato  e da 
ac.  sialico. 

Interstizio  interalveolare 

Per  interstizio  interalveolare  si  intende  lo  spazio  situato 
tra  l'endotelio  capillare  e l'epitelio  alveolare.  Sebbene 
esso  sia  sempre  assai  scarso,  il  suo  spessore  è variabile. 
Lungo  la  maggior  parte  del  setto  interalveolare  è ridotto 
a uno  spazio  sottilissimo  costituito  esclusivamente  da 
un'unica  lamina  prodotta  dalla  fusione  completa  delle 
due  membrane  basali  del  capillare  e dell'epitelio  (fig.  8). 

È questo  il  punto  di  minor  distanza  tra  il  lume  capillare 
e la  cavità  alveolare  ed  è quindi  questo  il  tratto  di  paren- 
chima polmonare  funzionalmente  più  rilevante  per  per- 
mettere gli  scambi  gassosi. 

Dove,  invece,  le  due  membrane  basali  (endotclialc  ed 
epiteliale)  si  separano,  l'interstizio  è costituito  da  una 
componente  fibrillare  di  collagene  c di  rare  fibre  clasti- 
che. immersa  in  una  matrice  amorfa,  e da  una  compo- 
nente cellulare  rappresentata  dai  fìbroblasti.  alcuni  dei 
quali  dotati  di  microfìlamcnti  e di  capacità  contrattili 
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(miofibroblasti).  Dall'interstizio,  inoltre,  provengono,  in 
massima  parte,  i macrofagi  alveolari,  che  si  localizzano, 
o liberi  nella  cavità  alveolare,  o tra  l'epitelio  di  rivesti- 
mento e il  sottile  strato  lipoprotcico  (surfattante).  I ma- 
crofagi hanno  una  spiccata  attività  fagocitica  cui  corri- 
sponde. morfologicamente,  una  notevole  quantità  di  liso- 
somi  e corpi  residui  intracitoplasmatici. 

Nell'interstizio  si  raccoglie,  sia  normalmente  che  in 
condizioni  patologiche  (come  nell'edema  polmonare),  il 
liquido  che  trasuda  dai  capillari.  Esiste  un  efficace  siste- 
ma di  drenaggio  del  liquido  dai  setti  interalveolari  ai  lin- 
fatici peribronchiali,  probabilmente  lungo  il  reticolato 
delle  sottili  fibre  collagene.  Il  microscopio  elettronico 
non  ha  finora  dimostrato  con  sicurezza  l'esistenza  di  vasi 
linfatici  nei  setti  interalveolari. 

A differenza  di  quanto  osservato  in  altri  mammiferi,  il 
p.  umano  non  contiene  normalmente  cellule  granulose 
basoffie  (mastociti).  La  presenza  di  queste  ultime,  quindi, 
è da  considerarsi  un  dato  patologico. 

La  microscopia  elettronica,  particolarmente  quella  a 
scansione,  ha  contribuito  a chiarire  definitivamente  un 
altro  discusso  aspetto  della  struttura  del  parenchima  pol- 
monare, c cioè  l’esistenza  dei  porocanali  di  Kohn.  È di- 
mostrato ormai  che  tali  comunicazioni  tra  alveoli  contigui 
esistono,  ma  che  non  sempre  sono  pervie  e disponibili 
per  una  circolazione  collaterale  dell'aria:  esse  si  aprono 
infatti  solo  durante  la  fase  di  maggiore  espansione  del 
p.,  che  ha  luogo  durante  l'inspirazione. 
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CENNI  DI  FISIOLOGIA 

Il  p.  è un  organo  di  notevole  complessità  strutturale  c 
funzionale,  proprio  di  tutti  gli  animali  aericoli,  al  quale 
sono  devoluti,  come  è noto: 
a)  la  funzione  respiratoria  esterna,  grazie  alla  quale 
sono  assicurati  il  rinnovo  periodico  dell'aria  alveolare  c 
gli  scambi  gassosi  alveolocapillari  (v.  respiratorio  appara- 
to e respirazione); 
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b)  l'equilibrio  di  pressione  fra  l'ambiente  esterno  e 
quello  interno,  cioè  tra  pressione  barometrica  e/o  idro- 
statica e pressione  dei  gas  sciolti  nei  liquidi  tessutali  (v. 
baropatie); 

c)  la  funzione  metabolica  a carico  di  glicidi,  lipidi  e 
protidi.  la  produzione  e attivazione  di  ormoni  e di  altre 
sostanze  attive,  la  produzione  di  un  proprio  sistema  ten- 
sioattivo endoalveolare,  l'elaborazione  di  sostanze  di  di- 
fesa, etc.  (v.  sotto:  funzioni  non  respiratorie  del  polmo- 
ne)', 

d)  la  funzione  emuntoria,  per  la  quale  contribuisce  al- 
reliminazionc  di  alcol,  etere,  mctaboliti  vari,  special- 
mente in  condizioni  di  alterata  funzione  di  altri  organi 
emuntorì. 

Inoltre,  il  contenuto  sanguigno  del  p.  costituisce  un  im- 
portante volano  di  riserva  nel  passaggio  dal  dino-  all'or- 
tostatismo. 

RED. 

FUNZIONI  NON  RESPIRATORIE  DEL  POLMONE 

Funzioni  meccaniche  del  circolo  polmonare 

Funzioni  capacitive 

Il  drcolo  polmonare,  in  condizioni  normali,  contiene  cir- 
ca il  10%  della  massa  ematica  dell’organismo.  Il  volume 
ematico  polmonare  tende  a rimanere  costante  nonostan- 
te il  modificarsi  della  gettata  cardiaca  svolgendo  una  fun- 
zione stabilizzatrice  nel  mantenimento  dell’equilibrio  tra 
le  gettate  ventricolari  destra  c sinistra. 

Esistono  situazioni  fisiologiche  in  cui  il  ritorno  venoso 
destro  può  modificarsi  repentinamente,  perloppiù  dipen- 
denti da  cause  meccaniche  piuttosto  che  vasomotorie: 
per  es.,  il  passaggio  dal  clino-  aU'ortostalismo  determina 
un'improvvisa  riduzione  del  ritorno  venoso  all'atrio  de- 
stro (per  l'aumentata  capacità  del  sistema  venoso  della 
cava  inferiore),  la  quale  determina,  a sua  volta,  un'im- 
provvisa riduzione  della  gettata  ventricolare  destra.  La 
conscguente  riduzione  della  gettata  ventricolare  sinistra 
sarà,  viceversa,  più  graduale  c l’adattamento  tra  le  por- 
tate dei  due  ventricoli  avverrà  a spese  del  volume  di  san- 
gue polmonare.  Una  situazione  inversa  si  verrà  a creare 
durante  il  passaggio  dall'orto-  al  clinostatismo.  Altre 
condizioni,  oltre  le  variazioni  posturali,  possono  provoca- 
re spostamenti  netti  di  sangue  dentro  il  compartimento 
polmonare  o fuori  di  esso.  La  compressione  della  metà 
inferiore  del  corpo  che  si  ha  nell'atto  di  acquattarsi  o 
l’inspirazione  forzata  a glottide  chiusa  (manovra  di  Mùl- 
ler).  aumentano  il  volume  di  sangue  intrapolmonare;  vi- 
ceversa. l’espirazione  forzata  a glottide  chiusa  (manovra 
di  Valsalva)  riduce  il  volume  di  sangue  polmonare. 

Le  variazioni  emodinamiche  indotte  dalle  manovre  di 
Mullcr  c di  Valsalva  non  sono  altro  che  una  notevole 
accentuazione  di  quelle  che  si  verificano  durante  i nor- 
mali atti  inspiratori  ed  espiratori. 

Il  volume  di  sangue  polmonare  può  modificarsi  in  alcu- 
ne condizioni  patologiche,  quali:  cardiopatie  valvolari, 
pericarditi,  scompensi  cardiaci,  shock  ipovolemici.  etc. 

Le  variazioni  del  volume  di  sangue  nel  sistema  venoso 
polmonare  possono  indurre  in  via  riflessa  modificazioni 
dell’increzione  dell’ADH  attraverso  la  stimolazione  dei 
recettori  di  volume  dell'atrio  sinistro.  Ne  deriva,  di  con- 
seguenza. che  la  funzione  di  serbatoio  del  circolo  polmo- 
nare svolge,  sia  direttamente,  mediante  variazioni  della 
capacità  dei  vasi  polmonari,  che  indirettamente,  median- 
te la  stimolazione  dei  recettori  di  volume,  un  ruolo  im- 
portante nella  regolazione  della  volemia. 


Funzioni  di  filtro 

La  rete  artenolocapillare  polmonare,  per  la  sua  peculia- 
re posizione  anatomica,  costituisce  una  sorta  di  setaccio 
che  filtra  tutto  il  sangue  venoso  prima  che  questo,  una 
volta  arterializzato,  venga  immesso  nel  circolo  arterioso 
generale. 

Da  un  punto  di  vista  puramente  meccanico,  possiamo 
considerare  il  filtro  polmonare  come  una  serie  di  setacci 
di  differente  diametro.  La  rete  capillare  polmonare,  con 
un  diametro  di  8-9  pm  e una  lunghezza  di  6-18  pm  costi- 
tuisce il  setaccio  più  sottile.  Particelle  con  diametro  su- 
periore a 10  pm  non  potrebbero  quindi  teoricamente  su- 
perare la  barriera  capillare  polmonare,  ammenoché  sia- 
no deformabili  (come  gli  eritrociti  normali).  Dati  speri- 
mentali su  cani,  gatti  e conigli  indicano,  però,  che  talvol- 
ta anche  particelle  con  diametro  notevolmente  supcriore 
a 10  pm  possono  sfuggire  dalle  maglie  del  setaccio  capil- 
lare polmonare.  Le  cause  di  ciò  possono  essere:  la  non 
uniformità  del  letto  capillare  polmonare;  le  variazioni 
ritmiche  delle  dimensioni  dei  capillari  durante  la  respira- 
zione; la  natura  della  superficie  delle  particelle  (carica 
elettrica,  viscosità,  etc.)  e la  loro  interazione  con  l'endo- 
telio vascolare;  infine,  l'eventuale  apertura  di  cortocir- 
cuiti arterovenosi  normalmente  non  funzionanti. 

Un  setaccio  a maglie  più  larghe  è costituito  dalla  rete 
arte  ridare.  Le  più  piccole  arterie  polmonari  hanno  un 
diametro  di  75-100  pm  e da  esse  si  dipartono,  ad  angolo 
retto,  arteriole  con  diametro  di  50  pm.  È quindi  evidente 
che  le  particelle,  a seconda  delle  loro  dimensioni,  posso- 
no essere  bloccate  anche  a monte  della  rete  capillare. 
Non  si  può  affermare  con  sicurezza  se  queste  particelle 
vengano  degradate  o fagocitate  in  modo  elettivo  a opera 
dei  siti  in  cui  si  arrestano.  Tuttavia  sembra  logico  presu- 
mere che  le  particelle  trattenute  a livello  capillare  deb- 
bano essere  più  facilmente  degradate  e rimosse  essendo 
addossate  all'endotelio  e rimanendo  separate  dall'inter- 
stizio soltanto  da  un  singolo  strato  sottile. 

Nel  filtro  polmonare  possono  rimanere  imbrigliati  em- 
boli cosiddetti  fisiologici,  costituiti  da:  leucociti  o eritroci- 
ti conglutinati,  coaguli  di  fibrina,  midollo  osseo,  grasso, 
tessuto  placentare,  etc.  Le  particelle  trattenute  vengono 
eliminate  a opera  di  enzimi  e di  macrofagi.  Emboli  pato- 
logici. quali  grossi  coaguli  o microcmbolic  massive  che 
compromettono  grandi  arce  del  letto  vascolare  polmona- 
re, provocheranno  una  serie  di  alterazioni  descritte  nella 
voce  embolia  (V,  1163).  Eventuali  emboli  patologici  co- 
stituiti da  cellule  tumorali  cadute  nel  circolo  venoso,  una 
volta  bloccati  nel  filtro  polmonare,  possono  essere  di- 
strutti dagli  enzimi  protcolitici,  oppure  attecchire  c dar 
luogo  a metastasi  polmonari. 

E stato  osservato  che  i leucociti  possono  essere  tratte- 
nuti dal  filtro  polmonare  ed  è stato  ipotizzato,  di  conse- 
guenza, che  il  p.  svolga  un  ruolo  nel  mantenere  costante 
il  loro  tasso  ematico.  Il  meccanismo  con  il  quale,  nella 
rete  artcriolocapillare  polmonare,  i leucociti  vengono  ri- 
mossi e poi  reimmessi  in  circolo  non  è ancora  noto. 

Anche  il  contenuto  ematico  di  piastrine  sembra  possa 
essere  regolato  a livello  polmonare,  ed  è stata  avanzata 
l’ipotesi  che  nel  p.  le  piastrine  possono  originare  da  me- 
gacariociti  trattenuti  come  emboli  fisiologici  di  midollo 
osseo. 

Non  si  sa  ancora  se  il  p.  partecipi  o meno,  in  condizio- 
ni fisiologiche,  alla  distruzione  degli  eritrociti,  nonostante 
che  questa  avvenga  in  alcune  condizioni  patologiche, 
quali  l'cmosidcrosi  polmonare  primaria  o quella  secon- 
daria a stasi  venosa  cronica  che  si  ha,  per  cs.,  nella  ste- 
nosi mitralica.  Il  p.  funge  anche  da  filtro  per  trattenere  i 
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resti  di  eritrociti  lisati,  per  cs.  in  caso  di  trasfusione  di 
sangue  non  compatibile. 

Funzioni  legate  agli  scambi  termici,  idrici  e di  sostanze  volatili 

Scambi  termici 

La  temperatura  dell'aria  alveolare  è pressoché  stabile  nono- 
stante le  ampie  variazioni  della  temperatura  dell'aria  inspirata. 
Un  soggetto  adulto  in  un  clima  temperato  perde  circa  350  kcal 
al  giorno  per  il  condizionamento  dell'aria  inspirata.  L'entità  del- 
la perdita  di  calore  dipende  dalla  temperatura  ed  umidità 
dell'ambiente  c dalla  ventilazione.  Una  parte  del  calore  e 
dell'acqua  ceduti  all'aria  inspirala  dalle  mucose  delle  alte  vie 
respiratorie  viene  da  queste  recuperata  durante  l'espirazione. 
Se  la  temperatura  esterna  è superiore  a quella  corporea,  l'aria 
inspirata  cederà  calore  alle  vie  respiratorie  lino  a equilibrarsi 
con  la  temperatura  corporea.  Durante  l'espirazione  l'aria,  ri- 
passando attraverso  le  vie  precedentemente  riscaldate,  recupe- 
rerà una  parte  del  calore,  fuoriuscendo  quindi  con  una  tempera- 
tura superiore  a quella  corporea.  Questo  meccanismo  limiterà 
quindi  sia  l'eccessiva  perdila  che  l'eccessivo  accumulo  di  calore 
da  parte  dell'organismo  per  il  condizionamento  dell'aria. 

Scambi  idrici 

Un  soggetto  adulto  che  vive  in  un  clima  temperalo  perde  ogni 
giorno  circa  250  mi  di  acqua  attraverso  le  vie  respiratorie.  In- 
fatti. come  abbiamo  riferito  nel  precedente  capitolo,  durante 
l'inspirazione  l'aria  viene  riscaldata  e umidificata  dalle  mucose 
delle  vie  respiratorie;  durante  l'espirazione,  l'aria,  ripassando 
attraverso  le  vie  respiratorie  precedentemente  raffreddate  e di- 
sidratate. restituirà  una  parte  del  calore  c dell'acqua  sottratti 
contenendo  cosi  sia  la  perdila  di  calore  che  quella  di  acqua. 

La  necessità  di  una  rapida  umidificazione  dell'aria  inspirata  é 
legata  al  normale  funzionamento  dell'apparato  mucociliare. 
Teoricamente  si  dovrebbe  supporre  che  la  principale  sorgente 
di  acqua  per  l'umidificazione  sia  lo  strato  di  rivestimento  degli 
alveoli;  però,  dato  che  per  il  funzionamento  delle  cellule  epite- 
liali è di  vitale  importanza  che  sia  mantenuto  un  perfetto  bilan- 
cio idrico  alla  loro  superficie,  è evidente  come  questa  debba  es- 
sere rifornita  di  continuo  da  un  volume  di  riserva  costituito  dai 
liquidi  extracellulari.  Questi  ultimi  corrispondono  a circa  il  60% 
del  peso  del  p..  valore,  questo,  che  comprende  però  anche  lo 
strato  di  rivestimento  alveolare  e il  liquido  del  sistema  linfatico. 

La  principale  sorgente  d'acqua  è il  letto  capillare:  essa  è re- 
golala dall'equilibrio  delle  pressioni  idrostatica,  interstiziale  e 
colloidosmotica.  che.  mentre  da  un  lato  assicurano  una  quantità 
d'acqua  sufficiente  per  l'umidificazione,  dall'altra  impediscono 
una  eccessiva  filtrazione  capillare.  Si  deve  considerare,  però, 
che  il  trasferimento  d'acqua  e di  soluti  nei  p.  non  è un  fatto 
dipendente  esclusivamente  dall'equilibrio  di  forze  fisiche,  dato 
che  numerosi  fattori  chimici  c ormonali  influenzano  la  permea- 
bilità capillare  polmonare.  La  presenza  nel  p.  di  enzimi  che  tra- 
sportano attivamente  elettroliti  (quali,  per  cs..  l'adenosintrifo- 
sfatasi).  di  meccanismi  che  trattengono  selettivamente  l'aldostc- 
rone  e di  processi  secretivi  che  elaborano  liquido  sieroso,  muco, 
proteine  specifiche  polmonari  e fosfolipidi,  sta  a indicare  che  la 
quantità  di  liquidi  e soluti  escrcta  dal  p.  sia  fortemente  influen- 
zata. oltre  che  da  fattori  biofisici,  anche  da  fattori  biochimici. 

Eliminazione  di  sostanze  volatili 

Tutti  i metaholiti  del  sangue  volatili  a 37  °C  attraversano  la  bar- 
riera alveolocapillare  c compaiono  nell'aria  espirata.  L'entità 
del  passaggio  dal  sangue  agli  alveoli  dipende  dalla  legge  della 
diffusione  dei  gas  e dalle  caratteristiche  fisicochimiche  delle  sin- 
gole sostanze.  Alcune  sostanze,  che.  per  cs..  si  possono  ritrovare 
nell'aria  espirata,  sono:  l'acetone,  l'alcol,  l'ammoniaca,  il  mclil- 
mercaptano.  la  paraldcidc.  etc.  Molti  dei  mctaboliti  volatili  sono 
eliminali  esclusivamente  attraverso  gli  emuntori  respiratorio  c 
cutaneo.  Il  p.  svolge  quindi  un  ruolo  importantissimo  nel  disintos- 
sicare l'organismo  dai  mctaboliti  volatili  fisiologici  c patologici. 

Depurazione  alveolare 

Mentre  la  superficie  delle  vie  aeree  viene  depurata  dal- 
l'apparato mucociliare  (v.  respiratorio  apparato,  funzione 
(Ielle  vie  aeree),  nelle  cavità  alveolari  esistono  altri  mec- 
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canismi.  La  superfìcie  delle  cellule  alveolari,  come  è 
noto,  è ricoperta  da  uno  strato  acellulare  che  contiene 
sostanze  tensioattive  (surfattante)  costituite  in  massima 
parte  da  dipalmitil-lecitina.  Oueste  sostanze  tensioattive 
possono  intervenire  nella  depurazione  nel  seguente 
modo:  dato  che  la  pellicola  di  tensioattivo  tende  a muo- 
versi verso  le  zone  in  cui  la  tensione  superficiale  (T.  S.)  è 
più  alta,  piccole  differenze  di  T.  S.  negli  alveoli  potreb- 
bero determinare  movimenti  del  film  tensioattivo  verso  i 
punti  a più  alta  T.  S.:  per  es.,  quando  una  sostanza 
estranea  capita  nell'alveolo,  essa  viene  adsorbita  dal 
film  tensioattivo  e di  conseguenza  fa  aumentare  in  quel 
punto  la  T.  S.  per  diminuzione  locale  del  numero  di  mo- 
lecole di  surfattante.  Ne  risulterà,  di  conseguenza,  un 
netto  movimento  delle  molecole  tensioattive  verso  la 
zona  di  minore  concentrazione:  la  sostanza  estranea  ver- 
rebbe cosi  circondata  e intrappolata  nel  film  di  superfi- 
cie. Data  l'esistenza  di  un  gradiente  costante  di  concen- 
trazione di  molecole  di  tensioattivo,  e quindi  di  T.  S.,  tra 
alveoli  e bronchioli,  ci  si  deve  aspettare  che  il  film  di 
rivestimento  alveolare  abbia  un  continuo  movimento  di- 
retto verso  i bronchioli.  Le  particelle  estranee  adsorbite 
dalla  superficie  alveolare  saranno  spinte  nei  bronchioli  e 
da  qui,  tramite  l'apparato  mucociliare,  fuori  dai  p. 

Le  particelle  adsorbite  dal  surfattante  polmonare  pos- 
sono essere  inoltre  fagocitate  dai  macrofagi  alveolari. 
Queste  cellule  fagocitano,  sia  sostanze  organiche  e inor- 
ganiche pervenute  negli  alveoli  attraverso  le  vie  respira- 
torie. sia  sostanze  organiche  endogene,  quali,  per  es.. 
cellule  epiteliali  lisate  o cellule  ematiche  stravasate.  I 
macrofagi  polmonari  sono  cellule  libere  che  si  ritrovano 
sulla  superficie  alveolare  e delle  vie  aeree  e che  si  origi- 
nano. probabilmente,  sia  nel  tessuto  polmonare  che  in 
quello  emopoietico.  L'inquinamento  alveolare  da  parte 
di  sostanze  estranee  determina  la  mobilizzazione  dei 
macrofagi,  che  assumono  capacità  chemiotassichc  c fa- 
gocitaric. 

Funzioni  antimicrobiche 

Le  secrezioni  trachcobronchiali  contengono  delle  sostan- 
ze che  difendono  l'organismo  dall’aggressione  batterica, 
quali  il  lisozima.  la  lattofcrrina  c le  immunoglobuline  (so- 
prattutto IgA).  Il  lisozima.  conte  è noto,  ha  proprietà 
battcriolitiche  basate  sulla  capacità  di  idrolizzare  i poli- 
saccaridi strutturali  della  membrana  di  molte  specie  bat- 
teriche. La  lattoferrina  ha  un  potente  effetto  batteriosta- 
tico sui  microrganismi  ferrodipendenti,  come,  per  es..  lo 
Siaphylococcus  albus.  Le  IgA  polmonari,  come  le  immu- 
noglobuline secrete  in  altri  organi,  hanno  un  peso  mole- 
colare maggiore  di  quelle  ematiche  e sembrano  prende- 
re origine  dalle  plasmacellule  dello  stroma  mucoso  piut- 
tosto che  dal  sangue.  Infine,  il  surfattante  stesso,  forse 
per  le  sue  proprietà  tensioattive,  inibisce  la  sopravviven- 
za di  alcuni  ceppi  batterici,  ed  in  particolare  dello  Siaphylo- 
coccus (itireiis-,  inoltre  sembra  che  la  fosfatidilcolina  del 
p.  inibisca  l'azione  delle  tossine  citolitichc  stafilococciche. 

La  cooperazione  di  tutti  i fattori  enumerati  potrebbe 
spiegare  la  notevole  capacità  del  p.  di  difendersi  dalle 
continue  aggressioni  dovute  all'inalazione  di  particelle  c 
microrganismi,  riuscendo  a mantenere  praticamente  ste- 
rile il  tratto  inferiore  delle  vie  respiratorie. 

Funzioni  di  biosintesi,  secrezione,  attivazione  e inatti- 
vazione di  varie  sostanze 

Sostanze  che  agiscono  sui  muscoli  lisci 

1 . Istamina.  - Il  p.  umano  è ricco  di  istamina.  Non  si  sa 
ancora  se  l'istamina  svolga  un  ruolo  nella  normale  fun- 
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zinne  polmonare,  ma  è ben  noto  che  essa  viene  liberata 
dalle  mastcellule  in  risposta  a stimoli  nocivi  e nelle  rea- 
zioni immunitarie  dell’anafilassi.  Nell'anafilassi,  la  libe- 
razione di  istamina  è mediata  dall'IgE  ed  è inibita  dalle 
sostanze  adrenergiche,  dalle  metilxantine  e dalle  POH. 

L'istamina,  come  è noto,  determina  broncocostrizione 
(quindi  aumento  delle  resistenze  delle  vie  respiratorie)  e 
costrizione  dei  dotti  alveolari  (quindi  riduzione  della  com- 
pitane? e della  ventilazione  polmonare).  È interessante 
notare  che,  mentre  gli  antistaminici  sono  in  grado  di  ini- 
bire la  broncocostrizione  determinata  dall'istamina.  essi 
sono  invece  privi  di  effetto  sulla  broncocostrizione  dovu- 
ta agli  antigeni  specifici  per  i quali  la  muscolatura  bron- 
chiale sia  stata  sensibilizzata.  Probabilmente,  dalla  rea- 
zione antigene-anticorpo  che  ha  luogo  nel  p.  umano  si 
formano  sostanze  contro  le  quali  gli  antistaminici  sono 
privi  di  effetto. 

2.  Sostanze  a lenta  reazione  dclianaftlasst  (SRS-A)  e fat- 
tore chemiotassico  eosinofito  deli anafilassi  (ECF-A}.  - Le 
mastcellule  polmonari  producono  SRS-A  e ECF-A  quan- 
do il  tessuto  è sensibilizzato  dall'IgE. 

La  SRS-A  è una  sostanza  lipidica,  a composizione  an- 
cora sconosciuta,  che  esercita  una  potente  azione  bron- 
cocostrittrice contro  cui  gli  antistaminici  sono  del  tutto 
privi  di  effetto.  Il  suo  ruolo  fisiologico  non  è ancora  cono- 
sciuto. Secondo  alcuni  AA.,  le  SRS-A  liberate  imniuno- 
logicamente  dal  p.  devono  identificarsi  con  il  leucotrie- 
ne-D  (LTD),  che  appartiene  ad  un  gruppo  di  sostanze,  i 
leucotrieni,  composte  di  addi  carbossili  a 20  atomi  di 
carbonio,  non  dclizzati,  contenenti  3 doppi  legami,  i 
quali  derivano  dall'ac.  arachidonico  e fanno  parte,  assie- 
me alle  PG.  POI  e al  trombossano  (TX A),  del  sistema 
prostaglandinico. 

L'esistenza  di  ECF-A  è stata  dimostrata  studiando  le 
sostanze  liberate  dai  linfociti  coltivati  in  presenza  di  anti- 
geni specifici  in  cavie  che  sviluppavano  ipersensibilità  ri- 
tardata. Queste  sostanze  reagiscono  in  vitro  con  gli  im- 
munocomplessi  e generano  un  fattore  che  ha  una  spicca- 
ta azione  chemiotassica  sugli  eosinofìli.  Le  IgE  che  sensi- 
bilizzano il  tessuto  polmonare  provocano  liberazione,  sia 
d'istamina.  sia  di  SRS-A,  sia  di  ECF-A.  Dello  ECF-A 
non  si  conoscono  ancora,  né  la  composizione  chimica,  né 
il  ruolo,  in  condizioni  sia  fisiologiche  che  patologiche. 

3.  Serotonina  (5-HT).  - La  5-HT  può  essere  isolala  dal 
p,,  ma  non  si  sa  ancora  se  essa  venga  liberata  dalle  pia- 
strine e/o  dalle  mastcellule.  Essa,  al  contrario  delle  cate- 
colamine,  determina  costrizione  bronchiale.  Infine  è da 
notare  che  il  tasso  ematico  della  5-HT  può  diminuire  più 
del  90%  durante  un  solo  passaggio  attraverso  il  circolo 
polmonare,  dove  viene  immagazzinata  dalle  piastrine  o 
degradata. 

4.  Kinine.  - Il  polmone  sintetizza  una  notevole  quan- 
tità di  kinine  a partire  del  chininogeno.  di  cui  il  tessuto 
polmonare  è molto  ricco,  e da  un  enzima  polmonare 
analogo  alla  callicreina. 

Nel  p.  sono  presenti  anche  degli  enzimi  capaci  di  inat- 
tivare quasi  totalmente  la  bradikinina  che  attraversa  il 
circolo  polmonare.  Non  si  conosce  ancora  il  ruolo  fisiolo- 
gico svolto  dalle  kinine  nel  p.  e dai  processi  di  attivazio- 
ne c di  inattivazione  di  queste  sostanze. 

5.  Angiotensina.  - È noto  che  l'angiotensina-1  viene 
convertita  in  angiotcnsina-II  durante  il  passaggio  attra- 
verso il  circolo  polmonare.  Sembra  che  i meccanismi  en- 
zimatici di  attivazione  dcll’angiotensina-I  in  II  e di  inatti- 
vazione della  bradikinina  siano  analoghi  (separazione  di 
un  dipcptidc  dal  carbonio  terminale)  e abbiano  in  comu- 
ne dei  processi  enzimatici. 

6.  Fibrinopeptidi  A e B.  - La  conversione,  nel  p.,  del 


fibrinogeno  in  fibrina  dà  origine  a due  fibrinopeptidi,  A e 
B.  dotati  di  effetto  costrittore  sulla  muscolatura  liscia  va- 
scolare e bronchiale.  Non  si  conosce  ancora  il  ruolo  svol- 
to da  queste  sostanze  in  condizioni  sia  fisiologiche  che 
patologiche. 

7.  Prostaglandine.  - Nelle  reazioni  anafilattiche  il  p. 
produce  due  tipi  principali  di  prostaglandine:  le  PGE  e le 
PGF.  La  PGF»  ha  una  potente  azione  bronco-  e vasoco- 
strittrice, mentre  la  PGE,  e PGE»  inibiscono  la  liberazio- 
ne d'istamina  dai  leucociti  basofìli  mediata  dall'IgE,  e 
possiedono  effetto  vaso-  e broncodilatatore.  La  libera- 
zione di  PGF»  dal  p.  è stimolata  da  diversi  fattori,  quali, 
per  es..  lo  stiramento  tessutale  che  si  ha  durante  l'iperin- 
suffìazione.  l'ipervenlilazione.  l'embolia  polmonare,  ctc. 
Sembra  che  la  PGF»  sia  uno  dei  fattori  che  alla  nascita 
intervengono  nel  meccanismo  di  chiusura  del  dotto  arte- 
rioso di  fìotallo,  mentre  le  PGE,  il  cui  tasso  ematico  è 
elevato  nel  feto  a termine  di  gestazione,  avrebbero  pro- 
babilmente la  funzione  di  mantenere  pervio  il  dotto  arte- 
rioso nell'ultimo  periodo  della  vita  fetale.  Ciò  sembra 
avvalorato  dal  fatto  che  il  livello  ematico  delle  PGE, 
dopo  la  nascita  cala  rapidamente  nel  giro  di  24-48  h per 
poi  raggiungere  in  pochi  giorni  livelli  simili  a quelli  delle 
PGF.  E interessante  notare,  infine,  che  nei  neonati  af- 
fetti da  pervietà  del  dotto  arterioso  di  Botallo  sono  stati 
ritrovati  alti  livelli  di  PGE  e che,  con  farmaci  inibitori 
delle  prostaglandine.  quali  Tindometacina  e l'Aspirina*, 
sì  é ottenuta  la  chiusura  del  dotto. 

Si  ritiene  oggi  che  le  PGE  e le  PGF  altro  non  siano  che 
alcuni  dei  numerosi  prodotti  prostaglandinosimili  (prosta- 
noidi)  derivati  dal  metabolismo  dell’ac.  arachidonico. 
Due  dei  prostanoidi  più  studiati  sono  la  prostacidina, 
PGl2,  e il  trombossano.  TXA2,  che  hanno  una  potente  e 
opposta  azione  cardiovascolare.  Molte  delle  azioni  far- 
macologiche attribuite  prima  alle  PGE  sono  ora  conside- 
rate dipendenti  dalle  PGL 

La  sintesi  locale  di  prostanoidi  nel  p.  potrebbe  svolge- 
re un  ruolo  nella  regolazione  dei  rapporti  tra  perfusione 
e ventilazione  attraverso  gli  effetti  sulla  muscolatura  li- 
scia vascolare  e bronchiale.  Si  deve  notare,  infine,  che  le 
PGI»  sono  gli  unici  componenti  del  sistema  prostaglandi- 
nico a non  essere  inattivati  nel  p.;  viceversa,  tutte  le  al- 
tre PG  vengono  inattivate  durante  un  solo  passaggio  at- 
traverso il  circolo  polmonare. 

8.  Catecolamine.  - Nei  bronchi  e nei  vasi  polmonari  di 
grosso  e medio  calibro  sono  presenti  adrenalina,  noradre- 
nalina  e dopamina.  Si  ritiene  che  queste  sostanze  svolga- 
no un  ruolo  nel  controllo  locale  del  tono  della  muscolatura 
liscia.  Mentre  la  concentrazione  della  noradrenalina  è 
proporzionale  alla  densità  delle  terminazioni  nervose 
adrenergiche.  quella  dell'adrenalina  dipende  dall’attività 
della  midollare  surrenale,  dal  numero  dei  siti  recettivi 
specifici  delle  cellule  e dalla  velocità  di  mediazione  della 
catecol-o-metiltransferasi  del  tessuto  polmonare. 

Le  catecolamine  possono  essere  sintetizzate  diretta- 
mente  dal  tessuto  polmonare,  nel  quale  è presente  un'e- 
levata attività  DOPA-decarbossilasica. 

9.  Altri  ormoni.  - In  alcune  condizioni  patologiche, 
nei  p.  possono  essere  sintetizzati  quasi  tutti  gli  ormoni 
peptidici  e numerosi  possono  essere  gli  esempi.  Una  sin- 
drome di  Cushing  si  può  avere  per  produzione  di  sostan- 
ze ACTH-simili  da  parte  delle  cellule  di  alcuni  cancri  e 
carcinoidi  polmonari.  Produzione  di  ADII  è stata  osser- 
vata da  parte  di  tessuto  granulomatoso  tubercolare  pol- 
monare. L'acro-osteopatia  ipertrofica  pneumopatica  (dita 
a bacchetta  di  tamburo)  sembra  essere  causata  da  un  or- 
mone di  origine  polmonare  del  tutto  simile  al  GII,  o,  se- 
condo alcuni  A A.,  quando  l'osteopatia  è associata  a gi- 
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necomastia.  a un  ormone  polmonare  simile  alla  mammo- 
tropina  placentare.  I.a  ginecomaslia  che  spessir  si  osser- 
va nelle  neoplasie  polmonari  sembra  essere  determinata 
da  produzione  da  parte  del  tumore  di  gonadotropine. 

I p.  hanno  inoltre  la  capacità  di  inattivare  numerosi 
ormoni.  Per  quanto  riguarda  gli  steroidi,  il  p.  può  trasfor- 
mare il  cortisolo  (F)  attivo  in  cortisone  (E)  inattivo  e vice- 
versa, seppur  in  minor  misura.  È interessante  notare 
che,  durante  la  vita  fetale,  fino  alla  XXV  settimana  cir- 
ca, la  conversione  polmonare  di  F in  E è massima,  men- 
tre in  seguito  essa  diventa  minima.  Sembra  esistere  una 
stretta  correlazione  tra  la  diminuzione  della  conversione 
nel  p.  fetale  di  F in  E con  la  maturazione  della  funzione 
dei  pneumociti  di  II  tipo  a produrre  e secernere  surfat- 
tante.  Ciò  è avvalorato  dal  fatto  che  i glicosteroidi  stimo- 
lano, nei  neonati  prematuri  o nel  feto  in  utero,  la  matu- 
razione di  questa  funzione. 

I p.  metabolizzano  attivamente  il  diidrotestosterone 
(DHT),  mentre  metabolizzano  solo  scarsamente  il  testo- 
sterone. Il  significato  di  ciò  non  è ancora  noto;  sembra, 
però,  che  lo  sviluppo  dei  p.  dopo  la  nascita,  specie  nel 
periodo  della  pubertà,  sia  influenzato  dagli  ormoni  an- 
drogeni. 

Sostanze  che  agiscono  sulla  coagulazione  del  sangue 
Il  p.  è uno  dei  più  ricchi  depositi  di  tromboplaslina  c di 
eparina  del  nostro  organismo  e contiene,  inoltre,  un  atti- 
vatore che  converte  il  plasminogeno  ematico  nel  corri- 
spondente enzima  proteolitico;  la  plasmina. 

L'equilibrio  tra  questi  due  opposti  processi,  che  man- 
tengono la  fluidità  del  sangue  nei  capillari  polmonari, 
può  essere  così  schematizzato: 
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Sembra  che  la  plasmina.  che  funziona  da  enzima  pro- 
teolitico, stimoli  la  formazione  di  kinine  dai  precursori 
circolanti.  Quindi,  il  p.  partecipa  alla  formazione  delle 
kinine  formando  sia  plasmina  (mediante  l’attivatore  spe- 
cifico) che  callicreina. 
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Il  p.  contiene  anche  grandi  quantità  di  eparina,  che 
viene  sintetizzata  nelle  masteeliule  insieme  all'istamina. 
L'eparina,  com'è  noto,  ha  attività  antitromboplastinica  e 
antitrombinica  ed  è,  pertanto,  un  efficace  anticoagulan- 
te, inibisce  la  ialuronidasi  e ha  un  effetto  antistaminico. 
La  funzione  che  l'eparina  svolge  nel  p.  non  è ancora  co- 
nosciuta. È stato  osservato,  infine,  che  il  surfattantc  pol- 
monare ha  la  capacità  di  attivare  la  coagulazione.  Ciò 
può  dipendere  dal  fatto  che  l'attività  tromboplastinica. 
che  è di  tipo  enzimatico,  richiede  come  vcofattori  la  pre- 
senza di  fosfolipidi  e di  calcio;  i fosfolipidi  del  surfattante 
potrebbero  agire,  quindi,  come  cofattori  nel  processo  di 
attivazione  della  tromboplastina. 

Consumo  di  ossigeno  del  parenchima  polmonare 
Tutti  i processi  di  biosintesi,  secrezione,  attivazione, 
inattivazione  e degradazione  descritti  nei  precedenti  ca- 
pitoli, assieme  ai  processi  metabolici  specifici  del  ricam- 
bio delle  strutture  del  parenchima  polmonare,  determi- 
nano un  consumo  d’ossigeno  che,  in  un  uomo  adulto,  am- 
monta a circa  il  4%  del  consumo  totale  di  ossigeno  a ri- 
poso (circa  IO  ml/min). 
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Generalità 

L'apparato  respiratorio  gode  di  una  particolare  unità 
embriologica,  anatomica  c funzionale,  per  cui  una  di- 
stinzione tra  malformazioni  bronchiali  e polmonari 
corre  inevitabilmente  il  rischio  di  essere  artificiosa  e di 
condurre  a sovrapposizioni.  Si  avrà  cura  di  escludere 
da  questa  trattazione  le  malformazioni  più  propria- 
mente «bronchiali»,  ma  sarà  inevitabile  fare  riferi- 
mento, c in  parte  sovrapporsi,  a quanto  esposto  con 
riferimento  ai  difetti  di  formazione  dei  bronchi  (v.). 

Malformazioni  numeriche  in  difetto 

L'assenza  di  uno  o di  entrambi  i p.  suole  essere  classica- 
mente  differenziata  in  agenesia  e aplasia  (Schncidcr, 
1912).  Tale  distinzione  fa  riferimento  alla  presenza 
(aplasia)  o meno  (agenesia)  di  un  abbozzo  bronchiale 
rudimentale  che  origina  dalla  trachea,  ma  c del  tutto 
priva  di  implicazioni  pratiche  c tende,  pertanto,  a es- 
sere abbandonata  (v.  bronchi,  hroncopneumopahe  mal- 
formative da  difetto  anatomico). 

1 . Assenza  completa  di  entrambi  i polmoni.  - La  laringe 
è di  regola  normalmente  sviluppata,  ma  la  trachea,  o è 
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Fie.  14.  Anomalia  in  eccesso 
delle  scissure  polmonari  (cosid- 
detto lobo  dorsale  di  Nelson) 

( Osservazione  L.  G torelli.  M. 
Melalo  e G.  Antonimo). 


assente,  o termina  a fondo  cieco,  eventualmente  con  ab- 
bozzi bronchiali  rudimentali.  Il  mancato  sviluppo  dei  p. 
comporta  anche  l'aplasia  del  plevso  splancnico  polmona- 
re. per  cui  non  si  formano,  né  le  vene  polmonari,  né  i 
due  rami  dell'aliena  polmonare.  Il  tronco  di  tale  arteria, 
pertanto,  sbocca  direttamente  nel  dotto  arterioso  e,  tra- 
mite questo,  nell'aorta.  L’assenza  bilaterale  dei  p.  ha  un 
interesse  meramente  teratologico  in  quanto  è incompati- 
bile con  la  vita,  anche  se  è stata  descritta  la  sopravviven- 
za extrauterina  fino  a 45  min. 

2.  Assenza  di  un  solo  polmone.  - A differenza  della 
precedente  condizione,  questa  malformazione  è compa- 
tibile con  la  vita,  anche  se  la  maggioranza  dei  pazienti 
che  ne  sono  affetti  muore  in  età  infantile  (circa  la  metà 
entro  1 anno  dalla  nascita).  Sono  stati  comunque  descrit- 
ti casi  di  morte  in  età  avanzata,  nei  quali  l'assenza  di  un 
p.  rappresentava  un  riscontro  occasionale  in  corso  di  au- 
topsia. La  malattia  predilige  lievemente  il  sesso  femmi- 
nile e.  in  quanto  a sede,  il  p.  sinistro.  All'esame  obietti- 
vo il  paziente  può  non  presentare  lesioni  apprezzabili, 
ovvero  manifestare  ipoplasia  dell'emitorace  omolaterale 
e scoliosi.  La  capacità  vitale  può  essere  lievemente  ri- 
dotta. con  aumento  del  volume  residuo.  La  diagnosi  si 
basa  su  vari  accertamenti:  l'esame  radiografico  dimostra 
iperespansione  vicariante  del  p.  controlaterale,  che 
riempie  lo  spazio  lasciato  libero  dal  p.  mancante  e pro- 
voca deviazione  del  mediastino:  la  broncoscopia  mette  in 


luce  l’assenza  di  uno  dei  due  bronchi  principali  c.  spesso, 
un'abnorme  distribuzione  dell'albero  bronchiale  nell'uni- 
co p.;  l'angiocardiografia  mostra  l'assenza  del  ramo 
dell'arteria  polmonare  per  il  p.  mancante.  In  circa  la 
metà  dei  casi  sono  presenti  malformazioni  associate 
(scheletriche,  cerebrali,  facciali,  renali  e.  soprattutto, 
cardiovascolari).  La  prognosi  dipende  in  gran  parte 
dall’esistenza  di  queste  ulteriori  malformazioni.  La  tera- 
pia si  basa  essenzialmente  sul  trattamento  antibiotico 
per  la  prevenzione  delle  infezioni  respiratorie. 

3.  Assenza  dì  un  solo  lobo  polmonare.  - L'assenza  di 
un  lobo  polmonare,  che  può  esprimersi  tanto  come  age- 
nesia  che  come  aplasia,  comporta  la  mancanza  delle  re- 
lative strutture  vascolari  e nervose.  Il  rimanente  paren- 
chima polmonare  si  ipertrofizza  in  modo  vicariante.  Que- 
sta malformazione  è molto  rara  c il  suo  corretto  ricono- 
scimento dipende  dall'analisi  della  distribuzione  dell’al- 
bero bronchiale.  Infatti,  tale  anomalia  va  tenuta  distinta 
dalle  ben  più  frequenti  pseudovariazioni  numeriche  dei 
lobi,  dovute  ad  anomalie  della  scissurazione  polmonare 
(v.  sotto:  anomalie  delle  scissure  polmonari). 

4.  Anomalie  delle  scissure  polmonari.  - Possono  essere 
in  difetto  o in  eccesso.  Le  anomalie  in  difetto,  che  posso- 
no simulare  la  mancanza  di  un  lobo  polmonare,  interes- 
sano. il  piu  delle  volte,  la  scissura  orizzontale  del  p.  de- 
stro. Molto  frequente  é la  presenza  di  scissure  incomple- 
te. Le  anomalie  in  eccesso  comportano  la  presenza  di 
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scissure  soprannumerarie:  una  scissura  basale  e mediale 
che  individua  nel  lobo  inferiore  destro  uno  pscudolobo 
paracardiaco;  un  solco  che  isola  il  segmento  superiore  del 
lobo  inferiore  (il  cosiddetto  lobo  dorsale  di  Nelson)  (fig.  14); 
una  scissura  orizzontale  sinistra  che  trasforma  la  lingula  in 
un  lobo  medio;  una  scissura  che  isola  il  segmento  apicalc 
del  p.  destro.  Un  discorso  completamente  a parte  va  fatto 
per  Visomerismo.  destro  o sinistro.  In  questa  condizione 
malformativa  vi  sarebbe  la  perdita  dello  schema  corporeo 
di  un  emisoma.  con  duplicazione  di  quello  dcH'cmisoma 
controlatcralc.  Ne  deriva  che.  ncirisomcrismo  destro, 
entrambi  i p.  hanno  la  distribuzione  bronchiale  (e  le  scissu- 
re) del  p.  destro  e vi  è mancanza  della  milza  (struttura 
esclusivamente  sinistra),  mentre  ncIPisomerismo  sinistro 
entrambi  i p.  hanno  la  struttura  del  p.  sinistro  e vi  è poli- 
splcnia.  In  entrambi  i casi  di  isomcrismo  e anche  presente 
il  situs  ambiguus  degli  atri  cardiaci.  Da  non  confondersi, 
infine,  con  le  anomalie  delle  scissure  polmonari  è la  pscu- 
doscissura  accessoria  che  individua  il  cosiddetto  lobo  della 
vena  azygos.  Nelle  prime  fasi  della  vita  fetale  tale  vena 
decorre  sull'apice  del  p.  destro;  successivamente,  quando 
lo  sviluppo  del  cuore  ne  condiziona  la  discesa  verso  il 
basso,  la  vena  azygos  può  finire  per  invaginare  la  pleura 
parietale  e quella  viscerale  e penetrare  in  profondità  nel- 
l'apice polmonare.  Ne  deriva  una  pscudoscissura  che  ha 
l’aspetto  radiologico  di  una  virgola  rovesciata,  costituita 
dai  quattro  foglietti  pleurici  invaginati  e giustapposti  e. 


r li:  15  IpoplMk  semplice  del  p In  allo  si  noti  la  presenza  di  un 
bronchioio,  contenente  liquido  di  edema,  attorniato  da  alveoli  in 
gran  parte  privi  di  lume  In  basso:  le  cavità  alveolari  sono  virtuali 
ed  i pneumociti  appaiono  come  cellule  alle  che,  oltre  a tappe /Ai- 
re la  parete  dell'alveolo,  tendono  a riempirne  il  lume.  Colorazio- 
ne cmatossilina-cosina.  ( Osservazione  Gallo). 


nel  tratto  inferiore,  dalla  vena  medesima.  La  nozione  di 
questa  scissura  è determinante  per  indirizzare  il  chirurgo 
in  caso  di  intervento  sul  p.  e.  soprattutto,  per  la  diagnosi 
differenziale  con  altre  immagini  radiopachc  del  p.  o del 
mediastino. 

5.  Ipoplasia  polmonare.  - Questo  termine  è stato  spes- 
so usato  per  indicare  entità  nosologichc  diverse.  Si  sono 
distinte,  infatti,  ipoplasie  semplici,  nelle  quali  c’è  una  ri- 
duzione del  parenchima  alveolare,  ma  la  struttura  ma- 
croscopica dell’organo  non  dimostra  deviazioni  sostanzia- 
li dalla  norma,  a parte  la  riduzione  di  volume  (fig.  15);  e 
ipoplasie  cistiche,  caratterizzate  da  arresto  di  sviluppo 
delle  diramazioni  bronchiali  distali,  che  assumono  confi- 
gurazione cavitaria  (cisti  broncogene  e bronchicttasie). 
La  differenza  tra  le  due  forme  è dovuta  alla  diversa  epo- 
ca nella  quale  è intervenuto  l’arresto  di  sviluppo  (v.  bron- 
chi. broncopneumopatie  mal  formati  ve  da  difetto  anatomi- 
co). Nel  seguito  della  trattazione  si  userà  il  termine  di 
ipoplasia  come  sinonimo  di  ipoplasia  semplice . mentre 
per  l’ipoplasia  cistica  si  rimanda  al  paragrafo  sulle  cisti 
congenite  polmonari.  L’ipoplasia  polmonare  può  essere 
secondaria  a condizioni  che  limitano  le  dimensioni  della 
cavità  toracica,  come  ernie  diaframmatiche,  cardiomega- 
lia  o acondroplasia.  e può  essere  unilaterale  o bilaterale. 
La  forma  bilaterale  accompagna  pressoché  costantemen- 
te l’agcncsia  renale  bilaterale  (Potter.  1961;  Hislop  et  al., 
1979)  ed  e stata  descritta  recentemente  in  associazione 
con  la  sindrome  di  Down  (Cooney  e Thurlbeck,  1982).  La 
forma  unilaterale  predilige  il  p.  sinistro  e si  accompagna 
a insufficiente  sviluppo  della  vascolarizzazione  polmona- 
re; spesso  manca  il  ramo  omolaterale  dell’arteria  polmo- 
nare e l’irrorazione  è assicurata  da  un'arteria  sistemica, 
che  si  origina  direttamente  dall’aorta.  Oltre  alle  anoma- 
lie toraciche  prima  citate,  sono  presenti  associazioni  con 
altre  malformazioni  dello  scheletro,  del  tubo  digerente  e 
del  cuore,  che  condizionano  la  prognosi.  Ouesta  è gene- 
ralmente infausta,  con  morte  entro  il  1°  anno  di  vita.  Nei 
casi  di  minor  gravità  si  può  avere  iperdistensione  del  p.  e 
sviluppo  di  nuovo  tessuto  acinare.  con  graduale  attenua- 
zione della  sintomatologia  respiratoria.  La  terapia  è volta 
a rimuovere  le  eventuali  compressioni  sul  parenchima 
polmonare  (come  le  ernie  diaframmatiche)  che  possano 
essere  state  responsabili  dell’insufficiente  sviluppo  del 
tessuto  polmonare. 

Malformazioni  numeriche  in  eccesso 

Sono  anomalie  molto  rare  e constano  di  p.  o lobi  sopran- 
numerari. A differenza  delle  sequestrazioni  (v.  sotto), 
sono  porzioni  di  parenchima  polmonare  ventilate  da 
bronchi  soprannumerari  regolarmente  canalizzati  e for- 
nite della  duplice  circolazione  arteriosa  polmonare  e si- 
stemica. La  maggior  parte  di  queste  strutture  accessorie 
si  trova  ncll’cmitoracc  sinistro,  al  di  sopra  o al  di  sotto 
del  p.  vero  e proprio.  Oltre  alla  diagnosi  differenziale 
con  le  sequestrazioni,  occorre  tener  distinti  i bronchi  so- 
prannumerari da  quelli  ectopici:  questi  ultimi  originano 
direttamente  dalla  trachea  e ventilano  una  porzione  di 
p.  che  non  e in  soprannumero.  Infatti,  mentre  nel  caso  di 
bronchi  ectopici  l’albero  bronchiale  di  uno  dei  due  p.  è 
anomalo  in  quanto  privo  dell'unità  bronchiale  ectopica, 
nell'evenienza  di  bronchi  accessori  l’albero  bronchiale 
dei  due  p.  è normale  per  distribuzione  e numero  di  rami. 

Sequestrazioni 

Sono  anomalie  infrequenti,  ma  non  rare.  Si  calcola  che 
se  ne  osservi  un  caso  ogni  10.000  ricoveri  in  reparti  pe- 
diatrici. In  questa  trattazione  sono  definite  come  porzioni 
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di  parenchima  polmonare  di  entità  lobate  o segmentarla, 
contrassegnate  da  ipoplasia  semplice  o cistica  (v.  sopra: 
malformazioni  numeriche  in  difetto ) e caratterizzate  da 
due  riscontri  fondamentali:  l’assenza  di  un  bronco  in  co- 
municazione con  l’albero  respiratorio  e la  mancata  irro- 
razione da  parte  di  un  ramo  dell'arteria  polmonare. 
L’apporto  ematico  è altresì  assicurato  da  un'arteria  siste- 
mica originantesi  dall'aorta.  La  presenza  di  questa  arte- 
ria anomala  può  rappresentare  un  grave  rischio  per  il 
paziente  qualora  questi  vada  incontro  a un  intervento 
chirurgico  senza  che  tale  vaso  anomalo  sia  stato  preven- 
tivamente evidenziato.  Il  drenaggio  venoso  confluisce  in 
vene  sistemiche  o in  una  vena  polmonare.  In  qucst’ulti- 
ma  evenienza  sì  realizza  un  cortocircuito  che  può  con- 
durre a sovraccarico  del  ventricolo  sinistro  e scompenso 
cardiaco  (Levine  et  al..  1982). 

Le  sequestrazioni  polmonari  vengono  classicamente 
distinte  in  extralobari  e intralobari.  Tale  classificazione, 
che  fa  riferimento  alla  sede  dell’anomalia,  comporta, 
peraltro,  notevoli  implicazioni  sintomatologichc  c pro- 
gnostiche. 

Le  sequestrazioni  extralobari . che  sono  nettamente 
meno  frequenti  di  quelle  intralobari,  presentano  un  rive- 
stimento pleurico  proprio  e hanno  sede  molto  variabile: 
possono  infatti  trovarsi  in  un  emitoracc  (nel  90%  dei  casi 
in  quello  di  sinistra),  nel  mediastino  o perfino  al  di  sotto 
del  diaframma.  Il  p.  omolaterale  può  essere  normale  o. 
più  raramente,  insufficientemente  sviluppato.  Queste  se- 
questrazioni si  associano  molto  spesso  ad  altre  malfor- 
mazioni. quali  l’ernia  diaframmatica  o le  anomalie  del 
tubo  gastroenterico.  A differenza  di  quanto  avviene  per 
le  forme  intralobari,  le  sequestrazioni  extralobari  non 
provocano  di  regola  una  sintomatologia  degna  di  nota  e 
rappresentano  piuttosto  un  reperto  occasionale  in  corso 
di  un  esame  radiografico  o di  un  intervento  chirurgico 
teso  a correggere  una  delle  malformazioni  associate. 
Ciononostante,  la  diagnosi  viene  effettuata  entro  il  1° 
anno  di  vita  in  oltre  la  metà  dei  casi. 

Le  sequestrazioni  intralobari  si  trovano  nel  contesto  del 
parenchima  polmonare  e prediligono  nettamente  i seg- 
menti posterobasali  del  lobo  inferiore.  Sia  pure  in  misura 
minore  rispetto  alle  sequestrazioni  extralobari.  anche  in 
questa  anomalia  si  registra  una  certa  prevalenza  del  lato 
sinistro  (60%).  Il  tessuto  che  forma  la  sequestrazione  può 
risultare  soprannumerario  rispetto  al  lobo  circostante, 
che.  pertanto,  presenta  un  numero  normale  di  bronchi 
segmentari  e di  rami  dell’arteria  polmonare  (sequestra- 
zione del  tipo  Le  Brigand-Dupré),  o può  associarsi  all’a- 
gcncsia  di  uno  o più  bronchi  segmentari  e dei  relativi 
rami  dell’arteria  polmonare  (sequestrazione  del  tipo  Pry- 
cc).  A differenza  di  quanto  avviene  per  le  forme  extralo- 
bari. le  sequestrazioni  intralobari  non  tendono  ad  ac- 
compagnarsi ad  altre  malformazioni.  La  sintomatologia 
insorge  di  solito  durante  i primi  20  anni  di  vita,  ma  può 
manifestarsi  anche  dopo  decenni  di  latenza:  infatti  essa  è 
legata  all’insorgenza  di  complicazioni  flogistiche  e consi- 
ste in  febbre,  tosse,  dolori  toracici,  talora  emottisi.  La 
terapia  antibiotica  può  avere  temporaneamente  ragione 
dì  tale  sintomatologia,  ma  solo  l’exeresi  chirurgica  del 
lobo  interessato  dalla  sequestrazione  assicura  una  guari- 
gione definitiva  (v.  bronchi,  sequestrazione  polmonare ; 
polmonare  arteria,  sequestrazioni). 

Cisti  congenite  polmonari 

Pochi  capitoli  della  patologia  sono  controversi  come 
quello  delle  cisti  congenite  del  p.  Si  tratta,  infatti,  di  af- 
fezioni a patogenesi  non  univoca  c a tassonomia  estre- 
mamente incerta.  Spesso  risulta  diffìcile  perfino  accertar- 


ne la  natura  congenita,  anche  perche  esistono  forme 
ereditarie,  ma  non  congenite,  che  si  manifestano  dopo 
la  nascita.  Comunque,  mentre  è facile  ammettere  la  na- 
tura congenita  delle  cisti  che  vengono  diagnosticate  nel- 
le prime  settimane  di  vita,  è arduo  discriminarle  da  le- 
sioni acquisite  quando  l’esordio  clinico  avviene  nella 
vita  adulta. 

Formazioni  cistiche  multiple  possono  far  parte  del  qua- 
dro dell’ipoplasia  del  parenchima  polmonare:  anzi,  pos- 
sono dare  un’impronta  determinante  all’aspetto  anato- 
mopatologico  della  lesione  fino  al  quadro  dell'ipoplasia 
cistica  globale  ( malformazione  adenomatoide  cistica  conge- 
nita). Tuttavia,  nei  2/3  dei  casi,  anche  le  cisti  congenite 
propriamente  dette  sono  multiple,  fino  a configurare  il 
cosiddetto  p.  policistico  (tìg.  16). 

Per  quanto  attiene  alla  sede,  le  cisti  congenite  sono 
variamente  distribuite,  anche  se  tendono  a prediligere  i 
lobi  superiori.  In  1/5  dei  casi  sono  bilaterali;  i restanti 
4/5  si  distribuiscono  in  modo  pressoché  uguale  tra  i due 
p.  Sempre  in  tema  di  sede,  le  cisti  congenite  possono  an- 
che essere  differenziate  in  centrali  e periferiche. 

1,  Cisti  congenite  centrali.  - Si  trovano  nel  contesto  del 
p.  e tendono  a rimanere  clinicamente  silenti  per  lungo 
tempo.  In  prevalenza  sono  cisti  solitarie,  anche  se  posso- 
no essere  presenti  in  numero  di  2 o 3 nello  stesso  p.  De- 
rivano dall’arresto  di  sviluppo  di  un  grosso  bronco  e ne 
ricalcano  la  struttura:  sono  rivestite  da  epitelio  cilindrico 
cibato  pseudopluristratificato.  con  ghiandole  mucipare,  e 
presentano,  nella  parete,  isole  di  cartilagine  nonché  tes- 
suto muscolare  ed  elastico.  Il  loro  contenuto  è di  regola 
mucoide.  a meno  che  non  sopravvenga  un'infezione  o 
non  persista  la  comunicazione  con  un  bronco.  In  que- 
st'ultìma  evenienza  possono  contenere  aria,  ma  sono 
particolarmente  sensibili  a processi  infettivi.  Se  si  instau- 
ra la  flogosi,  la  sintomatologia  è manifesta,  seppure 
aspecitìca;  altrimenti,  le  cisti  possono  rappresentare  un 
riscontro  del  tutto  occasionale. 

2.  Cisti  congenite  periferiche.  - Sono  il  portato  di  un 
arresto  di  sviluppo  temporalmente  piu  tardivo,  e tendono 
ad  essere  molteplici,  spesso  bilaterali.  Hanno  sede  sotto- 
pleurica e possono  simulare  un  enfisema  interstiziale.  La 
loro  struttura  richiama  più  la  parete  di  un  bronchiolo  che 
quella  di  un  bronco:  sono  rivestite  da  epitelio  monostra- 
tificato, senza  cellule  mucipare.  La  parete  contiene  tes- 
suto elastico,  mentre  generalmente  manca  quello  cartila- 
gineo. Il  contenuto  è un  liquido  limpido  o,  se  esiste  con- 
nessione con  un  bronchiolo.  aria.  In  questa  seconda  eve- 
nienza l’ingresso  dell’aria  nella  cisti  può  verificarsi  con 
un  meccanismo  a valvola,  tanto  che  queste  cisti  possono 
rigonfiarsi  anche  assai  rapidamente.  Ne  può  derivare,  o 
rottura  della  cisti,  con  pneumotorace,  o compressione 
del  parenchima  limitrofo  con  dispnea  e deviazione  del 
mediastino,  tanto  da  richiedere  un’exeresi  chirurgica 
d’urgenza. 

Linfangcttasia  polmonare  congenita 

Questa  rara  condizione  malformativa  merita  di  essere 
rapidamente  discussa  in  questa  sede  in  quanto  pone  dei 
problemi  di  diagnosi  differenziale  con  le  cisti  polmonari 
congenite.  Il  p.  presenta  un'esaltazione  del  disegno  lobu- 
lare, con  presenza,  nei  setti  interlobulari  e sotto  la  pleu- 
ra, di  minute  dilatazioni  cistiche  contenenti  liquido  limpi- 
do. La  posizione  di  queste  pseudocisti  (nei  setti  interlobu- 
lari. attigue  ai  vasi  sanguigni  e ai  bronchi)  e il  loro  aspet- 
to istologico  (sono  rivestite  da  endotelio  e la  parete  delle 
più  voluminose  contiene  tessuto  muscolare  liscio)  dimo- 
stra trattarsi  di  ectasie  di  vasi  linfatici  (fig.  17). 

La  linfangcttasia  polmonare  è stata  descritta  solo  in 
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Fìe.  16.  P.  policisiico  in  neonato.  A sinistra:  aspetto  macroscopico.  A destra:  sezioni  del  viscere.  Colorazione  ematossilina-eosina. 
( Ossers'aztone  L.  Giarelli.  M.  Melalo  e F.  Antonulto). 


nati  morti  o in  neonati  che  sono  poi  deceduti  nelle  prime 
ore  di  vita.  Una  sopravvivenza,  anche  di  poche  settima- 
ne. è evento  eccezionale.  In  oltre  la  metà  dei  casi  si  as- 
sociano altre  malformazioni:  si  tratta  di  anomalie  (quali 
l'ipoplasia  della  sezione  sinistra  del  cuore  o le  anomalie 
del  ritorno  venoso  polmonare)  che  sono  in  grado  di  in- 
durre, già  nella  vita  fetale,  un'elevazione  della  pressione 
venosa  polmonare.  La  linfangettasia  polmonare,  infatti, 
è legata  alla  persistenza  della  situazione  che  si  ha  nel  III 
mese  della  vita  intrauterina,  quando  i linfatici  polmona- 
ri, appena  sviluppati,  appaiono  voluminosi  ed  esaltano  la 
suddivisione  lobulare  del  parenchima  polmonare.  È stato 


dimostrato  sperimentalmente  che  una  progressiva  eleva- 
zione della  pressione  venosa  polmonare  (quale  si  verifica 
nelle  malformazioni  che  si  associano  alla  linfangettasia 
polmonare)  provoca  un  aumento  del  liquido  drenato  dal 
sistema  linfatico  polmonare,  al  fine  di  evitare  l’instaurar- 
si di  edema  polmonare  (Rabin  e Meyer,  I960).  Quando 
questo  aumento  della  pressione  venosa  polmonare  si  in- 
staura nei  primi  mesi  della  vita  intrauterina,  il  seconda- 
rio incremento  del  drenaggio  linfatico  impedisce  l'involu- 
zione dei  voluminosi  linfatici  polmonari  fetali  dando  luo- 
go, alla  nascita,  al  quadro  della  linfangettasia  polmonare 
(Gallo  e Savignoni,  1976). 
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Fig.  17.  Linfangettasia  polmo- 
nare congenita.  Tratto  di  p.  con 
dilatazione  di  linfatici  situati  im- 
mediatamente al  di  sotto  della 
pleura  viscerale.  Colorazione  di 
Gomori.  (Osservazione  Gallo). 
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Malformazioni  congenite  dei  rami  dell'arteria  polmonare 

La  trattazione  delle  malformazioni  del  tronco  e dell'orifi- 
zio valvolare  dell'arteria  polmonare  (v.  cuore;  cardiochi- 
rurgia; polmonare  arteria)  va  al  di  là  degli  scopi  della 
presente  trattazione,  che  sarà  limitata,  pertanto,  alle 
anomalie  dei  rami  di  divisione  dell'arteria  polmonare. 

I due  rami  di  divisione  dell'arteria  polmonare,  destro  e 
sinistro,  hanno  un'embriogenesi  complessa.  Ouando  dal 
cuore  emerge  ancora  un  unico  vaso,  l’aorta  ventrale, 
questa  è collegata  con  l'aorta  dorsale  tramite  6 paia  di 
archi  aortici.  Il  tratto  prossimale  dei  futuri  rami  polmo- 
nari deriva  dal  tratto  prossimale  del  6"  paio  degli  archi 
aortici.  Il  tratto  distale  delle  arterie  polmonari,  invece, 
origina  dal  plesso  splancnico  polmonare,  un  insieme  di 
gemme  vasali  che  si  forma  all'ilo  del  polmone.  Tale  ples- 
so si  fa  strada  medialmente  finché  non  si  canalizza  nel 
tratto  prossimale  del  6°  arco  aortico  omolaterale.  Per 
quanto  attiene  al  tratto  distale  del  6°  paio  di  archi  aorti- 
ci. mentre  quello  di  destra  scompare,  quello  di  sinistra 
permane  e dà  origine  al  dotto  arterioso,  il  ramo  che  con- 
sentirà. fino  alla  nascita,  la  comunicazione  della  futura 
arteria  con  l’aorta  dorsale,  cortocircuitando  un  circolo 
polmonare  ad  alte  resistenze.  Ouando  il  setto  troncale  e 
quello  aortopolmonare  finiranno  per  dividere  il  tronco 
polmonare  da  quello  aortico,  sarà  il  tronco  polmonare  a 
rimanere  collegato  con  il  6°  paio  di  archi  aortici,  fino  ad 
arrivare  alla  configurazione  definitiva. 

1.  Assenza  di  uno  dei  due  rami  dell'arteria  polmonare. 
- È una  rara  condizione  malformativa,  nella  quale  uno 
dei  due  p.  ha  un'irrorazione  esclusivamente  sistemica. 
Si  associa  spesso  ad  altre  malformazioni  cardiovascolari 
quali  la  tetralogia  di  Fallot  (è  il  ramo  sinistro  a mancare 
più  spesso)  o la  persistenza  del  tronco  arterioso  comune 
(è  il  ramo  destro  a mancare).  L’embriogenesi  della  mal- 
formazione  è complessa  e sicuramente  non  univoca 
(Cioor  e Lillehei,  1975).  Nel  caso  che  l'irrorazione  siste- 
mica sia  assicurata,  ad  es.  tramite  il  dotto  arterioso,  la 
patogenesi  sta  nel  mancato  sviluppo  del  tratto  prossima- 
le del  6"  arco  aortico,  con  una  canalizzazione  del  plesso 
splancnico  polmonare  nel  tratto  distale  del  medesimo 
arco  (il  dotto  arterioso,  appunto).  Nel  caso  che  manchi 
l’arteria  polmonare  di  destra  e il  ramo  sistemico  origini 
dal  tratto  ascendente  dell'aorta,  è verosimile  che  il  6° 
arco  aortico  di  destra  sia  rimasto  sul  versante  aortico  al 
momento  della  sepimentazione  operata  dal  setto  aorto- 
polmonare. 

La  maggior  parte  dei  pazienti  affetti  da  questa  malfor- 
mazione muore  nel  periodo  neonatalc  o infantile,  spesso 
a causa  delle  malformazioni  cardiache  sovente  associate. 

2.  Stenosi  di  uno  o più  rami  dell'arteria  polmonare.  - Si 
tratta  di  restringimenti  singoli,  o più  spesso  multipli,  dei 
due  rami  principali,  di  rami  lobari,  o perfino  segmentari, 
deH'arteria  polmonare.  Generalmente,  il  quadro  anato- 
mico è quello  di  un'ipoplasia  tubulare  di  un  tratto  di  ar- 
teria lungo  da  qualche  millimetro  a qualche  centimetro, 
eventualmente  seguito  da  una  dilatazione  sacciforme  post- 
stenotica.  In  circa  la  metà  dei  casi  vi  sono  altre  malfor- 
mazioni cardiovascolari.  La  diagnosi  è affidata  essenzial- 
mente all'angiografìa  e al  cateterismo. 

3.  Origine  aberrante  dell'arteria  polmonare  di  sinistra.  - 
È una  malformazione  infrequente  (fino  a oggi  ne  è stata 
descritta  una  settantina  di  casi)  che  comporta  un  anello 
vascolare  peritracheale  suscettibile  di  dare  gravi  sintomi 
di  ostruzione  respiratoria.  La  malformazione  consiste  nel 
fatto  che  il  ramo  sinistro  dell’arteria  polmonare,  anziché 
originarsi  dal  tronco  polmonare  all'altezza  della  biforca- 
zione. deriva  dall'arteria  polmonare  di  destra  (distalmen- 
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te  allo  sbocco  del  dotto  arterioso);  dopo  questa  origine 
aberrante  il  vaso  accavalla  il  bronco  principale  di  destra, 
decorre  dietro  la  trachea,  tra  questa  e l'esofago,  e pene- 
tra nell'ilo  polmonare  sinistro  seguendo  il  decorso  del 
bronco  principale  omolaterale. 

L'origine  aberrante  dell'arteria  polmonare  sinistra  è 
probabilmente  dovuta  al  mancato  sviluppo  della  porzio- 
ne ventrale  del  6"  arco  aortico  di  sinistra,  cosicché  il 
plesso  splancnico  polmonare  di  quel  lato  finisce  per  ca- 
nalizzarsi nel  6°  arco  aortico  di  destra. 

L'origine  aberrante  delfarteria  polmonare  sinistra  è 
raramente  una  malformazione  isolata.  Di  solito  essa  si 
associa  a un  corredo  abbastanza  omogeneo  e caratteri- 
stico di  malformazioni  (Gallo  et  al..  1981),  che  includono 
ulteriori  anomalie  cardiovascolari,  presenza  di  anelli  car- 
tilaginei tracheali  completi,  mancata  suddivisione  in  lobi 
dei  p.,  stenosi  tracheobronchiali  e malformazioni  renali. 

Malformazioni  congenite  delle  vene  polmonari 

Le  vene  polmonari,  in  numero  di  2 per  lato,  prendono 
origine  dal  plesso  splancnico  polmonare  e confluiscono  in 
un  unico  vaso:  la  vena  polmonare  comune.  Quest'ultima 
si  apre  poi  nell'atrio  primitivo  che  la  incorpora  progressi- 
vamente fino  al  punto  che.  alla  fine  dello  sviluppo,  le  4 
vene  polmonari  finiscono  per  sboccare  separatamente 
nell'unica  cavità  atriale  risultante.  La  mancata  confluen- 
za di  una  o più  vene  polmonari  nella  Vena  comune  o uno 
sbocco  difettoso  di  questa  nell’atrio  primitivo  danno  ori- 
gine a diverse  malformazioni. 

1 . Sbocco  anomalo  delle  vene  polmonari.  - Viene  clas- 
sicamente distinto  in  totale  (se  sono  tutte  e quattro  le 
vene  polmonari  a non  aprirsi  in  atrio  sinistro)  o parziale 
(se  una  o due  vene  polmonari  soltanto  hanno  sbocco  ano- 
malo) ed  è già  stato  trattato  esaurientemente  in  altra 
sede  (v.  cardiochirurgia.  Ili,  812,  864;  cuore.  IV,  1758, 
1761).  È opportuno  peraltro  fare  menzione  della  nuova 
nomenclatura  recentemente  proposta  da  Becker  e An- 
derson (1981).  che  sicuramente  si  sovrapporrà  a quella 
finora  adottata,  generando  non  poca  confusione.  Questi 
AA.  propongono  di  definire  lo  sbocco  anomalo  delle 
vene  polmonari  come  parziale  se  interessa  una  sola  vena 
di  un  p.,  totale  se  coinvolge  entrambe  le  vene  polmonari 
dello  stesso  lato.  Tanto  lo  sbocco  anomalo  parziale  che 
quello  totale  possono  poi  essere  definiti  come  unilaterali 
o bilaterali. 

2.  Cor  triatriatum.  - Deriva  da  una  stenosi  nel  punto  in 
cui  la  vena  polmonare  comune  confluisce  nell’atrio  pri- 
mitivo. Il  risultato  è che  l’atrio  sinistro  risulta  sepimenta- 
to  in  due  cavità:  una  superiore,  nella  quale  sboccano  le 
vene  polmonari,  e una  inferiore  nella  quale  si  apre  la 
valvola  mitrale. 

Bibliografia 

Asccnzt  A..  Mottura  G.,  Trattato  di  anatomia  patologica  per  il 
medico  pratico.  I.  1980.  3 ed..  UTET,  Torino. 

Becker  A E..  Anderson  R.  H..  Pathology  of  Congenita!  Heart 
Disease.  1981.  Butierworths,  London. 

Cooney  T.  P..  Thurlbeck  W.  M..  N.  Engl.  J.  Med..  1982.  307. 
1170. 

Dclarue  J..  Abclanct  R..  Recenti  Prog.  Med.,  1960.  28,  12. 
Gallo  P.,  Fazzari  F.  et  ai.  Palhol.  Res.  Proci..  1981,  173.  172. 
Gallo  P.,  Savignoni  R.,  Z.  Kardioi,  1976,  65  , 790. 

Giarclli  L.,  Melato  M.,  Anionutto  G..  Atlante  di  anatomia  pato- 
logica. 1983.  USES.  Firenze. 

Goor  D.  A..  Lillehei  C.  W..  Congenita I Malformations  of  thè 
Heart.  Embryology,  Anatomy,  and  Operative  Considerations. 
1975,  Grune  & Straiton.  New  York. 

Hislop  A..  Hey  E..  Rcid  L..  Arch.  Dis.  Chtld..  1979.  54.  32. 
Levine  M.  M.,  Nuòci  D.  B.  et  al..  Ann.  Thorac.  Surg.,  1982. 
34.  581. 

442 


Digitized  by  Google 


POLMONE 


Ovamada  A.,  Gasul  B.  M.,  Holingcr  P.  H.,  Am.  J.  Dis.  Child.. 
1953,  «5.  182. 

Poitcr  lì.  L..  Paihology  of  thè  Pena  ami  Infuni.  1%I.  2 ed., 
Ycar  Book.  Chicago'. 

Prvcc  I).  M..  J.  Paino!.  Bacie  rial. , 1946.  58  . 457. 

Ràbin  E.  R..  Mcyer  E.  C..  Ciré.  Res..  I96().  8.  324. 
Schneider  P..  Die  Missbddungen  tler  Atmungsorgune.  in  Schwab 
be  E..  Morphologie  der  Sussbddungen  des  Menschen  and  der 
Tiere.  III.  1912.  Fischer.  Jena. 

Spencer  H..  Paihology  of  thè  Lung  I Lxcluding  Pulmonary  Tuber- 
culosis).  I.  1977.  3 cd..  Pergamon.  Oxford. 

Warkany  J..  Congenita!  Malformaiions.  Notes  and  Commenti. 
1971.’ Ycar  Book,  Chicago. 

PlfeTRO  GALU) 


PATOLOGIA  POLMONARE  DA  NOXAE  FISICHE. 
DA  NOXAE  CHIMICHE  E DA  FARMACI 
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Patologia  da  noxae  fisiche 

Le  noxae  fisiche  in  grado  di  provocare  lesioni  polmonari 
sono  essenzialmente:  1)  i traumi;  2)  il  calore  (ustioni);  3) 
le  radiazioni  ionizzanti. 

Traumi 

Lasciando  a parte  i traumi  penetranti,  per  lo  più  da 
armi  da  taglio  o da  fuoco,  i traumi  toracici  non  pene- 
tranti. appannaggio  principalmente  degli  incidenti  auto- 
mobilistici. possono  determinare  molteplici  effetti  a ca- 
rico della  parete  toracica,  del  diaframma,  del  mediasti- 
no e del  sistema  broncopolmonare.  A carico  di  quest'ul- 
timo. in  particolare,  le  conseguenze  possono  essere  di- 
rette o indirette. 

Fra  le  conseguenze  dirette  ricordiamo:  la  contusione 
parenchimale  con  emorragie  all’interno  del  parenchima 
polmonare,  la  più  frequente  complicanza  dei  traumi  to- 
racici chiusi:  le  lacerazioni  parenchimali;  le  cisti  polmo- 
nari traumatiche  c gli  ematomi;  la  rottura  della  trachea 
e dei  bronchi,  evenienza  molto  grave  e fortunatamente 
non  molto  frequente;  la  torsione  polmonare,  quasi  esclu- 
siva dei  bambini;  l’atclcttasia,  conseguente  a ostruzione 
bronchiale  da  tappi  mucosi  o da  coaguli  ematici. 

Fra  le  conseguenze  indirette  dei  traumi  toracici  chiusi, 
la  più  frequente  è rappresentata  dall'embolia  gassosa 
per  passaggio  di  aria  nelle  vene  polmonari  in  seguito  a 
lacerazioni  parenchimali. 

Trattando  di  eventi  traumatici  ci  sembra  doveroso  un 
breve  cenno  all'interessamento  polmonare  dopo  inter- 
venti chirurgici,  in  cui  le  alterazioni  possono  andare  da 
un  minimo  enfisema  sottocutaneo  o un  modesto  versa- 
mento pleurico  a quadri  più  imponenti,  con  idro-  o pneu- 
motorace o atelcttasia.  Quest'ultima,  oltre  alle  cause 
meccaniche  sopra  menzionate,  può  riconoscere  come 
causa  alterazioni  della  sostanza  tensioattiva  alveolare 
(surfattante)  della  quale  si  dirà  ampiamente  più  avanti  (v. 
sotto:  radiazioni  ionizzanti). 

Per  piu  ampi  particolari  sui  traumi  del  p.,  v.  sotto, 
coll  528-534. 


Ustioni 

Le  ustioni  associate  a lesioni  dirette  o indirette  dell'albe- 
ro tracheobronchialc  e del  p.  rappresentano  un  evento 
clinico  di  particolare  gravità  che  si  manifesta  con  grande 
frequenza  quando  le  ustioni  interessano  una  superficie 
corporea  rilevante  (superiore  al  15%  nei  bambini  c al 
30%  negli  adulti)  o quando  al  danno  termico  da  aria  cal- 
da si  aggiunge  quello  chimico  da  gas  sprigionati  dalla 
combustione  (incendi  di  ambienti  chiusi).  Per  questo  mo- 
tivo i danni  polmonari  da  ustioni  sono  in  parte  collocabili 
fra  i danni  da  noxae  tìsiche  (calore)  e in  parte  fra  quelli 
da  noxae  chimiche  (gas  irritanti). 

Le  complicazioni  polmonari  da  ustione  possono  essere 
precoci,  ossia  insorgenti  durante  le  prime  24  h.  oppure 
tardive,  manifestantisi,  cioè,  dopo  2-5  giorni  o anche 
dopo  la  5;i  giornata  (Scoccia  e coll.,  1977). 

Le  complicanze  precoci  sono  riferibili  soprattutto  all’e- 
dema delle  vie  aeree  superiori,  provocato  dal  danno  ca- 
lorico diretto  o da  prodotti  tossici.  Le  complicanze  che 
compaiono  dopo  2-5  giorni  consistono  in  atelettasia, 
edema  polmonare  e polmonite:  dopo  la  5®  giornata  si  ri- 
scontrano invece,  soprattutto,  embolia  polmonare  e 
broncopolmoniti  a focolaio. 

I prodotti  tossici  responsabili  delle  complicazioni  pol- 
monari sono  trasportati  con  il  fumo;  questo,  nella  com- 
ponente particolata,  riconosce  come  principali  compo- 
nenti particelle  di  carbonio  che  recano,  adesi  o adsorbiti, 
prodotti  della  combustione,  quali  acidi  organici  e aldeidi; 
nella  componente  aeriforme,  risulta  costituito  fondamen- 
talmente da  ossido  di  carbonio  e anidride  carbonica. 

La  maggior  parte  dei  componenti  tossici  del  fumo  ina- 
lato è però  ancora  da  definire,  per  quanto  sembri  che  il 
maggior  responsabile  dei  danni  polmonari  sia  il  polivinil- 
cloruro (PVC)  che  riveste  cavi  elettrici  e che.  durante  la 
combustione,  libera  ac.  cloridrico,  fortemente  irritante. 

Radiazioni  ionizzanti 

Tra  gli  agenti  fisici  in  grado  di  provocare  lesioni  polmo- 
nari le  radiazioni  ionizzanti  utilizzate  nelle  pratiche  tera- 
peutiche svolgono  un  ruolo  di  primo  piano. 

Alle  dosi  terapeutiche  abituali,  infatti,  il  parenchima 
polmonare  reagisce  alle  radiazioni  ionizzanti  nella  quasi 
totalità  dei  pazienti:  la  reazione  è però  influenzata  da 
diversi  fattori,  quale  il  volume  di  tessuto  irradiato,  la 
dose  somministrata,  il  tempo  di  somministrazione  e il 
tipo  di  radiazione,  c per  questo  la  frequenza  delle  lesioni 
anatomopatologichc  che  si  estrinsecano  clinicamente,  o 
anche  solo  radiologicamente,  è abbastanza  varia. 

Non  va  dimenticata,  inoltre,  la  possibilità  di  lesioni 
polmonari  da  irradiazione  acuta  in  caso  di  incidenti  in 
soggetti  professionalmente  esposti  alle  radiazioni  ioniz- 
zanti. 

Le  radiazioni  ionizzanti  esplicano  i loro  effetti  lesivi  in- 
teragendo con  la  materia  biologica  alla  quale  trasferisco- 
no la  loro  energia,  determinando  alterazioni  strutturali  e 
ionizzazione,  soprattutto  a livello  atomico. 

Le  radiazioni  possono  danneggiare  materiale  genetico, 
come  lo  stesso  DNA.  e macromolecole  non  genetiche. 

L’effetto  sul  materiale  genetico  c più  evidente  sulle 
cellule  a rapida  riproduzione  che.  a livello  polmonare, 
sono  rappresentate  dalle  cellule  dell'endotelio  capillare 
c dalle  cellule  alveolari  (pneumociti)  di  II  tipo. 

II  danno  da  radiazioni  a livello  polmonare  si  manifesta 
quindi  con  microalterazioni  circolatorie,  per  trombosi  dei 
capillari  e delle  arteriole.  e con  lesioni  conseguenti  ad 
alterazione  della  sostanza  tensioattiva  alveolare  prodot- 
ta dagli  pneumociti  di  II  tipo  e dalle  cellule  di  Clara  pre- 
senti nel  bronchiolo  terminale  (Grassi,  1977). 
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Come  è noto,  infatti,  l'intcrfacie  alveolo-aria  è rico- 
perta da  un  lìlm  liquido  che  svolge  una  funzione  stabiliz- 
zante nei  confronti  dell’alveolo,  essendo  in  grado  di  va- 
riare la  tensione  superficiale  in  funzione  del  raggio  (legge 
di  Laplace.  P = 2x/r).  mantenendo  costante  la  pressione 
cndoalvcolarc  e impedendo  al  polmone  di  collassarsi. 

Alterazioni  di  questo  tensioattivo  (surfattante).  che  chi- 
micamente è costituito  da  fosfolipidi  con  prevalenza  del- 
la dipalmitoillccitina.  trigliceridi.  acidi  grassi,  colesterolo 
c polisaccaridi,  portano  a collabimento  degli  alveoli  e a 
fenomeni  atelettasici. 

1 danni  da  radiazione  possono  essere  di  tipo  acuto,  in- 
sorgenti anche  dopo  il  primo  ciclo  di  terapia  (polmonite 
da  irradiazione),  o tardivi,  caratterizzati  dalla  quasi  com- 
pleta sostituzione  del  tessuto  polmonare  da  parte  di  tes- 
suto fibroso. 

La  polmonite  da  irradiazione  si  manifesta,  di  solito,  in 
modo  insidioso,  con  tosse  non  produttiva,  astenia,  feb- 
bre, dispnea  da  sforzo.  Radiologicamente  si  nota  un  ad- 
densamento del  tessuto  polmonare  che  di  solito,  ma  non 
sempre,  corrisponde  all’area  di  tessuto  irradiata,  e che 
è riferibile  a fenomeni  atelettasici  per  perdita  di  surfat- 
tante. 

Con  l’evoluzione  del  processo  in  senso  fibrotico  i sinto- 
mi acuti  si  attenuano  progressivamente,  mentre  permane 
la  dispnea  attribuibile  ad  alterazione  degli  scambi  gassosi. 

V.  anche:  polmoniti. 

Patologia  polmonare  da  noxae  chimiche 

Numerosi  agenti  chimici  sono  in  grado  di  provocare  dan- 
ni acuti  o cronici  all’apparato  respiratorio. 

Le  sostanze  che  giungono  a contatto  dell'apparato  re- 
spiratorio per  via  inalaloria  possono  provocare  lesioni  sia 
alle  vie  aeree  che  al  parenchima  polmonare;  le  sostanze, 
invece,  che  vengono  ingerite  o assorbite  attraverso  la 
cute  raggiungono  il  p.  per  via  ematica  e provocano  lesio- 
ni esclusivamente  al  parenchima  polmonare. 

L’elenco  di  questi  agenti  chimici  è assai  lungo,  e com- 
prende fattori  quasi  esclusivamente  professionali  (polveri, 
gas  e vapori  irritanti),  inquinamenti  atmosferici  (come 
ozono  o anidride  solforosa),  composti  che  vengono  inge- 
riti, ovvero  inalati,  accidentalmente  o a scopo  di  suicidio 
(Paraquat,  etc.).  presidi  terapeutici,  come  ossigeno  o far- 
maci vari,  dei  quali  si  tratterà  in  un  capitolo  a parte. 

Poiché  molti  dei  quadri  patogeni  provocati  da  agenti 
chimici  sono  cosi  particolari  (come,  ad  es.,  le  pneumoco- 
niosi)  da  aver  richiesto  trattazioni  separate,  ci  occupere- 
mo in  questo  capitolo  essenzialmente  delle  broncopneu- 
mopatie  acute  o subacute  da  gas  e vapori  irritanti  e di 
alcuni  quadri  particolari  da  sostanze  specifiche  (idrocar- 
buri. etc.). 

Broncopneumopatie  acute  o subacute  da  agenti  irritanti 
Fra  queste  sostanze  ricordiamo:  1)  gas  e vapori,  come 
alogeni  e composti  alogenati  (cloro,  ac.  cloridrico,  fosge- 
ne, fluoro,  ac.  fluoridrico,  bromo,  iodio):  composti  solfo- 
rati (anidride  solforosa  e solforica,  ac.  solforico,  iprite); 
vapori  nitrosi,  ammoniaca,  ozono,  vapori  organici  di  di- 
versa natura  (ac.  acetico,  acetone,  formaldeide,  acrolci- 
na);  2)  polveri  (soda,  potassa,  anidride  arscniosa)  c fumi 
(di  «metalli»  vari  e relativi  ossidi:  berillio,  manganese, 
cadmio,  vanadio,  nichel,  cromo,  zinco,  rame,  etc.). 

L'attività  lesiva  di  questi  inalanti  dipende,  oltreché 
dalie  loro  caratteristiche  chimiche,  soprattutto  dalla  loro 
solubilità  nei  liquidi  organici  c dalla  durata  c intensità 
dell’esposizione  (Parkcrs,  1974).  Le  sostanze  solubili 
(come  cloro,  anidride  solforosa,  ammoniaca),  esplicano 
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un’azione  irritante  immediata  alla  quale  il  soggetto  tenta 
di  sottrarsi  allontanandosi  dall’esposizione:  per  questo 
motivo  le  lesioni  provocate  da  queste  sostanze  raramen- 
te interessano  le  vie  aeree  profonde,  tanto  più  che  i fe- 
nomeni di  edema  e infiammazione  che  intervengono  a 
carico  delle  mucose  e delle  prime  vie  aeree  vengono  a 
mettere  in  atto,  in  un  certo  senso,  un  meccanismo  di  di- 
fesa impedendo  all'Irritante  di  raggiungere  le  vie  profon- 
de. Quando  però  l'esposizione  è molto  intensa,  o quando 
è protratta  per  impedimento  alla  fuga,  si  può  avere  an- 
che interessamento  dei  segmenti  respiratori  distali:  il 
quadro  respiratorio  più  frequente  è quello  della  bronchi- 
te acuta  con  componente  broncospastica;  ma  nei  casi  più 
gravi  si  può  giungere  anche  a morte  per  inibizione  vagale 

0 per  edema  polmonare  acuto. 

Le  sostanze  poco  solubili,  come,  ad  es..  i gas  nitrosi,  in 
concentrazioni  non  elevate,  non  provocano  conseguenze 
immediate:  di  solito,  dopo  una  transitoria  irritazione  del- 
le vie  aeree  superiori  il  soggetto  va  incontro  a un'appa- 
rente remissione.  Subdolamente,  dopo  un  periodo  di  la- 
tenza che  varia  da  poche  ore  a 24  h,  compaiono  disturbi 
che  consistono  in  dispnea,  cianosi  e tosse  insistente  con 
escreato  schiumoso  che  può  preludere  all’edema  polmo- 
nare massivo. 

Il  meccanismo  d’azione  di  questi  aeriformi  irritanti  è 
ancora  poco  chiaro:  potrebbe  trattarsi  di  un’azione  rifles- 
sa sulla  circolazione  polmonare  (Aviado  e coll.,  1968),  o 
di  un'azione  ossidante  legata  alla  formazione  di  radicali 
liberi  che  reagiscono  con  i gruppi  -SU  degli  enzimi  ne- 
cessari all’integrità  della  membrana  cellulare,  o ancora 
di  un'azione  lesiva  sul  surfattante  (Mendenhall  e coll., 
1962). 

Lesioni  polmonari  da  agenti  chimici  diversi 

1 fluoroidrocarburi  c talune  miscele  di  idrocarburi  posso- 
no provocare  polmoniti  chimiche. 

L'attenzione  suH’azione  tossica  degli  idrocarburi  fluo- 
rurati e in  particolare  del  Freon  (Candura,  1974),  usati 
come  propellenti  nelle  bombolette  spray,  venne  richia- 
mata. soprattutto  in  Inghilterra,  nei  primi  anni  '60, 
quando  si  registrò  una  elevata  mortalità  in  giovani  asma- 
tici che  facevano  uso  di  broncodilatatori  per  spray  (Spei- 
zcr  c coll..  1968).  Si  notò,  così,  che  l’abuso  degli  spray, 
oltre,  ovviamente.  aU'azionc  tossica  delle  sostanze  far- 
macologicamente attive  (bcta^-stimolanti)  a dosi  troppo 
elevate,  provocava  di  per  se  lesioni  polmonari  e anche, 
essendo  i fluorocarburi  solubili  c diffusibili  attraverso  la 
membrana  alveolocapillarc.  lesioni  cardiache  (aritmie). 
Attualmente  l’intossicazione  da  queste  sostanze  si  riscon- 
tra soprattutto  in  giovani  adolescenti  che  le  inalano  a 
scopo  voluttuario. 

La  «polmonite  da  idrocarburi»  è invece  provocata  dal- 
l'inalazione o dall'ingestione  accidentale  di  miscele  di 
idrocarburi  a vario  tenore  in  aromatici  ed  è soprattutto 
frequente  nei  bambini.  I materiali  più  spesso  in  causa  so- 
no il  kerosene  c.  meno  frequentemente,  benzine  e «lucidi 
per  mobili»  (tutti  derivati  petrolici:  Candura,  1974). 

La  patogenesi  della  pneumopatia  viene  ricondotta  a 
due  possibili  meccanismi:  o a un’azione  tossica  a livello 
capillare  da  parte  delle  sostanze  che  vengono  assorbite 
durante  il  passaggio  nel  circolo  polmonare,  o all'azione 
lesiva  del  contenuto  gastrico  che  viene  aspirato  durante 
gii  accessi  di  vomito. 

La  prognosi  di  queste  forme  è generalmente  benigna, 
avendosi,  in  un  tempo  più  o meno  breve,  completa  riso- 
luzione del  quadro  clinico  c funzionale. 

Una  compromissione  broncopolmonare  può  manife- 
starsi nell’ambito  di  quadri  generalizzati  come  l’avvele- 
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(lamento  dii  insetticidi  organofosforici  o da  diserbanti 
come  il  Paraquat. 

L’esposizione  a insetticidi  organofosforici  avviene,  per 
lo  più.  per  molivi  professionali,  in  contadini,  durante  Tir* 
(orazione  di  frutteti.  Le  manifestazioni  sintomatologiche 
vanno  fatte  risalire  all’azione  anticolincsterasica  dei 
composti  organofosforici  a livello  delle  terminazioni  ner- 
vose. Sono  così  riconoscibili  tutti  gli  effetti  dcU'ipcratti- 
vita  colinergica  (miosi.  aumentata  salivazione,  bradicar- 
dia. iperperistalsi.  fascicolazioni  muscolari  con  successiva 
paralisi  dei  muscoli  scheletrici  e del  diaframma)  che  si 
esprimono  a livello  polmonare  con  broncocostrizione  e 
broncorrea.  Alcuni  pazienti  possono  anche  andare  incon- 
tro a morte  per  edema  polmonare  acuto. 

Il  Paraquat  è un  diserbante  dipiridilico  la  cui  ingestio- 
ne accidentale,  di  solito  da  contenitori  non  etichettati, 
può  provocare  lesioni  a carico  del  fegato,  del  rene,  ma 
soprattutto  del  p.,  che  è il  principale  organo  bersaglio. 

Nella  pneumopatia  da  Paraquat  scino  riconoscibili  due 
fasi  distinte:  una  prima  fase,  distruttiva,  e una  seconda 
fase,  proliferativa. 

La  fase  distruttiva  interviene  da  3 a 7 giorni  dopo  l’in- 
gestione del  tossico  .(Smith.  1 982)  ed  è caratterizzata  da 
degenerazione  e disintegrazione  dell’epitelio  alveolare 
associata  a congestione  capillare  ed  edema  polmonare 
con  emorragie  intralveolari  che  possono  portare  a rapida 
morte.  Se  il  paziente  sopravvive  (di  solito,  se  la  dose  di 
tossico  ingerita  non  è stata  troppo  elevata)  si  può  avere 
una  completa  risoluzione  del  processo,  oppure  l’inizio 
della  seconda  fase,  proliferativa,  che  porta  a un  quadro 
esteso  di  fibrosi  polmonare  con  grave  compromissione 
della  funzione  respiratoria. 

L’azione  lesiva  del  Paraquat  è legata  alle  sue  capacità 
ossidanti  (Ilet  e coll.,  1974:  Smith,  19X2),  ossia  alla  pro- 
duzione di  ioni  perossido  e superossido  che  danneggiano 
la  membrana  cellulare. 

Quadri  polmonari  di  tipo  tesaurismotico,  con  presenza 
di  lesioni  granulomatose  similsarcoidotiche.  sono  stati  os- 
servati in  soggetti  che  fanno  uso  di  cosmetici  per  spray, 
in  particolare  lacche  per  capelli  a base  di  poiivinitpirroli- 
done.  Tuttavia,  anche  se  sono  descritti  in  letteratura  i 
singoli  quadri  suddetti,  indagini  radiografiche  e funziona- 
li eseguite  in  lavoratori  esposti  a queste  sostanze,  come  i 
parrucchieri  e gli  estetisti.  hanno  dato  esito  negativo 
(Parkers,  1974). 

Un  breve  cenno  va  fatto,  infine,  alle  polmoniti  da  aspi- 
razione, ossia  alle  polmoniti  chimiche  conseguenti  all’a- 
spirazione o al  passaggio  nelle  vie  respiratorie  di  mate- 
riale proveniente  dal  canale  digerente. 

Se  l’aspirazione  avviene  in  forma  acuta,  per  rigurgiti 
del  canale  alimentare  o dopo  interventi  chirurgici  (a  cau- 
sa della  diminuzione  del  riflesso  orofaringeo  conseguente 
all’anestesia)  si  possono  avere  anche  quadri  assai  dram- 
matici. sino  all’edema  polmonare  acuto.  Se  l’aspirazione 
è cronica,  come,  ad  es..  per  fistole  tracheoesofagee  o per 
disturbi  neuromuscolari  delia  deglutizione,  il  quadro  pol- 
monare dipende  dal  materiale  aspirato:  se  si  tratta  di 
materiale  solido  si  ha  un  vero  e proprio  quadro  di  polmo- 
nite chimica  con  infiltrazione  di  polimorfonucleati;  se  l’a- 
spirato è contaminato  da  germi  anaerobi  si  può  avere 
anche  la  formazione  di  ascessi  polmonari,  per  aspirazioni 
ripetute  e molto  prolungate  si  riscontrano  quadri  fibrotici 
e granulomatosi. 

Patologia  polmonare  da  farmaci 

L'azione  lesiva  dei  farmaci  si  esplica,  a livello  polmona- 
re. con  modalità  differenti:  è possibile  infatti  riconoscere 


anche  in  questo  gruppo  di  «sindromi  reattive  da  medica- 
menti» ( adverse  drug  reactions:  Parker,  1975)  reazioni  di 
tipo  A (augmented),  ossia  legate  alle  proprietà  farmacolo- 
giche del  farmaco  stesso  e dosedipendenti,  e reazioni  di 
tipo  B ( bizarre ),  espressione  di  una  alterata  reattività  in- 
dividuale. non  in  relazione  con  le  proprietà  farmacologi- 
che del  farmaco  e dosedipendenti  (Serafini  e coll.,  1982). 

La  maggior  parte  delle  pneumopatie  iatrogene  è di  tipo 
B.  c come  tale  rappresenta  un'eventualità  che  non  si  può 
prevedere  con  certezza,  ma  che  si  deve  sempre  avere 
presente  in  quanto  molle  volte  i quadri  clinici  sono  così 
importanti  da  mascherare  quello  della  malattia  di  base. 

I meccanismi  attraverso  i quali  i farmaci  inducono  le- 
sioni polmonari  possono  essere  immunologie!  (di  tipo  1,  III 
c IV  secondo  la  classificazione  delle  immunoreazioni  pa- 
togene (v.)  o da  autoimmumtà),  o extraimmunologici 
(compromissione  del  surfattante  alveolare,  azione  lesiva 
prevalente  sul  distretto  vascolare,  immunodepressione, 
accumulo  di  tipo  tesaurismotico:  Grassi,  1977). 

Per  quel  che  riguarda  le  modalità  di  esposizione,  biso- 
gna ricordare  che  il  contatto  con  un  farmaco  può  avveni- 
re. oltre  che  per  motivi  terapeutici,  anche  per  motivi 
professionali,  durante  la  preparazione  dei  prodotti  far- 
maceutici nell'industria:  in  questo  caso,  quindi,  la  via  di 
contatto  preferenziale  è quella  inalatoria.  e il  p.  è l'orga- 
no bersaglio  di  elezione,  anche  se  le  azioni  farmacologi- 
che delle  sostanze  sono  dirette  verso  altri  apparati.  Ri- 
cordiamo. a questo  proposito,  che  danni  diretti  polmona- 
ri possono  essere  provocati  anche  dalle  aerosolterapie 
direttamente,  indipendentemente  dalle  azioni  farmaco- 
logiche  delle  sostanze  utilizzate. 

Sindromi  broncospastiche 

Un  primo  gruppo  di  pneumopatie  iatrogene  è costituito, 
clinicamente,  dalle  sindromi  broncospastiche,  a volte 
manifestantisi  come  fenomeno  isolato,  spesso  all'interno 
di  manifestazioni  generalizzate. 

Le  sostanze  terapeutiche  maggiormente  implicate  in 
questo  tipo  di  reazioni  sono  vaccini  e antisieri,  antibiotici 
(penicillina  e antibiotici  ad  anello  bctalattamico,  cefalo- 
sperine,  tetracicline,  spiramicina),  sulfamidici,  analgesici 
e antinfiammatori  non  steroidei,  anestetici,  come  la  no- 
vocaina, clorpropamide.  disinfettanti  quali  bcnzalconio- 
cloruro  o formalina,  alfametil-DOPA. 

1 meccanismi  con  i quali  queste  sostanze  possono  agire 
sono  immunologia,  prevalentemente  di  tipo  I.  o extraim- 
m uno  logia. 

Esempio  tipico  di  sostanza  che  agisce  inducendo  una 
reazione  immunologie»  di  tipo  I è la  penicillina.  Questo 
antibiotico  non  si  comporta  come  antigene  completo, 
bensì  come  un  aptene.  avendo  un  basso  peso  molecola- 
re: per  esplicare  la  sua  azione  patogena  deve  quindi  le- 
garsi con  costituenti  proteici  dell'organismo.  Più  dell'an- 
tibiotico come  tale,  sono  responsabili  dell'azione  aller- 
gizzante alcuni  suoi  metaboliti.  e in  particolare  l’ac.  ben- 
zilpenicillenico,  che.  legandosi  soprattutto  al  gruppo 
epsilon-aminico  della  lisina,  forma  il  coniugato  «pcnicil- 
loil-polilisina».  a elevata  azione  sensibilizzante. 

Come  è noto,  le  reazioni  immunologidie  di  tipo  I sono  carat- 
terizzate dall'intervento  di  anticorpi  di  tipo  rcaginico  che  si  le- 
gano alla  superficie  dei  mastociti  e dei  basotìli.  sensibilizzandoli: 
queste  cellule  sono  così  in  grado,  al  momento  dell'unione  dcl- 
l'anticorpo  legato  alla  sua  superficie  con  l'aniigcnc,  di  degranu- 
larc  immettendo  in  circolo  i mediatori  dell'anafilassi  responsabi- 
li dei  quadri  patogeni  (asma,  shock  anafilattico,  ctc.). 

L’Aspirina*’  c gli  antinfiammatori  non  steroidei  agisco- 
no invece  con  un  meccanismo  farmacologico  più  comples- 
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fosfolipidi  di  membrana 


fosfolipasi  membrana  cellulare 

acido  arachidonico 


METE,  leucotncni  Pg,  Tx,  PGI 


Fi*  IH  Vie  metaboliche  che  portano  alla  formazione  di  leu- 
cotricni.  prostaglandinc  (Pg).  trombossani  (Tx)  e prostaricline 
(PGI). 


so,  intervenendo  principalmente  nella  sintesi  delle  pro- 
staglandine  attraverso  il  blocco  della  ciclossigenasi  (fig. 
18),  inducendo  una  deviazione  verso  la  via  della  lipossi- 
genasi  con  aumento  della  produzione  di  leucotrìeni.  tra  i 
più  importanti  mediatori  del  broncospasmo.  Quest’azione 
non  sembra  comunque  essere  l’unica  posseduta  da  questi 
medicamenti,  poiché  sembra  (Maronc  c coll.,  1983)  che 
essi  siano  in  grado  anche  di  indurre  un’attivazione  diretta 
di  cellule  liberatrici  di  mediatori,  quali  i basofili  sanguigni. 

Alveoliti  allergiche  estrinseche 

Un  gruppo  di  pncumopatic  iatrogene  di  tipo  B a patoge- 
nesi immunologica  è quello  delle  alveoliti  allergiche 
estrinseche  (AAE).  sostenute  da  meccanismi  di  tipo  III  c 
di  tipo  IV  associati,  mediate,  nelle  loro  fasi  iniziali,  da 
anticorpi  precipitanti:  gli  immunocomplessi  formatisi  in 
eccesso  di  antigene  sono  in  grado  di  precipitare  sulle 
pareti  vascolari  c nell'interstizio  polmonare  provocando 
attivazione  del  complemento  e innescando  così  una  serie 
di  reazioni  che  conducono  all'alveolitc  c,  se  il  processo  si 
cronicizza,  alla  fibrosi  polmonare.  Prototipo  di  queste 
pncumopatic  iatrogene  è l'alveolite  da  polvere  di  posti- 
pofisi.  che  si  manifesta  nei  soggetti  affetti  da  diabete 
insipido  che  inalano  polvere  di  postipofìsi  a scopo  tera- 
peutico. Quadri  di  tipo  alveolitico  sono  stati  descritti 
anche  per  nitrofurantoina  e idroclorotiazidc. 

Clinicamente,  le  alveoliti  allergiche  possono  manife- 
starsi in  forma  acuta,  caratterizzata  da  dispnea,  febbre, 
senso  di  malessere  generale,  con  presenza  all’esame 
obiettivo  di  rantoli  crepitanti  alle  basi  polmonari,  o in 
forma  subacuta  o cronica,  in  cui  il  sintomo  prevalente  è la 
dispnea  ingravescente  c causata  dalla  progressiva  evolu- 
zione fibrotica  delle  lesioni.  Dal  punto  di  vista  funzionale, 
caratteristica  è anche,  nelle  fasi  iniziali,  la  compromissio- 
ne della  diffusione  polmonare  che.  unitamente  all’anam- 
nesi, al  reperto  di  precipitine  nel  circolo  sanguigno  e al 
quadro  radiologico  (ispessimento  della  trama,  p.  a nido 
d’ape  nei  casi  più  tipici)  costituisce  elemento  di  criterio 
diagnostico. 

V.  anche:  i*ol moniti,  polmoniti  da  ipersensibilità  o 
al  v colite  allergica  estrinseca. 

Pneumopatie  iatrogene  su  base  autoimmunitana 
Un  certo  numero  di  farmaci,  in  particolare  ipotcnsivi, 
quali  l’idralazina.  e antiaritmici.  quali  la  procainamidc, 
sono  in  grado  di  indurre  danni  polmonari  analoghi  a quelli 
che  si  rilevano  in  corso  di  lupus  eritematoso  sistemico 
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(LES),  in  cui  la  lesione  fondamentale  è costituita  dalla 
necrosi  fibrinoide  del  tessuto  connettivalc  inquadrabile  in 
una  patogenesi  autoimmunitaria.  Tali  lesioni  interessano 
principalmente  l'interstizio  c il  settore  vascolare  polmo- 
nare: si  possono  avere  così  quadri  di  ipertensione  polmo- 
nare assai  grave  che  portano  a morte  rapidamente  per 
cuore  polmonare. 

Infiltrati  polmonari  fugaci  su  base  iatrogena 
Un  quadro  particolare  è quello  dell'Infiltrato  polmonare 
fugace  tipo  sindrome  di  Lòffler  (v.  i óffler,  sindrome  di), 
che  può  essere  indotto  principalmente  dalla  nitrofurantoi- 
na. ma  che  è stato  descritto  anche  nel  corso  di  terapie  con 
sulfamidici,  tiazidici.  ac.  paraminosalicilico,  penicillina, 
antidepressivi  triciclici,  disodiocromoglicato. 

Questa  sindrome  (che  in  corso  di  terapia  con  nitrofuran- 
toina insorge  di  solito  acutamente  dopo  3-4  giorni 
dall'inizio  del  trattamento  con  tosse  secca,  febbre,  brividi 
e dispnea)  si  manifesta  radiologicamente  con  una  retico- 
lonodul azione  a rapida  evoluzione  (dovuta  a impegno 
interstiziale)  e con  eosinofilia  ematica.  Con  la  sospensio- 
ne del  trattamento  si  ha  la  regressione  completa  sia  del 
quadro  clinico  che  di  quello  radiologico. 

Pneumopatie  iatrogene  da  danno  del  surf  aitante  alveolare 
Un  consistente  gruppo  di  pneumopatie  iatrogene  va 
riferito  a danno  del  surfattante  alveolare  e.  più  in 
particolare,  a danno  delle  cellule  deputate  alla  produzio- 
ne di  tale  importante  costituente  alveolare. 

Tra  i farmaci  incriminati  ricordiamo:  antibiotici,  quali 
cloramfenicolo,  rifampicina,  isoniazide,  etionamide;  flui- 
dificanti del  muco,  quali  tripsina,  chimotripsina  e bromeli- 
na,  specie  se  somministrati  per  via  aerosolica;  anestetici, 
come  alotano.  etere  etilico,  cloroformio,  protossido  d’a- 
zoto (dotati  di  azione  liposolubilizzante:  molte  polmoniti 
postoperatorie  sono  legate  a microatelettasie  polmonari 
dovute  proprio  ad  alterazioni  del  surfattante);  ossigeno, 
specie  se  somministrato  per  lungo  tempo;  farmaci  anti- 
neoplastici (sui  quali  ci  si  soffermerà  brevemente  data 
l’importanza  dei  quadri  da  essi  provocati);  infine  danno 
alle  cellule  deputate  alla  produzione  del  surfattante  può 
conseguire  all’azione  di  agenti  fisici  usati  a scopo  terapeu- 
tico quali  le  radiazioni  ionizzanti  (v.  sopra). 

I momenti  patogenetici  essenziali  delle  alterazioni 
polmonari  da  lesione  del  surfattante  sono  riassunti  nella 
tab.  I:  l’esito  finale  è,  in  ogni  caso,  una  fibrosi  intersti- 
ziale diffusa,  più  o meno  grave  a seconda  dell’agente  che 
l’ha  provocata. 

II  capitolo  più  importante  di  questo  gruppo  di  pneumo- 
patie di  tipo  A.  in  quanto  dosedipendente,  è quello  ri- 


TAB.  I.  MOMENTI  PATOGENETICI  DELLA  FIBROSI 
POLMONARE  DA  DANNO  DEL  SURFATTANTE 

(da  Pozzi.  1983) 


Alterazioni  del  surfattante 

i 

Instabilità  alveolare 

i 

Microatelettasie 

i 

Congestione  e danno  capillare 
Edema  alveolare  e interstiziale 

i 

Organizzazione  fibrosa 
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ferìbile  agli  antineoplastici:  in  particolare  alla  bleomicina 
e al  busulfan,  ma  forse  anche  alle  nitrosourec. 

Per  la  bleomicina,  un  antineoplastico  usato  soprattutto 
nei  tumori  solidi  epiteliali,  ma  anche  in  linfomi  tipo 
Hodgkin,  il  rìschio  di  indurre  una  fibrosi  polmonare  è 
quasi  certo  se  si  superano  i dosaggi  di  180  mg/m2  di 
superficie  corporea;  per  il  busulfan,  utilizzato  soprattutto 
nella  leucemia  mieloide  cronica,  il  rìschio  si  manifesta 
oltre  i 1000-1500  mg/m2  di  superficie  corporea. 

In  entrambi  i casi,  il  quadro  an atomopatologico  di 
fibrosi  interstiziale  si  associa  alla  presenza  di  caratteristi- 
che cellule  iperpigmentate  presenti  nel  lume  alveolare. 

Per  le  nitrosouree  (carmustina  e lomustina),  usate 
soprattutto  nelle  localizzazioni  cerebrali  primitive  e se- 
condarie, sembra  che  un  danno  polmonare  anatomico 
possa  essere  indotto  ove  si  superino,  rispettivamente,  le 
dosi  di  1500  mg/m2  e di  5 g/m2  di  superficie  corporea. 

Tesaurismosi  polmonari  iatrogene 
Alla  base  di  un  altro  gruppo  di  pneumopatie  iatrogene  è 
un  meccanismo  da  accumulo,  da  tesaurismosi.  £ questo  il 
caso  della  pneumopatia  da  polivinitpirrolidone,  un  addi- 
tivo utilizzato  come  veicolante  in  molte  preparazioni 
farmaceutiche,  della  siderosi  polmonare  in  corso  di 
terapia  marziale  e della  talcosi  dei  tossicomani  che  si 
iniettano  talco  per  via  endovenosa.  Tali  pneumopatie 
sono  simili  a quelle  già  descrìtte  nei  soggetti  che  usano 
cosmetici  in  spray. 

Pneumopatie  iatrogene  da  lesioni  vascolari 

Una  patologia  polmonare  può  anche  essere  provocata  da 

un’azione  lesiva  prevalente  sul  distretto  vascolare. 

Complicanze  tromboemboliche  sono  descrìtte  in  corso 
di  trattamento  con  estroprogestinici  (in  donne  particolar- 
mente predisposte),  farmaci  psicotropi  (imipramina,  levo- 
mepromazina),  corticosteroidi  e ACTH.  o in  seguito  a 
pratiche  diagnostiche  o terapeutiche  quali  la  linfografia, 
lo  pneumotorace  o lo  pneumoperìtoneo. 

Ipertensione  polmonare  è stata  descrìtta  in  seguito 
all'azione  di  un  anoressizzante.  l’aminorex,  mai  commer- 
cializzato in  Italia,  che  avrebbe  determinato  innalza- 
menti della  pressione  polmonare  di  60-70  mmHg  senza 
ripercussioni  sul  circolo  generale. 

Un’angioitc  necrotizzante  gravissima,  che  conduce  a 
morte  in  brevissimo  tempo,  è stata  invece  riportata  nei 
tossicomani  che  si  iniettano  in  vena  il  cosiddetto  blue 
velvet,  una  miscela  ottenuta  rìduccndo  in  polvere  com- 
presse di  un  antistaminico,  la  piribenzamina,  e scioglien- 
dola in  un  elisir  concentrato  per  ebollizione. 

Non  deve  essere  dimenticata,  infine,  sempre  nei  tossi- 
comani. l’evenienza  dcH'cdcma  polmonare  da  overdose 
di  eroina  o di  altri  oppiacei,  come  la  morfina  o il 
metadone.  In  questi  casi  la  rapidità  di  risposta  e il 
reperto  di  anticorpi  circolanti  contro  la  morfina  nel  siero 
di  drogati  o di  ratti  esposti  sperimentalmente  a tale 
sostanza  fa  pensare  all’intervento  di  meccanismi  allergi- 
ci, anche  se  altre  osservazioni  farebbero  propendere  per 
una  disreattività  tessutale  determinata  dall’azione  far- 
macologica delle  sostanze  stesse. 
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l>efinizione 

Si  intende  per  infarto  polmonare  un  consolidamento 
emorragico  del  parenchima  del  p.  dovuto  a un’occlusione 
tromboembolica  di  uno  o più  rami  deH’arterìa  polmonare. 

Etiopatogenesì  e fisiopatologia 

La  causa  più  comune  di  infarto  del  p.  è rappresentata  da 
un  embolo  staccatosi  da  un  trombo  formatosi  nelle  vene 
profonde  delle  gambe  o nelle  vene  pelviche,  mentre  è 
rara  l’embolizzazionc  di  trombi  formatisi  nelle  vene  de- 
gli arti  superiori  o di  trombosi  intracardiache  delle  ca- 
vità destre  (v.  embolia,  embolia  dell'arteria  polmonare 
[V,  1163];  polmonare  arteria).  D’altro  canto  l’infarto 
polmonare  rappresenta  una  non  comune  conseguenza 
(meno  del  10%  dei  casi)  deU’embolia  polmonare;  esso 
può  anche  essere  dovuto  a una  trombosi  in  situ  delle 
arterie  polmonari  come  può  verificarsi  in  caso  di  cardio- 
patia congenita  associata  a grave  ipertensione  polmonare. 

Se  l’occlusione  deirarteria  polmonare  non  è seguita  da 
infarto  (evenienza  che  può  verificarsi  grazie  a un  certo 
apporto  collaterale  di  sangue  arterioso  attraverso  i rami 
bronchiali  provenienti  dall'aorta),  la  corrispondente  parte 
del  parenchima  polmonare  è ventilata  ma  non  adeguata- 
mente  perfusa,  venendo  così  a realizzarsi  uno  squilibrio 
del  rapporto  vcntilazione/pcrfusionc.  con  le  conseguenti 
alterazioni  della  funzione  respiratoria,  in  essenza  ricon- 
ducibile a un  aumento  dello  «spazio  morto»  Se  l’occlu- 
sione è invece  seguita  da  infarto  del  parenchima  polmo- 
nare, allora  il  territorio  colpito,  non  essendo  più  ventilato 
né  perfuso,  viene  a essere  completamente  escluso  dalla 
funzione  respiratoria.  Se  l’estensione  del  territorio  colpito 
è modesta  non  si  hanno  ripercussioni  apprezzabili  suU’effì- 
cienza  della  ventilazione  c sui  valori  cmogasomctrici;  se 
però  è presente  un  dolore  toracico  causato  da  una 
pleurite  reattiva,  si  può  egualmente  verificare  una  ridu- 
zione del  l'efficienza  ventilatoria,  con  conscguente  lieve 
insufficienza  respiratoria. 

Fra  i fattori  che  predispongono  all'infarto  del  p.  sono 
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Fig.  19.  A sinistra : infarto  ai  lobi  inferiore  e medio  del  p.  destro.  A destra:  infarto  polmonare;  in  sezione  è ben  visibile  la  forma 
triangolare.  ( Osser\'azione  L.  Giarelli,  M.  Melato  e G.  Antonimo). 


annoverati  la  degenza  prolungata  con  immobilità,  lo 
scompenso  cardiaco  congestivo,  la  stenosi  mitralica.  gli 
stati  postoperatori,  la  gravidanza,  l'uso  di  contraccettivi 
orali,  la  pneumopatia  ostruttiva  cronica,  l'obesità,  alcune 
alterazioni  ematologiche  quali  la  policitemia  vera. 

Le  alterazioni  tìsiopatologiche  che  conseguono  a un 
infarto  polmonare  investono  i meccanismi  funzionali  ed 
emodinamici  respiratori  e gli  scambi  gassosi.  Quale 
conseguenza  dell'atelettasia  della  zona  infartuale  si  ha 
una  riduzione  del  volume  polmonare,  che  porta  come 
conseguenza  una  riduzione  della  ventilazione  alveolare  e 
della  ventilazione  polmonare  massima.  Queste  alterazio- 
ni funzionali,  anche  se  non  rivestono  un  ruolo  importante 
nella  genesi  della  prolungata  dispnea,  tuttavia  rivestono 
un  significato  nello  sviluppo  dell'ipossiemia  arteriosa 
(saturazione  arteriosa  in  02  anche  minore  dell’85%). 
Una  rilevante  e duratura  ipertensione  polmonare  si 
verifica  solo  a seguito  di  embolie  massicce  che  abbiano 
ostruito  almeno  2/3  del  letto  arterioso.  Negli  altri  casi 
può  tutt’al  più  prodursi  un  lieve  e transitorio  aumento 
della  pressione  arteriosa  polmonare,  essenzialmente  do- 
vuto a un  fugace  vasospasmo  riflesso. 

Anatomia  patologica 

La  topografia  dell'infarto  polmonare  segue  quella  del- 
l'embolia polmonare,  con  localizzazione  in  entrambi  i p. 
in  circa  i 2/3  dei  casi,  nel  solo  p.  destro  nel  20%  dei  casi 
e solo  in  quello  sinistro  nel  10%  dei  casi;  sono  predilette 
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le  zone  corticali  del  p.  e i lobi  inferiori  sono  coinvolti  in 
misura  4 volte  maggiore  rispetto  ai  lobi  superiori  (fig.  19). 
La  maggior  parte  degli  emboli  si  localizza  nelle  arterie 
polmonari  grandi  e medie;  per  circa  1/3,  o anche  meno, 
si  localizzano  nei  piccoli  vasi. 

Tranne  che  in  casi  eccezionali,  l'infarto  del  p.  assume 


Fig.  20.  Infarto  polmonare  in  via  di  organizzazione.  {Osservazio- 
ne L.  Giarelli,  M.  Melato  e G.  Antonutto). 
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un  franco  carattere  emorragico.  All’autopsia,  le  aree 
infartuate,  per  lo  più  corticali,  presentano,  nei  casi  tipici, 
una  classica  forma  piramidale,  con  base  sulla  pleura  e 
apice  situato  in  prossimità  dell’ilo.  È peraltro  frequente  il 
reperto  di  infarti  grossolanamente  poligonali  o di  forma 
del  tutto  irregolare.  Sulla  pleura  viscerale  interessata  dal 
fenomeno  si  osserva  spesso  un  sottile  deposito  di  essudato 
fibrinoso.  Le  zone  lese  appaiono  di  colorito  rosso-scuro, 
sono  rilevate  rispetto  ai  tessuti  limitrofi  e presentano 
un’accentuata  consistenza.  All’esame  istologico  si  osserva 
una  diffusa  necrosi  coagulativa,  nell’ambito  della  quale  le 
strutture  alveolari  sono  a stento  riconoscibili  e sono 
profondamente  alterate  le  stesse  caratteristiche  tintoriali 
dei  costituenti  tessutali  e cellulari.  Negli  infarti  di  vecchia 
data  il  parenchima  polmonare  e l’essudato  emorragico 
appaiono  sostituiti  da  tessuto  connettivo  neoformato,  di 
significato  cicatriziale.  L'iniziale  fase  di  organizzazione  di 
un  esteso  infarto  polmonare  e illustrata  nella  fig.  20. 

Sintomatologia 

Nell’infarto  del  p..  alla  sintomatologia  tipica  dell’embolia 
polmonare  (tachipnca,  dispnea,  dolore  rctrostcmale,  ta- 
chicardia con  ritmo  di  galoppo,  accentuazione  del  II  tono 
sulla  polmonare,  epatomegalia  e cianosi,  preceduta  tal- 
volta da  intenso  pallore)  si  associano  tosse,  emottisi, 
dolore  pleurico  toracico,  febbre,  segni  fisici  di  addensa- 
mento pneumonico  o di  versamento  pleurico.  Qualora 
l’infarto  del  p.  sia  causato  da  un  piccolo  embolo,  può  non 
verificarsi  un'ostruzione  dell’aliena  polmonare  tale  da 
provocare  la  comparsa  di  ipertensione  polmonare.  In  tal 
caso  possono  non  manifestarsi  i segni  propri  dell’embolia. 
La  complessa  sintomatologia  dell'infarto  polmonare  si 
manifesta  generalmente  dopo  alcune  ore.  e poi  si  riduce 
gradualmente  nei  giorni  successivi  nei  casi  a evoluzione 
favorevole. 


Fifi.  21  Infarto  del  p Immagine  triangolare  opaca  alla  base 
dcìl'cmi torace  destro  da  infarto  emorragico  in  un  giovane. 
(Originale  M.  Malnoti). 
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Reperti  radiologia  e santigrafici 

I segni  radiologici  dell’infarto  del  p.  possono  ricondursi 
alla  presenza  di  un'opacità  polmonare  che  può  assumere 
la  configurazione  triangolare  (fig.  21).  «a  racchetta  »,  «a 
pera»,  «a  banda»,  o anche  alla  presenza  di  un’opacità 
della  lingula  posteriore  del  lobo  inferiore.  Questi  reperti 
possono  essere  accompagnati  da  segni  di  reazione  pleuri- 
ca o di  un  innalzamento  dell’emidiaframma.  Tuttavia 
una  diagnosi  ben  definita  può  essere  stabilita  solamente 
attraverso  l'angiopneumografìa.  I due  criteri  principali 
per  la  diagnosi  arteriogralica  di  tromboembolismo  pol- 
monare sono  i difetti  di  riempimento  intrarterioso  (aspet- 
to di  nicchia  o placca)  ovvero,  in  caso  di  ostruzione 
completa,  la  brusca  interruzione  ( abrupi  cutoff)  dell’im- 
magine radiografica  dei  rami  dell'arteria  polmonare 
(aspetto  ad  -albero  morto»).  La  scintigrafia  polmonare 
risulta  utile  per  evidenziare  un'alterazione  nella  distribu- 
zione del  flusso  ematico  polmonare,  ma  non  permette 
una  diagnosi  eziologica.  Si  evidenzia  la  presenza  di  zone 
fredde  variabili  nel  tempo.  È da  tener  presente  che  i dati 
possono  non  essere  probanti  nei  casi  di  cardiopatie  con 
ipertensione  polmonare  passiva;  nei  casi  di  broncopncu- 
mopatie  croniche,  in  cui  è opportuno  associare  una 
scintigrafìa  ventilatori;  nel  decorso  postoperatorio,  per 
un’intcrferentc  ipoventilazione. 

Dall  di  laboratorio 

Lo  studio  degli  enzimi  sierici  non  offre  dati  significativi  per 
la  diagnosi.  Infatti  la  triade  di  Wackcr  (SGOT  normale, 
iperbilirubincmia  indiretta  e aumento  della  LDH)  è 
presente  in  meno  del  15%  dei  pazienti  con  infarto 
polmonare,  mentre  il  solo  aumento  dcll’LDH  è dimostra- 
bile circa  ncll’85%  dei  casi,  ma  non  costituisce  un  reperto 
specifico,  essendo  presente  anche  nello  scompenso  cardia- 
co. nello  shock,  nella  gravidanza,  nelle  malattie  epatiche  c 
renali,  nell’anemia,  nella  polmonite  c dopo  interventi 
chirurgici.  Più  specifica  si  dimostra  la  presenza  di  un 
aumento  dcll’LDH.  associato  a valori  normali  di  CPK  e di 
idrossibutirratodeidrogenasi.  che  permette  una  diagnosi 
differenziale  nei  confronti  dell'infarto  miocardico. 

Nel  70%  dei  casi  esiste,  infine,  una  modica  leucocitosi, 
con  aumento  della  VES. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  di  infarto  polmonare  è spesso  diffìcile  da 
porre.  L'affezione,  infatti,  deve  essere  differenziata 
dall’infarto  miocardico,  dalla  polmonite  (che  peraltro  può 
associarsi  a un  infarto  polmonare,  complicando  la  dia- 
gnosi). dalla  pleurite,  dallo  scompenso  congestivo  e dalla 
pericardite. 

Prognosi 

La  prognosi  dell’infarto  del  p.  è legata  a molteplici 
fattori,  quali  l’ampiezza  dell’embolizzazione,  le  condizio- 
ni cardiorespiratorie  di  base,  le  complicazioni  infiamma- 
tone polmonari  e pleuriche. 

I pazienti  con  una  preesistente  marcata  compromissio- 
ne delle  funzioni  cardiopolmonari  presentano  un'elevata 
percentuale  di  mortalità  (circa  il  25%).  mentre  i pazienti 
con  funzioni  cardiovascolari  normali  hanno  una  minima 
percentuale  di  mortalità,  anche  se  l'embolizzazione  mas- 
siva investe  oltre  il  50%  del  letto  vascolare  polmonare. 
La  caduta  della  portata  cardiaca  (shock  cardiogeno)  è un 
indice  di  gravità  dell'infarto  del  p.  più  attendibile  del- 
l'aumento della  pressione  nell’arteria  polmonare. 

Recidive,  spesso  mortali,  possono  verificarsi  a distanza 
dal  primo  episodio,  in  percentuali  comprese  fra  il  30  e 
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il  50%  dei  casi.  La  loro  frequenza  è massima  nei  primi 

10  giorni  e diviene  trascurabile  dopo  6 mesi.  General- 
mente compaiono  allorché  il  primo  episodio  embolico 
non  è stato  opportunamente  trattato. 

Profilassi 

I.a  profilassi  dell'infarto  polmonare  segue  le  indicazioni 
proprie  della  profilassi  dell'embolia  polmonare  (v.  embo- 
lia) e si  basa  in  particolare  sulla  diagnosi  precoce  e sul 
trattamento  delle  trombosi  venose  profonde. 

Terapia 

11  trattamento  immediato  deve  tener  presente  l'obiettivo 
di  ridurre  la  mortalità  precoce  nei  casi  gravi  mediante  la 
rianimazione  e la  rimozione  dell'embolo  intrarterioso 
polmonare  (fìbrinolisi  ed  eventualmente  embolectomia); 
di  prevenire  l'estensione  del  trombo  in  sita  e le  recidive 
degli  episodi  embolici,  mediante  anticoagulanti  e inter- 
venti di  interruzione  della  via  venosa. 

In  presenza  di  dolore  grave  è opportuna  la  sommini- 
strazione di  analgesici,  evitando  però  i preparati  con 
pronunciato  effetto  sedativo,  per  la  loro  possibile  azione 
depressiva  sul  circolo  e sul  respiro.  In  caso  di  diminuzio- 
ne della  gittata  cardiaca,  con  conseguente  insufficiente 
irrorazione  dei  tessuti,  può  essere  utile  la  somministra- 
zione di  stimolanti  p-adrenergici  per  infusione,  sotto 
monitoraggio  elettrocardiografico  continuo.  Sono  altresì 
indicati  i miocardiocinetici  digitalici,  e.  secondo  l'approc- 
cio terapeutico  tradizionale,  lo  sarebbero  anche  alcuni 
antispastici  (papaverina  per  via  e.  v.)  e vasodilatatori  (ac. 
nicotinico  per  via  e.  v.). 

La  somministrazione  di  anticoagulanti  vede  in  primo 
piano  l'eparina,  impiegata  per  infusione  venosa  continua 
in  una  dose  di  attacco  di  4(XX)-5(XX)  U.,  seguita  da 
15.000-30.000  U.  nelle  24  h,  sotto  stretto  controllo 
clinico  c di  laboratorio.  Se  si  adotta  l’iniezione  e.  v., 
allora  si  impiegano  dosi  pari  a 5(XX)-10.(XX)  U.  sommini- 
strate ogni  4-6  h,  sempre  sotto  controllo  clinico  e di 
laboratorio,  osservando  le  controindicazioni  proprie  del- 
la terapia  eparinica.  specialmente  nei  soggetti  al  disopra 
dei  65  anni.  In  caso  di  complicazioni  emorragiche  si 
sospende  la  terapia  eparinica.  somministrando  quali 
antidoti  il  solfato  di  protamina  o il  blu  di  toluidina. 

Nel  trattamento  medico  immediato  dell’embolia  pol- 
monare e dell  infarto  del  p.  hanno  recentemente  assunto 
un  importante  ruolo  i farmaci  fibrinolitici  come  la  strep- 
tochinasi  e l’urochinasi.  L'impiego  di  questi  agenti  trom- 
bolitici può  infatti  consentire  una  rapida  dissoluzione  dei 
coaguli  intravascolarì  e rappresentare,  in  alcuni  casi  di 
tromboembolismo  massiccio  non  complicato  da  ipoten- 
sione arteriosa,  una  valida  alternativa  all'embolectomia 
chirurgica.  Entrambi  i farmaci  agiscono  favorendo  l’atti- 
vazione del  plasminogeno  a plasmina.  che  costituisce 
l’effettivo  enzima  fìbrìnolitico.  Per  questo  devono  essere 
impiegati,  per  risultare  efficaci,  prima  che  il  materiale 
trombotico  si  organizzi,  cioè  non  oltre  alcuni  giorni 
dall'episodio  embolico.  La  streptochinasi  si  somministra, 
per  infusione  e.  v..  alla  dose  iniziale  standard  di  250.000 
U.  in  30  min.  seguita  da  100. (XX)  U./h  per  24  h.  Anche 
l'urochinasi  si  somministra  per  infusione  e.  v.,  a dosi 
variabili  in  funzione  del  peso  corporeo  (approssimativa- 
mente 4400  U.  CTA/kg  in  10  min.  seguite  da  4400  U. 
CTA/kg  ogni  ora  per  12-24  h). 

A causa  di  possibili,  e anche  gravi,  effetti  indesiderati, 
l'indicazione  al  trattamento  trombolitico,  da  effettuarsi 
comunque  sotto  attento  e rigoroso  controllo,  deve  consi- 
derarsi limitata  ai  casi  in  cui  sia  in  pericolo  la  vita  del 
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paziente  e in  cui  non  esistano  dubbi  diagnostici.  Costitui- 
scono precise  controindicazioni:  le  emorragie  in  atto  di 
qualsiasi  tipo,  la  presenza  di  deficit  della  coagulazione, 
gli  ictus  cerebrali  e gli  interventi  chirurgici  recenti,  la 
gravidanza. 

Per  la  terapia  chirurgica  v.  embolia,  embolia  dell'arte- 
ria polmonare  (V.  1163). 
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Definizione 

L'impatto  di  emboli  di  grasso  nella  circolazione  termina- 
le polmonare  è un  evento  postraumatico  non  raro, 
caratterizzato,  sul  piano  clinico,  da  tre  principali  quadri 
sintomatologici:  insufficienza  respiratoria,  sintomi  cere- 
brali e soffusioni  emorragiche  diffuse  di  tipo  petecchiale. 

Il  reperto  autoptico  di  emboli  di  grasso  nei  p.  di  individui 
morti  per  accidenti  traumatici,  descritto  da  Zenkcr  nel  1861  e 
seguito  da  un'3mpia  sperimentazione  fìsiopatologica.  ha  trovato 
una  sua  corrispondcnz.a  clinica  solo  alla  fine  dell'Ottocento,  con 
la  descrizione,  da  parte  di  Von  Bcrgmann  (1873).  della  triade 
sintomatologica  rappresentata  da  dispnea,  confusione  mentale 
c petecchie. 

La  sindrome  da  emboli  di  grasso  (fai  embolism),  dopo 
aver  avuto  un  notevole  rilievo  nei  periodi  bellici,  ha  di 
recente  ricevuto  nuova  attenzione,  sia  per  la  non  trascu- 
rabile incidenza  in  seguito  a incidenti  automobilistici,  sia 
per  la  problematica  tuttora  aperta  con  riferimento  alla 
sua  patogenesi  (Moylan  ed  Evenson.  1977). 

Incidenza 

La  sindrome  è abitualmente  secondaria  a traumi  o 
fratture,  soprattutto  a carico  delle  ossa  lunghe  o del 
bacino.  Molto  raramente  il  quadro  è stato  descritto  in 
seguito  a traumi  del  tessuto  adiposo  o di  un  fegato  con 
infiltrazione  grassa. 

L'incidenza  della  sindrome  da  emboli  di  grasso  appare 
variabile  nelle  differenti  indagini  al  riguardo;  tale  inci- 
denza sarebbe  tuttavia  sottostimata  per  il  misconosci- 
mento di  forme  di  lieve  entità,  le  quali,  secondo  Wilson 
(1982),  si  presenterebbero  in  circa  la  metà  dei  casi  di 
fratture  del  bacino  o delle  ossa  lunghe,  come  dimostrabi- 
le dal  riscontro,  in  tali  casi,  di  una  transitoria  ipossicmia 
associata  a trombocitopcnia;  invece,  i casi  conclamati, 
nell'ordine  del  2%  degli  eventi  traumatici,  sarebbero 
stati  osservati  in  oltre  il  65%  delle  morti  durante  la  II 
guerra  mondiale  c addirittura  nel  90%  degli  individui 
deceduti  in  seguito  a incidenti  automobilistici. 
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Fisiopatologia 

I problemi  fisiopatologici  connessi  alla  sindrome  da 
emboli  di  grasso  non  appaiono  così  semplici  come  lasce- 
rebbe  supporre  l'intuitiva  interpretazione  degli  effetti 
derivanti  dall'occlusione  arteriolarc  da  parte  di  globuli  di 
grasso  penetrati  nella  circolazione.  Occorre  infatti  forni- 
re una  spiegazione  al  fatto  che  il  frequente  riscontro  di 
emboli  di  grasso  dopo  traumi  trova  riscontro  solo  in 
alcuni  pazienti  nella  tipica  sindrome  clinica.  Questa,  ad 
es.,  non  si  sviluppa  quasi  mai  in  seguito  a interventi  di 
protesi  totali  dell'anca,  nei  quali  il  passaggio  di  microem- 
boli  grassosi  nelle  vene  femorali  è pressoché  costante. 

Pertanto,  accanto  alla  «teoria  meccanica»,  proposta 
da  Gauss  nel  1924  e provata  sperimentalmente  da 
Arnim  e Grant  nel  1966,  viene  oggi  rivolto  particolare 
interesse  alla  «teoria  fìsicochimica».  già  proposta  da 
Lehman  e Moorc  nel  1927  e confermata  da  numerose 
recenti  indagini  sperimentali. 

Secondo  quest'ultima  teoria  le  patologie  respiratoria, 
cerebrale  e cutanea  sarebbero  soprattutto  secondarie 
all'effetto  tossico  di  acidi  grassi  liberi,  con  conscguente 
vasculite,  attivazione  piastrinica  e trombosi  c.  a livello 
polmonare,  con  compromissione  del  surfattantc,  edema 
ed  emorragie. 

Gli  acidi  grassi  liberi  deriverebbero  dai  globuli  di 
grasso  a livello  delle  arteriole  ostruite  a opera  di  lipasi 
tessutali,  ovvero  verrebbero  mobilizzati  direttamente  per 
lipolisi  del  tessuto  adiposo  a livello  dei  trauma  o per 
mobilizzazione  dai  depositi. 

In  effetti,  in  seguito  a traumi  si  osserva  spesso  un 
aumento  nel  siero  degli  acidi  grassi  liberi,  abitualmente 
presenti  in  tale  forma  solo  nell'1%  dell'intera  quota 
circolante,  risultando  la  restante  quota  legata  all'albumi- 
na. La  presenza  di  acidi  grassi  liberi  circolanti  viene 
favorita  dalle  catccolaminc.  dal  glucagonc  c dagli  steroidi. 

La  teoria  «fisicochimica»,  oltre  a fornire  una  migliore 
interpretazione  della  fisiopatologia  della  sindrome  da 
emboli  di  grasso,  fornisce  anche  una  spiegazione  al  fatto 
che  alcune  situazioni  cliniche  preesistenti  al  trauma 
possono  essere  considerate  come  «fattori  di  rischio»  al 
manifestarsi  della  sindrome.  Tra  questi,  particolare  at- 
tenzione è stata  rivolta  a una  riduzione  della  quota 
albuminica  presente  nel  siero,  ad  alterazioni  del  meta- 
bolismo glicidico  c lipidico  quali  quelle  presenti  nel 
diabete  o nelle  dislipidcmic.  ad  alterazioni  dei  processi 
di  coagulazione  e aggregazione  piastrinica. 

Quadro  clinico 

In  relazione  alla  prevalente  localizzazione  degli  emboli 
di  grasso  a livello  della  circolazione  terminale  cerebrale, 
polmonare  e cutanea,  i principali  segni  clinici  della 
sindrome  sono  rappresentati  da  disturbi  cerebrali,  in- 
sufficienza respiratoria  e rash  petecchiale. 

L'esordio  di  tale  sintomatologia  avviene  abitualmente 
da  24  a 72  h dopo  il  trauma,  tanto  da  giustificare,  da 
parte  di  Dennis  (1895),  una  diagnosi  differenziale  con 
altri  eventi  postraumatici  basata  sull'intervallo  di  tempo 
trascorso  dai  trauma  («regola  del  tre»):  lo  shock  insorge 
3 h dopo  il  trauma,  l'embolia  grassosa  dopo  3 giorni, 
l'embolia  polmonare  dopo  3 settimane. 

I sintomi  cerebrali  rappresentano  la  sintomatologia 
d'esordio  più  frequente  (34%  dei  casi  secondo  Wilson. 
1982)  e sono  rappresentati  da  ansietà,  agitazione,  confu- 
sione mentale  fino  al  coma. 

I sintomi  respiratori,  presenti  quali  primo  segno  clinico 
della  sindrome  nel  20%  dei  casi  (Wilson.  1982).  si 
configurano  di  solito  in  una  polipnea  (30-40  atti  respirato- 
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ri  al  min)  o in  una  dispnea  accompagnata  o meno  da 
cianosi.  Nelle  forme  più  gravi  si  ha  edema  polmonare, 
marcata  ipossiemia  con  cianosi,  fino  a forme  che  configu- 
rano il  quadro  tipico  dell'insufficienza  respiratoria  acuta 
dell'adulto  (aduli  respiratory  distress  syndrome). 

Il  rash  petecchiale,  presente  all'esordio  nel  17%  dei 
casi  (Wilson,  1982),  è abitualmente  a carico  del  tronco, 
della  congiuntiva  e del  fondo  oculare. 

A tali  sintomi  principali  possono  associarsi  sintomi 
minori  quali:  febbre  e tachicardia  (presenti  all'esordio  nel 
29%  dei  casi),  ùtero,  segni  di  danno  renale  c alterazioni 
retiniche. 

Vengono  inoltre,  da  alcuni,  distinte  forme  iperacute.  a 
esito  infausto  per  la  massiva  embolizzazionc  a carico 
delle  arterie  cerebrali  e coronariche. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  sindrome  da  emboli  di  grasso,  formulabile 
sulla  base  del  tipico  quadro  clinico  descritto  e del  suo 
tempo  di  latenza  dal  trauma,  può  trovare  conforto  in 
alcuni  dati  di  laboratorio  e strumentali. 

La  velocità  di  sedimentazione  c spesso  elevata.  Fre- 
quenti sono  anche  anemia  e piastrinopenia.  alle  quali  si 
associano  anomalie  della  coagulazione  (aumento  dei  tempi 
di  protrombina  e di  tromboplastina.  riduzione  del  fibrino- 
geno e aumento  dei  suoi  prodotti  di  degradazione, 
iperaggregabilità  piastrinica)  e alterazioni  metaboliche 
(ipoalbumincmia.  iperglieemia.  dislipidemia)  il  cui  signifi- 
cato fisiopatologico  c stato  sopra  ricordato.  Va  tuttavia 
rilevato  che.  secondo  alcuni  AA.  (Moylan  ed  Evenson. 
1977).  tali  alterazioni  sarebbero  secondarie  allo  shock 
ipovolemico  piuttosto  che  all'cmbolizzazione  grassosa. 

Un  notevole  significato  diagnostico  e fisiopatologico 
potrebbe  rivestire  il  riscontro:  a)  di  un  aumento  degli  acidi 
grassi  liberi  circolanti:  b)  di  globuli  dt  grasso  in  circolo, 
svclabiii  con  tecniche  criostatiche  o filtrando  il  siero  con 
filtri  Millipore®  di  8 mp  di  diametro  e successivamente 
colorandoli  con  Sudan  IV:  c)  di  globuli  di  grasso  nelle 
urine,  dimostrabili  con  analogo  procedimento.  Come  già 
ricordato,  tuttavia,  solo  una  ridotta  percentuale  di  sogget- 
ti in  cui  tali  reperti  sono  presenti  dopo  un  trauma  sviluppa 
la  sindrome  clinica  da  emboli  di  grasso.  Un  significato 
anche  maggiore  viene  da  alcuni  rivolto  ai  livelli  sierici  di 
lipasi  c tributirrinasi.  anche  essi  tuttavia  non  correiabili  al 
grado  di  gravità  dei  sintomi  clinici. 

Tuttavia,  i dati  di  maggiore  rilevanza  clinica  riguardano 
lo  studio  emogasanalitico,  il  quale  consente  un'esatta 
valutazione  del  grado  di  compromissione  respiratoria. 

Nelle  fasi  precoci,  all'ipossiemia  possono  essere  associa- 
te ipocapnia  c alcalosi.  legate  alliperventilazionc.  Suc- 
cessivamente il  quadro  può  essere  caratterizzato  da  grave 
acidosi,  ipercapnia  e ipossiemia.  Le  alterazioni  elettrocar- 
diografiche sono  in  genere  aspecifiche  e legate  aH'iperten- 
sione  polmonare  acuta. 

Prognosi  e terapia 

La  mortalità  per  embolia  grassosa  polmonare  è alta, 
anche  se  inferiore  a quella  che  comportano  di  per  sé  le 
gravi  sindromi  di  insufficienza  respiratoria  e di  deficit 
vascolare  cerebrale  che  ne  caratterizzano  il  quadro 
clinico.  Ad  es.,  contro  un  50%  di  decessi  per  aduli 
respiratory  distress  syndrome  (ARDS),  solo  un  8%  di  casi  di 
embolia  grassosa  con  tale  quadro  sintomatologia)  porta  a 
morte  (per  la  ARDS.  v.  respiratorio  apparato;  v.  anche: 

POLMONARE  EDEMA:  PRE-  E POSTOPERATORIO  TRATTAMENTO). 

Numerose  sostanze  sono  state  utilizzate  nell’embolia 
grassosa  quali  agenti  lipolitici,  fin  dalla  storica  scgnala- 
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zione  di  Herrmann  (1932)  sull'utilità,  a tale  scopo,  della 
somministrazione  di  alcol  per  via  parenterale.  Tra  queste, 
l’impiego  di  eparina,  anche  se  giustificato  in  relazione  ai 
benefici  effetti  lipolitici,  non  ha  trovato  sufficiente  diffu- 
sione. in  quanto  la  sua  attività  anticoagulante  può  essere 
sfavorevole  per  il  trauma  causa  dell'embolia  grassosa. 

Maggiore  utilizzazione  hanno  avuto  i corticosteroidi,  i 
quali,  ad  alte  dosi  (30  mg/kg  di  metilprednisolone  e.  v. 
ogni  8 h),  riducono  l'ipossiemia  e la  mortalità  per  embolia 
grassosa,  verosimilmente  in  relazione  al  loro  effetto 
favorevole  sul  danno  tossico  indotto  dagli  acidi  liberi. 

Da  molti  consigliato  è anche  l'uso  di  albumina  in  dosi 
tali  da  assicurarne  livelli  plasmatici  superiori  a 3.5  g%,  in 
relazione  alla  citata  capacità,  posseduta  da  tale  proteina, 
di  legare  gli  acidi  grassi  circolanti.  Nei  casi  di  shock 
ipovolemico.  possono  anche  essere  utili  infusioni  elettroli- 
tiche o trasfusioni  di  sangue  intero. 

L'ossigcnoterapia  e la  correzione  dell'equilibrio  acido- 
base  rappresentano  tuttavia  l'aspetto  più  importante  del 
trattamento  dell'embolia  grassosa.  Nelle  forme  più  lievi 
può  essere  sufficiente  l'inalazione  nasale  di  ossigeno  al 
50%.  Se.  tuttavia,  la  pressione  di  ossigeno  scende  al 
disotto  di  60  mmllg.  è necessario  ricorrere  a un’ossigeno- 
terapia  a pressione  positiva,  in  grado  di  aumentare  la 
capacità  funzionale  residua  e di  diminuire  lo  shunt 
polmonare. 
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Definizione  e generalità 

Con  il  termine  di  p.  cardiaco  si  intende  l'insieme  dei  segni, 
delle  lesioni  e delle  modificazioni  funzionali  che  si 
manifestano  a carico  del  p.  in  seguito  alla  presenza  di  una 
cardiopatia. 

Il  p.  cardiaco  non  deve  essere  confuso  con  il  cuore 
polmonare  cronico  (v.  ci:orf..  cuore  polmonare  [IV.  1901  )). 
che  sta  a indicare  il  complesso  delle  alterazioni  cardiache 
conseguenti  alla  presenza  di  un  ostacolo  ipertensivo  nel 
circolo  polmonare  dovuto  ad  alterazioni  broncopolmona- 
ri. a malattie  extrapolmonari  (obesità,  cifoscoliosi)  e a 
vasculopatie  polmonari,  primitive  o secondarie  a mi- 
croembolie polmonari  multiple. 

Il  p.  cardiaco  deve  essere  considerato,  non  come  una 
semplice  conseguenza  di  fenomeni  di  congestione  attiva  o 
passiva,  ma  come  una  vera  e propria  pneumopatia 
evolutiva  che  comporta  alterazioni  polmonari,  pleuriche, 
bronchiali,  interstiziali,  linfatiche  e ganglionari. 
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Il  p.  cardiaco  comprende  entità  anatomocliniche  diver- 
se quali  l'asma  cardiaco  (v.  cuore.  IV.  1620),  l’edema 
polmonare  (v.  polmonare  edema;  v.  anche  cuore,  insuffi- 
cienza o scompenso  cardiaco ),  il  p.  tromboembolico  dei 
mitralici  (v.  valvolari  cardiopatie),  il  p.  da  stasi. 

In  questa  voce  ci  si  riferirà  particolarmente  al  p.  da 
stasi  rimandando  per  gli  altri  argomenti,  alle  voci  sopra 
indicate. 

Anatomia  patologica 

1 reperti  anatomo-  c istopatologici  presentano  aspetti  diversi  in 
rapporto  alla  durata  c alla  gravità  del  processo. 

Macroscopicamente,  il  p.  si  presenta,  all'inizio,  di  colorito 
rosso-bluastro,  modestamente  aumentato  di  volume  e di  consi- 
stenza. c diminuito  di  elasticità.  Con  la  pressione  fuoriesce 
dalla  superficie  di  taglio  un'abbondante  quantità  di  sangue. 
Perdurando  la  stasi,  aumentano  notevolmente  la  consistenza  c 
la  rigidità  del  p.  il  cui  colorito  passa  dal  rosso-bluastro  al 
rosso-ruggine  (indurimento  bruno  [o  rosso]  del  p.  );  il  crepitio  è 
scarso. 

Istologicamente  compare  dapprima  una  notevole  dilatazione 
dei  capillari  polmonari,  che  assumono  un  decorso  tortuoso, 
sporgendo  verso  il  lume  alveolare,  che  si  riduce  di  ampiezza; 
anche  i capillari  c le  vene  dei  bronchioli  sono  molto  turgidi  c la 
corrente  venosa  è rallentata.  Con  l'aumentare  della  pressione 
venosa  polmonare  avviene  una  trasudazione  di  liquido  dai 
capillari  polmonari  nello  spazio  interstiziale  c negli  alveoli,  con 
conscguente  collasso  c atclcttasia  alveolare.  I globuli  rossi, 
eventualmente  passati  per  diapedesi  nel  lume  alveolare,  vengo- 
no fagocitati  in  frammenti,  o come  granuli  di  pigmento  emoglo- 
binico,  da  particolari  cellule  denominate  «cellule  cardiache», 
di  cui  si  discute  se  derivino  dalle  cellule  epiteliali  di  rivestimento 
degli  alveoli,  dagli  istiociti  dei  setti  alveolari,  o dai  monociti  del 
sangue  migrati  attraverso  le  pareti  dei  capillari. 

Alla  diapedesi  c all'infiltrazione  degli  eritrociti  si  accompagna 
anche  una  progressiva  ipcrplasia  delle  fibre  collagene  c di 
quelle  reticolari,  che  nella  fase  più  avanzata  assumono  un 
particolare  aspetto  anatomopatologico  che  caratterizza  il  qua- 
dro clinico  della  broncopneumopatia  reticolare  ipertrofica. 

Sintomatologia 

Nella  fase  iniziale  la  sintomatologia  può  essere  limitata 
unicamente  alla  dispnea,  dapprima  da  sforzo,  quindi 
anche  a riposo,  che  può  giungere  sino  a disturbare  il 
sonno;  successivamente  compare  la  tosse,  spesso  accom- 
pagnata da  escreato  mucoso  che  può  mentire,  special- 
mente  negli  anziani,  una  bronchite,  o più  frequentemen- 
te da  un  escreato  brunastro  in  cui  è possibile  evidenziare 
le  cellule  cardiache. 

L'esame  obiettivo  mette  in  evidenza  la  presenza  di 
segni  di  congestione  polmonare,  la  cui  gravità  è in 
relazione  con  il  grado  di  stasi  polmonare  e con  il 
contenuto  sieroso  del  p.  Si  ascoltano  rantoli  a piccole 
bolle,  localizzati  abitualmente  alle  basi,  che,  in  caso  di 
attacco  di  asma  cardiaco  o di  edema  polmonare  acuto,  si 
diffondono  su  tutti  i campi  polmonari  anteriormente  e 
posteriormente,  spesso  accompagnati  da  sibili.  Nella 
stenosi  mitralica  scompensata  invece,  anche  in  presenza 
di  stasi  elevata,  i rantoli  sono  scarsi  e possono  anche 
essere  assenti,  e si  ascolta  solamente  un  respiro  aspro. 

Spesso  si  nota  la  comparsa  di  emottisi,  dovute  alla 
rottura  di  microvarici,  legate  al  grande  sviluppo  di 
anastomosi  venose  tra  le  venule  bronchiali  distali,  tribu- 
tarie delle  vene  polmonari  (piccolo  circolo)  e le  venule 
bronchiali  prossimali  tributarie  delle  vene  bronchiali 
(grande  circolo). 

Nella  donna  mitralica  in  fase  iperfollicolinemica  si  può 
anche  manifestare  un'emottisi  di  origine  alveolare  che 
compare  abitualmente  nel  corso  di  una  crisi  di  soffoca- 
mento (edema  polmonare  acuto  emorragico). 
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Reperti  radiologici 

La  presenza  del  l’edema  interstiziale  provoca  la  comparsa 
di  ben  determinati  segni  radiologici,  c precisamente:  linee 
settali  A e B di  Kerley;  manicotti  pcrivasali  e peribron- 
chiali; sfumatura  del  disegno  vascolare  ilare,  che  può 
assumere  il  caratteristico  aspetto  «a  farfalla»;  riduzione 
della  trasparenza  polmonare  in  sede  peri-ilare.  In  alcuni 
casi  i vasi,  presi  d infilata , appaiono  come  piccole  ombre 
disseminate  che  possono  simulare  una  tbc  miliare. 

La  stasi  polmonare  cronica,  con  fibrosi  e deposizione 
di  cmosidcrina,  determina  la  comparsa  di  ombre  nodula- 
ri.  espressione  di  piccoli  focolai  emosiderinici.  che  posso- 
no andare  incontro  a calcificazione  e anche  ossificazione. 

Rilievi  strumentali 

Nella  fase  iniziale  della  stasi  polmonare,  allorché  la 
sintomatologia  c limitata  alla  pura  dispnea  da  sforzo, 
l'ecocardiografìa  consente  una  valutazione  incruenta  e 
precoce  della  funzione  ventricolare  sinistra  in  pazienti 
con  cardiopatie  che  evolvono  verso  l'insufficienza  cardia- 
ca. Essa  permette  di  valutare  la  dilatazione  del  ventrico- 
lo sinistro  c la  compromissione  della  sua  attività  riguar- 
dante, essenzialmente,  una  riduzione  della  funzione 
contrattile  (prima  fase  dcirinsuffìcienza  cardiaca  latente). 

Un  analogo  ruolo  riveste  la  meccanocardiografìa,  at- 
traverso il  calcolo  dei  tempi  sistolici:  l'allungamento  del 
periodo  prccspulsivo  e l'accorciamento  di  quello  espulsi- 
vo. con  aumento  del  rapporto  PEP/LVET  (senza  modifi- 
cazioni della  durata  della  sistole  elettromeccanica)  pos- 
sono rivelare  abbastanza  precocemente  un'insufficienza 
cardiaca  (PEP:  Pre-Ejection  Periodi  LVET:  Left  Ventricu- 
lar  Ejection  Time). 

Le  prove  di  funzionalità  respiratoria  dimostrano  la 
presenza  di  riduzione  della  compiiance  polmonare,  ipo- 
ventilazione  alveolare,  e ipossia.  con  conseguente  mar- 
cata riduzione  della  capacità  vitale,  della  capacità  pol- 
monare totale  c della  ventilazione  massima  per  minuto. 

Il  cateterismo  delle  cavità  destre  dimostra  un  aumento 
della  pressione  ematica  nel  cuore  destro  e nell'arteria 
polmonare. 

Decorso  e prognosi 

La  stasi  polmonare  cronica  favorisce  l'insorgenza  di  gravi 
infarti  polmonari  da  embolia,  spesso  fatali,  o di  infarti  da 
flebite  delle  vene  polmonari.  I-a  stasi  polmonare  acuta 
(edema  polmonare)  è spesso  l'episodio  conclusivo  fatale 
del  cardiopatico.  Anche  la  polmonite  costituisce  un 
frequente  episodio  terminale  dei  p.  da  stasi,  dando 
spesso  luogo  a un  particolare  tipo  d'infiltrazione  edema- 
tosa del  p.  che  è talvolta  diffìcile  differenziare  dall'ede- 
ma polmonare  vero  e proprio. 

Per  la  trattazione  dell'ipertensione  polmonare  v.  iper- 
tensione arteriosa  poi  monare;  per  l’embolia  dell'arteria 
polmonare  v.  embolia,  embolia  dell'arteria  polmonare. 

Bibliografìa 

Friedberg  C.  K..  Erkrunkungcn  des  Herzens,  1972,  2 cd., 
Thieme.  Stuttgart. 

Fucting  F..  Polvmcchanocardiograph y . Principtes  and  Clinica / 
Use,  1982.  Mannhcimcr  Morseli  Grossclruckerci.  Mannheim 
Laurcnccau  J.  L.,  Malcrguc  M C..  Ecocardiografia,  li.  1982, 
Cortina.  Milano. 

L'insufficienza  cardiaca  latente.  Simposio  intemazionale.  1977, 
Bocnringcr  Biochcmia.  Milano. 

Morpurgo  M..  Diagnosi  e terapia  delle  maialile  di  cuore,  1979, 
3 cd..  Ferrio.  Milano. 

Piékarski  A..  Come  interpretare  un  ecocardiogramma , 1982, 
Marra  pese- Demi.  Roma. 

The  Merck  Manual.  1982.  14  cd..  Merck.  Rahway. 

ROMEO  BOLDRJNI 


CISTI 

Il  termine  di  cisti  del  p.  dovrebbe  essere  riservato  alle  sole 
formazioni  situate  in  ambito  polmonare  c costituite  dalla 
caratteristica  struttura  di  tipo  cistico.  Tale  proprietà  è 
presentata  dalle  cisti  congenite  polmonari  e dalle  cosid- 
dette cisti  broncogene  (v.  sopra:  malformazioni ; v.  anche: 
bronchi.  III.  245).  In  realtà,  la  dizione  cisti  del  p.  viene 
spesso  attribuita  a molteplici  condizioni  morbose  caratte- 
rizzate dalla  presenza  di  cavità  aeree  nell'ambito  polmo- 
nare. A tale  gruppo  di  malattie  pseudocistiche  possono 
appartenere  gli  pncumatoccli  (v.)  c le  pseudocisti  postin- 
fiammatoric.  alcuni  quadri  bronchiettasici  (v.  bron  cu  iet- 
tasi E)  e di  sequestrazione  polmonare  (v.  sopra,  malforma- 
zioni), le  cosiddette  «cisti  enfisematose»,  secondo  Miller 
riscontrabili  in  alcuni  casi  di  enfisema  polmonare.  Esiste 
poi  il  capitolo  delle  cisti  parassitarle  del  p.  trattato  sotto 
l'esponente  pneumopatie  parassitare.  In  tali  situazioni  la 
diagnosi  di  «cisti  del  p.»  deriva  essenzialmente  da  reperti 
radiologici  c non  istopatologici.  comportando  problemi  di 
diagnostica  differenziale  radiologica  anche  con  altre 
situazioni  bollose  c cavitarie  del  p.  quali  le  caverne 
tubercolari  (v.  tubercolosi  polmonare).  L'argomento 
verrà  pertanto  specificamente  trattato  sotto  l’esponente 
respiratorio  apparato,  semeiotica  radiologica. 
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Epidemiologìa 

I tumori  del  p.,  nella  maggior  parte  dei  casi,  originano 
dai  bronchi  centrali  o periferici  c dovrebbero  perciò 
essere  chiamati,  più  propriamente,  carcinomi  bronchiali. 
Molti  AA.  usano  infatti  i due  termini  come  sinonimi. 

Prima  del  xx  sec.  il  cancro  del  p.  era  estremamente 
raro  e i trattati  di  medicina  ne  contenevano  solo  poche  e 
inadeguate  descrizioni.  Solo  negli  anni  '20  si  cominciò  a 
notare  un  aumento  dell'incidenza  di  tale  malattia,  attri- 
buito inizialmente  ai  più  accurati  metodi  diagnostici  e 
solo  successivamente  a un  reale  incremento  della  sua 
incidenza.  Questo  sorprendente  incremento  è appare n- 
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temente  riferibile  a fattori  ambientali  e professionali,  e in 
particolare  al  fumo  di  sigarette. 

È da  tempo  noto  che  gli  uomini  sono  colpiti  da  tumori 
del  p.  molto  più  frequentemente  delle  donne.  Recente- 
mente tuttavia,  si  è notata  una  parziale  inversione  di 
questa  tendenza.  Infatti,  mentre  nel  1920  il  rapporto  dei 
casi  tra  uomini  e donne  era  di  2 e addirittura  di  6,7  nel 
1959,  nel  1979  tale  rapporto  scendeva  a 3,6  (Doli  e Peto, 
1983).  Questa  inversione  di  tendenza  sarebbe  attribuibile 
ad  un'attuale  maggior  incidenza  di  cancro  nelle  donne, 
verosimilmente  in  rapporto  alla  maggior  abitudine  al 
fumo  diffusasi  con  un  certo  ritardo  nel  sesso  femminile. 

Il  trattamento  del  cancro  del  p.  ha  solo  un  modesto 
effetto  nel  ridurre  la  mortalità  per  tale  malattia  che 
costituisce,  nel  Regno  Unito,  il  28,7%  di  tutti  i decessi  per 
cancro.  Negli  U.S.A.  il  cancro  del  p.  ha  una  incidenza  del 
70/100.000  nell'uomo  c del  18/100.000  nella  donna 
(Frank,  1982).  In  Italia,  secondo  dati  dell'OMS  del  1981. 
le  percentuali  di  morti  per  tumore  polmonare 
(13.4/100.000  maschi  di  età  tra  35  e 44  anni)  risulterebbe- 
ro particolarmente  elevate  c inferiori  solo  a quelle 
dell'Argentina.  Tale  fenomeno  sarebbe  stato  messo  in 
relazione  al  progressivo  incremento  del  consumo  di 
tabacco  che  dovrebbe  far  temere  un  ulteriore  incremento 
dell'incidenza  di  tumori  polmonari  nei  prossimi  anni 
qualora  non  vengano  adottate  rigorose  misure  di  controllo 
sull'abitudine  al  fumo  (La  Vecchia  e Franceschi,  1984). 

L'incremento  osservato  nell'incidenza  dei  tumori  del  p. 
non  è stato  accompagnato  da  variazioni  nella  prevalenza 
delle  differenti  varietà  istologiche,  sebbene  tale  osserva- 
zione potrebbe  essere  inquinata  dalle  recenti  segnalazio- 
ni di  tumori  costituiti  da  un  insieme  di  più  tipi  istologici. 
Inoltre,  l’incidenza  relativa  dei  più  comuni  tipi  istologici 
(carcinoma  squamoccllularc.  adenocarcinoma,  carcinoma 
a piccole  cellule)  varia  a seconda  della  nomenclatura 
impiegata,  della  regione  geografica  in  cui  viene  eseguito 
l'esame  c a seconda  che  la  diagnosi  sia  stata  posta  su 
materiale  bioptico  o autoptico. 

Con  riferimento  alla  frequenza  delle  differenti  varianti 
istologiche,  uno  studio  condotto  negli  U.S.A.  ha  segnalato 
una  forte  correlazione  tra  maggior  abitudine  al  fumo  e 
incremento  di  incidenza  nelle  donne  di  carcinoma  squamo- 
cellulare.  carcinoma  indifferenziato  e carcinoma  a oat  celi 
(«a  cellule  a grano  d’avena»).  Tale  associazione,  segnala- 
ta anche  nell'uomo,  non  c stata  tuttavia  confermata  in  uno 
studio  condotto  nello  Shcfficd  da  Kennedy  (1973). 

Etiologia 

Non  esistono  dati  a favore  della  possibilità  che  fattori 
genetici  svolgano  un  ruolo  di  importanza  analoga  a quello 
svolto  dai  fattori  ambientali  nei  determinismo  del  cancro 
del  p. 

Prima  di  elencare  i vari  fattori  ambientali  imputati  nella 
ctiologia  dei  tumori  del  p.  bisogna  ricordare  che  il  potenziale 
carcinogcnctico  di  un  fattore  può  essere  aumentato  da  altri.  Cosi, 
i lavoratori  delle  miniere  di  uranio  hanno  un  notevole  rischio  di 
sviluppare  un  cancro  del  p..  ma  il  rischio  c moltiplicato  se  sono 
anche  fumatori.  Benché  l'incidenza  del  cancro  del  p.  sia  cosi  ben 
correlata  in  lutto  il  mondo  prevalentemente  all'uso  di  tabacco, 
sono  state  riportate  variazioni  nella  distribuzione  geografica 
indipendenti  da  tale  fattore.  Può  essere  al  riguardo  segnalata 
l'osservazione  di  Jindal  c coll,  che  i pazienti  affetti  da  cancro  del  p. 
nell'India  del  Nord  risultano,  rispetto  ai  casi  osservati  nei  paesi 
occidentali,  di  età  più  giovanile  c abitualmente  non  fumatori. 

Fumo  di  tabacco 

! dati  più  significativi  sull'importanza  del  fumo  di  tabacco 
nell'etiologia  del  carcinoma  broncogcno  provengono  da 
studi  epidemiologici. 
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Tra  le  indagini  più  note  possono  essere  ricordate  quelle  di 
Wyndcr  c Graham  c di  Doli  c Hill.  Wyndcr  c Graham 
pubblicarono  nel  1950  uno  studio  basato  su  osservazioni  cliniche 
in  605  uomini  affetti  da  tumore  polmonare.  Escludendo  l'adcno- 
carcinoma  dal  loro  studio,  tali  AA.  trovarono  che  non  meno  del 
96.5%  dei  pazienti  portatori  di  tumore  del  p.  erano  stati  fumatori 
per  molti  anni  c che  il  51,2%  di  essi  poteva  essere  classificato 
come  «forte  fumatore».  Ancora  più  evidente  fu  l'osservazione 
che  il  cancro  del  p.  nei  non  fumatori  o nei  lievi  fumatori  era  un 
evento  estremamente  raro,  incidendo  solo  sul  2.5%  di  questi 
soggetti.  In  uno  studio  successivo  Graham  (1954)  notò  che 
l'X6.5%  dei  malati  di  cancro  fumava  almeno  un  pacchetto  di 
sigarette  al  giorno,  e che  il  72%  lo  aveva  fatto  per  almeno  30-50 
anni.  Solo  1*1 .3%  dei  malati  non  era  fumatore. 

Doli  c Hill,  nel  1950.  pubblicarono  il  risultato  di  uno  studio 
statistico  prospettico  che  dimostrava  una  chiara  associazione  tra 
fumo  c cancro  del  p.  I.a  loro  classica  indagine  fu  condotta 
analizzando  l'abitudine  al  fumo  di  41.000  medici  inglesi,  a cui  fu 
chiesto  di  riempire  brevi  c semplici  questionari,  cosi  da  poter 
ottenere  un  elevalo  numero  di  risposte.  Come  fumatore  era 
definito  chi  aveva  fumato  una  sigaretta  al  giorno,  o il  suo 
equivalente  in  tabacco  da  pipa  o in  sigari,  per  almeno  1 anno. 
Dopo  6 anni  Doli  e Hill  furono  in  grado  di  dimostrare:  1)  che 
all'aumento  dell'abitudine  al  fumo  corrispondeva  un  marcato  e 
costante  incremento  di  morte  per  cancro  del  p.:  2)  che  esisteva 
una  significativa  maggiore  mortalità  nei  fumatori  di  sigarette 
rispetto  a quelli  di  pipa:  3)  che  non  vi  erano  significative 
differenze  tra  gli  abitanti  delle  città  c quelli  delle  campagne, 
tale  dato  deponendo  a sfavore  del  ruolo  svolto  daH'inquinamen- 
to  atmosferico  nel  favorire  lo  sviluppo  di  un  carcinoma  polmo- 
nare. 

Ouestc  osservazioni  furono  confermate  e sviluppate  dopo  12 
anni  di  studio  (Doli  c Hill.  1964).  quando  fu  anche  possibile 
dimostrare  che  l'incidenza  di  cancro  del  p.  in  soggetti  che 
avevano  smesso  di  fumare  diminuiva  sostanzialmente  c che 
continuava  a diminuire  quanto  più  lungo  era  il  periodo  da 
quando  avevano  smesso.  Inoltre,  il  rischio  di  sviluppare  un 
cancro  del  p.  era  minore  in  lievi  c medi  fumatori  che  non 
aspiravano  il  fumo  rispetto  a quelli  che  lo  aspiravano.  Particolar- 
mente drammatica  fu  la  dimostrazione  della  relazione  diretta  tra 
l’incidenza  di  morte  per  cancro  del  p.  e numero  di  sigarette 
fumate. 

Tutte  queste  osservazioni  possono  essere  prese  come 
una  indicazione  dell'importanza  del  fumo  nel  cancro  del 
p.,  ma  non  una  prova  che  il  fumo  causi  il  cancro.  Peraltro, 
anche  le  ricerche  più  recenti  indicano  che  un'ipotesi 
contraria  ò pressoché  insostenibile,  indicando  anzi  altre 
significative  correlazioni  tra  fumo  e cancro  del  p. 

Infatti,  si  è osservato  che  il  rischio  di  sviluppare  un 
cancro  del  p.  aumenta  con  il  diminuire  dell'età  in  cui  si  è 
cominciato  a fumare  e,  viceversa,  diminuisce  fortemente 
quanto  più  lungo  è il  periodo  da  cui  si  è smesso:  che 
all’aumento  di  vendita  delle  sigarette  corrisponde,  dopo 
un  preciso  intervallo  di  tempo,  un  aumento  dell'inciden- 
za del  cancro  (Doli  e Peto,  1983);  può  essere  anche  di  un 
certo  interesse  segnalare  che  la  mortalità  è minore  tra  i 
soggetti  che  fumavano  sigarette  a basso  contenuto  di 
catrame  rispetto  a quelli  che  fumavano  sigarette  ad  alto 
contenuto. 

A favore  del  ruolo  svolto  dal  fumo  nel  determinismo  di 
tumori  del  p.  depongono,  infine,  i risultati  di  numerosi 
studi  sperimentali,  anche  se  non  c noto  l’esatto  meccani- 
smo con  cui  il  fumo  c in  relazione  alla  carcinogenesi  o se 
possono  essere  implicati  anche  altri  fattori  concomitanti. 
Condensati  di  fumo,  posti  a contatto  della  pelle  del  topo, 
causano  infatti  carcinomi  cpidermoidali  e papi  Homi. 
L'osservazione,  tuttavia,  che  l'aggiunta  di  olio  di  crotone 
accelera  la  produzione  dei  tumore,  ha  indotto  alcuni  a 
ritenere  che  il  fumo  sia  un  fattore  in  grado  di  promuove- 
re lo  sviluppo  dei  tumori  polmonari  piuttosto  che  di 
avviare  il  processo  neoplastico  cellulare. 
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Inquinamento  atmosferico  e industriale 
Sebbene  alcuni  studi  condotti  negli  anni  ’50  avessero 
suggerito  che  V inquinamento  atmosferico  potesse  svolgere 
un  ruolo  ncll'etiologia  del  cancro  del  p..  attualmente  tale 
fattore  viene  considerato  di  minore  importanza. 

Wyndcr  (1961)  ad  es..  in  uno  studio  sull'incidenza  del  cancro 
del  p.  a Venezia  — città  a basso  inquinamento  atmosferico 
prodotto  da  autoveicoli  e industrie  — riportava  che  l'incidenza 
dei  cancro  del  p.  era  identica  a quella  di  altre  città.  L'abitudine 
al  fumo  nei  pazienti  veneziani  affetti  da  cancro  del  p.  c in 
pazienti  di  controllo  sani  indicava  peraltro  chiaramente  nel  fumo 
un  fattore  di  primaria  importanza  ncll'etiologia  della  malattia. 

Simili  conclusioni  potevano  essere  tratte  anche  da  studi 
condotti  in  Islanda,  dove  il  cancro  del  p.  era  raro  fino  al  1950  per 
poi  divenire  in  seguito  molto  più  frequente.  Il  grado  di  inquina- 
mento atmosferico  a Reykjavik  era  minimo,  mentre  la  vendita  di 
sigarette  aveva  subito  un  considerevole  aumento. 

Sebbene  negli  ultimi  anni  l'attenzione  sia  stata  concen- 
trata sulle  relazioni  tra  fumo  e cancro  del  p.,  può  essere 
ricordato  come  in  passato  la  malattia  fosse  stata  messa  in 
rapporto  prevalentemente  a fattori  di  inquinamento  indu- 
striale. 

Nel  xvt  sec.  era  noto  che  alcuni  minatori  dell'Europa  Centrale 
morivano  in  età  non  avanzata  per  una  malattia  polmonare  che  in 
seguito  fu  interpretata  come  carcinoma  bronchiale.  I due 
principali  centri  minerari  erano  a Schnccbcrg  c a Joachimsthal. 
Da  ambedue  i centri  venivano  estratti  rame,  ferro,  argento, 
cobalto,  arsenico,  bismuto  c nichel;  era  tuttavia  l'uranio, 
presente  in  alte  concentrazioni  nei  minerali  da  cui  questi  metalli 
venivano  estratti,  la  sostanza  indicata  quale  maggiore  responsa- 
bile della  malattia. 

In  Inghilterra  c nel  Galles  non  ò stato  peraltro  riportato  un 
aumento  dell'insorgenza  di  cancro  del  p.  negli  agricoltori  o nei 
lavoratori  delle  industrie  per  l'estrazione  del  carbone,  o in 
ambienti  lavorativi  con  alla  incidenza  di  silicosi.  Tuttavia  ò stalo 
segnalato  un  aumento  dell'incidenza  di  carcinoma  negli  addetti 
ai  lavori  che  espongono  ai  gas  di  carbone,  al  catrame  o 
all'asbesto.  Infatti  la  mortalità  per  neoplasia  polmonare  tra  i 
pensionati  che  erano  stati  in  contatto  con  tali  gas  era  due  volte 
più  alta  di  quella  che  ci  si  sarebbe  potuto  aspettare,  ed  era 
massima  in  coloro  che  avevano  lavorato  alla  distillazione  del 
carbone. 

Tra  i fattori  di  inquinamento  industriale,  particolare 
significato  per  l'etiologia  del  tumore  del  p.  è stato 
attribuito  aH’arfrnio.  L'inalazione  di  asbesto  si  associa 
con  numerose  varietà  di  lesioni  polmonari,  quali  la  fibrosi, 
il  mesotclioma  e il  cancro  del  p. 

Si  suppone  che  tutte  le  varietà  di  asbesto  siano  carcinogcnc 
anche  se  c stato  affermato  che  le  fibre  del  Canada  sono  più 
pericolose  rispetto  alle  fibre  lunghe  estratte  da  altre  miniere 
(Wycrs,  1949).  Al  contrario,  il  mesotclioma  pleurico  è quasi 
interamente  determinato  dalle  lunghe  e sottili  libre  di  amosite  o 
di  crocidolitc.  Lo  studio  di  casi  isolati  aveva  fatto  ipotizzare,  già 
negli  anni  '30.  una  stretta  relazione  tra  cancro  del  p.  ed 
esposizione  all'asbesto.  Questa  non  si  basava  su  dati  statistici 
certi  prima  dello  studio  pubblicato  da  Doli  (1955)  sulle  cause  di 
morte  in  105  soggetti  che  lavoravano  con  l'asbesto:  di  questi,  ben 
KO  erano  deceduti  per  cancro  del  p.  dimostrando  quindi  un'inci- 
denza molto  più  alta  rispetto  a quella  del  resto  della  popolazio- 
ne. Inoltre,  lo  studio  di  113  uomini  che  lavoravano  in  ambienti 
contaminati  da  asbesto  da  almeno  20  anni  documentava  una 
mortalità  per  cancro  del  p.  significativamente  più  elevata  di 
quella  che  si  sarebbe  aspettata  nel  resto  della  popolazione 
maschile. 

È interessante  notare  che  dalla  maggior  parte  delle 
indagini  risulta  che  i malati  di  cancro  erano  anche 
fumatori,  ed  è quindi  verosimile  che  il  fumo  abbia  un 
effetto  sinergico  nella  carcinogenesi  da  asbesto. 

467 


L'istologia  dei  tumori  da  asbesto  è stata  studiata  da  Whitwell 
c coll.  (1974)  e.  sorprendentemente,  il  tipo  più  frequente  in 
questi  casi  c risultato  essere  l'adcnocarcinoma,  con  un'incidenza 
del  34%.  £ stato  perciò  ipotizzato  che  le  fibre  di  asbesto 
possano  essere  trasportate  alla  periferia  del  p.  dove  esercite- 
rebbero il  loro  effetto  carcinogcno.  Il  carcinoma  che  colpisce  i 
fumatori,  nella  maggior  parte  dei  casi,  ha  uno  sviluppo  ilare  c 
istologicamente  i rappresentato  da  un  carcinoma  squamocellu- 
lare  o a oat  celi.  I carcinomi  indotti  dall'asbesto  per  la  loro 
localizzazione  periferica  tendono  a invadere  precocemente  la 
pleura  e sono  frequentemente  situali  nei  lobi  basali. 

Anche  l’inalazione  di  composti  di  cromo , in  lavoratori 
addetti  alla  lavorazione  di  cromati,  si  associa  con  un 
aumento  del  rischio  di  sviluppare  una  neoplasia  polmo- 
nare e il  contenuto  in  cromato  del  p.  è.  in  tali  casi, 
particolarmente  alto  in  rapporto  a quello  di  altri  organi. 

Fra  i minatori  delle  miniere  di  ferro  il  15%  dei  decessi 
è imputabile  a cancro  del  p.  sebbene  in  tali  miniere  non 
esista  l’esposizione  a sostanze  radioattive. 

Infine,  sembrerebbero  essere  carcinogeni  anche  i com- 
posti inorganici  dell  ursemco.  dal  momento  che  i lavora- 
tori addetti  alla  produzione  dell'iprite  ammalano  più 
facilmente  di  cancro  del  p. 

Malattie  associate 

Il  carcinoma  del  p.  può  essere  considerato  una  compli- 
canza di  malattie  che  provocano  una  fibrosi  polmonare 
interstiziale.  La  principale  tra  queste  malattie  è la  sclerosi 
sistemica,  che  colpisce  quasi  esclusivamente  le  donne  e 
nella  quale,  tuttavia,  in  assenza  di  una  fibrosi  polmonare 
non  si  ha  praticamente  mai  lo  sviluppo  di  un  carcinoma 
polmonare.  In  questa  malattia  di  solito  si  ha  lo  sviluppo 
di  un  carcinoma  a cellule  alveolari  o di  un  adcnocarcino- 
ma,  ma  è stato  anche  descritto  lo  sviluppo  di  un 
carcinoma  a oat  celi  e squamocellulare. 

Benché  sia  accettato  che  il  fumo  di  sigarette  rappre- 
senta un  importante  fattore  etiologico  della  bronchite 
cronica,  pochi  studi  hanno  chiaramente  dimostrato  una 
relazione  tra  bronchite  cronica  c tumore  del  p..  anche  se 
l'esistenza  di  una  significativa  associazione  può  essere 
ipotizzata  sulla  base  di  numerose  indagini  (Campbell  c 
Lee.  1963;  van  Dcr  Wal  c coll.,  1966).  I risultati  di 
questi  studi  sono  spesso  condizionati  dalla  difficoltà  di 
formulare  con  certezza  la  diagnosi  di  bronchite.  Sembre- 
rebbe. tuttavia,  che  una  correlazione  tra  le  due  malattie 
possa  esistere  anche  indipendentemente  dal  ruolo  svolto 
dal  fumo.  Può  essere  al  riguardo  ricordato  lo  studio  di 
Rimington  (1968).  condotto  su  21.000  uomini  mediante 
esami  radiografici  c questionari  sull'abitudine  al  fumo  e 
sulla  quantità  e frequenza  dell'espettorazione.  Da  que- 
sto studio  è apparsa  evidente  una  maggiore  incidenza  di 
neoplasie  nei  soggetti  con  produzione  cronica  di  espetto- 
rato, indipendentemente  dalla  quantità  di  tabacco  fumato. 

È stato  anche  affermato  che  soggetti  con  enfisema 
centrolobulare,  condizione  direttamente  correlata  al 
fumo  di  tabacco,  mostrano  una  maggiore  incidenza  di 
cancro  polmonare. 

Anatomia  patologica 

Aspetti  macroscopici 

Un  attento  esame  macroscopico  di  p.  fissato  mostra  che  i 
carcinomi  polmonari  originano,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  da  un  bronco.  Nei  casi  avanzati  il  tumore  può 
obliterare  il  lume  delle  vie  aeree  vicine  ed  è allora 
difficile  accertarne  l'origine  bronchiale.  I lobi  superiori 
sono  più  frequentemente  colpiti  dei  lobi  inferiori  e il  p. 
destro  più  spesso  del  sinistro.  Il  carcinoma  spesso  ulcera  i 
bronchi  vicini  (fig.  22).  il  che  può  essere  causa  di  emottisi. 
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Fig.  22.  Carcinoma  del  bronco  principale  di  sinistra  che  ulcera 
la  mucosa.  Si  può  notare  del  sangue  all'interno  del  lume 
bronchiale 


Frequentemente  si  ha  ostruzione  delle  vie  aeree  con 
atelettasia  della  porzione  distale  del  lobo  o del  segmento 
colpito  (fig.  23).  Ne  risulta  una  ritenzione  del  secreto 
bronchiale  con  bronchiettasie.  infezione  secondaria  con 
febbre,  leucocitosi  ncutrofila  e aumento  della  velocità  di 
eritrosedimentazione.  La  dispnea,  sintomo  comune  in 


Fig.  24.  Esteso  carci- 
noma periferico  del 
lobo  superiore  di  si- 
nistra con  necrosi 
centrale. 


ìh  a 

i®V  Fig.  23.  Collasso  di 

un  segmento  polmo- 
nare  e bronchiettasie 
njV1  nel  lobo  superiore  di 

>V‘  • sinistra  determinate 

da  un  carcinoma  che 
occlude  un  bronco 
segmentarlo. 
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questi  pazienti,  è dovuta  aU’atelcttasia.  all'interessa- 
mento mediastinico  c alla  rigidità  dell'albero  bronchiale 
provocata  dal  tumore.  Nei  grossi  tumori  periferici  è 
comune  l'invasione  del  parenchima  circostante  c la 
necrosi  centrale  (fig.  24).  In  questi  casi  l’esame  radiologi- 
co può  rivelare  la  presenza  di  un  ascesso  polmonare  e di 
un  livello  idroaereo.  In  individui  di  sesso  maschile  c di 
media  età  un  ascesso  polmonare  deve  far  sospettare  la 
contemporanca  presenza  di  carcinoma  bronchiale  (casisti- 
che nordamericane  indicano  come  dovuti  a carcinoma 
bronchiale  circa  il  40%  degli  ascessi  polmonari). 

Sede  del  tumore.  - Le  statistiche  riguardanti  il  punto 
d'origine  del  carcinoma  bronchiale  sono  contrastanti  in 
quanto  i dati  derivanti  dall'esame  necroscopico,  da  quello 
istologico  o dagli  esami  radiologici  si  riferiscono  a popola- 
zioni disomogenee.  Walter  e Pryce  (1955).  in  un  attento 
esame  dei  p.  provenienti  da  resezioni  chirurgiche,  trova- 
rono che  il  41%  dei  tumori  erano  centrali,  originando  da 
un  bronco  principale  o segmentano,  mentre  il  49%  era 
periferico,  originando  nei  piccoli  bronchi  o nei  bronchioli. 
Solamente  il  3.3%  era  classificato  come  intermedio, 
avendo  origine  da  una  piccola,  ma  visibile  diramazione 
bronchiale.  Al  contrario,  in  uno  studio  autoptico.  Bryson 
e Spencer  (1951)  trovarono  che  solo  il  2.8%  era  classifica- 
bile come  periferico.  Il  motivo  di  questa  discrepanza  è 
probabilmente  dovuto  al  fatto  che  i tumori  periferici  sono 
più  facilmente  asportabili  delle  lesioni  centrali. 

Tumori  primitivi  multipli.  - Ben  documentata  è la 
possibilità  dell'insorgenza  di  più  tumori  polmonari  in  uno 
stesso  paziente,  e sono  stati  addirittura  descritti  tre 
differenti  tumori  primitivi  in  uno  stesso  lobo  polmonare. 
Anche  se  i tumori  multipli  possono  essere  dello  stesso 
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tipo  istologico,  a volte  possono  coesistere  un  carcinoma 
epidcrmoidalc.  un  carcinoma  a oai  celi  e un  adenocarri- 
noma.  Chauduri  (1971)  stabilì  i criteri  necessari  per 
formulare  la  diagnosi  di  secondo  carcinoma  primitivo: 
ciascun  tumore  deve  essere  maligno  c non  deve  essere  la 
metastasi  di  un  altro  tumore.  Per  essere  assolutamente 
certi  del  secondo  punto  le  caratteristiche  istologiche  dei 
due  tumori  dovrebbero  essere  differenti,  ma  questo  è 
discutibile  in  quanto  in  uno  stesso  paziente  o in  uno 
stesso  p.  è possibile,  ad  es..  trovare  due  carcinomi 
squamoccllulari  primitivi  e indipendenti. 

Diffusione.  - Purtroppo  una  delle  caratteristiche  del 
tumore  del  p.  è la  tendenza  a manifestarsi  con  metastasi. 
La  neoplasia  si  propaga  per  invasione  diretta,  per  via 
linfatica  e per  via  ematica.  La  disseminazione  linfatica 
interessa  inizialmente  i linfonodi  ilari  e frequentemente 
si  accompagna  a una  invasione  delle  strutture  adiacenti 
dando  una  sindrome  della  cava  superiore.  A volte  il 
riscontro  di  un  linfonodo  ingrossato  nella  regione  dei 
muscoli  scaleni  del  collo  può  essere  il  primo  sintomo. 
L’esame  istologico  dei  linfonodi  che  drenano  un  carcino- 
ma bronchiale  può  mostrare  non  solo  il  tumore  seconda- 
rio, ma  anche  una  reazione  similsarcoidea  segno  di  una 
reazione  immunitaria.  Lina  simile  reazione  si  può  rileva- 
re nel  parenchima  polmonare  (fig.  25). 

La  disseminazione  del  tumore  al  p.  controlaterale  non 


Fig.  25.  Sezione  istologica  di  parenchima  polmonare  che  mostra 
un  carcinoma  squamoso  poco  differenziato  con  un  adiacente 
granuloma  enitclioide  similsarcoidea  (90  x).  (Riprodotto  con  il 
permesso  della  Casa  Editrice  Churchill- Livmgstone). 


Fig.  26.  Mucosa 
bronchiale  normale 
formata  da  un  epite- 
lio cilindrico  ciliato 
pscudost  ratificato 
(320  x).  ( Riprodotto 
con  il  permesso  della 
Casa  Editrice  Chur- 
chill-Eivin, astone). 


Fig.  27.  ( cllula  basale  con  grande  nucleo  inciso,  al  microscopio 
elettronico  (I.V(MK)  x) 


è frequente,  ma  a volte,  nei  casi  avanzati,  il  p.  può 
essere  sede  di  linfangitc  carcinomatosa  con  i caratteristi- 
ci aspetti  radiologici  delle  strie  B di  Kcrlcy  determinate 
dalla  fibrosi,  dall’edema  e dalla  presenza  del  (umore  nei 
setti  intcrlobulari. 

Le  metastasi  per  via  ematica  sono  di  comune  riscontro 
c le  sedi  più  colpite  sono  il  fegato,  le  ghiandole  surrenali, 
il  cervello  c le  ossa.  In  generale,  le  metastasi  sono  più 
frequenti  nel  microcitoma  e ncH’adenocarcinoma.  c ciò  è 
probabilmente  dovuto,  in  quest'ultimo  caso,  alla  preva- 
lente localizzazione  periferica.  Le  metastasi  per  via 
ematica  sono,  a causa  della  ricca  vascolarizzazione  del 
p..  una  frequente  caratteristica  di  questa  malattia  c non 
sono  in  relazione  al  tipo  istologico.  Un  attento  esame  del 
p.  fissato  può  spesso  rivelare,  già  a occhio  nudo,  l'inva- 
sione dei  vasi  polmonari.  Il  microcitoma.  in  particolare, 
si  accompagna  spesso  a invasione  dei  vasi  polmonari:  in 
questi  casi  le  embolie  neoplastichc  sono  un  fattore 
importante  nella  genesi  delle  metastasi. 

Istologia  della  mucosa  bronchiale 

I bronchi  normali  sono  rivestili  da  un  epitelio  di  tipo  cilindrico 
cibato  contenente  vari  tipi  cellulari  (fig.  26).  Teoricamente 
ognuno  di  questi  tipi  cellulari  può  dare  origine  a una  neoplasia. 
Questo  epitelio  riposa  su  una  membrana  basale.  Direttamente 
adiacente  al  versante  interno  della  membrana  basale  vi  sono  le 
cellule  basali  donde  si  pensa  originino  le  altre  cellule  epiteliali 
(fig.  27).  L’aspetto  delle  cellule  basali  c in  accordo  am  il  loro 
ruolo  di  cellule  germinative.  Tali  cellule  presentano  un  nucleo 
grande,  inciso,  con  un  alto  rapporto  nuclcocitoplasmatico.  Ix) 
scarso  citoplasma  contiene  poche  lonofibrillc.  glicogeno  c ribo- 
somi  liberi.  Alla  microscopia  elettronica  si  osserva  un  ampio 
spazio  tra  le  cellule  basali,  entro  il  quale  si  proiettano  numerosi 
microvilli  e processi  citoplasmatici.  Le  cellule  sono  a contatto 
attraverso  i dcsmosomi.  È stato  sostenuto  che  nei  fumatori  vi 
siano  particolari  cellule  basali  (Sidhu.  1982)  caratterizzate  da  un 
apparato  di  Golgi  ben  evidente  e numerosi  granuli  citoplasmati- 
ci pleiomorfi.  Disperse  tra  le  cellule  basali,  a intervalli  irregola- 
ri. si  trovano  le  cellule  di  Feyrter  o cellule  K.  in  maggior  numero 
nei  picaili  bronchi  ma  presenti  a tutti  i livelli  dell’albero 
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trachcobronchialc  c nelle  ghiandole  bronchiali  sicromucosc. 
Infrequenti  nell'adulto,  tali  cellule  sono  molto  più  frequenti  nei 
feti  e nei  neonati.  Insieme  alla  cellule  di  Kultschitzsky  dell'inte- 
stino tenue  le  cellule  K fanno  parte  del  sistema  APUD  ( Amine 
Precursor  Uptake  Decarboxvlaiion).  hanno  un'ampia  base  di 
impianto  sulla  membrana  basale.  Alla  microscopia  ottica  il  loro 
citoplasma  appare  chiaro;  risultano  inoltre  argentofìle  ma  non 
argentarmi.  La  microscopia  elettronica  rivela  la  presenza  di 
caratteristici  granuli  intracitoplasmatici  rotondeggianti,  con  una 
zona  chiara  circostante  e una  membrana  esterna,  che  vengono 
denominati  «vescicole  a centro  denso»;  il  loro  diametro  varia 
tra  80  e 170  nm.  Sulla  base  della  grandezza  di  questi  granuli. 
Hagc  (1973)  ha  diviso  le  cellule  in  tre  tipi;  tipo  l con  granuli  fino 
a 110  nm.  tipo  II  con  granuli  tra  110  e 140  nm.  tipo  III  con 
granuli  più  grandi  di  140  nm.  Si  ritiene  che  queste  cellule 
abbiano  una  funzione  endocrina  e proprietà  chemoccttrici  come 
dimostrato  dalla  loro  degranulazione  in  condizioni  di  ipossia. 
Posseggono  inoltre  processi  dendritici  citoplasmatici  che  si 
estendono  attraverso  la  mucosa  verso  la  superfìcie  luminale. 

Le  cellule  intermedie  sono  cosi  denominate  poiché  hanno  una 
posizione  intermedia  tra  le  cellule  basali  e le  cellule  cibate  (fig. 
28).  Derivano  dalle  cellule  basali  e sono  in  grado  di  differen- 
ziarsi sia  in  cellule  mucoscccmcnti  che  in  cellule  citiate.  L'apice 
cellulare  può  raggiungere  la  superfìcie  luminale.  Queste  cellule 
appaiono  allungate,  con  nucleo  grande,  ovale  e con  un  abbon- 
dante citoplasma  contenente  mitocondri  e un  reticolo  cndopla- 
smalico  rugoso.  Quelle  che  danno  origine  alle  cellule  mucose- 
cementi  hanno  una  maggiore  densità  citoplasmatica,  mentre 
quelle  che  si  differenziano  in  cellule  citiate  hanno  citoplasma 
piuttosto  pallido. 

Le  cellule  cilindriche  ciliate  si  trovano  dalla  trachea  ai  bron- 
chioli  terminali.  Hanno  un  ruolo  essenziale  nella  difesa  del  p. 
attraverso  il  meccanismo  di  trasporto  mucociliare  con  cui  le 
particelle  corpuscolatc  vengono  allontanate  dall'albero  respira- 
torio (Dunnill.  1979).  Il  nucleo  è in  posizione  basale,  il  citopla- 
sma contiene  pochi  ribosomi  ma  vi  sono  molti  mitocondri  a 
livello  apicalc.  Le  cellule  sono  adese  tra  loro  mediante  evidenti 
desmosomi  posti  in  prossimità  della  supcrfìcc  luminale. 

Le  cellule  mucosecernenti  sono  meno  numerose,  in  un  p. 
normale,  delle  cellule  ciliate.  Hanno  il  nucleo  in  posizione 
basale,  un  evidente  apparato  di  Golgi  e un  abbondante  reticolo 
cndoplasmatico  rugoso.  Piccole  gocce  di  mucina  (mucinogcnc)  si 
formano  nella  regione  sopranuclcarc:  fondendosi,  gradualmcn- 
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Fig.  28.  Mucosa  bronchiale  normale.  Al  microscopio  elettronico 
si  notano  cellule  caliciformi  con  gocce  di  muco,  cellule  cilindri- 
che cibate  e cellule  intermedie  (2(XK)  x).  (Riprodotto  con  il 
permesso  dello  Casa  Editrice  Churchill- Livingstone). 


Fig.  29.  Iniziale  iperplasia  delle  cellule  basali  (400  x). 


te  aumentano  di  grandezza,  si  muovono  verso  l'apice  della 
cellula  e sono  finalmente  espulse  per  esocitosi.  L'aspetto  della 
cellula  dipenderebbe  dal  momento  in  cui  si  osserva,  essendo  in 
relazione  al  ciclo  di  produzione  del  muco.  Le  cellule  mucosecer- 
nenti hanno  la  loro  maggiore  densità  a livello  dei  bronchi  e. 
normalmente,  sono  scarse  nei  hronchioli  dove  possono  avere  un 
forte  aumento  in  caso  di  bronchite  cronica. 

Cellule  di  Clara.  Rispetto  alle  cellule  mucosecernenti  le 
cellule  di  Clara  sono  più  nurperose  nei  bronchioli.  dove  si 
trovano  sia  isolate  che  in  piccoli  gruppi.  Spesso  e possibile 
distinguerle  al  microscopio  ottico  dalle  cellule  cibate  perché 
sono  più  prominenti  nel  lume.  Un'identificazione  certa  richiede, 
però,  il  ricorso  al  microscopio  elettronico,  dove  si  notano 
numerosi  mitocondri  e un  abbondante  reticolo  cndoplasmatico 
liscio.  Caratteristica  principale  é tuttavia  la  presenza  di  numero- 
si granuli  eleitrondensi  concentrati  vicino  alla  superfìcie  lumina- 
le È praticamente  certo  che  queste  cellule  siano  correlale  con 
la  produzione  di  una  sostanza  similsurfattante. 

Rigenerazione  della  mucosa  bronchiale 

In  varie  condizioni  si  può  avere  disepitelizzazione  della  mucosa 
bronchiale  come,  ad  cs.,  nelle  infezioni  virali  e nell'asma 
bronchiale.  La  mucosa  ha  tuttavia  una  spiccata  capacità  rigene- 
rativa per  la  proliferazione  delle  cellule  basali.  La  sequenza 
delle  modificazioni  che  si  hanno  durante  la  rigenerazione  è ben 
conosciuta:  inizialmente  si  sviluppa  un  epitelio  di  tipo  squamo- 
so-stratificato  il  quale,  dopo  circa  3 settimane,  si  differenzia  in 
un  epitelio  cilindrico  cibato.  È probabile  che  la  mctaplasia 
squamosa  in  molti  casi,  in  particolare  nei  soggetti  con  infezione 
bronchiale,  rappresenti  un  fenomeno  rigenerativo. 

Iperplasia  delle  cellule  basali 

Uno  studio  sistematico  della  mucosa  bronchiale  condotto  su 
materiale  autoptico  da  Aucrbach  e coll.  (1956)  ha  dimostrato 
che  l'iperplasia  delle  cellule  basali  (fig.  29)  è molto  più  frequente 
nei  fumatori  rispetto  ai  non  fumatori,  mentre  la  mctaplasia 
squamosa  è solo  lievemente  più  frequente  nei  fumatori.  Le 
lesioni  consistono  in  un  aumento  del  numero  delle  cellule  basali 
che  possono  interessare  fino  a quindici  strati  della  mucosa 
bronchiale  A differenza  della  mctaplasia  squamosa,  le  cellule 
superficiali  sono  ancora  cibate,  sebbene  nei  forti  fumatori  vi  sia 
spesso  un'impressionante  perdita  di  ciglia  e si  notino  numerose 
cellule  atipiche.  In  un  successivo  lavoro  Aucrbach  e coll.  (1962) 
hanno  dimostrato  che  nei  soggetti  che  hanno  smesso  di  fumare  il 
numero  di  cellule  con  nuclei  atipici  diminuisce  progressivamente 
con  l'aumentare  dell'Intervallo  tra  l'interruzione  dell’abitudine 
al  fumo  e la  morte. 
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Fig.  30.  Displasia  della  mucosa  bronchiale.  Si  noti  la  stratifica- 
zionc  delle  cellule  e la  presenza  in  vicinanza  della  superficie 
mucosa  di  grandi  nuclei  atipici  (400  x).  {Riprodotto  con  il 
permesso  della  Casa  Editrice  Churchill- Livin gitone). 


Displasia 

Una  broncodisplasia  come  quella  che  si  riscontra  nel  carcinoma 
in  situ , si  nota  spesso  nella  mucosa  adiacente  a un  carcinoma 
bronchiale.  Questo  reperto  non  è cosi  frequente  come  nella 
cervice  uterina  o nella  laringe,  dove  tali  modificazioni  sono 
riconosciute  come  stati  precancerosi;  ciò  tuttavìa  è forse  deter- 
minato dalla  difficoltà  di  ottenere  adeguato  materiale  bioptico 
in  assenza  di  una  sintomatologia.  Se  vi  è displasia  vi  può  essere 


una  stratificazione  dell’epitelio  squamoso,  ma  i nuclei  atipici  si 
trovano  in  vicinanza  della  superficie  bronchiale  (fig.  30).  Nei  casi 
avanzati  si  ha  un  coinvolgimcnto  dell'intero  epitelio,  con  perdita 
della  normale  polarità,  e si  possono  notare  facilmente  nudei 
atipia  c metastasi  senza  interruzione  della  membrana  basale.  È 
ragionevole  ammettere  che  molti  dei  carcinomi  squamosi  dei 
bronchi  originino  da  tali  arce  dispotiche. 

Classificazione  istologica  dei  tumori  polmonari 

L'aspetto  macroscopico  dei  tumori  polmonari  è stretta- 
mente  variabile  e alla  microscopia  ottica  si  può,  a volte, 
notare  la  presenza  di  più  tipi  cellulari.  Sebbene  dò 
renda  ardua  una  classificazione  istologica  dei  tumori  del 
p.,  nel  1967  l’OMS  ne  ha  proposta  una  tratta  principal- 
mente dal  lavoro  di  Kreyberg.  Recentemente  questa 
classificazione  è stata  rivisitata  ed  è stata  proposta  una 
nuova  classificazione  (tab.  II;  OMS.  1982). 

Tale  classificazione  è estremamente  dettagliata  includendo 
varie  forme  di  tumori,  benigni  e maligni,  di  derivazione  epite- 
liale. connettivale  o mesot oliale:  ciò  fa  si  che  qualsiasi  istopato- 
logo,  cercando  di  inquadrare  un  determinato  tumore  in  una 
delle  categorie  elencate  incontri  non  poche  difficoltà,  anche  per 
il  già  ricordato  frequente  riscontro  di  forme  miste.  In  questuiti- 
ma  evenienza  va  tuttavia  rilevato  che  esiste  comunque  presso- 
ché costantemente  la  presenza  di  una  forma  dominante,  a 
conferma  della  natura  unitaria  dei  tumori  del  p.  sempre 
prospettata  anche  nel  passato  (Olcott.  1955).  Tuttavia  la  clasafi- 
cazionc  dcll’OMS  ha  trovato  ampi  consensi  c solo  recentemente 
gli  studi  ultrastrutturaii  e l’uso  di  anlicorpi  monodonali  per  lo 
studio  delle  proprietà  immunopatologiche  dei  tumori  hanno 
portato  ad  alcune  variazioni,  alle  quali  si  farà  riferimento. 

La  classificazione  dcll'OMS.  basata  sulla  microscopia 
ottica,  è di  grande  aiuto  all'istopatologo  per  «etichettare» 


TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  ISTOLOGICA  DEI  TUMORI  POLMONARI 


(QMS.  1982) 


I.  Tumori  epiteliali 

A)  Benigni 

1)  Papillomi 

a)  Papilloma  a cellule  squamose 

b)  Papilloma  di  « transizione  » 

2)  Adenomi 

a)  Adenoma  plciomorfico  (tumore  «misto») 

b)  Adenoma  monomorfico 

c)  Altri 

B)  Displasia 
Carcinoma  in  situ 

C)  Maligni 

1)  Carcinoma  squamoso  (carcinoma  cpidcrmoidalc) 
Variante:  Carcinoma  (squamoso)  a cellule  fusiformi 

2)  Carcinoma  a piccole  cellule  (microcitoma) 

a)  Carcinoma  a oai  celi 

b)  Carcinoma  a cellule  intermedie 

c)  Carcinoma  a oat  celi  misto 

3)  Adenocarcinoma 

a)  Adenocarcinoma  acinoso 

b)  Adenocarcinoma  papillare 

c)  Carcinoma  bronchioloalvcolarc 

d)  Carcinoma  solido  con  formazione  di  muco 

4)  Carcinoma  a grandi  cellule 

Varianti:  a)  Carcinoma  a cellule  giganti;  b)  Carcinoma 
a cellule  chiare 

5)  Carcinoma  adenosquamoso 
b)  Carcinoidi 

7)  Carcinoma  delle  ghiandole  bronchiali 

a)  Carcinoma  adcnocistico 

b)  Carcinoma  mucocpidcrmoidak 

c)  Altri 


II.  Tumori  dei  tessuti  molli 

III.  Tumori  mcsoteliuli 

A)  Mesotelioma  benigno 

B)  Mesotelioma  maligno 

1)  Epiteliale 

2)  Fibroso  (a  cellule  fusiformi) 

3)  Bifasico 

IV.  Altre  varietà 

A)  Benigni 

B)  Maligni 

1)  Caranosa reuma 

2)  Blastoma  polmonare 

3)  Melanoma 

4)  Linfomi 

5)  Altri 

V.  Tumori  secondari 

VI.  Tumori  non  classificati 

VII.  Iasioni  similt umorali 

A)  A ma  noma 

B)  Lesioni  Unfoproliferative 

C)  Tumoretti 

D)  Granuloma  tosino  filo 

E)  Emangioma  sclerosante 

F)  Lesioni  infiammatorie  pseudotumorali 

G)  Altri 
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ogni  caso.  Tale  classificazione  può  tuttavia  essere  fuor- 
viarne quando  si  consideri  l'istogenesi  e la  patogenesi  dei 
tumori  polmonari;  essa  inoltre  è di  dubbio  valore  per 
un'esatta  valutazione  prognostica. 


» 

b 


Carcinoma  squamoso 

Nell'albero  bronchiale  normale  manca  l'epitelio  squamo- 
so. ma,  come  già  riferito  in  precedenza,  spesso  vi  sono 
zone  di  metaplasia  squamosa  che  giustificano  la  frequen- 
za di  questo  tipo  di  carcinoma.  Bisogna  però  ricordare 
che  vi  sono  alcuni  dubbi  che  questi  tumori  possano 
insorgere  da  zone  di  metaplasia.  A volte  l'esame  della 
mucosa  immediatamente  adiacente  al  tumore  rivela 
infatti  aspetti  che  potrebbero  essere  classificati  come 
displasia  grave,  mentre  altre  volte  questa  zona  sembra 
essere  un  normale  epitelio  cilindrico  pseudostratificato; 
ciò  potrebbe  essere  determinato  dalla  crescita  del  tumo- 
re che  va  a coprire  la  zona  di  metaplasia. 

L’aspetto  caratteristico  alla  microscopia  ottica  è rap- 
presentato dalla  cheratinizzazione  e dalla  presenza  di 
ponti  intercellulari  (fig.  31).  Il  grado  di  differenziazione  è 
variabile;  infatti  alcuni  tumori  mostrano  una  considere- 
vole formazione  di  perle  cornee  mentre  altri  appaiono 
quasi  anaplastici  con  rari  ponti  intercellulari.  Durante 
l'accrescimento,  nella  neoplasia  si  possono  notare  zone 
di  necrosi  e di  cavitazione.  L'esame  ultrastrutturale  di 
zone  ben  differenziate  rivela  un  abbondante  citoplasma 
con  molto  glicogeno,  ma  scarso  reticolo  endoplasmatico 
rugoso.  Vi  sono  numerosi  processi  citoplasmatici  posti  in 
larghi  spazi  intercellulari.  Questi  microvilli  differiscono 
da  quelli  che  si  riscontrano  nei  tumori  di  origine  ghiando- 
lare in  quanto  hanno  una  distribuzione  casuale  c non 
mostrano  una  tendenza  direzionale.  Le  cellule  possono 
essere  unite  insieme  da  desmosomi  ben  sviluppati  sui 
quali,  in  molti  casi,  convergono  delle  tonofibrillc  (fig.  32). 
Questi  gruppi  di  tonofibrille  appaiono  spesso  come  com- 
patti mazzetti  curvi  e rappresentano  una  caratteristica 
del  carcinoma  squamoccllularc.  Nelle  zone  ben  differen- 
ziate la  cheratina  c depositata  su  questi  filamenti;  nelle 
forme  meno  differenziate  questi  elementi  sono  meno 
frequenti,  o del  tutto  assenti,  c invece  si  riscontra  un 
incremento  dei  poliribosomi  e un  evidente  reticolo  cndo- 
plasmatico  rugoso.  Le  cellule  tumorali  possono  essere 
grandi  tanto  che  alcuni  AA.  classificano  questi  tumori 
come  carcinomi  a grandi  cellule;  a un  attento  esame  si 
possono  tuttavia  osservare  giunzioni  dcsmosomichc  c la 
maggior  parte  degli  istopatologi  non  classifica  un  carcino- 
ma a «grandi  cellule»  come  squamoccllularc  se  non 
sono  presenti  tonofibrille. 

Altri  due  punti  riguardanti  l'istologia  di  questo  tumore 
rivestono  particolare  importanza:  a)  come  è anche  ripor- 
tato nella  classificazione  deU’OMS,  a volte  si  possono 
riscontrare  delle  cellule  fusiformi  che  possono  portare  a 
una  errata  diagnosi  di  sarcoma.  Sono  infatti  ben  cono- 
sciuti i carcinomi  squamosi  a cellule  fusiformi  c questa 
diagnosi  può  essere  facilmente  confermata  dalla  micro- 
scopia elettronica  che  dimostra  la  presenza  di  tonofibrille 
c desmosomi;  b)  un  esame  istochimico  eseguito  mediante 
colorazione  con  alcian  blu  e PAS  permette  di  evidenziare 
spesso  nei  carcinomi  squamosi  la  presenza  di  muco  nel 
citoplasma  delle  cellule  tumorali  e anche  in  piccoli  spazi 
similacinosi.  Questo  reperto  non  esclude  la  diagnosi  di 
carcinoma  squamoso,  ha  però  un  significato  importante 
come  prova  della  natura  bifasica  di  molti  tumori  polmo- 
nari, e indica  la  mancanza  di  una  precisa  identità  delle 
cellule  tumorali  in  vivo. 

Classificazione  dei  tumori  squamosi.  - Sulla  base  della 


* 


Fig.  31.  Carcinoma  squamoso  del  bronco  in  cui  si  nota  una 
tipica  cheratinizzazione  (W  x). 


Copyrighted  image 


Fig.  32.  Microfotografia  al  microscopio  elettronico  della  giunzio- 
ne tra  due  cellule  di  un  carcinoma  squamoso.  Si  notino  i to- 
nofilamenti  che  convergono  su  desmosomi  ben  sviluppati 
(22.000  x). 


microscopia  ottica  è possibile  dividere  i carcinomi  squa- 
mosi in  tre  gruppi. 

1)  Carcinomi  ben  differenziati  con  evidente  cheratiniz- 
zazione, stratificazione,  presenza  di  ponti  intercellulari  e 
di  perle  cornee  epiteliali. 

2)  Carcinomi  moderatamente  differenziati,  simili  ai 
precedenti  ma  meno  chcratinizzati. 

3)  Carcinomi  scarsamente  differenziati  nei  quali  solo 
un  esame  molto  attento  rivela  la  presenza  di  ponti 
intercellulari  e la  formazione  di  cheratina  da  parte  di 
alcune  cellule. 

Spesso,  se  le  ultime  due  caratteristiche  non  sono 
evidenti,  il  tumore  viene  classificato  come  un  carcinoma 
a grandi  cellule;  in  questo  caso  la  microscopia  elettronica 
permetterà  una  corretta  diagnosi  (Churg,  1978). 

Citologia  esfoliativa.  - Esiste  una  buona  correlazione 
tra  l'aspetto  citologico  delle  cellule  tumorali  nell’espetto- 
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Fig.  35.  Carcinoma  a oat  celi  con  formazione  di  rosette  (270  x). 


peri  vascolare  di  cellule  tumorali;  4)  rosette  costituite  da 
aggregati  di  cellule  che  circondano  una  zona  centrale 
vuota  (fig.  35);  Azzopardi  pensò  che  queste  formazioni  si 
fondessero  in  tubuli;  5)  tubuli  c duttuli.  che  si  presentano 
come  spazi  vuoti  circondati  da  cellule  cuneiformi:  in 
realtà  queste  formazioni  rappresentano  solo  un  partico- 
lare aspetto  delle  «rosette»  c non  costituiscono  quindi 
un  qu.idro  particolare;  6)  I cmalossilinofìlia  delle  pareti 
vasali.  estremamente  caratteristica,  la  quale  si  pensa 
determinata  dalla  deposizione  di  DNA.  Questo  reperto  è 
di  più  facile  riscontro  in  materiale  autoptico  piuttosto  che 
in  quello  bioptico  (fig.  36). 

Le  mitosi  sono  abbastanza  frequenti  c spesso  è presen- 
te una  marcata  necrosi.  Un^ particolare  interessante  è 
l'apparente  mancanza  di  risposta  al  tumore  da  parte 
dell'ospite,  con  scarsa  reazione  fibrosa  c scarso  infiltrato 
linfocitario.  La  disseminazione  del  tumore  è precoce  e 
avviene  per  via  ematica  c linfatica;  spesso  si  ha  anche 
una  notevole  infiltrazione  peri  bronchi  ale. 

L’esame  al  microscopio  elettronico  (fig.  37)  mostra 
grandi  nuclei  con  numerose  zone  a cromatina  addensata. 


Fig.  33.  Cellule  di  un  carcinoma  squamoso  nell'espettorato.  (Ri- 
prodotto con  il  permesso  della  Casa  Editrice  Churchill- Livtng- 

Mone) 


Fia.  34.  Carcinoma  bronchiale  a oat  celi  costituito  da  piccole 
cellule  intensamente  colorate  (45  x). 


rato  e l'istologia.  Lo  striscio,  in  caso  di  carcinoma 
squamoso,  mostra  cellule  con  tipiche  caratteristiche  ma- 
ligne. plciomorfìchc  con  nuclei  ipercromici  e un  elevato 
rapporto  nuclcoritoplasmatico  (fig.  33). 

Carcinoma  a piccole  cellule  (microcitoma) 

I tre  tipi  di  tumore  elencati  sotto  questo  nome  nella 
tab.  II  (coll.  475-476)  sono  ben  differenziabili. 

Le  caratteristiche  del  carcinoma  a oat  celi  (a  chicco 
d’avena),  che  è la  varietà  più  importante,  sono  state 
mirabilmente  descritte  da  Azzopardi  (1959).  Il  tumore  è 
costituito  da  lamine  di  piccole  cellule  ovali  con  nuclei 
evidenti  (fig.  34).  che  spesso  appaiono  «nudi»  per  la 
scarsa  quantità  di  citoplasma  presente.  Azzopardi  de- 
scrisse 6 caratteristiche  peculiari:  1)  un  aspetto  flussifor- 
mc.  caratterizzato  da  piccoli  o grandi  gruppi  di  cellule 
con  orientamento  parallelo  al  loro  asse  maggiore;  è 
spesso  diffìcile  distinguere  le  singole  cellule  ed  il  quadro 
simula  un  grossolano  artefatto;  2)  un  aspetto  nastrifor- 
me. simile  al  precedente,  ma  con  uno  spessore  di  una  o 
due  cellule;  3)  pscudoroscttc  formate  da  un  mantello 


Fig  36.  Carcinoma  a oat  celi  con  vasi  sanguigni  centrali  che 
mostrano  I cmatossilinofilia  delle  pareli.  Notare  la  variabilità 
della  grandezza  cellulare  (110  x) 
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babilmcntc  in  funzione  della  diligenza  con  la  quale  ven- 
gono ricercati  c della  quantità  del  materiale  disponibile 
per  lo  studio. 

I criteri  diagnostici  da  seguire  per  la  classificazione  dei 
carcinomi  a piccole  cellule  non  sono  rigidi.  Vollmer  ha 
dimostrato  (1982)  che  la  grandezza  delle  cellule  varia  da 
quella  riscontrabile  nel  carcinoma  a piccole  cellule  a 
quella  del  carcinoma  a grandi  cellule.  Inoltre  è impor- 
tante notare  come,  nel  carcinoma  a oat  celi,  la  grandezza 
delle  cellule  varia  nello  stesso  tumore,  ed  è di  conse- 
guenza in  funzione  del  luogo  della  biopsia.  Infatti,  quan- 
do è possibile  esaminare  l'intero  tumore,  è evidente  una 
discreta  variabilità  del  diametro  cellulare.  Ouanto  detto, 
insieme  al  fatto  che  non  c'è  differenza  di  sopravvivenza 


Fig.  37.  Microfotografia  al  microscopio  elettronico  di  un  carci- 
noma a oat  celi  in  cui  si  notano  le  caratteristiche  cellule  allunga- 
te con  grandi  nuclei  c scarso  citoplasma  (4500  x).  [Riprodotto 
con  il  permesso  della  Casa  Editrice  Churchill- Livingstone). 


I nucleoli  non  sono  eccessivamente  prominenti.  Scarsa- 
mente rappresentati  appaiono  i mitocondri,  il  reticolo 
endoplasmatico  rugoso  e l’apparato  di  Golgi.  A volte 
può  essere  difficile  mettere  in  evidenza  le  caratteristi- 
che vescicole  a centro  (fig.  38)  che.  in  alcuni  casi,  per 
contro,  possono  essere  presenti  anche  nel  15-25%  delle 
cellule. 

Lo  scarso  numero  di  vescicole  spiega  la  difficoltà  di  di- 
mostrare l’argirofìlia  nelle  sezioni  in  paraffina. 

La  differenziazione  dai  carcinoidi  è importante  per  la 
prognosi  più  favorevole  di  questi  ultimi.  I carcinoidi  sono 
costituiti  da  cellule  monomorfe  a disposizione  nastrifor- 
me, il  rapporto  nucleocitoplasmatico  è più  basso,  manca 
la  necrosi  e l'cmatossilinofilia  dei  vasi  ed  è presente  una 
chiara  argirofilia.  Al  microscopio  elettronico  sono  molto 
più  evidenti  le  vescicole  neurosecretorie  a centro  denso. 

Il  carcinoma  a cellule  intermedie  (fig.  39),  come  impli- 
ca il  suo  nome,  è costituito  da  cellule  di  aspetto  e gran- 
dezza intermedi  tra  il  tipico  carcinoma  a oat  celi  c il  car- 
cinoma a grandi  cellule.  Generalmente  non  si  presenta 
con  quell'aspetto  nastriforme  descritto  in  precedenza  per 
il  carcinoma  a oat  celi.  I nuclei  sono  più  grandi  con  nu- 
cleoli più  evidenti,  le  cellule  mostrano  la  tendenza  a riu- 
nirsi in  piccoli  gruppi  e spesso  si  nota  uno  scarso  stroma 
con  infiltrato  linfoplasmocitario  indice  di  una  risposta 
dell’ospite  al  tumore. 

All'esame  ultrastrutturalc  i contorni  delle  cellule  ap- 
paiono più  definiti  e vi  sono  spesso  ben  sviluppate  giun- 
zioni cellulari.  Le  vescicole  neurosccrctoric  a centro 
denso  si  distinguono  più  facilmente. 

Con  il  termine  di  carcinoma  a oat  celi  misto  si  intendo- 
no quei  tumori  in  cui  si  riscontra  un  carcinoma  a oat  celi 
in  combinazione  con  uno  squamoso,  che  è la  forma  più 
frequente,  o un  carcinoma  a oat  celi  in  combinazione  con 
un  adenocarcinoma  (fig.  40).  La  frequenza  con  la  quale 
questi  tumori  cosiddetti  misti  vengono  riscontrati  è pro- 
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Fig.  38.  Microfotografia  al  microscopio  elettronico  del  citopla- 
sma di  una  cellula  di  un  carcinoma  a oat  celi  in  cui  si  notano  le 
vescicole  a centro  denso  (50.000  x).  ( Riprodotto  con  il  permesso 
della  Casa  Editrice  Churchill- Livingstone). 
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Fig.  39.  Carcinoma  a piccole  cellule,  del  tipo  «a  cellule  inter- 
medie» (220  x). 
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Fig.  40.  Associazione  di  un  carcinoma  a oat  celi  con  un  carcino- 
ma squamoso  poco  differenziato.  Il  carcinoma  a oat  celi  è evi- 
dente alla  periferia  della  fotografia  (220  x).  ( Riprodotto  con  il 
permesso  della  Casa  Editrice  Churchill-Livingstone). 


• ^ « 


Fig.  41.  Cellula  dell'espettorato  di  un  paziente  con  carcinoma  a 
oal  celi  (300  x).  (Riprodotto  con  il  permesso  della  Casa  Editrice 
Churchill- Livingstone). 


in  casi  di  carcinoma  a piccole  cellule  o di  carcinoma  a 
cellule  intermedie,  mette  in  discussione  tutto  il  sistema  di 
subclassiftcazione  descritto. 

Le  cellule  da  cui  origina  il  carcinoma  a piccole  cellule 
sono  state  oggetto  di  numerose  discussioni.  Inizialmente 
Bcnsch  et  al.  (1968)  proposero  che  i carcinoidi  e i carci- 
nomi a oat  celi  fossero,  rispettivamente,  forme  benigne  e 
maligne  di  tumori  derivanti  dalle  cellule  K bronchiali. 
Più  recentemente  Sidhu  (1982)  ha  proposto  che  sia  i car- 
cinomi a oat  celi  che  le  cellule  K abbiano  una  comune 
derivazione  dalle  cellule  basali  e che  dalle  cellule  K pos- 
sano derivare  i carcinoidi. 

Vi  sono  alcune  differenze  di  ordine  epidemiologico  fra 
i due  tumori.  I carcinoidi  colpiscono  maggiormente  le 
donne  con  un  rapporto  uomo-donna  di  0,85  mentre  i car- 
cinomi a oat  celi  sono  più  frequenti  nell’uomo,  con  un 
rapporto  di  3.67.  I carcinomi  a oat  celi  sono  legati  etiolo- 
gica mente  al  fumo  o all'esposizione  per  motivi  professio- 
nali a carcinogeni.  mentre  questi  fattori  non  sembrano 
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essere  importanti  per  i carcinoidi.  Sidhu  ha  prospettato 
che  ciò  sia  dovuto  al  fatto  che  le  sole  cellule  basali  sono 
suscettibili  a questi  fattori. 

L'esame  citologico  dell’espettorato  dei  pazienti  con 
carcinoma  a piccole  cellule  (fig.  41)  mostra  una  buona 
correlazione  con  gli  aspetti  istologici.  Si  notano  piccoli 
gruppi  di  cellule  con  nuclei  ben  colorabili  abbastanza 
grandi,  e scarso  citoplasma. 

Adenocarcinoma 

Negli  adcnocarcinomi  polmonari,  spesso  periferici,  è 
molto  importante  escludere  che  si  tratti  di  una  metastasi 
da  un  tumore  primitivo  situato  in  un  altro  organo.  In  par- 
ticolare è importante  escluderne  la  partenza  dal  pan- 
creas, dal  digerente  e dalle  ovaie.  Occasionalmente  ne- 
gli adcnocarcinomi  polmonari  primitivi  si  può  riscontrare 
la  presenza  di  corpi  psammomatosi:  di  conseguenza  que- 
sto reperto  non  è indicativo  di  una  metastasi  a partenza 
da  un  tumore  ovarico,  prostatico  o tiroideo. 

L' adenocarcinoma  acinoso  deriva  probabilmente  dalle 
cellule  mucosccernenti  della  mucosa  bronchiale  e può  es- 
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Fig.  42.  Adenocarcinoma  acinoso  del  bronco,  con  presenza  di 
muco  all'interno  c in  alcune  cellule  degli  acini.  Colorazione  con 
Alcian  blu-PAS  (350  x). 


sere  sia  centrale  che  periferico.  Nei  tumori  ben  differen- 
ziati si  notano  facilmente  tubuli  e duttuli  e la  colorazione 
con  Alcian  blu-PAS  mostra  la  presenza  di  muco  sia  intra- 
cellulare che  intracinoso  (fig.  42).  Al  microscopio  elet- 
tronico sono  visibili  complessi  di  giunzione  tra  le  cellule 
tumorali.  La  più  importante  caratteristica  diagnostica  di 
queste  cellule  riguarda  il  loro  aspetto  endoluminale.  dove 
si  notano  numerosi  microvilli  che  si  proiettano  in  maniera 
più  o meno  regolare  negli  acini  (fig.  43).  Alcune  cellule 
sembrano  addirittura  possedere  un  lume  intracitoplasma- 
tico.  Nella  parte  centrale  di  questi  microvilli  vi  sono  sottili 
filamenti  che  si  estendono  nel  citoplasma  apicale. 

È stato  sostenuto  che  gli  adenocarcinomi  secondari  a 
partenza  dal  colon  e/o  dal  retto  hanno  i microvilli  con 
caratteristiche  strutturali  differenti  che  permettono  la 
loro  differenziazione  dagli  adenocarcinomi  polmonari 
primitivi.  Hickey  e Seiler  (1981)  hanno  segnalato  che, 
nei  carcinomi  secondari  a partenza  dal  colon,  i microvilli 
posseggono  una  zona  densa  centrale  che  si  estende  come 
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Fig.  43.  A)  Microfotografìa  al  microscopio  elettronico  di  un  adcnocarcinoma  acinoso  del  p.  in  cui  si  notano  microvilli  che  si  proietta- 
no all'interno  di  un  acino  (6500  x).  B)  Spazio  intracitoplasmatico  ripieno  di  muco  in  una  cellula  di  un  adenocarcinoma  acinoso 
(10.000  x). 


una  lunga  radice  in  una  zona  chiara  dell'apice  citopla- 
smatico dove  sono  situati  corpi  clettrondensi.  Inoltre,  vi 
sono  numerosi  glicocalici  che.  secondo  tali  AA.,  non  si 
riscontrerebbero  in  altri  carcinomi. 

I tumori  misti,  che  nella  classificazione  dell'OMS  sono 
descritti  come  un  gruppo  separato  con  il  nome  di  carcino- 
mi adenosquamosi . sono  molto  più  frequenti  di  quanto  si 
suppone  comunemente.  Infatti  Saba  e coll.  (1983)  sono 
stati  in  grado,  usando  la  microscopia  elettronica  e metodi 
immunocitochimici.  di  dimostrare  che  1/3  dei  carcinomi 
polmonari  mostrano  aspetti  sia  di  tipo  ghiandolare  che  di 
tipo  squamoso.  Nella  classificazione  dell'OMS  si  ammet- 
te un’altra  variante:  il  carcinoma  solido  con  formazione 
di  muco.  Questo  termine  è usato  per  descrivere  degli 
adcnocarcinomi  in  cui  si  ha  si  una  scarsa  formazione  di 
tubuli  o di  acini,  ma  in  cui  sono  facilmente  riscontrabili 
dei  vacuoli  contenenti  muco. 

L 'adenocarcinoma  papillare  e il  carcinoma  bronchio- 
loalveolare  meritano  di  essere  considerati  in  un'unica 
trattazione.  Il  primo  è un  tumore  con  predominanti  strut- 
ture papillari  (fig.  44).  Entrambi  i tumori  fono  periferici 
e spesso  in  relazione  a cicatrici  polmonari.  Non  formano 
ancora  entità  distinte,  e un  accurato  studio  della  loro  ul- 
trastruttura porta  alla  conclusione  che  il  termine  di  carci- 
noma bronchioloalveolare  abbraccia  tre  differenti  tumo- 
ri. Se  si  considera  l’istologia  normale  dei  bronchioli  e de- 
gli alveoli  questo  è facilmente  comprensibile.  I bronchioli 
sono  rivestiti  da  cellule  mucose,  citiate  e dalle  cellule  di 
Clara;  negli  alveoli  si  trovano  le  cellule  di  tipo  I e di  tipo 
II  o pneumociti  granulari.  La  microscopia  elettronica  ha 
rivelato  che  i tumori,  nella  maggior  parte  dei  casi,  sono 
costituiti  da  cellule  mucose,  da  cellule  di  Clara  o da 
pneumociti  di  tipo  II. 

II  carcinoma  bronchiolare  mucosecernente  (fig.  45)  è 
facilmente  identificabile  alla  microscopia  ottica  per  la 
presenza  di  cellule  caliciformi  cilindriche  che  spesso  ten- 
dono a ricoprire  gli  spazi  alveolari  dando  un  aspetto  che 
ricorda  quello  della  mucosa  del  colon.  È molto  importan- 
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tc  ricordare  che  non  è un  aspetto  caratteristico  del  carci- 
noma bronchiolare  o di  quello  alveolare,  ma  può  essere 
trovato  anche  in  caso  di  un  adenocarcinoma  secondario  a 
partenza  dal  colon  o da  altri  organi.  La  produzione  di 
muco  da  parte  del  carcinoma  bronchiolare  può  essere 
molto  elevata  ed  è evidenziata  sia  nelle  sezioni  istologi- 
che (dove  le  cellule  ncoplastichc  appaiono  immerse  in 
laghi  di  muco  che  tende  a versarsi  ncH’intcmo  degli  al- 
veoli «normali»  adiacenti),  sia  dalla  grande  quantità  di 
espettorato  prodotto  da  questi  pazienti.  Le  cellule  hanno 
il  nucleo  in  posizione  basale,  c il  citoplasma  sopranuclea- 
re contiene  numerosi  granuli  mucinofili  che  si  fondono  e 
sono  espulsi  a livello  dell’apice  cellulare.  Evidenti  ap- 
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Fig.  44.  Adenocarcinoma  periferico  del  p.  in  cui  è ben  evidente 
un  arrangiamento  capillare  (120  x). 
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Fig.  45.  Carcinoma  bronchiolarc  a cellule  mucosecernenti.  Le 
cellule  tumorali  ricoprono  gli  spazi  alveolari  e alcune  cellule 
sono  vacuolate  c contengono  muco  (200  x). 


paiono  l'apparato  del  Golgi  c il  reticolo  cndoplasmatico 
rugoso.  Questi  tumori  sono  quasi  sempre  situati  in  posi- 
zione sottoplcurica  e in  relazione  a una  cicatrice  polmo- 
nare. A volte  si  associano  a una  fibrosi  polmonare  diffu- 
sa (Fox  e Risdon,  1968).  È stata  descritta,  negli  adeno- 
carcinomi  associati  a cicatrici  (Michel  et  al.,  1982),  la 
presenza  di  masse  ialine  identiche  ai  corpi  di  Mallory. 
che  normalmente  sono  presenti  nelle  epatiti  alcoliche  e il 
cui  significato  è sconosciuto. 

I tumori  a cellule  di  Clara  formano  un  gruppo  di  carci- 
nomi bronchiolari  non  mucosecernenti.  Gli  spazi  alveola- 
ri sono  rivestiti  da  cellule  cubiche  o cilindriche  con  ci- 
toplasma granulare  PASpositivo.  Il  tumore  può  essere 
diagnosticato  con  facilità  al  microscopio  elettronico  (fig. 
46),  che  permette  di  notare  delle  cellule  con  un  evidente 
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Fig.  47.  Carcinoma  alveolare  in  cui  si  nolano  le  cellule  (umorali 
crescere  lungo  le  pareti  alveolari  (300  x).  ( Riprodotto  con  il  per- 
messo della  Casa  Editrice  Churchill- Livingstone). 


apparato  del  Golgi,  numerosi  mitocondri  c un  abbondan- 
te reticolo  cndoplasmatico  rugoso;  ma  è soprattutto  la 
presenza  di  granuli  densi  rotondeggianti,  con  diametro 
variabile  tra  i 250  c i 1000  nm.  la  caratteristica  che  di- 
mostra l'origine  del  tumore  dalle  cellule  di  Clara.  Questi 
tumori  a volte  mostrano  una  struttura  paracristallina  o 
lamellare.  L’adenocarcinoma  a cellule  di  Clara  sembra 
essere  più  frequente  dei  tumori  mucosecernenti,  e non  è 
raro  il  suo  riscontro  nelle  cosiddette  forme  miste. 

Il  carcinoma  alveolare  potrebbe  in  teoria  derivare  dallo 
sviluppo  in  senso  maligno  degli  pneumotici  sia  di  I che  di 
II  tipo.  Ma  gli  pneumociti  di  I tipo  non  sembrano  dar 
luogo  a neoplasie  maligne,  ma  solo  a un  tumore  benigno 
che  sembra  essere  identico  alle  lesioni  già  conosciute 
come  angiomi  sclerosanti  (Chan  et  al.,  1982).  I carcino- 
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Fig.  46.  Microfotoerafin  al  microscopio  elettronico  di  un  tumore  a cellule  di  Clara.  A)  Una  fila  di  cellule  uniformi  cilindriche  che 
contengono  corpi  densi  nel  citoplasma  apicalc  (3300  x).  B)  Microfotografìa  al  microscopio  elettronico  dell'apice  di  una  cellula  in  cui 
si  nolano  corpi  densi  uno  dei  quali  mostra  una  struttura  lamellare  (26.000  x). 
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mi  alveolari  veri  sono  pertanto  solo  quelli  che  derivano 
dagli  pneumociti  di  II  tipo.  In  questi  tumori,  ancor  più  che 
nei  due  precedenti,  si  può  notare  la  neoplasia  crescere 
lungo  la  parete  alveolare  esistente  (fig.  47).  Le  cellule 
ncoplastiche  sono  cubiche  o cilindriche  con  un  nucleo 
ipercromico  e un  citoplasma  ben  rappresentato  che  mo- 
stra, a volte,  alcune  vacuolizzazioni.  Negli  spazi  alveolari 
si  notano  irregolari  estroflcssioni  citoplasmatiche  che  ri- 
cordano il  processo  di  secrezione  delle  ghiandole  apocri- 
ne.  Normalmente  il  carcinoma  alveolare  c un  tumore  uni- 
co e periferico,  a volte  può  essere  multicentrico.  Sebbene 
il  processo  tumorale  possa  interessare  un  intero  p.,  la  ne- 
crosi centrale  e l’ascesso  polmonare  sono  rari.  La  certez- 
za diagnostica  dipende,  anche  in  questo  caso,  dalla  micro- 
scopia elettronica,  alla  quale  le  cellule  tumorali  possono 
mostrare  molte  delle  caratteristiche  degli  pneumociti  di  II 
tipo  e con  la  quale,  in  particolare,  c possibile  notare  la 
presenza  di  corpi  lamellari  intracitoplasmatici  osmiofìli 
(fig.  48).  Nelle  cellule  di  II  ordine  normali,  la  presenza  di 
questi  corpi  intracitoplasmatici  c associata  alla  produzio- 
ne di  surfattantc:  non  sorprende,  perciò,  che  nel  liquido  di 
lavaggio  bronchiale  dei  pazienti  con  carcinoma  bronchio- 
loalvcolarc  sia  stato  dimostrato  un  aumento  dei  fosfolipi- 
di. Quando  questo  reperto  non  è osservabile,  la  diagnosi 
di  carcinoma  a cellule  di  II  tipo  può  essere  messa  in  di- 
scussione. A questo  proposito  è interessante  ricordare  lo 
studio  di  Singh  et  al.  (1981)  i quali,  usando  il  metodo 
dcU'immunopcrossidasi  per  la  dimostrazione  dcll'apopro- 
teina  specifica  del  surfattantc.  furono  in  grado  di  dimo- 
strarne, in  tre  casi,  la  presenza  aU’intcmo  delle  cellule 
tumorali.  Discussa  è la  relazione  esistente  tra  le  cellule  di 
Clara  c gli  pneumociti  di  II  tipo:  in  alcuni  tumori  si  trova- 
no ambedue  i tipi  cellulari  e sicuramente  tumori  a cellule 
di  II  tipo  si  associano  ad  adenocarcinomi.  Questi  tumori 
misti  devono  essere  considerati  veri  tumori  a più  tipi  cel- 
lulari. c non  costituiti,  ad  cs..  da  cellule  di  II  tipo  cariche 
di  muco  prodotto  da  un  adcnocarcinoma.  Ciò  è anche 
dimostrabile  per  la  possibilità  di  mettere  in  evidenza  am- 
bedue i tipi  cellulari  a livello  delle  metastasi. 

Citologia  esfoliativa.  - In  questi  tumori  la  diagnosi  posta 
attraverso  le  caratteristiche  morfologiche  delle  cellule 
che  si  riscontrano  nell'espettorato  non  è agevole  (Spriggs 
et  al.,  1982).  Si  notano  formazioni  sferiche  o irregolari 
costituite  da  agglomerati  di  piccole  cellule  epiteliali. 

Carcinoma  a grandi  cellule 

Ouesta  forma,  che  ha  un'incidenza  tra  il  16  ed  il  20%  di 
tutti  i carcinomi  bronchiali  (Yesncr  c Carter,  1982)  è di- 
ventata sinonimo  di  carcinoma  indifferenziato.  La  diffe- 
renziazione diagnostica  dipende  dall'aspetto  del  tumore 
al  microscopio  ottico,  tanto  che  l’introduzione  di  nuove 
metodiche  (come  la  microscopia  elettronica  e l'immunoci- 
tochimica)  potrebbe  rendere  la  denominazione  di  tumori 
a grandi  cellule  meno  appropriata.  Al  microscopio  ottico  si 
osserva  un  tappeto  di  grandi  cellule  a disposizione  irrego- 
lare che  possono  o meno  mostrare  produzione  di  muco. 
Trovandosi  di  fronte  a questo  tipo  di  tumore,  l'istopatolo- 
go  è portato  a usare  il  termine  di  carcinoma  indifferenzia- 
to. Tuttavia  sia  Churg  (1978)  che  Horic  c Ohta  (1981) 
hanno  dimostrato  che,  con  la  microscopia  elettronica, 
erano  in  grado  di  classificare  alcuni  di  questi  tumori  come 
adenocarcinomi  (in  presenza  di  strutture  tubulari  intra-  c 
intercellulari)  e altri  come  carcinomi  squamosi  (in  presen- 
za di  tonofìbrillc  c desmosomi).  Alcuni  carcinomi  a grandi 
cellule  contengono  vescicole  a centro  denso  nel  loro  cito- 
plasma, il  che  indica  la  loro  origine  da  cellule  del  sistema 
APUD,  da  cui  normalmente  derivano  i tumori  a piccole 
cellule. 
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Fig.  48.  Microfotografia  al  microscopio  elettronico  di  cellule  di 
un  carcinoma  alveolare.  Le  cellule  mostrano  molte  delle  carat- 
teristiche degli  pneumociti  di  II  tipo  c possiedono  corpi  intraci- 
toplasmatici lamellari  (5(XX)  x). 


Vi  sono  due  tipi  ben  conosciuti  di  carcinoma  a grandi 
cellule:  1)  i carcinomi  a cellule  giganti,  nei  quali  si  osser- 
vano cellule  tumorali  multinucleate  e pleiomorfiche.  al- 
cune delle  quali  dotate  di  attività  fagocitarla  (fig.  49);  2) 
i carcinomi  a cellule  chiare,  caratterizzati  al  microscopio 
ottico  da  grandi  cellule  con  citoplasma  chiaro  o schiumo- 
so contenente,  normalmente,  grandi  quantità  di  glicoge- 
no (fig.  50). 

Un’accurata  osservazione  al  microscopio  elettronico 
permette  solitamente  di  classificare  questi  tumori  come 
appartenenti  a uno  dei  due  tipi  descritti  in  precedenza. 

Carcinoidi 

È stato  già  fatto  riferimento  a questo  tipo  di  tumore  nella 
parte  dedicata  al  carcinoma  a oat  celi.  Normalmente,  i 
carcinoidi  sono  ilari  e a basso  grado  di  malignità.  Rara- 
mente si  associano  a una  sindrome  da  carcinoide,  ma  a 
volte  possono  dare  metastasi.  Al  microscopio  ottico  si  os- 
servano cellule  poligonali,  con  citoplasma  granulare  eo- 
sinofìlo,  disposte  in  strutture  trabecolari  o nastriformi 
(fig.  51).  Le  cellule  di  questo  tumore  si  diversificano  dai 
carcinoidi  intestinali  per  una  differente  affinità  tintoriale 
non  essendo  argentaffìni,  ma  argirofile.  È stata  descritta 
la  formazione,  da  parte  del  tumore,  di  formazioni  ossee 
e di  uno  stroma  amiloide.  La  microscopia  elettronica 
mette  in  evidenza  numerose  vescicole  a centro  denso 
(fig.  52). 

Carcinoma  delle  ghiandole  bronchiali 

In  questo  gruppo  sono  inclusi  i due  tumori  seguenti. 

1)  Il  carcinoma  adenocistico , o cilindroma,  che  mostra 
una  disposizione  cribriforme  delle  cellule  (fig.  53)  simile 
al  quadro  presente  in  alcuni  tumori  delle  ghiandole  sali- 
vari. Le  cellule  hanno  una  disposizione  trabecolare  e si 
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Fig.  49.  A)  Carcinoma  del  p.  a cellule  giganti  con  nuclei  ipercromatici  pleiomorfki  e alcuni  evidenti  nucleoli  (200  xV  (Riprodotto 
con  il  permesso  della  Casa  Editrice  Churchill-Livwgstone).  B)  Carcinoma  del  p.  a cellule  giganti  in  cui  alcune  cellule  tumorali 
mostrano  una  evidente  enlrofagocitosi  (ISO  x). 


Fig.  50.  Micro(otografia  al  microscopio  elettronico  di  un  carcino- 
ma del  p.  a cellule  chiare  in  cui  si  nota  il  citoplasma  delle  cellule 
tumorali  con  abbondante  glicogeno.  La  presenza  di  microvilli  c 
l'attività  secretoria  delle  cellule  che  compongono  questo  tumore 
indicano  trattarsi  di  un  adcnocarcinoma  (16.000  x). 


riscontrano  grandi  aggregati  sferici  contenenti  spazi 
pseudoacinosi  in  cui  è presente  materiale  PASpositivo. 
Alla  periferia  del  tumore  le  cellule  mostrano  una  dispo- 
sizione a palizzata  che  mima  uno  strato  di  cellule  basali. 
Queste  cellule  sono  fusiformi,  con  piccoli  nuclei  intensa- 
mente colorati  c scarso  citoplasma.  Nel  centro  degli  ag- 
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gregari  sferici  che  abbiamo  descritto  le  cellule  sono  gran- 
di. con  citoplasma  più  rappresentato  c nuclei  scarsamen- 
te colorati.  Le  mitosi  sono  rare  c spesso  la  mucosa  che 
ricopre  il  tumore  è intatta.  Questi  tumori  si  comportano 
come  carcinomi  a basso  grado  di  malignità,  con  invasività 
locale. 

2)  Il  carcinoma  mucoepidermotdale . tumore  raro  che 
assomiglia  ai  tumori  mucoepidermoidali  laringei  c può 
essere  composto  sia  da  cellule  squamose  che  da  cellule 
mucosecernenti.  Le  mitosi  sono  rare.  Il  carcinoma  muco- 
epidermoidale  è molto  più  differenzialo  e ha  un  compor- 
tamento meno  aggressivo  di  quello  adenosquamoso. 

Significato  dei  tumori  composti  da  più  stipiti  cellulari 
Appare  chiaro  che  qualora  i carcinomi  polmonari  venga- 
no esaminati  attentamente,  impiegando  anche  metodi 
istochimici  c ultrastrutturali,  il  loro  aspetto  non  appare  in 
genere  monomorfico.  ma  sono  possibili  numerose  combi- 


Fig.  51.  CarcinoHk  dei  bronchi  composto  da  cellule  poligonali 
disposte  in  strutture  nastriformi  o finemente  trabecolari  con  uno 
scarso  stroma  fibroso  (200  x). 
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nazioni  di  differenti  istotipi  (così,  in  tumori  con  predomi- 
nanza di  cellule  squamose,  si  possono,  ad  es..  trovare 
cellule  con  vescicole  a centro  denso  e/o  cellule  che  mo- 
strano una  manifesta  mucosecrczione).  La  combinazione 
che  si  incontra  più  di  frequente  è il  carcinoma  adeno- 
squamoso,  che  infatti  merita  una  classificazione  a parte 
(tab.  I).  Yesner  e Carter  (1982)  hanno  ipotizzato  che  il 
polimorfismo  dei  tumori  polmonari  sia  indice  del  fatto 
che  il  cancro  del  p.  può  essere  considerato  a differenzia- 
zione variabile,  ossia  in  grado  di  differenziarsi  in  varie 
vie  sotto  lo  stimolo  dei  fattori  che  incidono  sull'ambiente 
cellulare,  incluso  il  trattamento. 

È possibile  che  la  maggior  parte  dei  tumori  derivi  dalle 
cellule  basali  che  sono  di  origine  endodermica  e che  pos- 
sono differenziarsi  in  una  o più  direzioni.  Questo  è il 
punto  di  vista  espresso  anche  da  Horie  e Ohta  in  seguito 
alle  loro  osservazioni  al  microscopio  elettronico  del  car- 
cinoma a grandi  cellule.  I due  ricercatori  hanno  proposto 
che  il  carcinoma  squamoso,  il  carcinoma  adenosquamo- 
so,  l’ade nocarci noma  e il  carcinoma  a cellule  giganti  rap- 
presentino stadi  o forme  di  differenziazione  diversi  di 
cellule  neoplastiche  a derivazione  comune  (dalle  cellule 
basali)  c che  la  variabilità  dei  tipi  istologici  di  carcinoma 
polmonare  sia  dovuta  allo  spiccato  potenziale  metapla- 
stico della  mucosa  bronchiale. 

Carcinosarcoma 

È un  tumore  estremamente  raro  in  cui  si  ha  una  prolife- 
razione maligna,  sia  della  componente  epiteliale,  sia  di 
quella  stromale.  Le  caratteristiche  cliniche  sono  quelle  di 
un  carcinoma  bronchiale  a partenza  da  uno  dei  grandi 
bronchi  ilari.  La  componente  epiteliale  è solitamente 
rappresentata  da  un  carcinoma  squamoso,  anche  se  non 
è raro  il  riscontro  di  un  adenocarcinoma  che  si  sviluppa 
in  uno  stroma  connettivale  di  tipo  fìbrosarcomatoso.  Si 
osservano  differenti  gradi  di  differenziazione  connettiva- 
le. Lo  stroma  è di  solito  completamente  indifferenziato, 
ma  a volte  si  notano  strutture  cartilaginee  od  ossee.  In 
contrasto  con  l'allarmante  struttura  istologica,  di  solito 
queste  neoplasie  sono  a bassa  malignità,  con  accresci- 
mento locale  e con  scarsa  tendenza  a dare  metastasi.  I 
carcinosarcomi  possono  rappresentare  la  casuale  asso- 
ciazione di  due  neoplasie  indipendenti  (un  carcinoma  e 
un  sarcoma)  o possono  derivare  dalla  trasformazione 
sarcomatosa  dello  stroma  di  un  carcinoma.  £ anche  pos- 
sibile che  le  cellule  carcinomatose  subiscano  una  trasfor- 
mazione sarcomatosa. 

Sarcomi 

I sarcomi  non  sono  tumori  frequenti  a livello  polmonare, 
rappresentando  1*1%  delle  forme  primitive  escisse  chirurgi- 
camente. Non  hanno  sedi  preferenziali  e non  sono  corre- 
lati. come  i carcinomi,  al  fumo  di  sigaretta.  Tutte  le  forme 
di  sarcomi  (linfosarcomi,  sarcomi  reticolari,  fibrosarcomi, 
rabdomiosarcomi,  neurofibrosarcomi)  sono  state  descritte 
a carico  del  p.  In  generale  la  sintomatologia  e il  quadro 
radiologico  sono  gli  stessi  dei  carcinomi,  né  la  broncosco- 
pia e l’esame  citologico  dell’espettorato  forniscono  ele- 
menti differenziali.  La  diagnosi  pertanto  è bioptica. 

Tumori  benigni  e lesioni  similiumorali 
Tra  i tumori  benigni  c le  lesioni  similtumorali  del  p.  (tab. 
Il),  gli  amartomi  rappresentano  la  varietà  più  frequente. 
Tali  tumori,  che  colpiscono  prevalentemente  il  sesso  ma- 
schile tra  il  4°  c il  6°  decennio  di  età.  sono  a lenta  cresci- 
ta e decorrono  spesso  asintomatici,  venendo  per  lo  più 
svelati  da  esami  radiografici  occasionali.  A distribuzione 
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Fig.  52.  Microfotografìa  al  microscopio  elettronico  del  citopla- 
sma di  una  cellula  di  un  carcinoidc  con  abbondanti  vescicole  a 
contenuto  denso  (24.S(X>  x). 


periferica,  istologicamente  sono  costituiti  prevalente- 
mente da  cartilagine  aU’intcmo  della  quale  sono  talora 
presenti  tessuto  fibroso,  muscolare  o adiposo. 

Alcuni  tumori  benigni  si  sviluppano  nel  parenchima 
polmonare  ( neurofibromi , emangiomi,  lipomi,  etc.).  altri 
aU'intemo  dei  bronchi  come  processi  polipoidi  ( miobla - 
stomi  a cellule  granulose),  rendendosi  responsabili  di 
ostruzione  bronchiale  c infezioni  croniche. 

1 tumoretti  sono  proliferazioni  atipiche  epiteliali,  che 
insorgono  in  p.  con  fibrosi,  spesso  in  associazione  con 
aree  bronchicttasichc.  Questi  tumori  sono  normalmente 
periferici,  multipli  e in  continuità  con  gli  spazi  aerei.  Ra- 
ramente visibili  a occhio  nudo,  sono  quasi  sempre  dia- 


Fig.  53.  Carcinoma  adcnocistioo  con  la  caratteristica  struttura 
cribriforme  (300  x).  ( Riprodotto  con  il  permesso  della  Casa  Edi- 
trice Churchill- Uvmgslone). 
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gnosticati  al  microscopio,  cd  è per  questo  che  è impossi- 
bile calcolarne  la  reale  incidenza.  Istologicamente  sono 
formati  da  piccoli  nidi  di  cellule  intensamente  colorate 
con  scarso  citoplasma,  che  assomigliano  alle  cellule  pre- 
senti nel  carcinoma  a oat  celi  (fig.  54).  Le  cellule  sono 
spesso  disposte  a spirale,  circondate  da  uno  stroma  fibro- 
so e in  relazione  con  gli  spazi  aerei.  Churg  e Warnock 
hanno  dimostrato  che  il  citoplasma  di  queste  cellule  con- 
tiene granuli  neurosecretori;  attualmente  si  pensa  che 
derivino  dalle  cellule  di  Feyrter  o cellule  K.  I tumoretti 
sono  tumori  benigni  ed  è probabile  che  rappresentino 
una  proliferazione  delle  cellule  di  Feyrter  in  risposta  a 
una  condizione  ipossica  locale  del  p.  La  loro  importanza 
è data  dalla  possibile  misidentificazione  con  tumori  mali- 
gni. Spetta  a Churg  e Warnock  il  merito  di  aver  distinto  i 
tumoretti  dai  piccoli  chemodectomi  polmonari.  Ouesti  ul- 
timi possono  essere  singoli  o multipli,  con  diametro  di  0,2 
cm  o meno,  raramente  visibili  macroscopicamente  e indi- 
viduabili solo  all'esame  istologico.  Le  cellule  che  com- 
pongono questi  tumori  sono  grandi  e tendono  a disporsi  a 
forma  di  fuso;  possono  anche  mostrare  una  disposizione 
a nido,  ma  in  questo  caso,  in  contrasto  con  i tumoretti. 


Fier  54.  «Tumoretto»  del  p.  in  cui  si  notano  nidi  di  piccole  cel- 
lule intensamente  colorate  circondate  da  uno  stroma  fibroso. 
( Riprodotto  con  il  permesso  della  Casa  Editrice  Churchill-  Living- 
stone). 
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Fig.  55.  Piccolo  chemodectoma  polmonare  in  cui  si  nota  lo  stret- 
to rapporto  tra  le  cellule  fusiformi  e gli  spazi  vascolari  (250  x). 
(Riprodotto  con  il  permesso  della  Casa  Editrice  Churchill- Living- 
stone). 
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sono  solitamente  in  relazione  a piccoli  vasi  sanguigni, 
abitualmente  rappresentati  da  venule  polmonari  (fig. 
55).  Le  cellule  non  sono  né  argentofile  né  argirofìle  e la 
microscopia  elettronica  rivela  la  completa  assenza  di 
granuli  citoplasmatici.  La  loro  istogenesi  è oscura  e non  è 
correlata  né  ai  carcinoidi  né  ai  paragangliomi. 

Caratteristiche  cliniche 

Una  delle  caratteristiche  più  preoccupanti  nei  pazienti 
con  cancro  del  p.  è il  ritardo  con  il  quale  viene  spesso 
posta  la  diagnosi.  Nella  maggior  parte  dei  casi  vi  è un 
lungo  periodo  asintomatico  durante  il  quale  non  vi  sono 
né  sintomi  né  segni  obiettivi.  È stato  ipotizzato  che  que- 
sta fase  duri  per  almeno  i 7/8  della  vita  del  tumore  e 
che,  tra  l'inizio  della  trasformazione  neoplastica  delle 
cellule  e la  diagnosi  del  tumore,  intercorrano  almeno  10 
anni  (Geddes,  1979).  Questa  fase  di  latenza  è seguita  da 
un  periodo  clinico  relativamente  breve  e quindi,  solita- 
mente, dalla  morte.  I sintomi  e i segni  obiettivi  dipendo- 
no: 1)  dalla  localizzazione  del  tumore:  i tumori  centrali 
danno  una  sintomatologia  più  precoce  rispetto  ai  perife- 
rici, i quali  vengono  spesso  scoperti  con  un  esame  radio- 
grafico,  prima  che  diano  una  sintomatologia  clinica;  va 
tuttavia  rilevato  che  di  solito  in  pochi  pazienti  è possibile 
mettere  in  evidenza  il  tumore  con  la  radiografia  standard 
del  torace;  2)  dall'invasività  locale  e dalla  capacità  di 
dare  metastasi;  3)  dalla  produzione  da  parte  del  tumore 
di  ormoni  che  producono  disordini  endocrini;  4)  dalla 
frequente  associazione  di  sindromi  paraneoplastiche. 

Sintomi  e segni  dipendenti  dalla  massa  tumorale 
Uno  dei  sintomi  più  frequenti  è la  tosse , che  di  solito  si 
associa  con  la  presenza  di  un  tumore  ilare.  Purtroppo  la 
sua  utilità  diagnostica  è scarsa,  essendo  reperto  comune 
nei  fumatori  ed  essendo  presente  in  quasi  tutte  le  affe- 
zioni dell’apparato  respiratorio.  Tuttavia,  una  tosse  che 
diventi  persistente  in  un  uomo  di  oltre  40  anni  deve  esse- 
re sempre  considerata  sospetta  e deve  indurre  il  medico 
a ricercare  l’eventuale  presenza  di  un  carcinoma  bron- 
chiale. La  tosse  presente  in  corso  di  tumore  polmonare 
non  ha  nessun  carattere  particolare  che  permetta  di  di- 
stinguerla dalla  tosse  di  un  fumatore  o di  un  bronchitico 
cronico.  Tuttavia  una  tosse  debole  c non  produttiva  deve 
insospettire  circa  il  possibile  interessamento,  da  parte 
del  tumore,  del  ricorrente  di  sinistra. 

Un  altro  sintomo  comune,  ma  non  costante,  ò la  pre- 
senza di  espettorato.  Questo,  nelle  fasi  iniziali,  può  esse- 
re essenzialmente  costituito  da  materiale  mucoso,  ma 
spesso,  a causa  dell’ostruzione  bronchiale  da  parte  del 
tumore,  si  ha  atclcttasia  con  infezione  c produzione  di 
espettorato  purulento  (figg.  56  c 57).  Naturalmente  l'e- 
same citologico,  come  sarà  meglio  specificato  in  seguito, 
può  essere  utile  per  la  diagnosi. 

L'emottisi,  che  raramente  costituisce  un  sintomo  di 
esordio,  può  frequentemente  essere  presente  nell’evolu- 
zione della  malattia  c.  per  la  sua  natura  allarmante, 
spingere  il  paziente  a consultare  il  medico.  Di  solito  non 
ò rappresentata  da  una  emorragia  massiva,  grave,  sul 
tipo  di  quella  che  si  osserva  in  presenza  di  tbc  cavitaria, 
ma  è piuttosto  costituita  da  un  espettorato  striato  di  san- 
gue che  si  presenta,  più  frequentemente,  al  risveglio. 

I pazienti  a volte  si  lamentano  di  una  difficoltà  respira- 
toria localizzata  c di  uno  stridore  che  segue  i colpi  di  tos- 
se. La  dispnea  che  si  presenta  normalmente  nelle  fasi 
avanzate  della  malattia  è determinata  da  varie  cause:  a) 
daU'ostacolo  ai  normali  movimenti  respiratori  per  infiltra- 
zione da  parte  del  tumore  delle  pareti  bronchiali  c con- 
seguente rigidità  delle  vie  aeree;  b)  dal  collasso  polmo- 
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Fig.  56.  Addensa- 
mento polmonare 
dell'apice  del  lobo 
inferiore  di  sinistra 
associato  a un  tu- 
more del  bronco 
lobare  inferiore  si- 
nistro. 


ne  massiva  per  via  linfatica  del  tumore  e interessamento 
pleurico  e dei  setti  intcrlobari,  che  provocano  una  note- 
vole rigidità  polmonare. 

Un  reperto  comune,  anche  nelle  fasi  iniziali  della  ma- 
lattia. è rappresentato  da  un  dolore  toracico  vago,  persi- 
stente e poco  localizzato,  determinato  probabilmente 
dall'invasione  delle  terminazioni  nervose  peribronchiali. 
Con  il  progredire  della  malattia  spesso  si  hanno  dolori 
pleurici  acuti  dovuti  a una  infezione  polmonare  seconda- 
ria (e  infatti  molti  pazienti  giungono  all'osservazione  del 
medico  con  una  polmonite). 

La  febbre  e la  sudorazione  notturna  sono  sintomi  co- 
muni. 

Le  infezioni  polmonari  recidivanti,  in  pazienti  di  età 
media,  dovrebbero  sempre  ricordare  al  clinico  la  possibi- 
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nare  determinato  dall'invasione  pleurica,  frequente  nei 
tumori  periferici;  c)  da  una  forma  di  ateleiiasia  dovuta 
alla  totale  ostruzione  bronchiale,  frequente  nei  tumori 
ilari  (fig.  58).  Nelle  fasi  terminali  della  malattia  la  com- 
pliance  polmonare  può  essere  notevolmente  ridotta  a 
causa  di  una  linfangite  carcinomatosa,  con  disseminazio- 


Fig.  58.  Collasso  parziale  della  zona  media  di  sinistra  associato 
con  un  tumore  ilare  sinistro. 


Fig.  57.  Carcinoma  squamoso  del  lobo  medio  di  destra  che  ha  determinato  la  formazione  di  un  ascesso  polmonare  con  presenza 
di  un  livello  liquido.  A)  Proiezione  anteroposteriorc:  B)  proiezione  laterale. 
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lità  della  presenza  di  carcinoma  bronchiale  e indurlo  a 
eseguire  una  broncoscopia.  Anche  l’ascesso  polmonare  6 
spesso  sintomatico  di  un  carcinoma  bronchiale  (Dunnill. 
1982)  (V.  POLMONARE  ASCESSO  E CANCRENA). 

Sintomatologia  determinata  dall'invasione  delle  strutture 
circostanti  il  tumore 

Spesso  i pazienti  presentano  una  sintomatologia  che  è in- 
dicativa dell'invasione  da  parte  del  tumore  di  strutture 
extrapolmonari.  Sintomi  comuni  sono:  la  disfonia,  provo- 
cata dalla  invasione  dei  nervi  ricorrenti,  e la  dispnea,  da 
paralisi  diaframmatica  per  interessamento  del  nervo  fre- 
nico. 

L’ostruzione  della  vena  cava  superiore  è responsabile 
della  sensazione  di  pesantezza  alla  testa,  del  senso  di  co- 
strizione a livello  del  collo  e della  dispnea.  All’esame 
obiettivo  questi  pazienti  mostrano  edema  del  volto  con 
turgore  delle  giugulari  e delle  vene  della  parte  superiore 
del  torace  (fig.  59).  Non  è infrequente,  in  questi  casi,  la 
presenza  di  un  edema  a mantellina. 

La  compressione,  da  parte  del  tumore  o da  parte  di  un 
linfonodo  neoplastico,  dell'esofago  provoca  disfagia. 

L’invasione  del  miocardio  e del  pericardio  può  essere 
responsabile  di  aritmie. 

L’interessamento  dei  nervi  intercostali  o l’invasione 
delle  costole  è responsabile  di  vivi  dolori  toracici.  Una 
sindrome  caratteristica  è quella  di  Pancoast,  o del  tumore 
del  solco  superiore  (Paulson,  1975)  (v.  pancoast,  sindro- 
me di);  questa  è dovuta  a un  tumore  dell’apice  polmona- 
re, di  solito  rappresentato  da  un  carcinoma  squamocellu- 
lare,  che  invade  le  costole,  le  vertebre,  il  plesso  bron- 
chiale e la  catena  simpatica  laterocervicale.  con  una  sin- 
tomatologia caratteristica  rappresentata  da  forti  dolori 
nella  zona  d’innervazione  delI’VIlI  nervo  cervicale  e del 
1 e li  segmento  toracico.  Spesso  è presente  anche  una 
sindrome  di  Bernard-Horner. 

Metastasi 

Tutti  i carcinomi  polmonari  possono  dare  metastasi,  ma 
il  reperto  è più  frequente  in  presenza  di  un  carcinoma  a 
piccole  cellule.  Di  solito  vengono  colpiti  per  primi  i linfo- 
nodi ilari,  ma  spesso  vengono  precocemente  colonizzati 
quelli  che  si  trovano  nella  zona  dello  scaleno.  L'attenta 
palpazione  seguita  da  una  biopsia,  in  questi  casi,  evita  al 
paziente  il  trauma  di  una  toracotomia  esplorativa,  anche 
in  considerazione  del  fatto  che  il  reperto  di  metastasi  lin- 
fonodali  a questo  livello  è indice  di  inoperabilità  del  tu- 
more. 

A causa  della  peculiare  vascolarizzazione  del  p.  fre- 
quenti sono  le  metastasi  per  via  ematica,  in  particolare 
in  presenza  di  un  carcinoma  a piccole  cellule  o di  adeno- 
carcinoma  (verosimilmente  in  relazione  alla  loro  localiz- 
zazione periferica).  Per  contro,  il  carcinoma  squamocel- 
lulare  rimane  di  solito  a lungo  confinato  nel  torace. 

Frequenti  sono  le  metastasi  ossee  che  si  riscontrano,  in 
particolare,  a livello  costale,  vertebrale,  omerale  e fe- 
morale. Talora  la  storia  clinica  del  tumore  del  p.  inizia 
proprio  con  una  frattura  patologica  delle  ossa  lunghe.  In 
assenza  di  un  reperto  così  marcato,  anche  se  esiste  una 
sintomatologia  dolorosa  che  richiama  l’attenzione  su  un 
particolare  distretto  osseo,  può  risultare  difficile  mettere 
in  evidenza  una  metastasi  poiché  spesso  l'esame  radiolo- 
gico non  mostra  alcuna  lesione.  L'elevazione  della  fosfa- 
tasi alcalina  ossea  e del  calcio  sierico  sono  allora  degli 
utili  indici  indiretti.  La  scintigrafia  ossea  con  isotopi  ra- 
dioattivi può  essere  particolarmente  indicativa,  ma  per 
una  diagnosi  certa  occorre  eseguire  una  biopsia  a livello 


Fig.  59.  Presenza  di  vene  prominenti  a livello  della  spalla  destra 
in  un  paziente  con  ostruzione  della  cava  superiore  determinata 
da  un  carcinoma  bronchiale. 


della  zona  sospetta.  L'invasione  massiva  del  midollo  os- 
seo può  essere  causa  di  una  eritrolinfopenia. 

Le  metastasi  epatiche  possono  essere  precoci  anche  in 
presenza  di  un  piccolo  tumore  primitivo;  in  questi  casi  si 
.riscontra  aumento  degli  enzimi  di  origine  epatica  e in 
particolare  della  fosfatasi  alcalina. 

in  circa  il  5%  dei  pazienti  la  sintomatologia  di  esordio 
è quella  di  un  tumore  cerebrale,  e all’esame  autoptico 
almeno  il  30%  dei  soggetti  con  carcinoma  del  p.  presen- 
ta delle  localizzazioni  cerebrali.  Le  metastasi  cerebrali 
sono  particolarmente  frequenti  in  presenza  di  un  carci- 
noma a piccole  cellule,  tanto  che  si  è consigliato  di  ese- 
guire in  questi  pazienti,  di  routine,  una  terapia  radiante 
a livello  cerebrale.  Per  contro,  in  tutti  i pazienti  con  tu- 
more cerebrale  va  esclusa  la  presenza  di  una  neoplasia 
primitiva  polmonare. 

Frequenti  sono  anche  le  metastasi  a livello  delle  surre- 
nali. che  a volte  sono  completamente  sostituite  da  tessu- 
to neoplastico.  In  questi  casi  è possibile  una  morte  im- 
provvisa per  insufficienza  surrenalica  acuta. 

Nei  casi  terminali,  particolarmente  in  presenza  di  un 
carcinoma  a piccole  cellule,  è possibile  il  riscontro  di  me- 
tastasi a livello  cutaneo,  renale  e della  milza. 

Stranamente,  le  metastasi  per  via  ematica  al  p.  contro- 
laterale sono  rare  e di  solito  confinate  a foci  microscopici 
nell’ambito  di  un  parenchima  polmonare  precedente- 
mente  danneggiato. 

Disordini  endocrini  associati  al  carcinoma  polmonare 

Le  neoplasie  polmonari  hanno  la  capacità  di  sintetizzare 
polipeptidi  con  attività  ormonale.  Mentre  in  precedenza 
si  riteneva  che  il  solo  carcinoma  a piccole  cellule  posse- 
desse questa  capacità,  attualmente  non  vi  è dubbio  che 
tutti  i tipi  istologici  di  tumore  possano  secernere  ormoni. 
Ciò  è probabilmente  espressione  dell’eterogeneità  dei 
tipi  cellulari  che  compongono  i tumori  polmonari,  come 
già  visto  nella  parte  dedicata  all'anatomia  patologica. 

La  produzione  ectopica  di  ormoni  può  essere  conside- 
rata un'importante  manifestazione  dei  carcinomi  polmo- 
nari. Anche  se  la  sindrome  di  Cushing  è la  malattia  che 
più  facilmente  si  associa  ai  tumori  del  p..  la  secrezione 
inappropriata  di  quasi  tutti  gli  ormoni  è stata  descritta  in 
associazione  alle  neoplasie  polmonari.  Inoltre,  anche  se 
è possibile  che  l’eccessiva  secrezione  di  ACTH  domini  il 
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quadro  clinico,  altri  ormoni  possono  essere  secreti  dallo 
stesso  tumore  provocando  una  sindrome  plurighiandola- 
rc.  Questa  eventualità  è stala  ben  illustrata  nel  lavoro  di 
Rees  et  al.  (1974)  che  hanno  descritto  il  caso  di  una  don- 
na di  51  anni  con  un  carcinoma  a oat  celi  che  presentava 
una  sindrome  di  Cushing,  e nella  quale  l'esame  chimico 
del  tumore  dimostrava  la  produzione  di  quantità  signifi- 
cative di:  AC  IH,  ormone  stimolante  i p-melanociti,  ar- 
ginina-vasopressina.  ossitocina.  neurofisina.  insulina, 
prolattina  e peptide  corticotrofinico  secreto  dall'ipofisi 
intermedia. 

Nel  prossimo  capitolo  verranno  descritte  le  sindromi 
endocrine  che  si  associano  al  cancro  del  p.;  bisogna  tut- 
tavia ricordare  che.  anche  se  i sintomi  clinici  di  una  sin- 
drome sono  predominanti,  possono  spesso  coesistere  sin- 
tomi minori  o subclinici  di  altre  anomalie  ormonali. 

V.  anche:  paraneoplastichf  sindromi  (XI.  998). 

Produzione  ectopica  di  ACTH.  - Già  nel  lontano  1928 
Brown  forni  una  descrizione  particolareggiata  della  sin- 
tomatologia soggettiva  e obiettiva  di  una  sindrome  di 
Cushing  associata  a un  carcinoma  a oat  celi.  Solo  negli 
ultimi  20  anni,  tuttavia,  si  è riconosciuta  l'importanza  e 
la  frequenza  di  questa  associazione,  anche  se  al  riscontro 
autoptico  già  in  precedenza  era  stata  segnalata  come 
particolarmente  frequente  l'osservazione  di  un’iperplasia 
della  corteccia  surrenale.  In  corso  di  neoplasia  polmona- 
re il  riscontro  di  una  sindrome  di  Cushing  conclamata  è 
raro,  essendo  presente  solo  nel  10%  dei  pazienti  (Bondy 
e Gilby,  1982).  Ciò  è probabilmente  dovuto  al  rapido 
decorso  della  malattia  tumorale  che  impedisce  lo  svilup- 
po della  caratteristica  sintomatologia,  come  le  strie  cuta- 
nee addominali  e la  tipica  distribuzione  del  grasso  corpo- 
reo. La  sete,  la  poliuria,  la  debolezza  muscolare,  l'ipcr- 
pigmentazione  cutanea,  l'ipertensione  c una  lieve  atrofia 
muscolare  in  pazienti  con  un  tumore  polmonare  dovreb- 
bero tuttavia  sempre  indurre  il  clinico  a prendere  in  con- 
siderazione la  possibilità  della  presenza  di  una  sindrome 
da  iperproduzione  di  ACTH.  In  questi  pazienti  gli  esami 
ematochimici  mostrano  ipokalicmia  (con  valori  plasmatici 
di  K+  minori  di  3 mmoL'l)  c alcalosi  (con  pH  superiore  a 
7,45).  Vi  è anche  aumento  del  cortisolo  sierico  con  per- 
dita del  suo  normale  ritmo  d’increzione  c insensibilità  al 
test  di  soppressione  con  dcsamctasonc.  L’ACTH  pia- 
smatico è superiore  a 200  pg/ml  e vi  è un  aumento  del 
cortisolo  e dei  17-chetostcroidi  urinari. 

Il  trattamento  di  queste  forme  è diffìcile.  Quando  è 
possibile,  l'asportazione  del  tumore  si  accompagna  a una 
remissione  della  sintomatologia;  una  recidiva  è indice 
della  riformazione  della  neoplasia.  La  terapia  medica  si 
basa  sull'uso  del  metirapone  (con  dosaggio  fino  a 1 g 4 
volte  al  giorno)  per  bloccare  la  sintesi  degli  steroidi  sur- 
renalici;  a volte  questo  trattamento  risulta  molto  efficace 
anche  se  non  bisogna  scordare  che  in  questi  pazienti  la 
prognosi  è di  solito  infausta. 

Per  quanto  riguarda  la  produzione  di  ACTH  da  parte 
del  tumore  occorre  ricordare  altre  due  importanti  carat- 
teristiche. In  primo  luogo  va  rilevato  che  mentre  in  quasi 
tutti  i carcinomi  bronchiali,  di  qualsiasi  tipo  istologico,  è 
possibile  dosare  l’ACTH  con  metodica  RIA.  non  è peral- 
tro provato  che  l’ormone  venga  liberato  in  circolo  (Ayva- 
zian  e coll.,  1975).  In  secondo  luogo  è stato  dimostrato 
da  Bloomfìeld  e coll.  (1977)  che  nel  carcinoma  a oat  celi  c 
nei  carrinoidi  PATCH  può  essere  rinvenuto  non  soltanto 
nel  tumore  ma  anche  nelle  zone  polmonari  adiacenti  non 
tumorali.  Questo  si  osserva  anche  in  tumori  che  non  pre- 
sentano le  manifestazioni  cliniche  tipiche  della  sindrome 
di  Cushing.  È stato  ipotizzato  che  tale  fenomeno  sia  do- 
vuto a una  trasformazione  preneoplastica  del  parenchi- 


ma polmonare  (Gcwitz  e Yalow.  1974)  o a una  melasta- 
tizzazione  da  parte  di  granuli  ormonosecernenti. 

Sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  ADH.  - È 
questa  una  delle  sindromi  che  si  associa  con  maggiore 
frequenza  a un  carcinoma  bronchiale,  con  un'incidenza 
del  30%  nei  pazienti  con  tumori  indifferenziati  a piccole 
cellule  (Bondy  e Gilby,  1982).  Può  non  esservi  alcuna  sin- 
tomatologia e la  sindrome  essere  sospettata  per  la  sola 
presenza  di  iponatriemia  con  valori  plasmatici  del  sodio 
inferiori  a 130  mmol/l.  La  sintomatologia  si  manifesta, 
invece,  quando  vi  è una  severa  iponatriemia  con  livelli 
plasmatici  di  sodio  inferiori  a 120  mmol/1.  L'ipersecre- 
zione  di  ADH  determina  iperidratazione  cellulare  ed 
espansione  del  compartimento  extracellulare,  anche  se 
raramente  si  manifestano  edemi  periferici.  I pazienti 
presentano  disturbi  psichici,  con  irritabilità  seguita  da  le- 
targia, confusione  mentale,  convulsioni  epilettiformi  e 
quindi  coma.  Talvolta  la  confusione  mentale  e il  diso- 
rientamento portano  questi  malati  dallo  psichiatra. 

Si  deve  ricordare  che  questa  sindrome  può  accompa- 
gnare un  mesotelioma  pleurico  e che  è stata  anche  de- 
scritta in  associazione  con  un  adenocarcinoma  da  Ama- 
truda  et  al.  (1963);  in  quest'ultimo  caso  peraltro  non  fu 
eseguito  alcuno  studio  ultrastrutturale,  per  cui  il  tumore 
avrebbe  potuto  essere  di  tipo  misto.  La  diagnosi  è resa 
difficile  dal  fatto  che  questi  pazienti  sono  spesso  anziani 
e soffrono  di  altre  malattie  che  possono  causare  ipona- 
triemia. Comunque  i pazienti  con  inappropriata  secrezio- 
ne di  ADH  non  presentano  solitamente  edemi  declivi, 
mostrano  un'evidente  emodiluizione  con  diminuzione 
dell'urea  e dcll'ac.  urico  plasmatici  e hanno  urine  con- 
centrate: questi  dati  dovrebbero  portare  quasi  sempre  a 
escludere  un'atrofìa  surrenalica  come  possibile  causa 
deH'iponatricmia.  La  diagnosi  può  essere  avvalorata  dal 
riscontro  di  iposmolarità  piasmatica  (con  valori  inferiori  a 
270  mOsm/kg),  i livelli  plasmatici  di  ADH  superiori  a 2 
nU./ml  (valori  estremamente  alti  considerando  l'iposmo- 
iarità  piasmatica)  cd  elevati  livelli  di  ADH  urinario. 

George  et  al.  (1972)  hanno  dimostrato  la  produzione, 
in  colture  di  tessuto  proveniente  da  un  carcinoma  a pic- 
cole cellule,  di  vasopressina  c neurofisina  ( carrier  proteico 
della  vasopressina).  Nella  maggior  parte  dei  casi  il  tumo- 
re produce  direttamente  l'ormone  piuttosto  che  sostanze 
stimolanti  il  nucleo  sopraottico  e paravcntricolarc.  Que- 
st’ultimo meccanismo  sarebbe  tuttavia  operante  in  rari 
casi  quali  la  produzione  da  parte  del  tumore  di  (J-cn- 
dorfìna  c di  ACTH  ovvero  come  conseguenza  di  un  trat- 
tamento con  vincristina  o ciclofosfamidc  (sostanze  che  no- 
toriamente stimolano  il  rilascio  di  ADH  da  parte  dell'i- 
pofisi). 

Il  trattamento  di  questa  sindrome  richiede  la  restrizio- 
ne dell'introito  di  liquidi  a 700-1000  mVdie.  Efficace  è 
anche  la  somministrazione  di  dcmeclociclina  a dosi  di 
15  mg'kg.  Naturalmente,  quando  è possibile,  l'asportazio- 
ne del  tumore  provoca  l'immediato  ritorno  alla  normalità. 

V.  anche:  inappropriata  secrezione  di  adh.  sindrome 
da  (VII,  1703). 

Sindrome  da  ipercalcemia.  - L'ipercalccmia  in  corso  di 
tumori  del  p.  riconosce  una  patogenesi  ben  distinta  da 
quella  che  si  osserva  in  caso  di  metastasi  ossee  da  altri 
tumori  maligni.  Ipercalcemia  si  può  infatti  riscontrare  in 
associazione  a un  carcinoma  bronchiale  in  assenza  di 
metastasi  ossee,  associala  a una  trasformazione  dell'osso 
che  ricorda  quella  dell’osteite  fibrosa  che  si  osserva  in 
corso  di  iperparatiroidismo  (Azzopardi  c Whittaker. 
1969).  Bisogna  tuttavia  ricordare  che  le  modificazioni  os- 
see sono  rare,  probabilmente  a causa  anche  della  breve 
durata  della  malattia. 
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La  sintomatologia  che  si  associa  all’ipercalcemia  com- 
prende dolori  addominali,  nausea,  vomito,  costipazione, 
letargia,  debolezza  muscolare  e aritmie  cardiache.  Que- 
ste ultime  conducono  talvolta  a morte  improvvisa.  Si  può 
notare,  inoltre,  poliuria,  sete,  disidratazione  e sintomi 
psichici  di  tipo  psicotico,  seguiti  talvolta  da  disorienta- 
mento e coma.  Con  valori  di  calcio  sierico  non  superiori 
ai  12  mg/dl  è difficile  peraltro  osservare  la  sintomatolo- 
gia descritta  in  precedenza. 

In  uno  studio  condotto  su  200  pazienti  con  carcinoma 
bronchiale,  Bender  e Hansen  (1974)  hanno  notato  che  la 
sindrome  da  ipercalccmia  si  associa  esclusivamente  al 
carcinoma  squamoso  e che  stranamente  non  si  osserva 
mai  nei  pazienti  con  carcinoma  a oat  celi.  L'ipcrcalccmia 
era  presente,  in  assenza  di  metastasi  ossea,  nel  23%  dei 
pazienti  con  carcinoma  epidermoidale,  nel  12,7%  dei 
pazienti  con  carcinoma  a grandi  cellule  e nel  2.5%  dei 
pazienti  con  adcnocarcinoma. 

Il  meccanismo  patogenico  di  questa  sindrome  è incer- 
to. In  alcuni  pazienti  si  nota  un  aumento  dell'AMP  cicli- 
co renale  con  incremento  del  riassorbimento  tubularc  dei 
fosfati  e bassi  livelli  di  fosfati  sierici,  quadro  molto  simile 
a quello  che  si  riscontra  nei  pazienti  con  iperparatiroidi- 
smo;  tali  reperti  non  sono  peraltro  costanti  c in  alcuni 
casi  è addirittura  dato  di  osservare  il  comportamento  op- 
posto. In  ambedue  le  evenienze  la  Vii.  D sierica  è nor- 
male c il  paratormone  risulta  ai  livelli  superiori  della 
norma.  È probabile,  pertanto,  che  questi  tumori  produ- 
cano sostanze,  ancora  non  identificate,  simili  al  parator- 
monc,  anche  se  una  tale  interpretazione  è esclusa  da  al- 
cuni AA.  (Skrabaneck.  1980). 

L'asportazione  del  tumore  è seguita,  dopo  48  h.  dalla 
caduta  dei  livelli  del  calcio.  Nell'impossibilità  di  una  te- 
rapia chirurgica,  la  terapia  si  basa  sulla  correzione  della 
disidratazione  mediante  infusione  endovenosa  di  liquidi 
e sulla  restrizione  dell'introito  di  calcio  a 24  mg  nelle  24 
h.  In  alcuni  casi  è utile  la  somministrazione  di  steroidi 
come  l'idrocortisone  o il  prednisolone.  Da  Merrill  e Bon- 
dy  (1982)  viene  consigliata  la  somministrazione  di  mitra- 
micina  a dosi  di  25  mg/kg  di  peso  corporeo  in  un’unica 
dose,  ripetibile  — se  necessario  — ogni  3 giorni.  Il  trat- 
tamento farmacologico  non  è tuttavia  necessario  se  i va- 
lori di  calcio  sierico  non  superano  i 12  mg/dl. 

Ipercalcitoninemia.  - Elevati  livelli  di  calcitonina  sono 
stati  descritti  in  presenza  di  un  carcinoma  a oat  celi  da 
Silva  et  al.  (1973),  Caftan  et  al.  (1974)  e da  Coombes  et 
al.  (1974);  tale  reperto  può  tuttavia  presentarsi  anche  in 
associazione  con  altri  tipi  istologici  di  carcinoma.  Ellison. 
Hillyard  e Bloomficld  (1976)  hanno  dimostrato  che  la  cal- 
citonina può  essere  secreta  da  cellule  neoplastiche  in 
coltura. 

L'ipercalcitoninemia  non  provoca  sintomatologia  e 
pertanto  nessun  trattamento  si  rende  necessario  in  tali 
evenienze. 

Ipertiroidismo.  - Alcuni  casi  di  ipertiroidismo  associato 
a carcinoma  del  p.  sono  stati  descritti  da  Genned  et  al. 
(1962).  La  diagnosi  in  questi  casi  è diffìcile  per  la  man- 
canza del  caratteristico  esoftalmo  e del  gozzo.  Il  tratta- 
mento si  basa  sui  comuni  farmaci  antitiroidei. 

Ginecomastia.  - In  uomini  di  età  media  o anziani,  l’au- 
mento di  volume  del  seno  può  essere  sintomatico  della 
presenza  di  un  carcinoma  bronchiale  occulto.  In  tali  pa- 
zienti si  riscontra  quasi  sempre  anche  un’osteoartropatia 
ipertrofica  polmonare.  L’aumento  di  volume  del  seno  si 
accompagna  a dolore  locale  ed  è spesso  associato  ad 
atrofìa  testicolare.  Si  suppone  che  la  ginecomastia.  in 
corso  di  tumore  del  p..  sia  dovuta  a un’inappropriata  se- 
crezione di  gonadotropina  corionica  umana,  riscontrabile 


in  circa  il  25%  dei  pazienti  con  adcnocarcinoma  (Gailani 
et  ai,  1976)  e più  raramente  in  pazienti  con  carcinoma 
squamoso  o con  carcinoma  a oat  celi  (Gropp.  Havemann 
e Schcuer,  1980).  All’asportazione  del  tumore  segue  ra- 
pidamente la  scomparsa  della  ginecomastia. 

Alterata  secrezione  di  ormone  della  crescita.  - È stato 
dimostrato  da  Bcck  c Burgei  (1972)  che  nei  pazienti  con 
carcinoma  polmonare,  di  qualsiasi  tipo  istologico,  si  può 
avere  un  incremento  della  concentrazione  piasmatica  di 
ormone  della  crescita.  Quest'aumento  può  essere  riscon- 
trato in  quasi  il  50%  dei  pazienti  con  tumore  polmonare 
mediante  dosaggio  radioimmunologico  dcH’ormonc. 

È probabile  che  il  tumore  produca  una  sostanza  che 
agisce  sull'ipofisi  provocando  un  aumento  della  secrezio- 
ne dcH’ormonc  della  crescita  come  sarebbe  suggerito 
dall’allargamento  della  sella  turcica  evidenziabile  in  al- 
cuni casi  all’esame  radiologico  del  cranio.  Le  più  alte 
concentrazioni  di  ormone  della  crescita  si  riscontrano  in 
presenza  dei  carcinomi  anaplastici.  Anche  in  questi  pa- 
zienti è tuttavia  molto  raro  che  si  abbia  una  franca  acro- 
megalia. anche  se  questa  c stata  descritta  in  presenza  di 
carrinoidi  bronchiali  da  Sonkscn  c coll,  nel  1976.  È pro- 
babile che  in  questi  casi  sia  la  serotonina  — o altre  so- 
stanze prodotte  dal  tumore  — a stimolare  la  liberazione 
di  somatotropina  da  parte  dell'ipofisi.  Di  un  certo  inte- 
resse al  riguardo  risulta  la  segnalazione  di  Greenberg  c 
coll.,  i quali  nel  1972  segnalarono  il  caso  di  una  donna 
di  73  anni,  affetta  da  carcinoma  polmonare  di  tipo  poco 
differenziato  le  cui  cellule  in  coltura  producevano  soma- 
totropina. con  quadro  clinico  caratterizzato  da  una  curva 
da  carico  di  glieoso  di  tipo  diabetico  tornata  normale 
dopo  l’asportazione  del  tumore. 

Sindromi  rare.  - L'ipoglicemia  è una  rara  complicanza 
del  carcinoma  a piccole  cellule,  anche  se  dalle  metastasi 
di  tale  tumore  sono  stati  isolati  sia  l'insulina  che  il  gluca- 
gone  (Unger,  Locher  e Eisentraut.  1964). 

In  alcuni  pazienti  è possibile  osservare  un’ipcrpigmen- 
tazionc  cutanea  associata  alla  produzione,  da  parte  del 
tumore,  di  ormone  mclanocitostimolantc  c — in  genere 
— ACTH  (Rccs  et  al.,  1974). 

La  sindrome  da  carcinoide  dovuta  alla  produzione  di 
serotonina  si  associa  di  frequente  alla  presenza  di  carci- 
nomi bronchiali,  ma  è stata  anche  descritta  in  presenza 
di  carcinomi  a piccole  cellule  (Williams  e Azzopardi, 
1960).  In  questi  casi  si  nota  un  notevole  aumento  dell'e- 
screzione urinaria  di  ac.  5-idrossindoloacetico,  aumento 
che  a volte  si  riscontra  anche  in  assenza  di  una  chiara 
sindrome  clinica.  Non  sempre  è positiva  la  ricerca  del 
5-idrossitriptofano  nel  tumore,  ed  è probabile  che  questo 
sia  dovuto  alla  mancanza  di  un  meccanismo  di  deposito  a 
livello  delle  cellule  tumorali. 

Altre  manifestazioni  paraneoplastiche 

Neuromiopatie.  - In  associazione  al  carcinoma  polmona- 
re sono  state  descritte  anomalie  del  S.N.C..  periferico  e 
vegetativo,  nonché  dell’apparato  muscolare. 

La  polimiosite  si  manifesta  con  debolezza,  atrofìa,  do- 
lore e ipersensibilità  di  gruppi  muscolari.  Raramente  si 
nota  una  sindrome  che  mima  una  dermatomiosite:  più 
frequente,  nei  pazienti  con  carcinoma  a piccole  cellule, 
si  riscontra  una  sindrome  miastenico-miopatica  caratteriz- 
zata da  atrofìa  e da  debolezza  muscolare  localizzate 
elettivamente  alla  muscolatura  prossimale  degli  arti  e 
del  tronco.  All'esame  del  paziente  si  nota  la  riduzione  o 
la  scomparsa  dei  riflessi  tendinei,  ciò  che  differenzia 
questa  sindrome  dalla  vera  myasthenia  gravisi  inoltre  si 
riscontra  anche  scarsa  o nulla  risposta  alla  somministra- 
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zione  di  neostigmina.  La  patogenesi  della  malattia  è sco- 
nosciuta, anche  se  è stato  prospettato  che  potrebbe  esse- 
re determinata  da  un  difetto  del  rilascio  di  acctilcolina  a 
livello  delle  giunzioni  neuromuscolari.  All'asportazione 
del  tumore  segue  quasi  sempre  la  completa  remissione 
della  sintomatologia. 

In  associazione  al  carcinoma  del  p.  sono  state  anche 
descrìtte  nevriti  periferiche,  encefalopatie  e mielopatic. 

Le  nevriti  periferiche,  di  tipo  sia  sensoriale  che  moto- 
rio. si  riscontrano,  in  assenza  di  metastasi,  addirittura  3 
anni  prima  di  evidenti  manifestazioni  cliniche  del  tumo- 
re. La  patogenesi  è oscura  anche  se  è probabilmente 
correlata  alla  formazione  di  anticorpi  antineuroni.  L'a- 
deguato trattamento  della  neoplasia  provoca  solitamente 
una  regressione  della  sintomatologia. 

L'encefalomielite  si  presenta  con  atassia  e demenza.  In 
questi  casi  si  riscontra  la  presenza  di  infiltrati  infiamma- 
tori cerebrali  rappresentati  da  manicotti  di  linfociti  in 
sede  perivasale  in  assenza  di  localizzazioni  neoplastiche 
a livello  cerebrale.  La  mancanza  di  riflessi  tendinei  indi- 
ca un  coinvolgimento  delle  radici  posteriori.  L'atassia,  a 
volte  presente,  è dovuta  a una  degenerazione  cerebellare. 

La  mielopatia . quando  è presente,  ha  manifestazioni 
cliniche  simili  a quelle  che  si  riscontrano  in  caso  di  una 
malattia  dei  motoneuroni.  È stato  postulato  un  meccani- 
smo autoimmune  come  causa  di  questi  disordini,  anche 
se  tale  ipotesi  ancora  non  ha  trovato  conferma. 

In  presenza  delle  manifestazioni  sopra  descritte,  la 
prognosi  è estremamente  severa;  i disturbi  neurologici, 
inoltre,  non  risentono  del  trattamento  del  tumore. 

Osteoartropatia  ipertrofica  polmonare.  - La  manifesta- 
zione più  evidente  di  questa  condizione  è la  presenza 
delle  cosiddette  dita  a bacchetta  di  tamburo  (fìg.  60),  ma- 
nifestazione che  si  riscontra  in  circa  il  30%  dei  pazienti 
affetti  da  carcinoma  polmonare  e che  tende  a regredire 
con  l'asportazione  del  tumore.  Numerose  teorie  sono 
state  proposte  per  tentare  di  spiegare  la  causa  dcll’o- 
stcoartropatia;  tra  queste  ricordiamo  quelle  che  danno 
importanza  alla  presenza  di  shunts  della  ferritina  ridotta 
attraverso  i p..  alla  presenza  di  anastomosi  broncopol- 
monari prccapillari  o.  infine,  all'aumento  del  flusso  ema- 
tico attraverso  le  dita.  Poiché,  inoltre,  la  vagotomia  pro- 
voca una  regressione  di  questa  sindrome,  è ipotizzabile 
che  la  lesione  sia  mediata  da  un  meccanismo  nervoso. 

Nel  quadro  completo  dell'osteoartropatia  polmonare 
vi  è anche  il  coinvolgimento  delle  parti  che  si  trovano 
all'estremità  delle  ossa  lunghe,  con  mancata  reazione 
pcriostialc  c deposizione  di  osso  neoformato  in  particola- 
re a livello  del  radio,  dell’ulna,  della  tibia  e del  perone. 

Clinicamente,  le  aree  interessate  sono  calde,  a causa 
dell’aumento  del  flusso  sanguigno,  e sono  spesso  dolenti 
con  edema  delle  parti  molli  sovrastanti.  A volte  si  nota 
una  tumefazione  articolare  e.  nei  casi  gravi,  si  ha  anche 
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difficoltà  e dolore  al  movimento.  Come  in  quasi  tutte  le 
sindromi  paraneoplastiche,  l'asportazione  del  tumore 
provoca  una  regressione  della  sintomatologia. 

Sindrome  nef rosica.  - Come  complicanza  del  carcino- 
ma polmonare  è stata  descritta  una  glomcruloncfrite 
membranosa  da  immunocomplcssi.  La  sintomatologia  è 
quella  classica  rappresentata  da:  edema,  proteinuria  e 
ipoproteincmia. 

La  biopsia  renale  mostra  un  ispessimento  della  mem- 
brana basale  c,  all’immunofluorcscenza,  si  nota  una  de- 
posizione di  complessi  immuni  costituiti  da  IgG  o IgM  e 
da  C3.  Alla  microscopia  elettronica  si  nota  che  questi  de- 
positi sono  situati  a livello  delia  membrana  basale  in  po- 
sizione subepitelialc.  La  componente  antigenica  del 
complesso  immune  è prodotta  dal  tumore  sotto  forma  di 
proteine  liberate  in  circolo. 

Miscellanea.  - Come  in  presenza  di  altre  neoplasie 
maligne,  abbastanza  frequenti  sono  le  trombosi  venose,  a 
volte  sotto  forma  di  tromboflebiti  migranti. 

Al  carcinoma  del  p.  può.  raramente,  associarsi  acan- 
thosis  nigricans. 

Diagnosi 

Benché  la  sintomatologia  possa  fornire  utili  dati  sulla  na- 
tura della  malattia,  la  diagnosi  certa  di  tumore  del  p.  si 
basa  su  esami  che  conducono  a una  biopsia  mirata.  La 
posizione  del  tumore  e la  sua  storia  naturale  rendono 
difficile  una  diagnosi  precoce.  Le  principali  forme  d’inda- 
gine impiegate  sono  l'esame  radiologico,  quello  citologi- 
co e la  broncoscopia. 

Diagnosi  radiologica 

Il  primo  passo  da  intraprendere  in  caso  di  sospetto  di 
carcinoma  bronchiale  è rappresentato  dalla  radiografia 
del  torace  nelle  due  classiche  proiezioni,  antcropostcrio- 
rc  e laterale,  eventualmente  seguita  da  un'indagine  stra- 
tigrafica; c molto  importante  ricordare  che  la  negatività 
di  una  radiografìa  normale  non  esclude  la  diagnosi  di 
carcinoma.  La  radiografìa  del  torace  c molto  utile  nella 
diagnosi  precoce  dei  tumori  periferici,  che  sono  spesso 
asintomatici.  La  presenza  di  una  piccola  lesione  periferi- 
ca rotondeggiante  può  essere  indicativa  della  presenza  di 
un  carcinoma,  ma  può  essere  dovuta  anche  ad  altre  cau- 
se. come  a un  tubcrcoloma.  a un  amartoma.  a un  nodulo 
rcumatoidc.  a un  infarto  o.  infine,  può  essere  anche  do- 
vuta a una  metastasi  a partenza  da  un  tumore  localizzato 
a un  altro  organo.  Anche  se  l'unico  metodo  soddisfacen- 
te di  diagnosi  è rappresentato  dall'esame  istologico  del 
pezzo  asportato,  l'esame  radiografico  può  fornire  utili  in- 
formazioni sulla  natura  della  lesione;  infatti  l’esame  ra- 
diografico di  un  adenocarcinoma  mostra  spesso  una  den- 
tellatura periferica  c quello  di  un  carcinoma  squamoso 
può  mostrare  la  presenza  di  una  necrosi  centrale  con  un 
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eventuale  ascesso.  Con  ambedue  i tipi  si  possono  trovare 
lesioni  satelliti  che  però  sono  presenti  anche  in  caso  di 
tbc.  L’eventuale  presenza  di  calcificazioni  può  essere  in- 
dicativa di  un  amartoma  o di  un  condroma.  Quando  i 
tumori  centrali  dei  grossi  bronchi  vengono  messi  in  evi- 
denza da  una  normale  radiografìa,  sono  spesso  molto 
estesi,  con  metastasi  ai  linfonodi  vicini.  Qualsiasi  aumen- 
to di  volume  dell'ombra  ilare  dovrebbe  suggerire  la  ne- 
cessità di  eseguire  una  broncoscopia. 

I tumori  ilari  spesso  occludono  le  vie  aeree  principali, 
con  conscguenti  atelcttasia  di  un  segmento  o di  un  lobo  c 
infezioni  sovrapposte  recidivanti,  cosi  che  anche  quadri 
radiologici  di  atelcttasia  o di  polmoniti  recidivanti  do- 
vrebbero suggerire  l’esecuzione  di  una  broncoscopia.  In 
caso  di  un  carcinoma  bronchiale  avanzato  si  possono  no- 
tare quadri  radiografici  di  allargamento  dell’ombra  ilare 
o di  erosione  costale  o vertebrale.  Nei  tumori  periferici 
non  è raro  riscontrare  un  versamento  pleurico. 

Anche  la  x eroradiografia  del  mediastino  può  trovare 
utile  impiego  per  l'identificazione  di  masse  linfonodali 
mcdiastinichc  (v.  mediastino). 

La  radioscopia  può  essere  utile  per  evidenziare  una 
paralisi  diaframmatica  secondaria  a una  invasione  del 
frenico. 

La  broncografìa  (v.)  raramente  e di  aiuto  nella  diagno- 
si; viceversa  la  stratigrafia  può  chiarire  la  natura  di  una 
lesione  periferica  rotondeggiante,  anche  se  quest’ultima 
dovrebbe  essere  ritenuta,  fino  a prova  contraria,  una  le- 
sione di  natura  maligna,  specialmente  in  pazienti  anziani 
o di  età  media.  In  una  ricerca  su  955  pazienti  con  lesioni 
di  questo  tipo.  Toomcs  et  al.  (1983)  hanno  riscontrato, 
infatti,  che.  per  il  49%.  erano  affetti  da  patologia  di  tipo 
neoplastico  maligno,  in  particolare  rappresentata  da  car- 
cinoma broncogeno,  e che  la  percentuale  tendeva  a cre- 
scere con  l’aumentare  dell’età  dei  pazienti. 

La  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.)  è solita- 
mente impiegata  nello  studio  preoperatorio  soprattutto 
per  mettere  in  evidenza  eventuali  localizzazioni  seconda- 
rie del  tumore,  in  particolare  a livello  cerebrale,  ma  an- 
che negli  altri  organi  tra  cui  il  mediastino  (v\).  L'impiego 
della  T.A.C.  (fig.  61  ) nella  ricerca  di  tumori  primitivi  o me- 
tastatici a localizzazione  polmonare  rimane  invece  limita- 
ta — anche  in  relazione  all’elevato  numero  di  sezioni 
necessarie  — a casi  selezionati,  quali  quelli  di  pazienti 
con  neoplasie  che  danno  frequenti  metastasi  polmonari  o 


di  pazienti  con  esame  citologico  positivo  ma  mancata  lo- 
calizzazione del  tumore  alla  radiologia  convenzionale. 

V.  respiratorio  apparaio,  semeiotica  radiologica. 

Broncoscopia 

Una  diagnosi  certa  dipende  dall’esame  istologico  del  tes- 
suto sospetto  e il  modo  più  sicuro  per  raggiungere  questo 
tessuto  è tramite  una  broncoscopia,  certamente  l’esame 
di  scelta  nei  tumori  centrali.  I nuovi  strumenti  a fibre  ot- 
tiche permettono  di  eseguire  l’esame  con  anestesia  loca- 
le e con  un  minimo  fastidio  per  il  paziente,  mentre  l’uso 
del  vecchio  broncoscopio  rigido  richiede  anestesia  totale. 

Vantaggi  notevoli  dei  fibroscopi  flessibili,  che  hanno  un 
diametro  di  6 mm,  sono  rappresentati  sia  dalla  possibilità 
di  visualizzare  le  vie  aeree  fino  a livello  dei  bronchi  sub- 
segmentari.  sia  dalla  possibilità  di  ispezionare  i bronchi 
lobati  superiori  dove  hanno  sede  gran  parte  dei  carcino- 
mi. In  mani  esperte  l'esame  è esente  da  rischi.  In  tutti  i 
casi  in  cui  il  tumore  è visibile  durante  l’esame  broncosco- 
pico  è possibile  inoltre  prelevare,  mediante  apposite  pin- 
ze. tessuto  il  cui  esame  istologico  permette  una  diagnosi 
certa.  La  broncoscopia  permette  inoltre  di  visualizzare  la 
biforcazione  tracheale,  che  può  essere  allargata  o defor- 
mata per  compressione  diretta  da  parte  del  tumore  o da 
parte  di  linfonodi  metastatici,  il  che  costituisce  una  con- 
troindicazione all’intervento  chirurgico.  Una  biopsia 
transbronchiale  può  essere  una  tecnica  molto  utile  nelle 
diagnosi  delle  lesioni  tumorali  periferiche,  anche  se  non 
c sempre  possibile  ottenere  un  frammento  di  tessuto  ab- 
bastanza grande  per  un  corretto  esame  istologico.  Le 
complicanze  principali  della  broncoscopia  sono  rappre- 
sentate da  pneumotorace  ed  emottisi;  raramente  tuttavia 
tali  complicanze  assumono  carattere  di  gravità. 

V.  anche;  broncoscopia  (III,  361);  respiratorio  appa- 
rato. 

Citologia 

Il  citologo  può  essere  di  notevole  aiuto  nelle  diagnosi  at- 
traverso l’esame  dell'espettorato,  del  liquido  pleurico 
proveniente  da  un  versamento  o dcll'agoaspirato  ottenu- 
to dalla  puntura  di  una  lesione  periferica. 

L'esame  dell’espettorato  eseguito  da  un  osservatore 
esperto  costituisce  un  metodo  di  diagnosi  efficace,  sicuro 
e non  invasivo.  Per  una  corretta  diagnosi  è essenziale 


Fig  61.  Carcinoma  polmonare  A sinistra:  scansione  eseguita  con  tecnica  angio-T.A.C.  Presenza  di  grossa  formazione  solida  con  densità 
disomogenea  in  sede  polmonare  basale  destra.  A destra:  scansione  eseguita  a livello  delle  arterie  polmonari.  Presenza  di  cospicua  com- 
ponente linfonodale  metastatica  sottocarenale  c peribronchiale;  stenosi  del  bronco  intermedio.  L’ilo  di  sinistra  risulta  normale.  {Origina- 
le P Rossi). 
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raccogliere  un  campione  adeguato.  L’espettorato  della 
mattina  al  risveglio,  raccolto,  se  necessario,  con  l'aiuto  di 
un  fisioterapista,  rappresenta  un  modo  corretto  di  otte- 
nere il  campione  che  deve  essere  esaminato  nella  stessa 
giornata.  La  percentuale  di  successo,  che  dipende  anche 
dal  numero  dei  campioni  esaminati,  può  raggiungere 
1*80%  dei  casi.  Le  false  positività  sono  rare;  inoltre,  l’e- 
same citologico  dell’espettorato  permette  di  raccogliere 
cellule  che  provengono  dalle  parti  più  distali  dell'albero 
bronchiale,  solitamente  non  accessibili  con  la  bronco- 
scopia. 

L’esame  del  liquido  pleurico  proveniente  dall'aspira- 
zione di  un  versamento  é un  metodo  semplice  e sicuro 
(Spriggs  e Boddigton,  1968),  che  permette  la  diagnosi  in 
caso  di  carcinomi  bronchiali  che  abbiano  interessato  i fo- 
glietti pleurici.  I tumori  che  solitamente  invadono  la 
pleura  sono  l'adenocarcinoma  e il  carcinoma  a piccole 
cellule,  più  raramente  il  carcinoma  squamocellulare. 

La  biopsia  polmonare  eseguita  mediante  agoaspirato , 
sotto  controllo  radioscopico,  è un  metodo  di  esame  che 
sta  cominciando  a essere  usato  con  sempre  maggiore  fre- 
quenza, soprattutto  nella  diagnosi  dei  tumori  periferici. 
Questo  tipo  di  esame  è molto  affidabile,  tanto  da  con- 
sentire a Dick  et  al.  (1974)  di  giungere  a una  corretta 
diagnosi  istologica  nel  73%  dei  227  casi  studiati;  nel 
33%  di  questi  pazienti  si  ebbe  un  pneumotorace,  ma  solo 
nell'11%  fu  necessario  istituire  un  adeguato  trattamento. 

V.  anche;  citodiagnostica  (IV,  90);  espettorato  (VI, 
306);  respiratorio  apparato,  biopsia. 

Altri  metodi  d'indagine 

La  mediastinoscopia  trova  largo  impiego  per  la  ricerca 
della  estensione  del  cancro  del  p.  ai  linfonodi  mediasti- 
nici  e per  il  giudizio  di  operabilità  (per  la  trattazione  del- 
l’argomento, v.  mediastinoscopia). 

La  scintigrafia  polmonare  con  ”Xc  o con  81  Kr  c l’esa- 
me della  perfusione  eseguita  con  ^c  legato  a microsfe- 
re di  albumina  rappresentano  metodi  di  indagine  di  scar- 
so valore. 

L'ecografia,  per  ora.  è di  incerto  valore  della  diagnosi 
dei  tumori  polmonari. 

V.  anche:  respiratorio  apparato,  semeiotica  radiologi- 
ca; scintigrafia. 

Screening  del  carcinoma  polmonare 

Il  successo  ottenuto  con  screening  radiografici  di  massa 
nella  diagnosi  precoce  della  tbc  polmonare  e il  successo 
dello  studio  citologico  nella  diagnosi  del  carcinoma  in  situ 
della  cervice  uterina  hanno  indotto  alla  ricerca  di  metodi 
simili  anche  per  la  diagnosi  del  carcinoma  polmonare.  In 
tale  malattia  infatti  i risultati  della  terapia  sono  cosi  de- 
ludenti da  far  auspicare  qualsiasi  tentativo  che  possa 
consentire  una  diagnosi  più  precoce  e di  conseguenza 
una  terapia  più  tempestiva. 

In  vari  centri  degli  U.S.A.  e di  altri  paesi  sono  stati 
usati,  isolatamente  o in  combinazione,  sia  la  radiografia 
di  massa  sia  l’esame  citologico  dell’espettorato.  Purtrop- 
po, i risultati  ottenuti  mediante  uno  screening  basato  su- 
gli esami  suddetti  non  sono  risultati  soddisfacenti. 

Lo  studio  più  approfondito  al  riguardo  è quello  cono- 
sciuto come  Phiiadelphia  Neoplasm  Research  Project 
(Weiss,  Boucot  e Ceidman,  1982)  nel  quale  6136  uomini 
al  di  sopra  dei  45  anni,  l'86%  dei  quali  erano  fumatori  o 
ex-fumatori,  sono  stati  seguiti  per  10  anni.  All'Inizio  del 
programma  di  studio  tutti  i soggetti  erano  stati  sottoposti 
a un  esame  radiografico  che  veniva  ripetuto  ogni  6 mesi. 
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Inoltre  veniva  compilato  un  questionario  sull’eventuale 
sintomatologia  respiratoria,  sull'abitudine  al  fumo  c sulle 
modificazioni  del  peso  corporeo.  In  80  casi  fu  possibile 
mettere  in  evidenza  un  carcinoma  polmonare  alia  prima 
visita;  altri  121  pazienti  svilupparono  un  carcinoma  pol- 
monare rilevalo  nelle  visite  successive.  In  questi  201  sog- 
getti la  media  di  sopravvivenza  a 5 anni  fu  solo  dell’8%; 
dallo  studio  emersero  tuttavia  dei  dati  molto  interessan- 
ti: 1)  degli  830  uomini  non  fumatori  nessuno  sviluppò  un 
cancro;  2)  tutti  e tre  i maggiori  tipi  istologici  di  cancro 
polmonare  (adenocarcinoma,  carcinoma  squamocellula- 
re, e carcinoma  a piccole  cellule)  mostrarono  una  rela- 
zione dosedipendente  con  il  fumo;  3)  nei  pazienti  che 
andarono  incontro  a cancro  era  presente  una  sintomato- 
logia respiratoria  più  evidente  anche  prima  della  scoper- 
ta del  tumore;  4)  i sintomi  precoci  più  frequenti  erano 
tosse,  espettorazione  e dispnea;  5)  quelli  tardivi,  respiro 
sibilante  monolaterale,  emottisi  e tosse  ingravescente. 

Allo  Sloan  Kettering  Memorial  Center  di  New  York 
l’esame  citologico  dell’espettorato  è stato  utilizzato  in 
aggiunta  all'esame  radiologico.  Un  tale  tipo  di  studio  ri- 
sulta complesso  perché  richiede  un  notevole  dispendio  di 
tempo;  la  sua  utilità  risultava  tuttavia  emergere  da  alcu- 
ni studi  precedenti  (Melamed  et  al.,  1963),  nei  quali  era 
stato  possibile  identificare,  con  l'esame  citologico,  12  pa- 
zienti affetti  da  carcinoma  polmonare  in  presenza  di  una 
radiografia  del  torace  normale;  in  4 di  essi  tuttavia  era 
stato  impossibile  localizzare  il  tumore  e attuare  una  tera- 
pia chirurgica  e,  peraltro,  solo  3 soggetti  erano  soprav- 
vissuti per  5 anni. 

Al  Johns  Hopkins  Hospital,  Baker  et  al.  (1979)  iden- 
tificarono 76  pazienti  portatori  di  carcinoma  allo  stato  0 
o 1,  il  36%  dei  quali  era  ancora  vivo  dopo  3 anni. 

Alla  Mayo  Clinic,  Fontana  et  al.  (1975)  non  furono  in 
grado  di  dimostrare  che  l’esame  citologico  dell'espetto- 
rato, impiegato  in  screening  di  massa,  rappresentasse  un 
mezzo  utile  per  ridurre  la  mortalità  per  neoplasie  del  p. 

Una  delle  difficoltà  che  deve  essere  ancora  superata  in 
tali  studi  è quella  della  precisa  localizzazione  del  tumore 
in  quei  casi  in  cui  la  citologia  risulta  positiva  in  presenza 
di  un  esame  radiologico  del  torace  negativo.  In  questi 
pazienti  è importante,  in  primo  luogo,  escludere  la  pre- 
senza di  un  carcinoma  della  bocca  o del  naso  faringe,  in 
secondo  luogo  deve  essere  eseguito  un  accurato  esame 
broncoscopico  e,  qualora  non  sia  visibile  la  sede  del  tu- 
more. bisogna  esaminare  separatamente  ciascun  bronco 
segmentario  con  lavaggio  selettivo  ed  esame  citologico  al 
fine  di  identificare  il  segmento  affetto.  È quindi  necessa- 
ria una  successiva  broncoscopia  mirata  con  biopsia  del 
bronco  da  cui  provengono  le  cellule  maligne  identificate. 

I programmi  di  screening  comportano  un  notevole  di- 
spendio di  tempo  e di  mezzi.  L'insegnamento  principale 
che  proviene  da  questi  studi  è che  non  esistono  tuttora 
metodi  d’indagine  che  permettano  una  diagnosi  precoce 
del  carcinoma  polmonare  in  modo  che  sia  possibile  ese- 
guire una  terapia  chirurgica  radicale  ed  efficace.  Al  mo- 
mento attuale,  pertanto,  l'unico  mezzo  per  combattere 
la  malattia  rimane  la  prevenzione  da  attuare  intervenen- 
do su  questi  fattori,  quali  il  fumo,  che  presentano  un'in- 
discutibile importanza  nella  sua  etiologia. 

Terapìa 

Se  con  il  termine  terapia  si  vuole  indicare  una  «cura», 
tale  obiettivo  è.  in  pratica,  assai  diffìcilmente  realizzabile 
per  i tumori  maligni  del  p.  In  teoria,  il  trattamento  più 
efficace  è rappresentato  dall'asportazione  completa  del 
tumore  e dei  linfonodi  metastatici  (v.  sotto,  coll.  527; 
534),  ma  gran  parte  dei  pazienti  affetti  da  carcinoma  dei 
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p.  è inoperabile  per  l'invasione  da  parte  del  tumore  del- 
ie strutture  circostanti  o per  la  presenza  di  metastasi  a 
distanza. 

In  tali  casi,  l'obiettivo  deve  perciò  essere  quello  di 
portare  il  massimo  sollievo  possibile  e far  sì  che  il  resto 
della  vita  del  paziente  sia  il  più  confortevole  possibile. 
Al  riguardo,  vi  sono  alcune  regole  generali  che  risultano 
di  grande  aiuto. 

Molti  dei  pazienti  soffrono  di  infezioni  polmonari  seve- 
re. localizzate  in  posizione  distale  rispetto  al  tumore;  in 
questi  casi  un'appropriata  terapia  antibiotica  in  associa- 
zione a espettoranti  e broncodilatatori  può  essere  di  no- 
tevole utilità.  Lo  svuotamento  dei  versamenti  pleurici 
può  diminuire  la  dispnea,  e la  fusione  dei  foglietti  pleuri- 
ci — indotta  mediante  instillazione  di  sostanze  chimiche 
come  l'oro  colloidale  radioattivo,  la  mustina.  le  tetraci- 
cline e la  bleomicina.  o mediante  l'introduzione  nel  cavo 
pleurico  di  Corynebacterium  parvum  — previene  l'ulte- 
riore formazione  di  liquido. 

I dolori  scheletrici  determinati  da  localizzazioni  secon- 
darie spesso  rispondono  alla  radioterapia  c ai  comuni 
antinfiammatori  non  steroidei.  Nei  casi  intrattabili  c indi- 
cato un  blocco  nervoso.  Se  il  dolore  è moderato,  possono 
essere  somministrati  aspirina,  destropropossifenc  o para- 
cetamolo.  da  soli  ovvero  in  associazione  tra  di  loro  o con 
piccole  dosi  di  farmaci  psicotropi  del  gruppo  delle  benzo- 
diazepine.  Per  dolori  più  intensi  può  risultare  efficace  la 
destromoramide  a dosi  da  5 a 20  mg  per  os  e da  5 a 
15  mg  per  via  sottocutanea.  Ila  un  effetto  meno  sedati- 
vo della  morfina,  ma  può  essere  somministrata  ogni  2 o 3 
h.  Nei  casi  terminali,  quando  il  dolore  è resistente  alla 
terapia  suddescritta,  dovrebbero  essere  somministrati,  a 
intervalli  regolari,  gli  oppiacei  per  garantire  un'efficace 
analgesia. 

Vi  sono  4 tipi  di  trattamento  del  carcinoma  del  p.:  il 
più  radicale  ed  efficace  è quello  chirurgico  al  quale  si  è 
fatto  riferimento  e che  verrà  trattato  più  in  dettaglio  in 
altra  sede  (v.  sotto:  coll.  534-577).  Gli  altri  sono  rappre- 
sentati dalla  radioterapia,  dalla  chemioterapia  e dall'im- 
munoterapia. da  impiegare  da  soli  o in  varie  associazioni 
tra  loro  e/o  con  la  terapia  chirurgica. 

Radioterapia 

Si  può  ricorrere  alla  terapia  radiante  sia  con  il  proposito 
di  ^curare»  il  cancro  sia  come  misura  palliativa.  Spesso 
si  associa  alla  chemioterapia. 

II  ruolo  della  radioterapia  preoperatoria  è discutibile 
ma  è importante  nel  trattamento  dei  tumori  del  solco  su- 
pcriore* (tumore  di  Pancoast).  Va  comunque  eseguita  nella 
dose  di  2500  rad  in  2 settimane  e viene  seguita,  dopo 
altre  2 settimane  di  riposo,  dall'intervento  chirurgico  (Paul- 
son).  Si  completa  il  trattamento  dopo  un  mese  dall’aspor- 
tazione  chirurgica  con  un  secondo  ciclo  analogo  al  primo. 

La  radioterapia  esclusivamente  postoperatoria  viene 
indicala  nei  casi  di  dubbia  radicalità  o di  resezioni  pallia- 
tive o nei  casi  resecati  ma  con  metastasi  linfonodali  me- 
diastiniche. 

La  quantità  di  radiazioni  utilizzata  raggiunge  di  solito  i 
NHKI  rad  in  un  periodo  di  5/6  settimane.  Le  complicazio- 
ni più  frequenti  sono  rappresentate  dalla  disfagia  e dalla 
polmonite  da  raggi,  che  comunque  stanno  diventando 
meno  comuni  per  l'istituzione  di  adeguate  protezioni. 
L'irradiazione  eccessiva  può  anche  danneggiare  il  cuore, 
la  colonna  vertebrale  e il  p.,  e infatti  il  rispetto  di  questi 
tre  organi  limita  la  quantità  di  radiazioni  che  è possibile 
somministrare. 

La  radioterapia  palliativa  ha  un  certo  valore  ncll'allc- 
viare  il  dolore  causato  dalle  metastasi  ossee,  in  casi  ben 


selezionati  di  sindrome  mcdiastinica  c nelle  ostruzioni 
bronchiali. 

La  radioterapia  cerebrale  viene  eseguita  in  caso  di 
metastasi  cerebrali,  a volte  associata  alla  chemioterapia, 
soprattutto  in  casi  di  carcinoma  a piccole  cellule,  dal  mo- 
mento che  i farmaci  citotossici  non  attraversano  la  bar- 
riera ematoencefalica. 

In  alcuni  centri,  a causa  della  notevole  frequenza  con 
cui  si  hanno  metastasi  a livello  del  S.N.C.  in  caso  di  car- 
cinoma a piccole  cellule,  l'irradiazione  cerebrale  e della 
colonna  vertebrale  viene  eseguita  di  routine  a dosi  fino  a 
3000  rad. 

V.  anche:  radioterapia. 

Chemioterapia 

In  pazienti  accuratamente  selezionati  la  chemioterapia  può 
essere  utile  nell'alleviare  i sintomi,  ma  in  pochissimi  casi 
rappresenta  effettivamente  una  cura.  Negli  ultimi  anni 
sono  stati  introdotti  in  terapia  numerosi  farmaci  citotossici. 

Poiché  ladcnocarcinoma  e il  carcinoma  squamoso 
sono  assai  poco  responsivi  alla  radioterapia,  in  questi  tu- 
mori possono  anche  essere  somministrati,  di  solito  in  as- 
sociazione, la  cidofosfamide  (a  dosi  di  50-100  mg/die,  per 
os),  l'adriamidna,  antibiotici  citotossici,  e la  vincristina 
seguiti  da  bleomidna  o mostarde  azotate.  I risultati  sono 
in  realtà  deludenti. 

La  chemioterapia  viene  impiegata  con  maggior  succes- 
so in  caso  di  carcinoma  a piccole  cellule.  I farmad  impie- 
gati più  comunemente  sono:  la  cidofosfamide,  il  meto- 
trexate.  le  mostarde  azotate,  la  nitrosurea  e la  procar- 
bazma.  I risultati  migliori  sono  stati  però  ottenuti  con 
il  VP16  (etoposide)  per  l'impiego  del  quale,  nei  tumori 
del  p.  a piccole  cellule,  rinviamo  alla  voce  podofiujO- 
tossina,  derivati  della.  Tali  farmaci  hanno  tutti  uno 
spiccato  effetto  depressivo  sul  midollo  osseo;  infatti  è 
frequente  la  comparsa  di  granulodtopenia  e di  tromboci- 
topenia  che  possono  persistere  anche  una  settimana 
dopo  ogni  ciclo  di  trattamento.  In  questo  periodo  è im- 
portante istituire  un  appropriato  trattamento  antibiotico 
per  prevenire  eventuali  infezioni  batteriche,  anche  se,  a 
volte,  possono  insorgere  infezioni  incontrollabili  e spesso 
fatali.  I chemioterapici  vengono  perciò  normalmente 
somministrati  a intervalli  di  7 giorni  per  permettere  il  re- 
cupero della  crasi  ematica. 

Normalmente,  durante  il  ciclo  di  terapia,  insorgono  fa- 
stidiosi effetti  collaterali,  i più  comuni  dei  quali  sono  rap- 
presentati da  nausea  e vomito,  spesso  resistenti  ai  comu- 
ni antiemetid.  Si  possono  avere  anche  alopeda.  nevriti 
periferiche  e tossidtà  cardiaca. 

Anche  se  in  associazione  alla  radioterapia  e in  casi  in 
cui  é stata  possibile  una  diagnosi  relativamente  precoce,  i 
risultati  della  chemioterapia  sono  modesti;  infatti,  solo  il 
20%  dei  pazienti  ha  speranza  di  sopravvivenza  a 2 anni. 

Immunoterapia 

È diretta  ad  aumentare  la  risposta  immune  di  tipo  cellu- 
lare al  fine  di  incrementare  la  resistenza  al  tumore. 

A questo  fine  sono  stati  somministrati,  con  la  speranza 
di  stimolare  la  risposta  immune,  il  BCG,  il  Corynebacta - 
rium  parvum  e il  levamisolo.  Questo  tipo  di  trattamento  è 
ancora  in  fase  sperimentale;  i risultati  sono  suffidcntc- 
mente  incoraggianti  e tali  da  rendere  auspicabili  trials 
clinici  controllati. 
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Tumori  metastatici  nel  polmone 

Il  p..  in  relazione  alle  caratteristiche  anatomiche  della 
circolazione  vascolare  (con  capillari  di  12  pm  di  diame- 
tro) e della  ricca  rete  linfatica,  rappresenta  un  organo 
frequentemente  colpito  da  metastasi  provenienti  da  neo- 
plasie a diversa  localizzazione. 

Il  p.  è raggiunto  dalla  localizzazione  secondaria  di 
tumori  per  molte  vie.  La  via  ematica  è indubbiamente  la 
più  frequente  per  la  vascolarizzazione  del  viscere  che 
riceve  tutto  il  sangue  venoso  dalla  circolazione  generale: 


Fig.  62.  Tumore  metastatico  del  p.  da  carcinoma  vcscicale. 
Masse  irregolari  multiple  diffusamente  infiltranti  i tessuti  peri- 
bronchiali  e pcrivascolari.  (Da  L.  Ciarelli.  M.  Melalo  e G.  Amo- 
nullo,  19S3). 
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quindi  il  p.  può  raccogliere  metastasi  dalla  maggior  parte 
dei  tumori  maligni,  carcinomi  e sarcomi,  delle  più  varie 
localizzazioni;  queste  si  presentano  per  lo  più  con  aspet- 
to nodularc  («a  palloncino*»),  multiple,  ma  tra  loro 
isolate  (fìg.  62).  bilaterali. 

Per  via  linfatica  il  p.  viene  invaso  da  carcinomi,  di  solito 
con  la  mediazione  di  precedenti  metastasi  ai  linfonodi 
dell'ilo,  che  possono  essere  raggiunti  attraverso  ogni  altra 
stazione  che  abbia  connessioni  canalicolari  dirette  o 
mediate,  senza  riguardo  per  le  norme  di  direzione  della 
linfa,  che  vengono  precocemente  sconvolte  dal  tumore 
maligno.  Si  propagano  ai  p.  per  questa  via,  in  prima  linea, 
i cancri  dello  stomaco,  attraverso  le  stazioni  linfonodali 
celiache,  diaframmatiche,  mediastiniche  posteriori,  ilari; 
assai  spesso,  inoltre,  i carcinomi  della  mammella,  attraver- 
so i linfonodi  retrostemali  o mediastinici  anteriori  c quelli 
tracheobronchiali;  infine,  i carcinomi  del  pancreas. 

L'invasione  dei  p.  per  via  linfatica  dà  spesso  origine  al 
quadro  anatomico  della  carcinosi  linfatica  o linfangiosi 
carcinomatosa  polmonare  (fìg.  63),  che  corrisponde  alla 
presenza  di  delicati  tralicci  biancastri  neoplastici  lungo  il 
connettivo  interstiziale  e l'avventizia,  irradiati  dai  linfo- 
nodi dell’ilo  ed  estesi  in  reticolato  fin  sotto  la  pleura, 
attraverso  la  quale  traspariscono. 

La  diffusione  secondaria  canalicolare  deve  essere  tenuta 
presente  nel  caso  di  neoplasie  bronchiali  primitive  che, 
vegetando  nel  lume  delle  vie  aeree,  possono  determinare 
il  distacco  di  emboli  bronchiali  veri  e propri  verso  le 
sezioni  più  periferiche  del  p.  (aspetti  di  polmonite 
neoplastica).  Lesioni  tumorali  primitive  del  mediastino, 
della  parete  toracica,  della  pleura  possono  invadere 
secondariamente  il  p.  sia  per  contiguità  che  per  continuità. 

In  genere  la  localizzazione  è multipla  e bilaterale 
(soprattutto  nelle  metastasi  cmatogene)  mentre  è raro  il 
riscontro  di  una  lesione  unica.  La  frequenza  dei  tumori 
metastatici  del  p.  è divenuta  apparentemente  più  elevata 
per  l’adozione  sistematica  dell’indagine  radiologica  del 
torace.  È pertanto  obbligatorio  attualmente,  prima  di 
emettere  il  giudizio  di  operabilità  in  qualunque  portatore 
di  tumore  maligno,  eseguire  una  radiografia  del  torace 
per  escludere  la  presenza  di  metastasi  che  controindicano 
il  trattamento  radicale  della  lesione  primitiva. 

Dal  punto  di  vista  anatomico  e radiologico  le  neoplasie 
secondarie  del  p.  si  presentano  sotto  tre  aspetti  fonda- 
mentali:  grossa  localizzazione  unica  ([fìg.  64,  A]  rara, 
spesso  asintomatica  e diffìcilmente  differenziabile  da  un 
tumore  primitivo  del  p.);  localizzazioni  multiple  ([fìg.  64,  B 


TAB.  III.  sedi:  di  origine  del  tumore  primitivo 

IN  PAZIENTI  CON  METASTASI  POLMONARI 

(dati  tratti  da  P.  M.  McCormack  e N.  Martini.  Ann.  Thorac. 

Surg..  1979,  28,  139) 

% 


Carcinomi  54,9% 

Apparalo  digerente 

20,3 

Testicolo 

16.3 

Cute  (melanoma) 

16,3 

Mammella 

13.8 

Capo  e collo 

11.0 

Rene 

9,0 

Utero,  ovaio 

5.7 

Vescica 

3.2 

Altri 

4.4 

Sarcomi  45,1% 

e C]  le  più  frequenti  e in  genere  di  aspetto  nodulare); 
carcinosi  linfatica  (fìg.  64,  D).  L’estrinsecazione  pleurica 
delle  neoplasie  secondarie  comporta  abitualmente  la 
comparsa  di  un  versamento  e di  aderenze. 

1 tumori  metastatici  del  p.  possono  rimanere  a lungo 
asintomatici  e quindi  non  diagnosticati;  abitualmente, 
però,  presentano  una  rapida  progressione  e contrasse- 
gnano la  fase  finale  della  malattia  neoplastica. 

La  sintomatologia  clinica  dei  tumori  metastatici  del  p.. 
quando  è presente,  non  offre  nulla  di  caratteristico.  La 
tosse,  la  dispnea,  le  emottisi,  i dolori  toracici  indirizzano 
genericamente  verso  una  sofferenza  dell'apparato  respi- 
ratorio e,  nei  portatori  di  tumori  maligni,  inducono  il 
sospetto  diagnostico  che  viene  suffragato  dalla  radiologia. 
È da  tener  presente,  però,  che  la  sintomatologia  respirato- 
ria delle  metastasi  può  precedere  di  qualche  tempo  la 
positività  radiologica  delle  lesioni.  La  stratigrafia,  la 
T.A.C.,  la  broncoscopia,  l'esame  citologico  dell'espettora- 
to rappresentano  utili  complementi  diagnostici  in  tali  casi. 

Tra  i differenti  tumori,  sia  di  tipo  carcinomatoso  sia  di 
tipo  sa  reo  ma  toso,  che  possono  dare  con  maggiore  fre- 
quenza metastasi  al  p , un  ruolo  di  primo  piano  spetta  ai 
carcinomi  degli  apparati  gastrointestinale  e genitourina- 
rio e del  tessuto  ghiandolare  (tab.  III). 

L'indicazione  all'intervento  chirurgico  è condizionata 
da  numerosi  fattori  tra  i quali  la  sede  e le  funzioni 
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Fig.  64.  Tumori  metastatici  del  p.  A)  Metastasi  unica  da  osteosarcoma  dell’omero.  R)  Metastasi  polmonari  multiple  da  seminoma. 
C)  Metastasi  bilaterali  di  tipo  miliariformc  da  carcinoma  renale.  D)  Linfangiosi  carcinomatosa  da  cancro  della  mammella  (in 
uomo).  ( Isi . Radiologia,  Università  di  Roma  « La  Sapienza*). 


respiratorie  del  paziente.  Elementi  a favore  dell'opera- 
zione sono  la  presenza  di  una  metastasi  unica,  da 
confermare  alla  T.A.C.,  la  sua  comparsa  oltre  un  anno 
dopo  l'escissione  del  tumore  primitivo,  un  tempo  di 
duplicazione  del  tumore  supcriore  ai  40  giorni. 

V.  anche  sotto:  gli  interventi  chirurgici  per  metastasi  nel 
polmone  (col.  524). 
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Classificazione  TNM  e staging  dei  tumori  del  polmone 

L’applicazione  di  una  metodica  standardizzata,  atta  a 

517 


valutare  l’estensione,  il  momento  evolutivo  e i rapporti 
di  una  neoplasia  con  l'intero  organismo,  consente  di 
confrontare  in  maniera  omogenea  i risultati  di  vari 
gruppi  di  lavoro  c di  definire  indicazioni  terapeutiche 
appropriate  a ogni  particolare  paziente.  Inoltre,  con 
l’analisi  dei  risultati  a distanza  diventa  possibile  applica- 
re dei  correttivi  ai  parametri  usati  o introdurne  dei  nuovi 
capaci  di  migliorare  l’indice  terapeutico.  La  necessità  di 
utilizzare  un  linguaggio  comune  ha  condotto  all’elabora- 
zione di  numerosi  metodi  di  classificazione  e stadiazione 
del  cancro  del  p.  Tra  questi,  il  metodo  proposto  nel  1973 
(e  poi  riproposto  aggiornato  nel  1979),  per  i tumori  del 
p.,  dall' American  Joint  Committee  for  Cancer  Staging  ha 
ottenuto  più  seguito,  tanto  da  essere  adottato  dall'Unio- 
ne Internazionale  Contro  il  Cancro  (U.I.C.C.)  che  ne  ha 
suggerito  l'utilizzazione  a tutti  i Centri  ai  quali  afferisco- 
no  pazienti  portatori  di  carcinoma  polmonare. 

Il  metodo  si  basa  sulla  valutazione  di  alcuni  parametri 
relativi  alle  dimensioni  del  tumore  c all’invasione  di 
strutture  contigue  (T),  alla  situazione  linfonodalc  polmo- 
nare e mediastinica  (N),  alla  presenza  o meno  di  me- 
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tastasi  a distanza  (M):  tale  sistema  classificativo  viene 
indicato  con  la  sigla  TNM. 

La  presenza  di  suffissi  convenzionali  (lettere  e numeri) 
permette  ulteriori  precisazioni  (tab.  IV). 

Esistono  un  TNM  clinico,  uno  chirurgico  (peroperatorio 
e postoperatorio)  e uno  autoptico.  Il  primo  è il  più  utile  al 
paziente  e il  meno  invasivo,  ma  anche  il  più  impreciso;  il 
secondo  è superato  in  precisione  solo  dall’ultimo  che, 
peraltro,  non  è ovviamente  di  alcuna  utilità  per  il 
paziente,  ma  è importante  ai  fini  statistici  e di  studio.  Il 
tumore  classificato  secondo  il  sistema  TNM  può  essere 
inquadrato  in  uno  degli  stadi  riportati  nella  tab.  V. 

Sul  significato  e sulle  critiche  cui  questo  tipo  di 
stadiazione  presta  il  fianco  tratteremo  più  avanti. 

La  definizione  del  TNM  clinico  è ottenibile,  in  prima 
approssimazione,  dall’anamnesi,  dall’esame  obiettivo, 
dagli  esami  ematochimici  e radiografici  convenzionali, 
dalla  broncoscopia  e daH'ecografia.  Costituiscono  un  passo 
successivo  la  T.A.C.,  l’agobiopsia  transparietale,  l’esplo- 
razione prescalcnica,  la  mediastinoscopia,  la  mediastino- 
tomia  anteriore.  Sono  da  considerarsi  di  utilità  relativa  le 
indagini  radioisotopichc  con  indicatore  positivo. 

Le  metodiche  non  invasive  presentano  un  limite  consi- 
derevole nella  loro  imprecisione.  A questo  proposito  si 
deve  rilevare  che  la  presenza,  testimoniata  dalla  strati- 


TAB.  IV.  CLASSIFICAZIONE  TNM  DEL  CARCINOMA 
DEL  POLMONE 


T status:  tumore  primitivo 

TO  Nessun  segno  di  tumore  primitivo. 

TX  Tumore  dimostrato  dalla  presenza  di  cellule  neoplasti- 
chc  nel  secreto  bronchiale,  ma  non  evidente  all’esa- 
me radiografico  né  alla  broncoscopia;  qualunque  tu- 
more che  non  possa  essere  valutato. 

TIS  Carcinoma  in  silu. 

TI  Tumore  di  diametro  massimo  non  maggiore  di  3 cm, 
circondato  da  tessuto  polmonare  o da  pleura  viscera- 
le indenni  c senza  segni  broncoscopici  di  invasione 
prossimale  al  bronco  lobare. 

T2  Tumore  di  diametro  massimo  maggiore  di  3 cm  ovvero 
tumore  di  qualsiasi  dimensione  che  abbia  invaso  la 
pleura  viscerale  o sia  associato  ad  atclcttasia  o a pol- 
monite ostruttiva  che  si  estende  verso  la  regione  ila- 
re ma  non  interessa  l’intero  polmone;  alla  bronco- 
scopia l'estensione  in  senso  prossimale  del  tumore 
deve  essere  limitata  a un  bronco  lobare  o.  comun- 
que, almeno  a 2 cm  dalla  carena. 

T3  Tumore  di  qualunque  dimensione  con  invasione  delle 
strutture  adiacenti  come  la  pleura  parietale,  la  pare- 
te toracica,  il  diaframma,  il  mediastino  o gli  organi 
in  esso  contenuti;  ovvero  tumore  che  alla  broncosco- 
pia risulti  meno  di  2 cm  a valle  della  carena;  ovvero 
tumore  associato  ad  atclcttasia  o a polmonite  ostrut- 
tiva interessante  un  intero  p.  o a versamento  pleu- 
rico. 

N status:  linfonodi  regionali 

NO  Nessuna  dimostrabile  metastasi  ai  linfonodi  regionali. 

NI  Metastasi  ai  linfonodi  pcribronchiali  e/o  ilari  omolate- 
rali compresa  quella  causata  dalla  diretta  invasione 
da  parte  del  tumore  primitivo. 

N2  Metastasi  ai  linfonodi  mcdiastinici. 

M status:  metastasi  a distanza 

MO  Non  dimostrabili  metastasi  a distanza. 

MI  Presenza  di  metastasi  a distanza  (ivi  comprese  quelle  ai 
linfonodi  sopraelaveari  o dell'ilo  controlatcrale). 


TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  IN  STADI 

(American  Joint  Committcc) 


Tipo 


Definizione 


Carcinoma  occnho 

TX  NO  MO 

Carcinoma  occulto  con  cellule 
neoplastiche  nel  secreto  bron- 
chiale. ma  senza  altri  segni 
evidenti  dei  tumore  primitivo 
né  metastasi  dimostrabili  in 
corrispondenza  dei  linfonodi 
regionali  o a distanza. 

Stadio  I 

TIS  NO  MO 
TI  NO  MO 
TI  NI  MO 
T2  NO  MO 

Carcinoma  in  situ. 

Tumore  (primitivo)  classificabile 
come  Tl,  senza  alcuna  meta- 
stasi ovvero  con  metastasi  lin- 
fonodali circoscritte  alla  re- 
gione ilare  omolaterale;  op- 
pure tumore  primitivo  classi- 
ficabile come  T2.  senza  alcu- 
na metastasi  linfonodalc  né  a 
distanza. 

Stadio  II 

T2  NI  MO 

Tumore  (primitivo)  classificabile 
come  T2.  con  metastasi  linfo- 
nodali circoscritte  alla  regione 
ilare  omolaterale. 

Stadio  III 

T3  con  qualsiasi  N o M 
N2  con  qualsiasi  T o M 
MI  con  qualsiasi  T o M 

Tumore  (primitivo)  più  diffuso 
di  quanto  comporti  la  classi- 
ficazione T2;  oppure:  tumore 
con  metastasi  linfonodali  me- 
diastiniche o con  metastasi  a 
distanza. 

grafia  o dalla  T.A.C..  di  ingrandimenti  linfonodali  anche 
cospicui  non  è sinonimo  di  invasione  neoplastica;  soprat- 
tutto in  presenza  di  tumori  pavimentosi  ed  escavati  si 
sono  osservate  adenopatie  mediastiniche  di  grandi  di- 
mensioni ma  costituite  da  linfonodi  solamente  iperplasti- 
ci;  compressioni  e allargamenti  di  speroni  bronchiali  si 
sono  rivelati  all’atto  chirurgico  come  conseguenza  di 
compressioni  adenopatiche  ben  clivabili  e non  sede  di 
invasione  neoplastica. 

È molto  diffìcile  definire  la  situazione  N anche  con 
l'ausilio  della  T.A.C.  poiché  la  fondamentale  distinzione 
tra  NI  c N2  non  ha  come  limite  una  struttura  anatomica 
evidenziabile  radiologicamente.  A questo  proposito  è 
consigliabile  seguire  il  consiglio  deH'American  Thoracic 
Society  che  raccomanda  di  utilizzare  come  limite  tra  NI 
e N2  la  vena  azygos,  struttura  radiologicamente  visibile. 

In  pratica  il  TNM  clinico  deve  essere  considerato 
orientativo  e integrarsi  con  i dati  emergenti  dall'esame 
del  paziente  e con  i parametri  cardiorespiratori  allo 
scopo  di  definire  il  valore  del  rapporto  rischio/beneficio  e 
trarre  da  esso  un’indicazione  terapeutica  razionale  senza 
sfide  alla  statistica,  nella  ricerca  di  un  risultato  miracoli- 
stico, ma  anche  senza  facili  rese  con  esclusione  di 
pazienti  operabili  con  buoni  risultati  a distanza  dalle 
possibilità  curative  chirurgiche. 

T stana.  - È determinabile,  nella  maggioranza  dei 
casi,  con  buona  precisione,  attraverso  l’analisi  dei  radio- 
grammi convenzionali  e della  tomografia  biplana.  Nei 
casi  in  cui  sia  concomitante  o sovrapposta  una  compo- 
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nente  infiammatoria  cospicua  può  essere  valutato  in 
eccesso.  La  fibrobroncoscopia  aggiunge  elementi  di  im- 
portanza fondamentale  e consente  spesso  di  individuare 
il  limite  cndobronchiale  di  invasione.  11  lavaggio  seletti- 
vo, previa  occlusione  di  un  bronco  lobare,  può  permette- 
re di  definire  il  lobo  di  provenienza  di  cellule  neoplasti- 
chc  di  sfaldamento  nei  casi  TX.  Riteniamo  che  la 
presenza  di  versamento  pleurico  nei  casi  di  neoplasia 
dimostrala  citoistologicamente  sia  da  considerarsi  segno 
indiretto  di  T3,  anche  in  assenza  di  cellule  neoplastiche. 

Il  ricorso  alla  pleuroscopia  è da  considerarsi  realmente 
indicato  solo  in  carenza  di  diagnosi  istologica  della  neopla- 
sia principale  o prima  di  procedere  a una  toracotomia. 

In  molti  casi  anche  peroperatoriamente  non  è possibile 
aggiungere  elementi  inconfutabili  al  T status  clinico  nella 
definizione  del  T status  reale,  poiché  la  distinzione  macro- 
scopica fra  aderenze  infiammatorie  e neoplastichc  è di 
scarsa  attendibilità.  Le  decisioni  sull'estensione  da  dare 
airintcrvcnto  vanno,  in  tali  casi,  guidate  dal  risultato 
dcircsamc  istologico  estemporaneo. 

N status.  - La  definizione  dello  stato  linfonodale, 
quando  non  siano  presenti  segni  indiretti  di  sicura  inva- 
sione mediastinica,  è l’aspetto  più  discusso  e discutibile 
del  sistema  TNM. 

Il  grande  peso  assegnato  ai  coefficiente  del  parametro  N 
ai  fini  delle  decisioni  terapeutiche  rende  di  estrema  impor- 
tanza la  definizione  preoperatoria  di  questo  fattore. 

I mezzi  a disposizione  variano  dall'esame  clinico,  che 
può  rivelare  la  presenza  di  adenopatic  sopraclavcarì  o 
laterocervicali  o la  presenza  di  una  sindrome  mediastini- 
ca o di  una  paralisi  del  ricorrente  c indicare  un  accerta- 
mento bioptico  (biopsia  prcscalcnica,  biopsia  con  esplo- 
razione ccrvicomediastinica),  agli  esami  radiologici  di 
routine  che  possono  evidenziare  paralisi  del  nervo  freni- 
co o allargamenti  mcdiastinici  sospetti. 

È molto  difficile  definire  la  situazione  N anche  con  l’au- 
silio della  T.A.C.  per  i motivi  precedentemente  esposti. 

La  mcdiastinoscopia  o la  mediastinotomia  anteriore  ci 
paiono  indicate  quando  esista  un  sospetto  di  invasione 
extracapsulare  nei  linfonodi  mediastinici,  ma  non  per 
ricercare  una  più  accurata  stadiazione  nei  casi  inoperabi- 
li per  motivi  oncologici  o generali  quando  si  sia  già  in 
possesso  di  una  diagnosi  istologica. 

Inoltre,  alla  mcdiastinoscopia  sono  praticamente  inac- 
cessibili i linfonodi  mediastinici  anteriori,  i pre-  e sot- 
toaortici sinistri,  i subcarenali  posteriori  e i paraesofagei. 
È questo  il  motivo  per  cui  con  la  mcdiastinoscopia  si 
ottiene  la  conferma  istologica  di  invasione  solo  in  poco 
più  della  metà  dei  casi  in  cui  il  mediastino  è invaso. 
Infine  si  tratta  di  un  esame  che  è un  vero  c proprio 
intervento  chirurgico  e come  tale  comporta  un  rischio 
operatorio,  basso  ma  reale,  che,  a nostro  avviso,  va 
impiegato  quando  esista  un'utilità  per  il  paziente  con 
implicazioni  terapeutiche  di  effettiva  rilevanza. 

Anche  la  scintigrafìa  con  indicatore  positivo,  67Ga-ci- 
trato.  bleomicina  marcata,  utile  in  senso  orientativo,  non 
può  fornire,  nei  casi  dubbi,  un  elemento  decisivo  per  la 
determinazione  dello  status  N a causa  della  sua  bassa 
attendibilità. 

Lo  status  N può  essere  valutato  in  tempo  successivo  in 
occasione  dell'intervento  chirurgico,  eseguendo  una  lin- 
fadcnectomia  sistematica  prima,  dopo,  o in  luogo  dell'e- 
xeresi,  quando  questa  sia  resa  impossibile  o non  consi- 
gliabile dalla  situazione  anatomopatologica. 

Questa  valutazione  pcropcratoria  può  essere  fallace 
se  affidata  al  solo  esame  macroscopico  c tattile  ma  non 
può,  per  motivi  di  tempo,  essere  devoluta  a un  esame 
estemporaneo  completo.  Per  tale  motivo  \'N  status 
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peropcratorio  può  differire  sensibilmente  dall'/V  status 
postoperatorio.  Il  TNM  postoperatorio  (pTN)  sarà 
espresso  sulla  base  dei  seguenti  clementi: 

a)  descrizione  di  sede,  volume  ed  estensione  del  tu- 
more; 

b)  descrizione  di  tipo  istologico,  grado  di  differenzia- 
zione e di  omogeneità  cellulare; 

c)  studio  microscopico  dei  margini  di  sezione  del  mon- 
cone bronchiale  e dei  vasi  polmonari; 

d)  studio  microscopico  di  tutti  i linfonodi  prelevati. 

M status.  - Qualora  l'anamnesi  o la  situazione  clinica 

non  indirizzino  verso  qualche  organo  o sistema  specifico, 
la  ricerca  di  eventuali  metastasi  a distanza  è assai  spesso 
tanto  indaginosa  quanto  avara  di  risultati. 

Con  l’utilizzazione  della  T.A.C.  su  larga  scala  si  è 
ritenuto  di  poter  dare  una  soddisfacente  soluzione  al 
problema,  ma  i risultati  sono  stati  deludenti  poiché  il 
rapporto  costo/beneficio  di  tale  indagine,  applicata  routi- 
nariamente,  si  è rivelato  sfavorevole. 

L’unico  accertamento  che  riteniamo  valido,  sempre, 
beninteso,  in  casi  di  completo  silenzio  clinico,  è l'ecogra- 
fia epatica,  che  unisce  alla  non  invasività  la  semplicità  di 
esecuzione  e l'elevata  attendibilità. 

Alla  metodica  di  staging  del  carcinoma  del  p.  prece- 
dentemente descritta  va  indubbiamente  il  merito  non 
trascurabile  di  aver  portato  ordine  in  un  campo  nel  quale 
le  interpretazioni  e valutazioni  dello  stato  della  malattia 
e del  suo  grado  di  evoluzione  erano  più  legate  a 
interpretazioni  ed  «emozioni»  personali  dei  clinici  e dei 
chirurghi  che  espressione  di  parametri  omogenei  utilizza- 
bili in  studi  poiiccntrici  a largo  respiro  definitivamente 
distaccati  dall'ancdottica. 

Come  tutti  i sistemi  classificativi  destinati  a un'applica- 
zione pratica,  anche  il  TNM  soffre  di  qualche  difetto  sia 
nella  determinazione  dei  vari  gradi  di  T c di  N,  che, 
soprattutto,  nella  divisione  in  3 stadi. 

Le  maggiori  controversie  riguardano  la  valutazione  da 
dare  ai  casi  N2. 

Per  taluni  N2  è sinonimo  di  inopcrabilità.  ma  vi  sono 
chirurghi  che  vantano  ottime  sopravvivenze  di  casi  N2 
operati  (N.  Martini:  80  N2  operati  con  il  38%  di 
sopravvivenza  a 4 anni). 

In  realtà  il  parametro  N2  è assai  estensivo  e include 
pazienti  con  invasioni  extracapsulari  massive  la  cui  pro- 
gnosi è infausta  a breve  termine  e comunque  non 
migliorabile  da  un  intervento  chirurgico,  e pazienti  con 
interessamento  microscopico  di  un  solo  linfonodo,  la  cui 
prognosi  è buona  se  trattati  con  exeresi. 

Anche  per  quanto  riguarda  il  T3  occorrerebbe  distin- 
guere tra  il  T3  con  modesta  invasione  della  pleura 
parietale,  operabile  con  risultati  a distanza  buoni,  da  un 
T3  con  invasione  della  parete  in  loto  operabile  con 
sopravvivenze  mediocri,  o addirittura  da  un  T3  per 
invasione  mediastinica.  quasi  mai  operabile  e comunque 
con  prognosi  a distanza  pessima. 

Venendo  alla  suddivisione  in  stadi,  notiamo  che  i casi 
TINI  pur  facendo  parte  del  I stadio  hanno  un  destino 
ben  diverso  dai  compagni  di  casella  TINO  o T2N0. 

Analogamente,  nel  li  stadio  convivono  un  T3N0  che, 
specialmente  se  l’invasione  parietale  è di  minima  esten- 
sione, ha  una  sopravvivenza  più  simile  a quella  tipica  del 
I stadio,  con  un  T3N2  quasi  sempre  inoperabile  e 
comunque  di  prognosi  proibitiva. 

Indicazioni  e controindicazioni  all’intervento  chirurgico 
nei  tumori  primitivi  del  polmone 

Attualmente  solo  la  terapia  chirugica  può  procurare  gua- 
rigioni stabili  di  pazienti  affetti  da  carcinoma  del  p. 
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Tali  successi  sono  ottenibili  unicamente  in  particolari 
stati  di  evoluzione  della  malattia  e non  giustificano  un 
ricorso  incondizionato  alla  chirurgia  che,  in  carenza  di 
un’indicazione  razionale,  non  può  che  deludere  l'opera- 
tore e danneggiare  il  paziente,  peggiorandogli  la  qualità 
di  vita  o comunque  accorciandogli  il  pur  breve  intervallo 
libero  dai  più  gravi  segni  della  malattia. 

Nella  chirurgia  del  carcinoma  del  p.  è giustificato 
correre  grandi  rischi  per  dominare  nel  modo  più  radicale 
possibile  una  situazione  oncologicamente  favorevole,  ma 
è privo  di  senso  esporre  il  paziente  a rischi,  anche  non 
grandi,  per  eseguire  un  intervento  sicuramente  palliativo. 

Il  problema  dell’indicazione  o meno  all’intervento  si 
pone  dopo  accurato  studio  delle  condizioni  generali  del 
paziente  e dopo  aver  cercato  di  ottenere  una  tipizzazio- 
ne citoistoiogica  e una  stadiazione  della  neoplasia. 

D’altro  canto  è importante  non  incorrere  nell’eccesso 
opposto,  ricercando  caparbiamente  una  diagnosi  di  cer- 
tezza che  giustifichi  una  toracotomia,  rinviando  in  tal 
modo,  magari  di  mesi  l’exeresi  di  un  cancro. 

Siamo  fermamente  convinti  che  è meglio  una  toracoto- 
mia inutile  eseguita  per  asportare  un  nodo  innocuo  che 
lasciarsi  sfuggire  la  possibilità  di  trattare  tempestivamen- 
te una  neoplasia. 

Appare  quindi  più  importante  conoscere,  non  già  le 
indicazioni  alla  toracotomia.  ma  piuttosto  le  controindi- 
cazioni che  possono  essere  riferibili  alla  situazione  gene- 
rale o funzionale,  all’istotipo  o allo  stadio  della  neofor- 
mazione. 

Sono  da  considerarsi  controindicazioni  assolute  senza 
possibilità  di  deroga  le  seguenti  situazioni: 

a)  metastasi  controlatcrali  o delle  stazioni  linfonodali 
palpabili  o metastasi  cxtratoracichc  sincrone; 

b)  sindrome  mcdiastinica; 

c)  interessamento  della  carena  tracheale; 

d)  invasione  dell’esofago; 

e)  invasione  della  pleura; 

f)  paralisi  del  nervo  ricorrente; 

g)  microcitomi  ilari  circoscritti  o ilari  diffusi. 

Nei  casi  che  rientrano  nei  punti  elencati,  se  non  sono 
stati  commessi  errori  di  diagnosi  o di  valutazione,  l’inter- 
vento non  può  offrire  nessuna  possibilità  di  migliorare  la 
prognosi  e la  sua  esecuzione  rappresenterebbe  un  vero  e 
proprio  arbitrio.  Anche  la  speranza  che  una  citoriduzio- 
ne  possa  consentire  alia  chemioterapia  complementare 
una  valida  azione  citostatica  si  è dimostrata,  oltre  che 
del  tutto  aleatoria,  fonte  di  gravi  complicazioni  intra-  e 
postoperatorie. 

Sono  condizioni  che  impongono  una  selezione  rigorosa 
dei  pazienti:  a)  paralisi  del  nervo  frenico;  b)  casi  sicura- 
mente T3N2;  c)  versamento  pleurico  anche  senza  cellule 
neoplastiche;  d)  tumore  cstendcntesi  a meno  di  2 cm 
dalla  carena  tracheale. 

Di  fronte  a queste  quattro  situazioni,  che  rappresenta- 
no sempre  uno  stadio  avanzato  di  neoplasia,  la  decisione 
deve  essere  assai  ponderata:  la  possibilità  di  ottenere 
una  resezione  radicale  è limitata  a non  più  di  1/3  dei 
pazienti  e la  sopravvivenza  a 5 anni,  nel  migliore  dei 
casi,  oscilla  tra  il  5 e l’8%.  Un  margine  cosi  ristretto  va 
quindi  raffrontato  al  rischio  che  l’intervento  comporta, 
intendendo  per  rischio  non  solo  l'eventualità  di  un  exitus 
intra-  o postoperatorio  immediato,  ma  anche  il  possibile 
peggioramento  della  qualità  di  vita  del  paziente.  Non 
bisogna  infatti  dimenticare  che  la  qualità  della  sopravvi- 
venza è importante  quanto  la  sua  durata. 

In  sostanza,  in  queste  quattro  situazioni  si  possono 
ottenere  risultati  accettabili  solo  in  quei  casi  in  cui  la 
valutazione  preoperatoria  sia  stata  più  severa  del  reale  e 
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l’atto  chirurgico  permetta  di  approfittare  di  una  situazio- 
ne più  favorevole  di  quella  prevista. 

Se  nei  casi  sopracitati  la  corretta  indicazione  può  essere 
posta  con  relativa  facilità  e senza  grandi  timori  di 
commettere  errori  implicanti  gravi  conseguenze  per  il 
malato,  nei  casi  intermedi  la  decisione  può  essere  più 
difficile  poiché,  se  da  una  parte  si  corre  il  rischio  di 
sottoporre  un  paziente  a un  intervento  inutile,  dall’altra  si 
corre  quello  di  privarlo  dell’unica  possibilità  di  guarigione. 

Se  l'indecisione  è dovuta  a una  diagnosi  preopcratoria 
di  microcitoma  e il  tumore  appare  resecabilc  radicalmen- 
te. riteniamo  che  non  si  debba  rinunciare  all’intervento. 

Nella  nostra  casistica  la  diagnosi  preopcratoria  di 
microcitoma  si  è dimostrata  errata  nel  5%  dei  casi  c si  è 
ottenuto  qualche  buon  risultato  con  l'associazione  di 
exeresi  radicale,  terapia  radiante  con  alte  energie  all'en- 
cefalo e chemioterapia. 

Una  situazione  nella  quale  può  essere  giustificato 
l’intervento  chirurgico,  pur  in  presenza  di  una  neoplasia 
non  resecabile  radicalmente,  è quella  della  sindrome 
broncostruttiva  grave  con  emissione  di  grandi  quantità  di 
materiale  necrotico-purulento.  Non  si  potrà  certo  sperare 
di  guarire  né  di  allungare  la  vita  a questi  pazienti,  ma  si 
potrà  consentire  loro  una  migliore  qualità  di  sopravviven- 
za liberandoli  dal  sintomo  più  penoso. 

Un  cenno  a parte  merita  il  tumore  del  solco  superiore 
con  interessamento  delle  prime  coste  e del  fascio  vascolo- 
nervoso  brachiale,  fino  a qualche  anno  fa  considerato  non 
suscettibile  di  trattamento  chirurgico. 

Si  possono  ottenere  buoni  risultati  con  la  tecnica  sug- 
gerita da  Paulson.  resecando  la  neoplasia  in  blocco  con 
le  prime  3 coste  dopo  aver  sottoposto  il  paziente  a un  ciclo 
di  terapia  radiante  con  alte  energie  che  va  completato 
3 settimane  dopo  l'intervento  (v.  pancoast.  sindrome  di). 

Gli  interventi  chirurgici  per  metastasi  nel  polmone 

Il  p.  rappresenta,  dopo  il  fegato,  l’organo  più  frequen- 
temente interessato  da  metastasi  di  carcinomi  e sarcomi 
(v.  sopra,  col.  514).  Tuttavia  le  indicazioni  all'inter- 
vento chirurgico  di  asportazione  sono  piuttosto  critiche 
(58  pazienti  operati  in  37  anni  in  Patologia  chirurgica 
e Chirurgia  toracica  dell’Università  di  Torino)  poiché 
devono  essere  soddisfatte  numerose  condizioni: 

a)  la  lesione  primaria  deve  essere  stata  trattata  radical- 
mente; 

b)  la  lesione  primaria  deve  metastatizzare  preferibil- 
mente o esclusivamente  nel  polmone  (ipernefroma,  sar- 
comi); 

c)  devono  essere  escluse  altre  metastasi ; 

d)  il  tumore  deve  avere  un  doubling  lime  favorevole  c 
l’intervallo  tra  asportazione  del  tumore  primitivo  c eviden- 
ziazione della  metastasi  deve  essere  supcriore  a 12  mesi. 

Possiamo  schematizzare  le  indicazioni  al  trattamento 
chirurgico  delle  metastasi  polmonari  in  tre  gruppi  fonda- 
mentali.  Sono  indicazioni  accettabili : 

a)  tumori  a partenza  dal  rene; 

b)  tumori  a partenza  dalla  tiroide; 

c)  tumori  a partenza  dal  corpo  deil’utcro: 

d)  corionepiteliomi; 

e)  sarcomi. 

Sono  indicazioni  ai  limiti: 

a)  tumori  a partenza  dal  testicolo; 

b)  tumori  a partenza  dal  collo  dell’utero; 

c)  tumori  a partenza  dal  colon  e retto; 

d)  tumori  a partenza  dal  laringe. 

Sono  indicazioni  da  respingere: 

a)  tumori  a partenza  dallo  stomaco; 

b)  tumori  a partenza  dalla  mammella. 
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Quanto  più  è lungo  il  periodo  di  latenza  tanto  maggiori 
saranno  le  possibilità  di  successo  dell'intervento  chirurgi- 
co e lunga  la  sopravvivenza. 

Alcuni  AA.  (Clagette  et  al.)  proposero  un  periodo  di 
osservazione  prima  di  intervenire  sulla  metastasi  per 
poter  escludere  dal  trattamento  quei  pazienti  che  avreb- 
bero sviluppato  nuove  metastasi  in  tempi  brevi,  renden- 
do quindi  l’intervento  del  tutto  inutile,  ma  non  ci  pare 
che  tale  indirizzo  sia  razionale. 

Controindicazione  assoluta  è l’evidenza  di  lesioni  dia- 
gnosticate contemporaneamente  sia  nel  p.  destro  che  in 
quello  sinistro. 

Quando  però,  dopo  almeno  12  mesi  dall’exeresi  di  una 
metastasi,  compare  un’altra  lesione  secondaria,  può  essere 
presa  in  considerazione  l’utilità  di  una  seconda  exeresi. 

La  resezione  polmonare  deve  essere  la  più  economica 
possibile. 

Vi  è l’eventualità  di  reperire,  a torace  aperto,  lesioni 
non  evidenziate  preoperatoriamente  che  richiedono  exe- 
resi polmonari  non  programmate. 

Le  resezioni  cuneiformi  si  possono  eseguire  nei  casi  in 
cui  la  neoplasia  sia  periferica  c il  suo  diametro  minore  di 
3-4  cm. 

L’enucleazione  viene  eseguita  quando  la  lesione  secon- 
daria è indovuta  profondamente  nel  parenchima,  ma 
occorre  asportare  un  tratto  di  tessuto  sicuramente  sano 
intorno  a essa. 

L’impiego  della  resezione  segmentano  e di  quella  loba- 
re  è indicato  nelle  lesioni  con  diametro  maggiore.  È utile 
associare  una  linfadenectomia  delle  stazioni  ilomediasti- 
niche. 

La  pneumonectomia  deve  essere  considerata  un  rime- 
dio eroico  al  quale  ricorrere  in  caso  di  assoluta  necessità. 

La  sopravvivenza  a 5 anni  è proporzionale  alla  durata 
del  periodo  libero  c varia  dal  16  al  30%. 

La  sopravvivenza,  sempre  a 5 anni,  dei  pazienti 
operati  di  asportazione  di  metastasi  da  sarcoma  è in 
genere  migliore  di  quella  dei  pazienti  operati  per  meta- 
stasi da  carcinoma. 

Aspetti  peculiari  della  chirurgia  in  caso  di  tumori, 
complicazioni  comprese 

Il  trattamento  chirurgico  del  carcinoma  presenta  delle 
particolarità  e richiede  alcuni  accorgimenti.  Le  une  e gli 
altri  rendono  questa  chirurgia  diversa  sotto  molti  aspetti 
da  quella  analoga  praticata  per  altra  patologia. 

Possiamo  schematizzare  queste  differenze  in:  a)  diffe- 
renze di  indicazione:  b)  differenze  strettamente  tecni- 
che; c)  differenze  di  complicazioni  abituali. 

In  larga  misura,  nella  chirurgia  del  carcinoma  del  p. 
non  esistono  indicazioni  di  necessità.  Le  urgenze  (ingom- 
bro o compressione  delle  grandi  vie  respiratorie,  emoftoe 
importanti)  sono  espressione  di  uno  stadio  di  malattia 
troppo  avanzato  per  essere  trattato  con  risultati  accettabili 
c gli  interventi  di  salvataggio,  anche  se  possono  da  taluno 
essere  interpretati  come  generosi,  sono  sostanzialmente 
dissennati  quando  non  irresponsabili  ed  esibizionistici. 

Specialmente  in  questa  chirurgia  occorre  frequente- 
mente mutare  in  senso  estensivo  l’intervento  program- 
mato e si  può  essere  costretti  a sfiorare  o superare 
pericolosamente  i limiti  che  la  valutazione  preoperatoria 
aveva  stabilito  come  estremi. 

La  chirurgia  per  cancro  del  p.  nelle  sue  indicazioni 
migliori  è in  genere  sostanzialmente  più  facile  della 
stessa  chirurgia  per  malattie  infiammatorie  croniche  o 
congenite  (tbc.  bronchiettasie,  adenomi,  etc.).  Una  lo- 
bectomia  supcriore  sinistra,  ad  es.,  per  una  coin  lesion 


(lesione  a moneta)  è di  esecuzione  assai  più  agevole 
della  stessa  lobectomia  eseguita  per  esiti  sclerocavernosi 
di  tbc  di  vecchia  data,  cosi  come  una  lobectomia  inferio- 
re destra  o sinistra  per  la  stessa  lesione  neoplastica  è 
decisamente  più  semplice  dell’omologa  lobectomia  per 
carcinoide  o bronchiettasie  croniche  suppuranti. 

La  chirurgia  del  cancro  non  è però  fatta  solo  di  lesioni 
periferiche  con  ili  lobari  principali  liberi;  anzi  le  sorprese 
peroperatorie  sono  frequenti  e spesso  la  possibilità  o 
meno  di  un’exeresi  utile  al  paziente  è condizionata  dalla 
riuscita  di  manovre  altamente  rischiose  nell’isolamento 
dei  vasi  o da  estensioni  della  neoplasia  di  pochi  millime- 
tri in  più  o in  meno. 

Proprio  nella  chirurgia  del  carcinoma  del  p.  sono  più 
frequenti  gli  incidenti  operatori  anche  mortali  dovuti  alla 
fragilità  di  grossi  vasi  interessati,  fino  alla  loro  orìgine, 
dalla  neoplasia.  L'apertura  del  pericardio  è spesso  utile 
misura  di  sicurezza  che  permette  un  rapido  allacciamen- 
to di  emergenza,  ma  talvolta  è indispensabile  per  poter 
aggredire  un  tumore  che  si  approfonda  in  prossimità 
della  riflessione  della  sierosa.  Una  rottura,  specialmente 
arteriosa,  a questo  livello  è assai  diffìcilmente  dominabi- 
le in  tempo  utile. 

Anche  sul  piano  bronchiale  si  possono  incontrare 
sorprese  di  invasioni  non  previste  ne  prevedibili  quando 
non  è più  possibile  rinunciare  all’exeresi.  La  necessità  di 
condurre  la  sezione  bronchiale  su  tessuto  sicuramente 
sano  può  portare,  nelle  lobectomie  o bilobectomie,  a 
esiti  di  stenosi  cicatriziali  o alterazioni  del  calibro  del 
bronco  lobare  residuo  per  stiramento. 

Non  sempre  è possibile  tenere  una  via  aperta  a una  riti- 
rata non  dannosa  al  paziente:  talvolta  si  deve  procedere  a 
legature  e sezioni  non  procrastinabili  prima  di  aver  potuto 
valutare  con  assoluta  certezza  la  fattibilità  di  un’exercsi. 

I tempi  dell'intervento  possono  venir  capovolti:  non  t 
raro  dover  sezionare  c suturare  un  bronco  per  avere 
accesso  agli  elementi  vascolari  (bilobectomia  inferiore)  o 
legare  e sezionare  una  vena  prima  di  avere  potuto 
controllare  l’arteria  (lobectomia  superiore  destra  con 
neoplasia  affiorante  alla  scissura). 

Nel  trattamento  del  cancro,  alla  semplice  exeresi  va 
associata  una  linfadenectomia  locoregionale. 

Applicare  i principi  che  guidano  ogni  operazione  ideale 
per  cancro  — asportazione  completa  del  tumore  eseguita 
su  tessuto  sano  con  rimozione  in  blocco  delle  stazioni 
linfatiche  regionali  — appare  concettualmente  valido  e 
privo  di  controindicazioni. 

Senza  entrare  nel  merito  dell'utilità  terapeutica  della 
linfadenectomia,  ci  pare  che  il  chirurgo  abbia  il  preciso 
dovere  di  non  rinunciare  all’unica  possibilità  di  ottenere 
una  stadiazionc  valida  c obiettiva  della  malattia. 

La  chirurgia  abituale  per  carcinoma  del  p.  non  è 
caratterizzata  da  peculiari  complicazioni  quando  le  indi- 
cazioni preopcratoria  e peroperatoria  siano  state  corrette 
e non  si  sia  stati  obbligati  a interventi  di  salvataggio  per 
far  fronte  ad  accadimenti  verificatisi  durante  l'intervento. 

Non  è infrequente  la  lesione  accidentale  o inevitabile 
del  nervo  ricorrente  nelle  exeresi  sinistre  con  metastasi 
linfonodali  ilari  e sottoaortiche. 

Durante  il  trattamento  del  tumore  di  Pancoast  si 
devono  temere  le  soluzioni  di  continuo  dell’arteria  suc- 
clavia invasa  dal  tumore,  poiché  la  sutura  può  essere 
molto  indaginosa  e il  risultato  scadente;  anche  il  ricorso 
a protesi  vascolari  è raramente  coronato  da  successo. 

Nei  casi  in  cui  si  sia  asportato  un  vasto  tratto  di 
pericardio  occorre  evitare  la  possibilità  di  una  lussazione 
del  cuore  utilizzando,  per  ristabilire  una  continuità  par- 
ziale tra  i lembi  pcricardici  residui,  una  rete  di  dacron. 
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Risultati  della  terapia  chirurgica 

Solo  la  chirurgia  può  avere  ragione  dei  tumori  del  p.,  ma 
il  campo  d’impiego  di  tale  trattamento  è assai  limitato. 

Per  questa  ragione,  se  si  rapporta  il  numero  di 
guarigioni  al  totale  dei  tumori  diagnosticati,  si  può  avere 
l'impressione  che  questa  malattia  sia  pressoché  incurabi- 
le. Ma  non  si  deve  attribuire  alla  chirurgia  la  presunzio- 
ne di  saper  guarire  il  carcinoma  del  p.  né  la  superficialità 
di  volerlo  trattare  in  tutte  le  sue  forme. 

Considerando  solo  i pazienti  resecati  ed  escludendo 
dal  computo  i soggetti  deceduti  entro  30  giorni  dall’inter- 
vento. mediando  i risultati  dei  centri  mondiali  più  impor- 
tanti, si  può  osservare  che  la  sopravvivenza  globale  a 5 
anni,  indipendentemente  dal  tipo  istologico  e dallo 
stadio  di  malattia,  si  aggira  intorno  al  25%. 

La  chirurgia  c un’ottima  terapia  nei  cancri  differenziati 
al  I stadio  ed  è in  grado  di  assicurare  sopravvivenze  oltre 
5 anni  che  arrivano  fino  all‘80%;  c un  buon  rimedio  nei 
cancri  differenziati  al  II  stadio  c in  alcuni  del  IH  (T3N0) 
e in  quelli  indifferenziati  del  I (30%).  È un  presidio 
modesto,  ma  non  disprezzabile,  nei  cancri  indifferenziati 
del  II  stadio  (10-15%  di  sopravvivenza  a 5 anni)  c ciò  fa 
cadere  l'opportunità  di  un’esclusione  rigorosa  dall'intcr- 
vento  chirurgico  di  ogni  possibile  T3  o N2. 

Il  microcitoma,  sia  indifferenziato  che  a cellule  interme- 
die, operato  radicalmente,  con  una  sopravvivenza  del 
5-9%  è certamente  scoraggiante,  ma  è lecito  negare 
questa  sia  pur  esigua  possibilità  al  paziente  che  la  richieda? 

Decisamente  migliore  è la  prognosi  del  microcitoma  a 
cellule  intermedie  al  I stadio  che  consente  sopravvivenze 
a 5 anni  tra  il  18  c il  22%. 

Il  vero  problema  del  miglioramento  dei  risultati  globali 
c dell'approccio  chirurgico  in  particolare  sta  nel  migliora- 
re il  rapporto  tra  numero  totale  dei  cancri  osservati  e 
quelli  classificabili  al  I stadio,  rapporto  che  attualmente 
varia  da  IO  a 1 a 20  a I.  La  diagnosi,  precoce  o 
tempestiva,  comunque  la  si  voglia  chiamare,  riveste 
dunque  ancora  un  ruolo  fondamentale. 

La  terapia  chirurgica  demolitiva,  quando  consente 
lunghe  sopravvivenze,  può  portare  con  sé  complicanze 
tardive.  L'insufficienza  cardiorespiratoria  cronica  è se- 
gnalata in  una  percentuale  esigua  di  pneumonectomizza- 
ti.  a testimonianza  di  un’indicazione  funzionale  che  si  è 
andata  progressivamente  affinando. 

Altre  complicanze  sono  costituite,  per  lo  più,  da  fistole 
bronchiali,  fibrotorace  doloroso,  empiema,  stenosi  del 
bronco  residuo  c incidono  cumulativamente  per  non  più 
del  5-7%  e sono  in  genere  discretamente  tollerabili  o 
rimediabili. 

In  conclusione,  si  tratta  certamente  di  risultati  globali 
non  esaltanti  ma.  nella  sostanza,  non  peggiori  di  quelli 
tipici  ottenibili  nel  trattamento  di  altre  neoplasie  (stoma- 
co. esofago,  etc.).  Essi  devono  stimolare  a ottenere  più 
diagnosi  precoci  e non  giustificano  atteggiamenti  di 
fatalismo  rinunciatario. 
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Introduzione 

I traumi  del  torace  nel  corso  di  questi  ultimi  decenni 
hanno  fatto  registrare  un  progressivo  c costante  incre- 
mento determinato  in  gran  parte  dalla  diffusione  della 
motorizzazione  civile  (Daughtry,  1980;  Rhodcs.  1983). 

II  50%,  infatti,  dei  traumatizzati  in  incidenti  stradali 
presentano  lesioni  toraciche  le  quali,  a loro  volta,  sono 
la  causa  primaria  del  25%  dei  decessi  e di  un  alto  indice 
di  morbilità  (Kcmmerer  et  al.,  1961). 

Ad  accrescere  sensibilmente  il  numero  dei  traumi 
toracici  ha  contribuito  anche  la  diffusione  delle  armi 
nella  popolazione  civile  c specialmente  nei  grandi  agglo- 
merati metropolitani,  nei  cui  ospedali  i casi  di  ferite 
penetranti  del  torace  causate  da  armi  da  taglio  e da  armi 
da  fuoco  sono  sempre  più  numerosi  e rappresentano  una 
larga  percentuale  dei  pazienti  traumatizzati  (Harrison  et 
al..  I960;  Love.  1975). 

Il  coinvolgimento  del  p.  nei  traumi  del  torace  è 
relativamente  frequente  pur  essendo  il  p.  un  organo 
elastico  cui  la  gabbia  toracica  offre  una  certa  protezione 
parando  e attutendo  in  parte  l’intensità  c il  danno  del 
trauma.  L'entità  della  lesione  polmonare  varia  da  caso  a 
caso  in  rapporto  soprattutto  con  il  tipo  e con  la  modalità  del 
trauma,  con  l’età  del  soggetto,  con  preesistenti  condizioni 
del  parenchima  polmonare  e infine  col  momento  funziona- 
le della  gabbia  toracica  e del  p.  all’atto  del  trauma. 

Associate  spesso  a lesioni  di  altri  organi  e strutture 
cndotoracici,  le  lesioni  traumatiche  del  parenchima  pol- 
monare necessitano  di  un  pronto  riconoscimento  e di 
un’adeguata  terapia,  il  cui  obiettivo  più  immediato  deve 
essere  il  ripristino  della  normale  funzione  respiratoria. 
Infatti,  il  tempestivo  c adeguato  trattamento  dello  shock, 
dell’ostruzione  delle  vie  aeree,  dell’ipoventilazione  e 
dell’emopneumotoracc  è indispensabile  per  ridurre  con- 
siderevolmente l’elevata  mortalità  immediata  e tardiva  e 
la  non  trascurabile  morbilità  che  le  lesioni  polmonari 
traumatiche  fanno  registrare. 

In  rapporto  alle  modalità  del  trauma  distinguiamo 
lesioni  polmonari  da  ferite  penetranti  e lesioni  polmonari 
da  trauma  chiuso. 

Lesioni  polmonari  da  ferite  penetranti 

Le  lesioni  penetranti  del  p.  hanno  conosciuto  in  questi 
ultimi  anni  un  notevole  incremento  determinato  soprat- 
tutto dall’aumento  della  criminalità  registrato  nelle  gran- 
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di  città  di  tutto  il  mondo.  In  particolare,  la  diffusione 
delle  armi  da  fuoco  nella  popolazione  civile  ha  elevato 
considerevolmente  il  numero  delle  lesioni  da  arma  da 
fuoco  che  da  sole,  in  molte  casistiche  pubblicate,  rappre- 
sentano i 2/3  di  tutte  le  ferite  penetranti  (Daughtrv, 
1980;  Rhodes.  1983). 

Le  ferite  polmonari  penetranti  comportano  una  morta- 
lità elevata,  maggiore  nelle  lesioni  da  arma  da  fuoco  per 
la  capacità  dei  proiettili  di  ledere  più  in  profondità  il  p.  e 
le  altre  strutture  endotoraciche. 

Le  ferite  da  arma  da  taglio  sono  causate  da  colpi 
inferii  con  coltelli,  punteruoli,  stiletti,  asce,  o strumenti 
di  diversa  natura  a superfìcie  tagliente  c/o  appuntita; 
esse  sono  più  spesso  uniche,  interessanti  un  solo  p..  non 
coinvolgenti  altri  organi  cndotoracici,  di  entità  diversa  a 
seconda  dell'arma  impiegata  dall'aggressore  c del  nume- 
ro e delle  modalità  dei  colpi  inferii  con  essa. 

Le  caratteristiche  balistiche  dell'arma,  la  distanza  e la 
posizione  della  vittima  e dell'aggressore  al  momento 
dell'accidente,  il  numero  dei  colpi,  il  calibro  dei  proiettili 
sono  i fattori  che  maggiormente  determinano  l'entità  e la 
gravità  della  ferita  da  arma  da  fuoco.  In  genere  il 
proiettile  provoca  una  lesione  parenchimale  profonda, 
con  un  foro  d'entrata  e uno  di  uscita,  con  un  percorso  più 
o meno  breve  che  interessa  spesso  altri  organi  vitali,  con 
effetto  devastante  diffuso  in  tutte  le  strutture  coinvolte. 

Quadro  clinico 

Nelle  ferite  penetranti  del  p.  il  quadro  clinico  immediato 
ò caratterizzato  abitualmente  dal  dolore,  dalla  dispnea, 
dalla  tosse,  dall'emottisi  e,  nei  casi  più  gravi,  dallo 
shock.  Lo  shock  e l'insufficienza  respiratoria  acuta  sono 
in  molti  casi  le  cause  del  decesso  immediato  delle  vittime 
di  queste  lesioni. 

Come  in  tutti  i traumi,  l'esame  clinico  iniziale  deve 
essere  rapido  e accurato  e deve  tendere  principalmente 
alla  scoperta  del  tipo  d'arma  responsabile  della  lesione, 
della  modalità  con  cui  è avvenuto  l'accidente  traumatico, 
dell'entità  e delle  caratteristiche  della  lesione  sulla  parete 
toracica,  dell'esistenza  di  altre  lesioni  associate,  sia 
nell'ambito  del  torace  sia  in  altri  distretti.  Nelle  lesioni 
gravi,  con  importanti  disturbi  cardiorespiratori,  la  valuta- 
zione clinica  iniziale  non  deve  prescindere  dall'immediata 
instaurazione  di  provvedimenti  terapeutici  adeguati. 

L’esame  radiografico  del  torace  è,  come  sempre  nei 
traumatizzati,  indispensabile  per  accertare  l’esistenza  c 
l’entità  della  lesione  polmonare.  I radiogrammi  devono 
essere  eseguiti  nelle  diverse  proiezioni,  con  il  paziente  in 
posizione  eretta  o semieretta  per  meglio  localizzare,  sulla 
scorta  della  sede  della  ferita  nella  parete  toracica,  la  sede 
della  lesione  polmonare. 

Non  è raro  che  inizialmente  i radiogrammi  del  torace 
non  rivelino  la  presenza  dello  pneumotorace  (v.)  o 
dell'emotorace  (v.),  che  possono  insorgere  nelle  24  h 
successive.  Per  questo  motivo  è bene  ripetere  l'esame 
radiografico  in  più  tempi  distanziati.  Radiogrammi,  inol- 
tre, devono  esser  eseguiti  dopo  aver  praticato  la  toracen- 
tesi  o dopo  la  collocazione  del  tubo  di  drenaggio  toracico. 

La  rottura  traumatica  dei  bronchi  può  provocare  un 
enfisema  mediastinico  di  grave  entità;  anche  gli  emboli 
gassosi  arteriosi,  nel  caso  di  lesioni  di  vasi  polmonari, 
possono  essere  causa  di  morte. 

L’ARDS  ( Acute  Respiratory  Dislress  Syndrome ) è una 
delle  più  gravi  complicazioni  dei  traumi  polmonari,  sia 
chiusi,  sia  da  ferite  penetranti:  solo  il  10-20%  dei 
pazienti  sopravvivono  senza  adeguato  trattamento  (v.  re- 
spiratorio apparato). 
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Il  trattamento  iniziale  delie  lesioni  penetranti  del  p.  deve 
essere  diretto  principalmente  al  rapido  ripristino  della 
funzione  cardiorespiratoria. 

L'ostruzione  delle  vie  aeree  da  parte  del  sangue  e delle 
secrezioni,  lo  pneumotorace,  l'emotorace  saranno  trattati 
simultaneamente;  comunque,  va  data  priorità  al  tratta- 
mento dello  shock,  la  cui  presenza  comporta  un’elevata 
mortalità,  e che  richiede  provvedimenti  di  rianimazione 
circolatoria  mediante  trasfusioni  di  sangue,  farmaci  vaso- 
pressori, etc.  (v.  rianimazione;  shock;  trasfusione). 

Il  tipo  di  assistenza  respiratoria  da  instaurare  c dettato 
dalla  gravità  dell’insufficienza  respiratoria.  Dalla  sommi- 
nistrazione di  ossigeno  per  via  nasale  si  passerà,  quando  è 
il  caso,  senza  indugi,  all'intubazione  endotracheale  e alla 
ventilazione  assistita  (v.  rianimazione;  respirazione  arti- 
ficiale). 

La  tracheotomia  (v.)  può  rendersi  necessaria  immedia- 
tamente o in  un  momento  successivo.  Essa  trova  indica- 
zione: a)  quando  è necessaria  la  ventilazione  assistita 
prolungata;  b)  quando  il  tubo  endotracheale  non  è 
tollerato;  c)  quando  si  ha  difficoltà  nella  rimozione  delle 
secrezioni  o non  si  c soddisfatti  di  altri  metodi  di  toilette 
bronchiale. 

L'evacuazione  di  aria  o di  sangue  dal  cavo  pleurico  è la 
manovra  cui  si  deve  far  ricorso  più  frequentemente  nelle 
lesioni  del  p. 

La  toracentcsi  (v.)  è una  manovra  fondamentale  in 
presenza  di  pneumotorace  iperteso  o di  cmotoracc 
massivo  (v.  pleura,  traumi). 

La  collocazione  del  tubo  di  drenaggio  viene  fatta 
rapidamente  in  anestesia  locale  (v.  drenaggio,  drenaggio 
pleurico)  e spesso  rappresenta  l'unico  trattamento  delle 
ferite  penetranti  del  p. 

Per  quanto  attiene  al  trattamento  definitivo,  segnalia- 
mo che  esso  è abitualmente  la  continuazione  delle 
manovre  attuate  d'emergenza  e tende  principalmente 
alla  prevenzione  delle  complicanze  polmonari  e pleuri- 
che. In  questo  ambito  possono  rendersi  necessarie  ripetu- 
te broncoscopie  per  una  migliore  toilette  dell'albero 
tracheobronchiale  mentre  la  somministrazione  di  antibio- 
tici a largo  spettro  previene  l'insorgenza  della  febbre,  dei 
fenomeni  broncopneumonici  e dell'empiema. 

La  fisiochinesiterapia  e frequenti  cambiamenti  di  posi- 
zione del  malato  si  rivelano  indispensabili,  sia  per  la 
rimozione  delle  secrezioni,  sia  per  una  più  adeguata 
ventilazione  polmonare. 

L'impiego  di  enzimi  iniettati  attraverso  il  tubo  di 
drenaggio  (Varidase®,  combinazione  di  streptochinasi  e 
streptodornasi)  si  rivela  di  grande  utilità  nella  prevenzio- 
ne dell’organizzazione  dell'emotorace  e dell’instaurarsi 
del  fibrotorace. 

Il  trattamento  chirurgico  delle  lesioni  penetranti  del  p. 
non  è frequente  c la  toracotomia  (v.;  v.  anche  sotto: 
chirurgia)  si  rende  necessaria  generalmente  nel  10% 
delle  lesioni  osservate  nella  pratica  civile. 

La  toracotomia  immediata  è indicata  nei  casi  seguenti. 

1)  Quando  la  pressione  arteriosa  non  si  normalizza 
dopo  un'adeguata  ventilazione  e dopo  emotrasfusione. 

2)  Dopo  la  perdita  rapida  di  1500  cm'  di  sangue  suc- 
cessiva a una  prima  toracentesi  o al  drenaggio  toracico. 

3)  Quando  la  perdita  di  sangue  perdura  nella  quantità 
di  500  cm3  o più  a ogni  ora  per  3 ore. 

4)  Quando  la  perdita  ematica  raggiunge  i 1500  cm3 
nelle  24  h dopo  un'iniziale  evacuazione  del  cavo  pleurico. 

5)  Quando  l’emorragia  aumenta  dopo  la  rimozione  di 
corpi  estranei. 
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6)  Quando  la  ferita  nella  regione  sternale  o paraster- 
nale lascia  supporre  lesioni  dei  vasi  ilari. 

7)  Quando  la  ferita  parietale  è vasta  e fa  pensare  che 
si  accompagni  a gravi  lacerazioni  del  p. 

8)  Quando  esiste  una  perdita  massiva  e incontrollabi- 
le d'aria. 

9)  Quando,  nel  p.  o nel  cavo  pleurico,  permangono 
frammenti  di  oggetti  taglienti  o appuntiti. 

10)  Quando  la  lesione  ha  effetto  devastante  (fucile  da 
caccia). 

La  toracotomia  a diversa  distanza  di  tempo  dal  trauma 
trova  indicazioni  in  circostanze  che  esprimono  un  inade- 
guato trattamento  immediato  delle  ferite  polmonari.  La 
più  frequente  di  esse  è rappresentata  dalla  presenza  di 
coaguli  nel  cavo  pleurico  dovuti  all'impiego  di  tubi  di 
drenaggio  di  piccolo  calibro  o mal  collocati. 

Meno  frequentemente  la  toracotomia  può  essere  ri- 
chiesta per  l'esistenza  di  infezioni  associate  a corpi 
estranei  e/o  a cavità  infette,  di  lìbrotorace  o di  empiema. 

I risultati  del  trattamento  chirurgico  sono  in  genere 
soddisfacenti;  i pazienti  ripristinano  una  buona  funzione 
respiratoria  in  4-8  settimane  e il  deficit  funzionale 
respiratorio  che  permane  è da  attribuire  agli  esiti  della 
complicanza  (tìbrotorace  o empiema)  più  che  alla  primiti- 
va lesione  polmonare. 

Lesioni  polmonari  da  trauma  chiuso 

Gli  incidenti  automobilistici,  le  esplosioni  di  gas  o di 
ordigni  bellici,  urti  c cadute,  di  varie  modalità  e natura, 
sono  le  più  comuni  cause  di  traumi  chiusi  del  p.  Isolate  o. 
come  più  spesso  accade,  associate  a lesioni  della  parete 
toracica  o di  altri  organi  cndotoracici.  le  lesioni  polmonari 
sono,  sul  piano  clinico,  più  gravi  di  quelle  conseguenti  a 
ferite  penetranti  e di  conseguenza  si  accompagnano  a una 
maggiore  mortalità  e morbilità. 

In  genere  le  lesioni  polmonari  da  trauma  chiuso  sono 
diffuse,  interessanti  entrambi  i p.,  con  evoluzione  pro- 
gressiva. più  rapida  nei  pazienti  in  età  avanzata  e/o  con 
preesistenti  malattie  cardiovascolari  o broncopolmonari 
croniche  che  ne  complicano  il  decorso  clinico  e richiedono 
un  tempestivo  e più  articolato  trattamento. 

Una  lesione  polmonare  da  trauma  chiuso  può  determi- 
narsi principalmente  con  due  diversi  meccanismi:  il  primo, 
tipico  degli  incidenti  della  strada,  è quello  che  consegue  a 
un  trauma  brusco,  improvviso  e violento  che  si  esplica 
sulla  gabbia  toracica,  la  quale  subisce  una  deformazione 
in  senso  anteropostcriore.  tanto  maggiore  quanto  mag- 
giore è l'elasticità  scheletrica  (v.  anche:  torace).  Esauri- 
tasi la  forza  traumatica,  la  struttura  scheletrica  ripristina 
la  sua  conformazione  mentre  il  p..  per  la  brusca  deforma- 
zione. può  rimanere  contuso  e compresso  per  l’improvvisa 
riduzione  dello  spazio  endopleurico  che  lo  contiene.  La 
chiusura  della  glottide  associata  a una  concomitante 
tensione  della  muscolatura  respiratoria  addominale  c del 
diaframma  può  aggravare  questa  condizione,  per  cui  il  p.. 
come  succede  anche  in  una  vescica  ostruita,  può  «scoppia- 
re-, verificandosi  lesioni  dall'interno  all'esterno  piu  o 
meno  profonde  del  suo  parenchima.  Una  conseguenza  e 
riprova  di  questo  meccanismo  di  scoppio  è la  presenza 
sulla  superficie  del  p.  di  impronte  costali. 

L’altro  meccanismo  capace  di  causare  lesioni  del  p.  con 
pareti  toraciche  integre  è l'esplosione.  In  questa  evenien- 
za si  succedono  e si  sovrappongono  vari  momenti:  a)  l'urto 
diretto  sul  torace  dell’onda  di  pressione:  b)  l'effetto 
aspirante,  con  rottura  dei  capillari  polmonari;  c)  l'aumen- 
to della  pressione  interna  mentre  l'aria  non  può  fuoriusci- 
re per  la  contemporanea  chiusura  della  glottide. 


In  rapporto  a questi  diversi  meccanismi  traumatici,  il  p. 
può  subire  più  spesso  una  contusione  o una  lacerazione  e 
meno  frequentemente  la  torsione  o Yemiazione. 

Quadro  clinico  e trattamento  iniziale 

Il  quadro  clinico  delle  lesioni  polmonari  da  trauma  chiuso 
è in  rapporto  diretto  con  l'entità  del  trauma.  In  genere, 
immediatamente  dopo  l'accidente  traumatico,  esso  è di 
poco  rilievo,  sicché  sia  l’esame  clinico  sia  quello  radio- 
grafico  non  rivelano  alcun  segno  di  danno  polmonare,  di 
frattura  costale  o di  volet  toracico.  Sempre  in  questa  fase 
iniziale,  specie  se  il  trauma  è stato  di  lieve  o di  media 
entità,  il  paziente  può  lamentare  un  dolore  toracico  non 
intenso  o una  modica  dispnea,  senza  altri  più  chiari 
elementi  che  possano  far  supporre  l’esistenza  di  un  danno 
parcnchimalc  maggiore.  È soltanto  alcune  ore  dopo  il 
trauma  che  compaiono  i segni  clinici  della  contusione 
polmonare  e/o  dell'emopneumotorace  che  impongono  un 
immediato  riconoscimento  e un  adeguato  trattamento. 

Il  carattere  evolutivo  delle  lesioni  polmonari  e la  loro 
potenziale  gravità  fanno  si  che  non  è mai  eccessivo 
sospettare  lesioni  più  gravi  anche  in  assenza  di  segni 
clinici  importanti:  non  è inopportuno,  di  conseguenza, 
tenere  sotto  osservazione  per  24-48  h o più  i pazienti  che 
hanno  subito  un  trauma  toracico  o toracicoaddominale 
chiuso  c dimetterli  non  prima  di  aver  eseguito  un  ulteriore 
esame  radiografico  del  torace. 

La  presenza  di  dispnea,  di  cianosi,  di  ipotensione  subito 
dopo  il  trauma  non  lascia  dubbi  sull'esistenza  di  lesioni 
polmonari  di  rilievo  c richiede  l'immediata  instaurazione 
di  provvedimenti  rianimatisi  tesi  a ripristinare  e a man- 
tenere al  meglio  la  funzione  cardiorespiratoria.  Come  nelle 
lesioni  penetranti,  infatti,  anche  in  quella  da  trauma  chiu- 
so lo  shock  e l'insufficienza  respiratoria  sono  responsabili 
di  molti  decessi  precoci.  In  alcuni  casi  si  può  instaurare  la 
ARDS  (V.  POLMONARE  EDEMA'.  RESPIRATORIO  APPARATO). 

Lo  shock  nei  traumi  chiusi  del  torace  è un  grave  segno 
prognostico:  se  presente  al  momento  del  ricovero,  si 
accompagna  a una  mortalità  elevata,  che  varia  dal  40  al 
55%  dei  casi  (Biancalana  e Varola,  1962;  Harrison  et  al.. 
1960).  In  questa  evenienza,  l’intubazione  endotrncheale 
immediata  o,  se  ne  esistono  le  indicazioni,  la  tracheosto- 
mia  associata  alla  ventilazione  meccanica  assistita  trova- 
no indicazione  assoluta.  Il  monitoraggio  emogasanalitico. 
inoltre,  è.  in  questi  casi,  di  grande  aiuto  per  la  valutazione 
del  danno  polmonare  e della  sua  evoluzione. 

Oltre  che  in  presenza  di  shock,  l'intubazione  endotra- 
chcale  trova  indicazione  in  caso  di  ipossia  e di  insufficien- 
za respiratoria,  di  importanti  lesioni  associate,  di  ostruzio- 
ne delle  vie  aeree  e quando  vi  è necessità  di  far  ricorso 
all'anestesia  generale.  Il  ricorso  alla  ventilazione  mecca- 
nica (v.  RESPIRAZIONE  ARTIFICIALE)  deve  essere  sempre 
valutato  con  attenzione  poiché,  se  è vero  che  essa  ha 
ridotto  notevolmente  la  mortalità  c altrettanto  vero  che 
a essa  si  accompagna  un’importante  morbilità  dovuta 
alle  complicazioni  dell'intubazione  cndotrachcalc  o della 
tracheostomia  (stenosi  cicatriziale  della  trachea)  c all'ele- 
vata incidenza  di  infezioni  polmonari  nosocomiali. 

La  somministrazione  di  sangue,  di  liquidi,  di  dopami- 
na.  di  idrocortisone  emisuccinato,  di  diuretici  (furosemi- 
dc)  costituisce  un  momento  indispensabile  del  trattamen- 
to dello  shock,  basato  su  controlli  ripetuti  dell'ematocri- 
to, sul  monitoraggio  della  pressione  arteriosa  sistolica  e 
della  pressione  venosa  centrale,  sul  bilancio  delle  perdi- 
te idriche. 

La  terapia  antibiotica  deve  venire  iniziata  non  appena 
se  ne  presenti  la  necessità. 
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Anche  nei  pazienti  in  stato  di  shock,  l'esame  radio- 
grafico  del  torace  che.  Io  ripetiamo,  va  eseguito  imme- 
diatamente al  momento  del  ricovero,  è indispensabile, 
non  tanto  per  evidenziare  i segni  diretti  di  interessa- 
mento parenchimalc  quanto  per  accertare  la  presenza  di 
uno  pneumotorace  o di  un  cmotoracc  massivo,  che 
verranno  prontamente  trattati  con  la  collocazione  di 
adeguati  drenaggi;  radiogrammi  del  torace  saranno  ripe- 
tuti anche  dopo  aver  posizionato  i drenaggi  al  fine  di 
controllare  che  siano  nella  posizione  desiderata  e con- 
sentano l'evacuazione  dello  spazio  pleurico. 

Trattamento  definitivo 

Le  lesioni  polmonari  da  trauma  chiuso  comportano  una 
mortalità  elevata  anche  dopo  un  adeguato  e tempestivo 
trattamento  iniziale.  Le  contusioni  polmonari  gravi,  coin- 
volgenti entrambi  i p..  sono  le  lesioni  che  più  frequente- 
mente conducono  a morte  i pazienti  per  insufficienza 
respiratoria  progressiva  nelle  72-96  h dopo  il  trauma 
nonostante  una  precoce  assistenza  ventilatoria  c un 
attento  c tempestivo  trattamento  dello  shock  (tab.  VI) 
(Kirsh  c Sloan,  1977). 

In  generale  il  trattamento  definitivo  delle  lesioni 
polmonari  da  trauma  chiuso  non  è chirurgico  e si  articola 
fondamentalmente  nella  continuazione  delie  misure  già 
istituite  in  emergenza. 

La  ventilazione,  la  rimozione  delle  secrezioni  tracheo- 
bronchiali,  il  trattamento  delle  complicanze  polmonari  e 
pleuriche,  la  prevenzione  delle  infezioni  sono  gli  obiettivi 
terapeutici  principali  da  perseguire  una  volta  superata  la 
fase  iniziale  d emergenza  c nei  primi  giorni  susseguenti  il 
trauma. 

All'assistenza  respiratoria  va  rivolta  sempre  la  massi- 
ma attenzione  anche  quando  può  sembrare  che  non  vi 
siano  problemi  respiratori  immediati.  Al  riguardo,  è da 
tener  presente  che  la  contusione  polmonare,  nella  sua 
evoluzione  clinica,  compromette  seriamente  e progressi- 
vamente sia  il  fidai  volume  sia  la  diffusione  e la  perfusio- 
ne, con  conseguente  insufficienza  respiratoria,  ipossia. 
ipercapnia  e acidosi. 

Nei  casi  gravi  di  contusione  polmonare,  grazie  ai 
progressi  raggiunti  nello  sviluppo  degli  ossigenatoti  a 
membrana,  in  questi  ultimi  anni  soddisfacenti  risultati  si 
sono  ottenuti  con  l'impiego  dell'ossigenazione  extracor- 
porea. 

Le  indicazioni  di  questa  metodica  sono: 

a)  una  PaO>  di  50  mmHg  o meno  mentre  il  paziente  è 
in  assistenza  ventilatoria  con  100%  di  ossigeno,  PEEP  al 
massimo  tollerabile,  e sotto  trattamento  con  steroidi, 
diuretici  e albumina; 

b)  evidenza  di  ipossiemia  o depressione  del  S.N.C.; 

c)  p.  completamente  espansi; 

d)  shunt  arterovenoso  superiore  al  30%  della  gittata 
cardiaca. 

Le  controindicazioni  all'ossigenazione  extracorporea 
sono: 

a)  presenza  di  emorragia  (orotracheale,  toracica,  ga- 
strointestinale) o di  terapia  anticoagulante: 

b)  lesione  polmonare  di  lunga  durata  (più  di  21 
giorni); 

c)  malattie  irreversibili  (renali,  epatiche,  polmonari, 
cardiache). 

Il  trattamento  chirurgico  delle  lesioni  polmonari  da 
trauma  chiuso  non  è frequente  e a esso  si  fa  ricorso  o per 
un’emorragia  continua  e altrimenti  incontrollabile  o per 
una  massiva  perdita  aerea,  come  può  accadere  nelle 
lacerazioni  polmonari  importanti  (Kirsh  e Sloan.  1977). 

Anche  la  torsione  polmonare  e la  poco  frequente 
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TAB.  VI.  PROVVEDIMENTI  PRINCIPALI  DEL  TRAT- 
TAMENTO DELLA  CONTUSIONE  POLMONARE 


Monitoraggio  polmonare  c cardiovascolare 
Drenaggio  pleurico 
Somministrazione  di  02 
Fisioterapia 

Mantenimento  del  pH  tra  7,35  c 7,45  c dell'ematocrito  tra  40  e 
45 

Trattamento  dello  shock  (colloidi  o cristalloidi)* 
Somministrazione  di: 
corticosteroidi* 
diuretici 
antibiotici 
antidolorifici 
broncodilataton 
Ventilazione  meccanica 


*:  controverso. 


ernia  polmonare  possono  richiedere  un  intervento  chi- 
rurgico che,  se  attuato  precocemente,  prima  dcll'instau- 
rarsi  di  complicanze  infettive,  consente  di  conseguire 
soddisfacenti  risultati  (Daughtry.  1980). 

V.  anche:  pleura  (XI,  2346);  politraumatizzato; 
SCHIACCIAMENTO,  SINDROME  DA;  TORACE. 
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GENERALITÀ 

Premessa 

La  chirurgia  polmonare,  nata  dalla  chirurgia  generale 
intorno  al  1930,  è stata  messa  a punto  nell'immediato 
dopoguerra  e ha  avuto  un  momento  di  grande  vitalità 
quando  sono  stati  raggiunti  i primi  costanti  c ottimi 
risultati  nella  cura  di  malattie  congenite  frequenti  (bron- 
chiettasie,  p.  policistico)  e infiammatorie  (ascessi,  tbc). 

In  questo  periodo  sono  sorti  numerosi  centri  specializ- 
zati c si  è assistito  a una  certa  autonomizzazione  di 
questa  branca  dalla  chirurgia  generale. 

Negli  ultimi  10  anni  si  è verificato  un  profondo 
cambiamento:  a fronte  di  una  drastica  riduzione  di  casi 
di  interesse  chirurgico  nel  campo  delie  lesioni  infiamma- 
torie aspccifiche  o tubercolari  e di  una  stazionarietà 
dell'altra  patologia,  si  è registrato  un  aumento  esponen- 
ziale dei  cancri  del  p..  tanto  che  oggi  «chirurgia  polmo- 
nare» è quasi  sinonimo  di  chirurgia  del  cancro  del  p. 

Sono  quindi  cambiate  molte  indicazioni:  quelle  d'ele- 
zione sono  diventate  assai  più  numerose  avendo  occupa- 
to molto  spazio  prima  tenuto  da  quelle  di  necessità;  i 
decorsi  più  brevi  e meno  tormentati,  il  minor  numero  di 
interventi  iterativi  alimentano  oggi  un  ricambio  di  pa- 
zienti più  celere;  ai  reparti  di  lunga  degenza  vengono  ora 
sostituite  o affiancate  numerose  strutture  ambulatoriali  o 
day  hospitals. 

E diventata  quindi  sempre  più  importante  una  moderna 
e razionale  organizzazione  del  reparto,  integrata  dal 
mantenimento  di  conoscenze  ormai  uscite  dalla  pratica 
quotidiana  ma  ancora  indispensabili,  in  casi  particolari 
ma  non  rari,  per  offrire  a tutti  i pazienti  le  migliori  cure 
possibili.  Questa  esigenza  è attualmente  contrastata  dalla 
esecuzione,  sempre  piu  comune,  di  interventi  di  chirurgia 
polmonare  in  reparti  di  chirurgia  generale,  col  risultato  di 
unire  all'estremo  frazionamento  delle  casistiche  e alla 
loro  disomogeneità  una  grave  dispersione  di  risorse 
economiche  con,  in  definitiva,  un  danno  per  il  paziente. 

Le  note  di  tecnica  chirurgica  che  seguono  sono,  nell'in- 
tenzione degli  AA.,  quanto  più  precise  possibile  ma 
forzatamente  sommarie;  certamente  non  esaurienti  per 
chi  pratica  assiduamente  la  chirurgia  polmonare,  possono 
però  servire  a chi  abbia  interesse  per  la  materia  o a chi 


voglia  avvicinarsi  a essa.  Non  possono,  come  d'altra  parte 
i trattati,  sostituirsi  a una  scuola  e non  devono,  in  ogni 
caso,  spingere  alcuno  a un  bricolage  chirurgico  dannoso  ai 
pazienti  e.  forse,  anche  al  chirurgo  stesso.  E proprio  nella 
chirurgia  polmonare,  infatti,  che  l'atto  chirurgico  può 
concludersi  drammaticamente  sul  tavolo  operatorio.  Inol- 
tre, come  in  ogni  altra  disciplina  specialistica,  l'indicazio- 
ne sovrasta  l’atto  chirurgico,  e una  buona  indicazione 
richiede  esperienza  specifica  e lavoro  di  gruppo. 

Diagnosi 

È molto  importante  che  ogni  Centro  di  chirurgia  polmo- 
nare sia  provvisto  di  un  servizio  di  diagnostica  strumenta- 
le: si  possono  così  evitare  inutili  ripetizioni  di  esami  ai 
pazienti  c lunghe  attese;  inoltre,  la  collaborazione  quoti- 
diana tra  medici,  anatomopatologi  e chirurghi,  consente 
agli  uni  e agli  altri  di  migliorare  le  proprie  conoscenze,  di 
controllare  frequentemente  la  validità  delle  decisioni  e 
di  acquisire  una  mentalità  veramente  interdisciplinare. 
L'approccio  interdisciplinare  ambulatoriale  di  primo  fil- 
tro consente  una  rapida  decisione  di  condotta  strategica 
e,  di  conseguenza,  una  razionalizzazione  dell'impiego 
dei  posti  letto  chirurgici  e di  quelli  medici. 

Preparazione  all’intervento 

In  chirurgia  polmonare,  eccettuati  gli  interventi  d'urgenza 
assoluta  o di  salvataggio  (emoftoc  massiva,  ferite  pene- 
tranti. rotture  di  grossi  bronchi,  etc.),  ben  raramente  si 
incontrano  affezioni  nelle  quali  sia  giustificata  la  fretta  di 
compiere  l'atto  chirurgico  a scapito  della  preparazione. 

Un  candidato  a un  intervento  di  chirurgia  polmonare  è 
ben  preparato  quando  vengano  soddisfatte  le  condizioni 
seguenti. 

1)  Si  siano  studiati  con  accuratezza  i parametri  bio- 
umorali e,  se  necessario,  siano  stati  riportati  a valori 
normali. 

2)  Si  siano  individuati  gli  agenti  patogeni  delle  infezio- 
ni croniche  o acute  che  si  vogliono  trattare;  si  siano 
ridotti  i ristagni  bronchiali  e si  sia  dominato,  per  quanto 
possibile,  lo  stato  di  infezione  o di  flogosi. 

3)  Si  sia  esclusa,  nel  caso  di  neoplasie,  la  presenza  di 
metastasi. 

4)  Si  sia  informato  il  paziente  della  assoluta  necessità 
di  mantenere,  dopo  l’intervento,  una  respirazione  valida 
nonostante  il  dolore  toracico  e gli  siano  stati  insegnati  i 
movimenti,  gli  atteggiamenti  e gli  accorgimenti  atti  a 
prevenire  o minimizzare  i dolori  e ad  attivare  una  buona 
respirazione  diaframmatica. 

5)  Si  siano  studiati  la  dinamica  ventilatoria,  il  quadro 
gasanalitico  e la  situazione  cardiaca  in  modo  da  perveni- 
re a una  valutazione  funzionale  globale  preoperatoria  c 
a una  previsione  di  quella  postoperatoria. 

6)  Si  sia  praticata  la  profilassi  delle  embolie  con 
eparinato  di  calcio  (Calriparina®). 

Anestesia  in  chirurgia  polmonare 

Si  rimanda,  per  una  trattazione  completa,  alla  voce 
specifica  (v.  anestesia  chirurgica).  In  questa  sede  ven- 
gono citati  solo  gli  aspetti  peculiari  dell'anestesia  in 
chirurgia  polmonare. 

L'anestesista  di  un  reparto  in  cui  si  pratica  la  chirurgia 
polmonare  deve  avere  buona  dimestichezza  e consuetu- 
dine con  i tubi  monopolmonari,  con  i bloccatoli  bronchia- 
li. con  i tubi  a una  o a due  vie  tipo  Carlens.  Gordon- 
Green,  Mackintosh.  Leatherdale,  White,  Robertshaw 
(fig.  65). 

Le  indicazioni  all'uso  di  uno  o dell'altro  variano  da 
caso  a caso  e vanno  discusse  con  l équipe  chirurgica  in 
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Fig.  65.  A)  Intubazione  tracheale  e introduzione  di  un  bloccatorc  bronchiale  (di  Magill  e Thompson)  che  è costituito  da  una  sonda 
flessibile  cuftiata  all'estremità:  il  palloncino,  gonfiato,  impedisce  che  le  secrezioni,  provenienti  dai  lobo  del  p.  su  cui  si  inserisce, 
possano  passare  nel  resto  dell'albero  bronchiale;  il  tubo  cndotrachcalc  assicura  la  ventilazione  del  p.  controlaterale.  B)  Sonda  a 
canale  unico  per  intubazione  del  bronco  principale  destro  (tubo  di  Gordon-Grecn):  con  fencstratura  in  corrispondenza  della  cuffia 
bronchiale  che  permette  di  ventilare  il  bronco  lobarc  superiore  di  destra.  C)  Sonda  a canale  unico  per  intubazione  del  bronco 
principale  sinistro  (tubo  di  Mackintosh-Lcathcrdalc).  D)  Intubazione  bronchiale  con  sonda  a doppio  canale  e con  due  cuffie,  una 
tracheale  e una  bronchiale  e uncino  carenale  (tubo  di  Carlens:  viene  introdotto  con  l'estremità  nel  bronco  principale  di  sinistra). 

E)  Tubo  di  Whitc.  con  le  stesse  caratteristiche  del  tubo  di  Carlens:  viene  introdotto  con  l'estremità  nel  bronco  principale  di  destra. 

F ) Tubo  di  Robertshaw  con  sonda  a doppio  canale,  senza  uncino  carenale. 


modo  da  offrire  al  chirurgo  le  condizioni  ideali  d’inter- 
vento e al  paziente  la  massima  sicurezza. 

Durante  l'intervento  devono  essere  controllate  fre- 
quentemente le  secrezioni  bronchiali  poiché  occorre 
mantenere  sempre  pervie  le  vie  aeree  e stabile  il  circolo. 

La  relativa  frequenza  con  cui,  in  questa  chirurgia, 
possono  intervenire  emorragie  massive,  impone  all'ane- 
stesista una  costante  attenzione  e la  messa  in  opera 
preventiva  dei  mezzi  atti  a infondere  grandi  quantità  di 
sangue  o soluzioni  sostitutive  in  breve  tempo. 
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Assistenza  postoperatoria 

I primi  obiettivi  sono  il  ripristino  e il  mantenimento 
dell’equilibrio  meccanico  toracopolmonare  che  dipende 
dalla  riespansione  del  p..  dalla  centralità  del  mediastino 
e dalla  stabilizzazione  del  torace. 

Occorre  verificare  con  cura  il  funzionamento  dei  dre- 
naggi e del  sistema  aspirante,  prevenire  e combattere  le 
atelettasie  con  fisioterapia  e broncoaspirazioni.  Esse 
possono  essere  eseguite  alla  cieca  con  sondino  di  Ncla- 
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ton  se  le  secrezioni  occupano  i grossi  bronchi  o guidate 
con  broncoscopio.  se  sono  indovatc  alla  periferia. 

Nel  caso  si  formino  raccolte  liquide,  esse  vanno 
prontamente  evacuate  con  toracentcsi;  le  perdite  aeree 
persistenti  che  impediscono  la  rimozione  dei  drenaggi 
pleurici  possono  essere  dominate  con  l'esecuzione  di 
pneumoperitoneo. 

La  levata  in  1J  giornata  è generalmente  possibile;  è 
importante  continuare  la  profilassi  delle  tromboembolie 
con  eparinato  di  calcio  se  l’allettamento  del  paziente  si 
protrae  oltre  la  norma. 

L'alimentazione  può  essere  parzialmente  ripresa  già  in 
la  giornata,  e in  3a  giornata  è quasi  sempre  possibile 
sospendere  la  terapia  infusionale. 

Generalità  di  tecnica 

Alcuni  atti  chirurgici  sono  comuni  a molti  interventi  sul  p. 
Allo  scopo  di  evitare  ripetizioni  vengono  trattati  a parte. 

Sezione  delle  aderenze 

Molto  spesso,  prima  di  poter  iniziare  un'exeresi,  occorre 
liberare  il  p.  da  aderenze  contratte  con  la  parete 
toracica;  l'approccio  più  adatto  consente  di  ottenere  lo 
svincolamento  del  p.  con  rapidità  e con  minore  perdita 
ematica. 

A tale  scopo  è utile  distinguere  le  aderenze  nelle 
seguenti  categorie. 

a)  Aderenze  meccaniche.  - Di  solito  lasse  e scarsamen- 
te vascolarizzatc,  interessano  i due  foglietti  pleurici 
senza  coinvolgere  lo  strato  clastico  c sono  facilmente 
dominabili  col  semplice  scollamento  digitale,  tutt'al  più 
coadiuvato,  in  qualche  punto,  da  colpi  di  forbice. 

b)  Aderenze  infiammatorie.  - Se  recenti,  sono  spesso 
velamentose,  pressoché  avascolari,  più  agevolmente  se- 
zionagli con  le  forbici  che  scoliabili  per  via  smussa.  Se 
stabilizzate  o antiche  assumono  un  aspetto  fibroso  ricco 
di  vasi  neoformati  e comportano  la  distruzione  della 
membrana  elastica  sul  versante  parenchimalc  c l'inva- 
sione della  fascia  endotoracica  su  quello  parietale.  Que- 
ste aderenze  vanno  trattate  con  elettrocoagulazione 
preventiva  prima  della  sezione  con  le  forbici.  La  relativa 
facilità  di  danneggiamento  del  parenchima  polmonare 
deve  far  preferire,  quando  i danni  si  dimostrino  inevita- 
bili. la  lisi  cxtrafasciale. 

Specialmente  i processi  tubercolari  apicali  di  antica 
data  possono  impedire  lo  scollamento  extrapleurico  e 
rendere  indispensabile  l'utilizzazione  del  piano  intrape- 
riosteo  e intramuscolare  (muscoli  intercostali),  assai 
vascolarizzato  e pericoloso  per  la  presenza  dei  vasi 
intercostali,  succlavi  c del  plesso  brachiale. 

c)  Aderenze  neoplastiche.  - È di  estrema  importanza 
distinguere  le  aderenze  infiammatorie  in  patologia  neo- 
plastica dalle  invasioni  vere  e proprie;  indispensabile, 
nei  casi  dubbi,  il  ricorso  all'esame  estemporaneo  per 
associare  all’intervento  di  exeresi  polmonare  una  tora- 
cectomia  con  sezioni  parietali  in  tessuto  sano. 

In  molti  casi  lo  scollamento  provoca  cospicue  perdite 
ematiche;  occorre  procedere  coagulando  preventiva- 
mente le  lacinie  da  recidere  e avere  pronti,  in  bagno 
termostatico,  teli  morbidi,  imbevuti  di  soluzione  fisiologi- 
ca calda  con  i quali  frenare  l'emorragia. 

Trattamento  del  moncone  bronchiale 

Un  corretto  trattamento  del  moncone  bronchiale  deve 

soddisfare  il  più  possibile  le  seguenti  norme. 

a)  Non  alterare  con  la  dissezione  e con  la  sutura  la 
vascolarizzazione  bronchiale. 
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b)  La  sezione  deve  cadere  su  tessuto  sicuramente 
sano,  in  senso  normale  all'asse  bronchiale,  senza  lasciare 
anelli  cartilaginei  privi  di  protezione  mucosa  e col 
massimo  risparmio  della  pars  membranacea. 

c)  Il  moncone  bronchiale  deve  risultare  corto,  privo  di 
recessi  che  possano  favorire  il  ristagno  di  secrezioni. 

d)  Il  moncone  va  ricoperto  con  pleura  o tessuti  limitrofi 
di  alto  valore  fibroplastico. 

e)  Il  materiale  di  sutura  deve  essere  non  riassorbi- 
bile, inerte  (acciaio,  Ethiflex®)  o lentamente  riassorbi- 
bile (polidioxanone,  ac.  poliglicolico,  ac.  glicolico  e lat- 
tico). 

La  tecnica  più  usata  e più  consigliabile  è anche  la  più 
semplice:  consiste  nell’affrontamento,  a punti  staccati, 
della  pars  membranacea  con  l'anello  cartilagineo  (Sweet: 
fig.  66).  Utile  il  ricorso,  in  presenza  di  fughe  d’aria  dalle 
pars  membranacee  fragili,  di  bronchi  principali,  alla 
tecnica  di  Overholt  (fig.  67). 

L’impiego  della  pinza  suturatrice  permette  di  ottenere 
una  sutura  ben  continente  in  breve  tempo,  ma  non  è 
indispensabile.  L’indicazione  più  valida  è relativa  ai 
bronchi  principali,  specialmente  a sinistra  (fig.  68). 

Legature  vasali 

La  dissezione  vasale  rappresenta  spesso  il  momento  più 
difficile  e delicato  dell’intervento  di  cxcrcsi  polmonare. 
Ciò  è dovuto: 

a)  alla  situazione  anatomica  di  concentrazione  in  bre- 
ve spazio  di  strutture  vascolari,  bronchiali  c linfatiche; 

b)  alla  relativa  fragilità  delle  pareti  dei  vasi  polmonari; 

c)  alla  vicinanza  dei  processi  patologici; 

In  rapporto  a tali  fatti  è consigliabile: 

a)  afferrare  i vasi  solo  se  assolutamente  indispensabile 
c solo  con  pinze  adatte; 

b)  isolare  per  via  smussa  con  dissettori  a punte  ottuse 
le  pareti  vasali  non  visibili; 
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Fig.  67.  Chiusura  del 
moncone  bronchia- 
le secondo  Overholt. 
Rappresentazione 
schematica  della  su- 
tura- In  allo : sezione 
frontale  perpendico- 
lare all'asse  bron- 
chiale, L’anello  cani 
lagmeo  ò diviso  di 
fronte  alla  parete 
membranacea.  In 
mezzo:  posizione  dei 
3 fili  di  sutura.  In 
basso:  aspetto  del 
moncone  btunchia 
le  a sutura  ultimata. 


Fig.  68.  Sutura  del  bronco  principale  sinistro  con  pinza  T.A.  30. 


e)  ricorrere  alta  dissezione  della  guaina  pcrivasale  in 
vicinanza  di  processi  patologici:  se  il  parenchima  da 
resecare  è affetto  da  micctomi,  tbc,  suppurazioni  croni- 
che. tali  attenzioni  devono  essere  moltiplicate. 

Per  quanto  riguarda  l’allacciatura  è consigliabile  usare 
lacci  di  lino.  1 monconi  prossimali  di  arterie  polmonari 
principali  a parete  sottile  e i monconi  di  lunghezza  esigua 
vanno  suturati  con  monofilamento  sintetico. 

Sono  indispensabili  le  seguenti  avvertenze. 

1)  Condurre  la  sezione  su  tessuto  sicuramente  sano 
(meglio  una  sutura  sul  limite  prossimale  del  vaso  che  un 
moncone  lungo  ma  invaso  dalla  neoplasia). 

2)  Rinunciare  alla  legatura  distale  piuttosto  che  appor- 
re le  due  legature  troppo  vicine  e compromettere  con  la 
sezione  la  sicurezza  di  entrambe. 

VIE  DI  ACCESSO  AL  POLMONE 

Tra  le  molte  possibilità  di  incisioni  toraciche  adatte 
citeremo  le  più  comuni,  rimandando  ai  trattati  di  tecnica 
chirurgica  per  i particolari  e le  varianti. 

Stcmotomia  mediana 

Indicata  solo  nel  trattamento  di  patologia  polmonare 
bilaterale  quando  sia  necessario  o consigliabile  un  ap- 
proccio contemporaneo  (metastasi  bilaterali,  bolle  d’en- 
fisema giganti  sotto  tensione,  pneumotorace  recidivante 
bilaterale)  (fig.  69.  A,  B,  C ). 

Si  incide  la  cute  dal  giugulo  al  processo  xifoideo  e 
avendo  cura  di  rimanere  rigorosamente  lungo  la  linea 
mediana  sternale  si  incide  il  periostio  con  il  bisturi 
elettrico.  Si  scolla  al  disotto  del  giugulo,  per  via  smussa, 
col  dito  indice,  il  tavolato  sternale  profondo  dalle  struttu- 
re a esso  aderenti  e si  procede  quindi  con  la  sega 
elettrica  lungo  la  traccia  dell  elettrobisturi. 

Si  introduce  fra  i margini  della  sezione  sternale  un  di- 
varicatore di  Finochietto  e dopo  aver  allontanato  lieve- 
mente le  trance  ossee  sì  seziona  il  piano  fibroso  retroster- 
nale. Il  divaricamento  può  quindi  proseguire  gradualmen- 
te fino  a permettere  l’accesso  a entrambi  i sacchi  pleurici. 

Una  divaricazione  eccessiva  può  portare  alla  lacera- 
zione della  vena  anonima.  La  chiusura  viene  ottenuta 
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con  punti  metallici  e una  sutura  a punti  staccati  dei 
margini  muscoloperiostei  (fig.  69,  D). 

Toracotoraie 

Una  toracotomia  ideale  deve  presentare  le  caratteristi- 
che seguenti. 

1)  Offrire  un’esposizione  ampia  delle  strutture  ilari  e 
di  tutto  il  cavo  emitoracico. 

2)  Consentire  la  sistemazione  del  paziente  nella  posi- 
zione più  favorevole  per  la  funzione  cardiorespiratoria  e 
per  il  drenaggio  delle  vie  bronchiali. 

3)  Essere  esteticamente  accettabile. 

Nello  stesso  tempo  non  deve  implicare  i fatti  seguenti. 

1)  Causare  dolore  che  ostacoli  l’esecuzione  di  atti 
respiratori  completi. 

2)  Danneggiare  la  muscolatura  e l'impalcatura  ossea 
del  torace. 

Va  da  sé  che  una  toracotomia  che  rispetti  contempora- 
neamente tutti  questi  requisiti  non  esiste  e spetta  al 
chirurgo  scegliere  di  volta  in  volta  quella  più  adatta  allo 
scopo. 

Toracotomia  posterolaterale 

È la  più  universalmente  adottata  poiché  assomma  molti 
pregi  contro  pochi  difetti. 

Eseguita  ai  V spazio  offre  buona  luce  dall’apice  al 
diaframma,  dall'ilo  al  mediastino.  Può  essere  ampliata, 
se  la  situazione  lo  richiede,  dal  margine  sternale  alla 
colonna  vertebrale.  Può  essere  ridotta,  airinizio  dell'in- 
tervento. a una  piccola  toracotomia  con  sezione  incom- 
pleta del  solo  muscolo  grande  dorsale. 

È una  scelta  obbligala,  infine,  tutte  le  volte  che  i 
vantaggi  delle  altre  toracotomie  non  appaiono  decisivi. 

La  ng.  70  mostra  la  posizione  del  paziente  sul  letto 
operatorio  e la  direzione  dell'incisione  cutanea.  Si  sezio- 
na quindi  il  muscolo  grande  dorsale  e,  se  il  taglio  si 
spinge  abbastanza  posteriormente,  un  tratto  variabile  di 
trapezio. 

Il  secondo  strato  è costituito  dal  muscolo  dentato 
anteriore  che  viene  sezionato  dopo  averne  aperto  la 
guaina  che  lo  unisce  posteriormente  al  muscolo  romboi- 
de (fig.  71). 
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Fig.  M A)  Incisione  longitudinale  del 
periostio  sternale  con  bisturi  elettrico.  B ) 
Prosecuzione  della  stcrnotomia  con  sega 
elettrica  alternativa.  C)  Stcrnotomia  verti- 
cale totale.  Tra  i margini  della  sezione 
sternale  si  introduce  un  divaricatore  di 
Finochictto  e si  procede  gradualmente  al 
divaricamento,  u)  Ricopertura  dei  punti 
metallici  di  sintesi  sternale  con  punti  di 
avvicinamento  dello  strato  periostio-mu- 
scolare. 


Si  ha  così  accesso  al  piano  costale  ed  è possibile 
insinuare  la  mano  al  disotto  della  scapola  per  apprezzare 
un  repere  fondamentale:  l’arco  posteriore  della  li  costa, 
il  più  craniale  tra  quelli  palpabili.  Così  reperita  la  VI 
costa  si  incide  con  l’elettrobisturi  il  periostio  e,  utilizzan- 


Fig.  70.  Posizione  del  paziente  sul  lettino  operatorio  per  l’esecu- 
zione della  toracotomia  postcrolatcralc  in  posizione  laterale  e la 
linea  d’incisione. 


do  uno  scollate  re  curvo,  se  ne  denuda  il  margine 
supcriore.  Lo  spazio  che  si  ottiene  viene  quindi  ampliato 
utilizzando  un  divaricatore  tipo  Finochietto. 

È bene  che  la  sutura  della  parete  sia  eseguita  in  più 
piani  con  materiale  riassorbibile  (catgut  o.  meglio,  De- 
xon®,  Vicryl*).  Il  primo  strato  periosteo-intercostale  con 
sutura  continua  (tìg.  72),  il  secondo  costituito  dai  muscoli 
dentato  anteriore  e romboide  e dalla  fascia  che  li  unisce, 
a punti  staccati.  La  sutura  dei  muscoli  grande  dorsale  e 
trapezio,  a punti  staccati,  conclude  la  sintesi  della  parete 
muscolare. 

Toracotomia  parascapolare 

È una  variante  della  toracotomia  posterolaterale  classi- 
ca; consiste  in  un  compendio  di  questa  con  l’incisione  di 
Semb  utilizzata  per  eseguire  la  toracoplastica  omonima. 
Trova  impiego  tutte  le  volte  in  cui  occorre  associare  a un 
tempo  di  cxercsi  la  resezione  di  qualcuna  delle  prime  3 
costole. 
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Fig.  71.  Toracotomia  poste rolatcralc  in  posizione  laterale.  A)  Il  muscolo  grande  dorsale  è stato  completamente  sezionato.  Si 
procede  con  il  bisturi  alla  sezione  del  dentato  anteriore  nella  sua  parte  inferiore.  B ) Sezione  delle  formazioni  muscolari  nella  parte 
dorsale  dell'incisione.  Il  muscolo  trapezio  è stato  diviso.  Le  dita  dell’operatore  sollevano  il  muscolo  romboide  che  viene 
progressivamente  sezionato,  a)  Muscolo  romboide;  b)  muscolo  trapezio. 


L’incisione  cutanea  è molto  allungata  indietro  e verso 
l'alto  (fig.  73,  riquadro)  ed  espone  gran  parte  dei  muscoli 
romboide,  trapezio  e scaleni,  che  devono  essere  seziona- 
ti (fig.  73). 

Il  trattamento  dei  tumori  del  solco  superiore  secondo 
la  tecnica  di  Paulson  costituisce  l’indicazione  attuale  più 
frequente  di  questa  toracotomia  (v.  pancoast,  sindro- 
me di). 

Toracotomia  anteroascellare 

Unisce  al  pregio  di  un  buon  risultato  estetico,  soprattutto 
nelle  donne,  la  facilità  di  esecuzione  e l'ottima  esposizio- 
ne dell'ilo  e del  mediastino  anteriore. 


Fig.  72.  Chiusura  di  una  toracotomia  con  mobilizzazione  costa- 
le. Avvicinati  i margini  con  un  awicinatorc  costale,  si  effettua 
la  sutura  prendendo  a tutto  spessore  il  bordo  inferiore  del 
muscolo  intercostale  distaccato  c trafiggendo  il  muscolo  interco- 
stale dello  spazio  sottostante. 


545 


La  fig.  74  e la  relativa  didascalia  illustrano  chiaramente 
la  posizione  del  paziente  e i muscoli  interessati  dalla 
sezione. 

È particolarmente  indicata  nel  trattamento  di  masse 
anteriori  a partenza  dal  mediastino,  di  cisti  mediastini- 
che,  dell’enfisema  bolloso  monolaterale. 

Toracotomia  ascellare  pura 

È la  più  estetica  c la  meno  traumatizzante  delle  toraco- 
tomic  (in  situazione  anatomica  favorevole  è possibile 
accedere  al  cavo  pleurico  senza  sezionare  alcun  musco- 
lo). ma  è anche  quella  che  trova  un  impiego  più  limitato 
e specializzato  (fig.  75). 

Non  consente  un  buon  approccio  all'ilo  e l’eventuale 
presenza  di  vaste  aderenze  renderebbe  estremamente 
indaginosa  la  prosecuzione  dell'intervento. 

In  pratica  è impiegata  per  il  trattamento  delle  bolle 
d’enfisema  e di  poche  altre  affezioni  benigne,  nonché 
per  gli  interventi  di  abrasione  pleurica  (v.  sotto). 

PNEUMOTOMIE  E RESEZIONI  POLMONARI 

Pneumotomie 

Pneumotomia  a pleure  sinfisate 

Si  intende  per  pneumotomia  a pleure  sinfisate  l’intervento 
di  drenaggio  attraverso  la  parete  toracica  di  una  raccolta 
ascessuale  intrapolmonare. 

Attualmente  è assai  improbabile  dover  ricorrere  a tale 
mezzo  per  curare  un  ascesso  polmonare  (negli  ultimi  10 
anni,  presso  la  Chirurgia  toracica  dell’Università  di 
Torino,  su  5000  interventi  non  è stata  eseguita  una  sola 
pneumotomia),  ma  è utile  conoscere  tale  tecnica  nel 
caso  in  cui  ci  si  trovi  di  fronte  a un  ascesso  resistente 
all’antibioticoterapia  in  un  paziente  non  in  condizione  di 
sopportare  un  intervento  maggiore. 

1°  tempo.  - Si  localizza,  con  l'ausilio  radiologico,  la 
zona  da  raggiungere  e si  posizionano  sulla  cute  reperì 
radiopachi  nelle  due  proiezioni,  avendo  cura  di  sistema- 
re il  paziente  nello  stesso  decubito  che  assumerà  sul  letto 
operatorio. 

2°  tempo.  - Previa  anestesia  locale  si  incide  la  cute  in 
senso  parallelo  alla  costa  più  prossima  al  repcre  radiopa- 
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Fig.  73.  Toracotomia  parascapo- 
lare.  Sezione  delle  digitazioni  del 
muscolo  dentato  anteriore,  a) 
Scaleno  posteriore:  b)  scaleno 
medio:  c)  costola:  d)  dentato  an- 
teriore: e)  vena  anonima:  0 arte- 
ria succlavia:  g)  cordoni  del  plesso 
brachiale.  Sopra:  linea  di  incisio- 
ne cutanea  per  toracotomia  para- 
scapolare. 


Fig.  74.  Toracotomia  antcroasccllarc.  A sinistra,  in  allo : posizio- 
ne deH'ammalato  sul  letto  operatorio.  Sopra:  incisione  della 
cute  c del  sottocutaneo:  si  evidenzia  il  piano  muscolare.  A 
sinistra,  in  basso:  sono  state  incise  le  ultime  propaggini  inferiori 
del  muscolo  grande  pettorale:  si  incidono  verso  I alto  le  fibre  del 
muscolo  dentato  anteriore  a)  Muscolo  grande  pettorale:  b) 
muscolo  grande  dentato:  c)  muscolo  grande  dorsale. 
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Fig.  75.  Toracoiomia  ascellare  pura;  direzione  del  taglio  cuta- 
neo. 


co.  Si  divaricano  i fasci  muscolari  sottostanti  e si  giunge 
sulla  costa  prescelta. 

3°  tempo.  - Si  incide  con  elettrobisturi  il  periostio  per 
un  tratto  di  5-6  cm,  e si  asporta  per  via  sottoperiostea  il 
tratto  di  costa  già  denudato:  diventa  così  possibile 
assicurarsi  dell'esistenza  della  sinfisi  pleurica.  Se  questa 
esiste,  si  incide  profondamente  il  letto  periosteo  fino  a 
raggiungere  la  cavità  ascessuale. 

4"  tempo.  - Si  esplora  la  cavità  col  dito  indice,  si 
rimuove  il  contenuto  e si  interrompono  gli  eventuali 
sepimenti. 

5°  tempo.  - Si  drena  con  garza  vioformica  la  cavità  c si 
sutura  parzialmente  la  cute. 

Il  successivo  trattamento  consiste  in  sostituzioni  dello 
zaffo  a giorni  alterni  fino  all'obliterazione  della  cavità. 

Pneumotomia  a pleure  libere 

La  pneumotomia  a pleure  libere  consiste  nell’incisione, 
una  volta  aperto  il  torace  con  una  qualsiasi  toracotomia, 
del  parenchima  polmonare,  allo  scopo  di  enucleare  una 
formazione,  di  solito  benigna,  indovata  all'interno  del 
parenchima.  Si  asportano  in  tal  modo  amartocondromi. 
tubercolomi,  cisti  disgerminali,  ma  anche  metastasi  mul- 
tiple di  neoplasie  con  possibilità  di  terapia  generale 
(sarcomi,  melanomi).  Si  ricorre,  in  sostanza,  alla  pneu- 
motomia quando  un  sacrificio  di  parenchima  6 inutile  c la 
profondità  della  massa  da  asportare  impedisce  una 
resezione  atipica. 

Dopo  avere  praticato  un'accurata  emostasi  si  sutura  il 
parenchima  inciso  con  punti  staccati  in  seta. 

È da  notare  che  i primi  controlli  radiologici  postopera- 
tori dimostrano  un  importante  infarcimento  della  zona 
trattata,  che  scompare  spontaneamente  in  2-3  settimane. 

Pneumonectomie 

Col  termine  di  pneumonectomia  si  intende  l’asportazione 
di  un  intero  p.  Se  il  processo  patologico  ha  interessato 
vasti  tratti  di  pleura  parietale  ed  è necessaria  la  sua 
ablazione,  si  parla  di  pleuropneumonectomia. 

Se  all'asportazione  dell'intero  p.  si  associa  la  dissezio- 
ne completa  dei  linfonodi  ilari,  paratrachcali,  carenali  e 
paraesofagei,  si  parla  di  pneumonectomia  radicale. 

Se  è utile  o indispensabile  l’apertura  del  pericardio  per 
agevolare  o rendere  possibile  l’ablazione  del  p.  si  parla 
di  pneumonectomia  con  legatura  intrapericardica  dei  vasi. 

La  vecchia  definizione  di  pneumonectomia  allargata  è 
stata  abbandonata  perché  troppo  generica  e imprecisa. 

La  toracotomia  posterolaterale  costituisce  l’accesso 
preferibile.  Dopo  aver  liberato  il  p.  dalle  eventuali 


aderenze  è indispensabile  apprezzare  i limiti  della  lesio- 
ne, la  sua  estensione  e i rapporti  con  gli  elementi 
dell’ilo,  per  valutare  la  fattibilità  e l’utilità  dell'exeresi. 

Il  chirurgo  non  deve  eseguire  manovre  che  precludano 
la  possibilità  di  una  rinuncia  al  completamento  dell’inter- 
vento, quali  la  legatura  delle  vene  polmonari  c la 
sezione  del  bronco. 

Appurata  la  fattibilità  e l 'utilità  per  il  paziente  dell’inter- 
vento, si  può  procedere  nel  modo  tipico  isolando  e sezio- 
nando prima  l'arteria  polmonare  poi  le  vene  e lasciando 
da  ultimo  il  bronco,  che  verrà  sezionato  c cucito  a punti  stac- 
cati con  la  tecnica  di  sezione  c sutura  alternate. 

Questa  successione  di  tempi  può  essere  variata  secondo 
le  necessità  particolari.  È comunque  consigliabile  asporta- 
re i linfonodi  carenali  prima  di  sezionare  il  bronco. 

Sono  da  evitare  lesioni  accidentali:  1)  al  nervo  ricorren- 
te, durante  le  manovre  di  isolamento  del  bronco  principale 
sinistro  e di  asportazione  dei  linfonodi  sottoaortici;  2) 
all'esofago,  nell’asportazione  dei  linfonodi  carenali  da 
ambo  i lati;  3)  al  dotto  toracico  durante  la  toeletta  dei 
linfonodi  paratracheali  destri. 

La  sequenza  delle  illustrazioni  mostra  i tempi  fonda- 
mentali  della  pneumonectomia  destra  (fig.  76,  A,  B,  C,  D) 
e sinistra  (fig.  77,  A,  B,  C,  D). 

Le  illustrazioni  A e B della  fig.  78  mostrano  i vasi 
polmonari  nella  loro  porzione  intrapericardica.  c la  loro 
legatura. 

Al  termine  deH'intcrvcnto.  prima  della  chiusura  della 
parete  può  essere  posizionato  un  tubo  di  drenaggio  per 
24-48  h,  ma  è sufficiente,  a nostro  avviso,  equilibrare  il 
cavo  residuo  a paziente  supino,  all’inizio  della  respirazione 
spontanea,  con  un  trequarti  collegato  a valvola  ad  acqua 
(v.  drenaggio). 

Lobectomie 

Le  exeresi  lobari  sono  spesso  di  esecuzione  più  difficile 
delle  totali. 

L'ilo  secondario  è anatomicamente  più  complesso  del 
primario  e si  approfonda  nelle  scissure,  spesso  incomplete 
o in  qualche  modo  compromesse  dal  processo  patologico  o 
dai  linfonodi  satelliti.  La  dissezione  deve  essere  delicata  e 
non  danneggiare  il  parenchima  residuo.  A questi  svantaggi 
rispetto  alle  pneumonectomie  corrisponde,  peraltro,  un 
vantaggio  non  disprezzabile:  in  caso  di  lesione  vascolare  il 
pericolo  di  emorragie  letali  è decisamente  trascurabile. 

Da  quando  si  è dimostrato  che  eseguire  una  pneumonec- 
tomia per  cancro,  in  caso  di  limite  lobare  della  malattia, 
non  migliora  la  radicalità  né  la  sopravvivenza,  le  indicazio- 
ni alla  lobcctomia  si  sono  ampliate,  in  linea  di  massima, 
a tutte  le  malattie  a estensione  lobare,  a eccezione  della 
cisti  da  echinococco,  di  processi  suppurativa  c bolle  d'en- 
fisema. 

Per  quanto  riguarda  la  difficoltà  puramente  anatomica, 
si  può  considerare  una  scala  di  difficoltà  decrescente  che  va 
dalla  lobectomia  superiore  sinistra  alla  lobectomia  inferio- 
re sinistra.  La  lobectomia  superiore  destra  è più  agevole 
della  superiore  sinistra  per  quanto  riguarda  la  parte 
vascolare  e bronchiale,  ma,  assai  spesso,  in  caso  di  grande 
scissura  incompleta  fa  pagare  a usura  nel  tempo  riguardan- 
te la  scissura  quello  che  regala  nel  tempo  riguardante  l’ilo 
secondario.  Anche  per  il  lobo  medio  le  difficoltà  di  exeresi 
sono  diverse  da  caso  a caso:  facile  da  asportare  se  le 
scissure  sono  complete  e il  processo  patologico  periferico, 
può  trasformarsi  nel  punto  di  partenza  di  una  pneumonec- 
tomia non  desiderata  dal  paziente  e non  voluta  dal 
chirurgo  se  la  situazione  anatomopatologica  è sfavore- 
vole. 
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Fig.  76.  Pncumoncctomia  destra  per  via  postcrolatcralc.  >1)  Il  lobo  superiore  e medio  sono  stati  attirati  in  fuori  e indietro  in  modo  da 
esporre  l'ilo  anteriore.  La  riflessione  anteriore  della  pleura  mcdiasttmca  e stata  dissecala  dalle  strutture  vasali.  L'arteria  polmonare 
di  destra  è stata  preparata  sul  tronco  unico  e sui  rami  di  divisione  primaria  e legata  Si  procede  alla  sutura-legatura  del  tronco  unico. 
B)  L'arteria  polmonare  ò stata  sezionata  La  vena  polmonare  superiore  è stata  preparata  sul  tronco  unico  e sui  rami  sui  quali  è stata 
eseguita  l'allacciatura.  Il  tratteggio  indica  il  punto  di  sezione  dei  rami.  O visione  posteriore  dell'ilo  polmonare  destro.  Il  lobo 
inferiore  è stalo  attiralo  in  avanti  e in  alto.  Il  ligamento  polmonare  è stato  allacciato  e diviso.  La  vena  polmonare  inferiore  è stata 
preparala  ed  allacciata  mcdialmcntc  sul  tronco  unico  e perifericamente  sui  due  rami  di  divisione  primaria,  apicalc  ( V'6:  vena  apicale 
del  lobo  inferiore)  e basale  (I).  D ) Rimosso  il  p.  si  procede  alla  sezione-sutura  del  bronco,  a)  Arteria  di  Hoydcn  o arteria  lobarc  supe- 
riore; b>  arteria  intermedia;  e)  nervo  frenico;  d)  vena  polmonare  superiore;  e)  vena  azygos;  f)  vena  cava  superiore:  g)  vena  pol- 
monare inferiore;  h)  nervo  vago;  i)  arteria  polmonare;  I)  vena  basale;  m)  bronco  mtcrincdio;  n)  bronco  lobarc  superiore;  o)  li- 
gamento polmonare;  p)  bronco  principale.  A 1 + 2)  arteria  apicalc  posteriore;  A3)  arteria  segmentarla  anteriore. 
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Fig.  77.  Pncumoncctomia  sinistra  per  via  posterolateralc.  A)  Il  lobo  superiore  è stato  respinto  indietro  c in  fuori  per  esporre  l'ilo 
anteriore.  La  pleura  mcdiastinica  e stata  incisa  c dissecata  dalle  strutture  vasali.  Sono  stati  allacciati  il  tronco  principale  UcH'artcria 
polmonare,  i rami  originanti  nell'ilo  anteriore  (/1I  + 2 arteria  segmentarla  apicale  posteriore)  c Aìb  (arteria  subscgmcntana 
anteriore)  c il  tronco  ìntcrlobarc.  Si  sta  eseguendo  una  sutura-legatura  del  tronco  principale.  B)  Visione  posteriore  dell'ilo 
polmonare  sinistro.  Il  lobo  inferiore  c stato  tirato  in  avanti  c in  allo.  Il  ligamento  polmonare  è stato  allacciato  c diviso.  La  vena 
polmonare  inferiore  c stata  preparata  c allacciala  mcdialmcntc  sul  tronco  unico  c perifericamente  sui  due  rami  di  divisione 
primaria,  vena  apicale  (V6)  c vena  basale  (f).  C)  Visione  anteriore  dell'ilo  polmonare.  L'arteria  è stata  sezionata.  La  vena 
polmonare  supcriore  è stata  allacciata.  Il  tratteggio  indica  la  linea  di  sezione.  D ) Rimosso  il  p si  procede  alla  sezione  defini- 
tiva del  bronco,  a)  Nervo  frenico;  b)  arteria  polmonare;  c)  vena  polmonare  supcriore;  d)  arteria  Ìntcrlobarc;  c)  ligamento  pol- 
monare: f)  vena  basale:  g)  vena  polmonare  inferiore;  h)  arco  aortico;  i)  nervo  ricorrente:  I)  nervo  vago;  m)  bronco  principale. 
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Fig.  7H.  A)  Legatura  mtrapcricardica  dei  vasi  polmonari  destri.  Le  due  vene  polmonari  sono  state  legate  e sezionate.  Con  un 
batuffolo  si  sposta  mcdialmcntc  il  margine  laterale  della  vena  cava  e si  espone  il  recesso  di  Allison  nel  quale  fa  salienza  l'arteria 
polmonare.  Il  tratteggio  indica  la  linea  d'incisione  del  rivestimento  fibroso  che  copre  l'arteria.  B)  Pncumoncctomia  sinistra  con 
legatura  intrapcncardica  dei  vasi.  L’arteria  polmonare  sinistra  è stata  circondata  con  una  pinza  e sta  per  essere  allacciata,  a)  Vena 
azygos;  b)  arteria  polmonare;  e)  vena  polmonare  superiore;  d)  vena  polmonare  inferiore;  e)  nervo  frenico;  0 vena  cava  superiore; 
g)  aorta,  h)  orecchietta  sinistra;  i)  plica  di  Marshall. 
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Fig  79.  Lobcctomia  superiore 
| destra.  Visione  anteriore  dell’ilo 
polmonare  destro  dopo  incisione 
della  pleura  mcdiastinica  e disse- 
zione delle  formazioni  vasali  su- 
j pcrficiali  E stala  eseguita  la  se- 
zione tra  lacci  del  tronco  media- 
stinico  della  vena  polmonare  e 
praticata  la  legatura  dell’arteria 
h di  Boyden.  In  alio,  a destra : sezio- 
ne delrartcria  di  Boyden  e sezio- 
ne della  vena  apicale-postenore 
(VI +2).  a)  Nervo  vago;  b)  vena 
g azygos.  e)  bronco  lobarc  superio- 
re; a)  tronco  arterioso  di  Boyden; 

e)  tronco  venoso  mediastinico; 

f)  nervo  frenico;  g)  vena  polmona- 
V5  re  superiore;  h)  artena  polmona- 
re destra;  t)  bronco  principale  de- 
stro- I)  vena  cava  superiore;  V3 
ini.)  vena  anteriore-inferiorc; 
Ai  +2)  arteria  apicalc-posterio- 
rc;  Ai)  arteria  segmentarla  ante- 
riore; V’4  e V5)  vene  del  lobo 
medio. 
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Lobcctomia  superiore  destra 

A integrazione  della  fig.  79  è opportuno  precisare  che  la 
legatura  c sezione  del  tronco  venoso  apicomcdiastinico 
deve  spesso  precedere  l’approccio  al  tronco  arterioso  di 
Boyden.  Il  punto  di  repere  per  il  tronco  arterioso  è situato  in 
corrispondenza  dell'angolo  inferiore  azygos-cavale;  incisa 
la  pleura  mcdiastinica  in  tale  punto  l'arteria  si  fa  evidente. 

La  dissezione  della  parte  rimanente  della  vena  polmo- 
nare superiore  deve  iniziare  solo  dopo  avere  sicuramente 
individuato  la  vena  del  lobo  medio  e deve  essere  estre- 
mamente accurata  sul  versante  profondo,  dove  essa  è 
normalmente  aderente  al  tronco  arterioso  intermedio  (fig. 

79I; 

E bene,  prima  di  sezionare  una  scissura  incompleta  con 
il  segmento  apicalc  del  lobo  inferiore,  cercare  la  relativa 
arteria,  sia  per  evitare  di  danneggiarla  che  per  avere  un 
sicuro  punto  di  repere  per  l'arteria  ascendente  (fig.  80,  A). 

Una  volta  sezionato  e suturato  il  bronco  è conveniente 


esercitare  una  trazione  sul  moncone  distale  per  separare 
il  lobo  da  asportare  dal  lobo  medio;  assicurarsi  che  la 
trazione  non  coinvolga  la  o le  arterie  del  lobo  medio  c 
regolare  la  direzione  sul  decorso  della  vena  intcrlobare, 
che  deve  rimanere  aderente  al  lobo  medio  (fig.  80.  B). 

La  pleura  che  ricopre  la  vena  azygos  può  consentire 
una  buona  protezione  del  moncone  bronchiale  (fig.  80,  C). 

Un  tubo  situato  nella  doccia  vertebrale  fino  all'apice  e 
un  altro  anteriore  di  diametro  più  piccolo  consentono  il 
drenaggio  più  sicuro. 

Lobectomia  del  lobo  medio 

La  fig.  81,  A illustra  i rapporti  fra  arteria  e bronco  loba- 
re  medio,  mentre  la  fig.  81,  B mostra  la  visione  mcdiasti- 
nica del  piano  della  vena. 

Le  maggiori  difficoltà  sono  in  genere  riscontrabili  nel 
tempo  scissurale  per  la  presenza  di  linfonodi  e per  la  stret- 
ta vicinanza  del  tronco  arterioso  intermedio.  È consigliabi- 
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Fi  e.  80.  Lobcctomia  supcriore  destra.  A)  Visione  scissurale.  La 
riflessione  intcrscissuralc  della  pleura  viscerale  è stata  aperta 
ampiamente  per  preparare  il  tronco  intermedio  e lobarc  infe- 
riore dell'arteria  polmonare  destra  con  i rami  relativi.  L'arteria 
ascendente  posteriore  (A 2)  è stata  legata.  B)  Dissezione  della 

fiiccola  scissura  incompleta  della  faccia  mcdiastinica  seguendo  a»™»™, 

a distribuzione  della  vena  interlobarc  ( l’3/>)  che  si  lascia  ade- 
rente al  lobo  medio,  legando  e dividendo  i rami  dipendenti  del 
lobo  superiore.  C)  Copertura  del  moncone  bronchiale.  I fili  di 
sutura  sono  stati  annodali  fra  di  loro.  La  breccia  della  pleura 
mcdiastinica  è stata  richiusa  con  punti  in  seta,  a)  Arteria  inter- 
media: b)  tronco  venoso  mediastinico:  c)  tronco  arterioso  di 
Boyden;  d)  nervo  vago;  e)  nervo  frenico:  f)  vena  azygos;  g) 
vena  cava  superiore.  A4)  Arteria  segmentar»  laterale:  A5)  ar- 
teria segmentarla  mediale;  A6)  arteria  scementaria  apicalc; 

A 7)  arteria  segmentarla  paracardiaca;  A 1+2)  arteria  segmen- 
tarla apicalc  posteriore;  A3)  arteria  segmentarla  anteriore; 

VI +2)  vena  apicalc  posteriore;  V3n)  vena  anteriore  supcriore; 

V4+5)  vena  lobarc  media;  V3ò)  parte  intcrlobare  della  vena 
anteriore  inferiore. 
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Fig.  81.  A)  Visione  dell'ilo  lobare  medio  della  faccia  scissuralc.  La  pleura  viscerale  £ stala  ampiamente  incisa  nel  punto  di  riflessio- 
ne scissuralc.  La  parte  intermedia  c lobare  inferiore  deH’artcria  polmonare  con  i suoi  rami  è stata  preparata  ampiamente  Sono 
visibili  le  vene  intcrlobari  V2 b c V3 b.  B)  Lobectomia  del  lobo  medio.  Visione  anteriore  dell'ilo  polmonare  destro.  La  pleura 
mcdiastinica  c stata  incisa  c dissecata  su  tutta  la  vena  polmonare  superiore.  La  vena  lobare  media  £ allacciata  prossimalmcntc  sul 
tronco  unico,  a)  Arteria  intermedia;  b)  nervo  vago;  c)  vena  azygos;  d)  vena  polmonare  supcriore;  c)  bronco  lobare  supcriore; 
f)  nervo  frenico;  g)  vena  cava  supcriore;  V2 h)  vena  interlobarc  supcriore;  A2)  arteria  segmentarla  posteriore  ascendente;  Ab)  arte- 
ria segmentarla  apicalc;  A7)  arteria  segmentarla  paracardiaca;  V4+5)  vena  lobare  media;  A4 +5)  bronco  lobare  medio;  A4  + 5) 
arteria  lobare  media;  V3/>)  vena  interlobarc  inferiore;  Al+2)  artena  apicale  posteriore;  A3)  arteria  segmentarla  anteriore;  VI) 
vena  apicalc  sottopleurica;  V3 sup.)  vena  anteriore  supcriore;  VI +2)  vena  apicale-postenorc;  V3 inf.)  vena  anteriore  inferiore. 


le.  in  genere,  iniziare  dalla  scissura,  completandola  se 
necessario,  sia  verso  il  lobo  superiore  fino  a reperire  Parte- 
ria  ascendente  che.  soprattutto,  verso  il  lobo  inferiore,  dove 
è necessario  avere  a disposizione  uno  spazio  maggiore  per 
procedere  all'isolamento  e alla  legatura  dei  rami  arteriosi. 

È bene  far  precedere  l’isolamento  e la  sezione  del  bronco 
dalla  legatura  e sezione  della  vena,  della  cui  reale  identità  c 
bene  accertarsi  con  cura.  Anche  per  questa  lobectomia  la 
trazione-dissezione  e l'individuazione  della  vena  intcrloba- 
re  sono  di  grande  aiuto  per  completare  Pexeresi. 


Lobectomia  inferiore  destra 

Il  tempo  scissurale  non  differisce  sostanzialmente  da 
quelli  precedentemente  descritti  (fig.  82).  Dopo  aver  le- 
gato e sezionato  i rami  arteriosi  è bene  procedere  alla 
legatura  e sezione  della  vena  dopo  aver  attirato  il  p.  in 
avanti  come  indicato  nella  fig.  76,  C.  La  sezione  e sutura 
del  bronco  (fig.  83)  possono  creare  qualche  problema: 
talvolta  è preferibile  una  sutura  unica  che  comprenda 
bronco  basale  e bronco  apicale  inferiore,  ma  c assoluta- 
mente  prioritario  non  stenosare  o deformare  Postio  loba- 
re medio,  spesso  assai  vicino  alla  linea  di  sezione  ideale. 


Bilobectomie 

La  bilobcctomia  supcriore  è di  non  frequente  esecuzione 
ed  è indicata,  di  solito,  per  sconfinamenti  parenchimali  di 
neoplasie.  Dal  punto  di  vista  tecnico  non  è che  la  somma 
delle  due  singole  lobcctomie  con  la  semplificazione  della 
mancanza  della  trazione-dissezione  sulla  piccola  scissura. 

Per  quanto  riguarda  la  ben  più  comune  bilobectomia  in- 
feriore si  può  rilevare  che  le  legature  vasali  devono  essere 
eseguite,  se  possibile,  separatamente  sui  rami  per  il  lobo 
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Fig.  82.  Ijobcctomia  intcriore  destra.  Visione  della  grande  scis- 
sura. La  riflessione  inlcrscissuralc  della  pleura  viscerale  è stata 
aperta  ampiamente  per  preparare  il  tronco  intermedio,  lobare 
inferiore  c basale  dell'arteria  polmonare  destra.  L'arteria  api- 
cale  (Ab),  il  tronco  basale  c i suoi  due  rami  di  divisione  primaria 
(A7+8  c A9+  10)  sono  siati  allacciati.  Si  scorgono  sotto  di  essi 
le  omonime  divisioni  del  bronco  lobare  inferiore,  a)  Arteria  ba- 
sale; b)  arteria  intermedia  A2)  Arteria  segmeniariapostenore; 
A4  + 5)  arteria  lobare  media;  ob)  bronco  apicale;  A7  + K)  bron- 
co segmentario  basale,  mediale  c anteriore;  /W+10)  bronco 
segmentano  basale,  laterale  c posicnorc. 


560 


Digitized  by  Google 


POLMONE 


Fig.  83.  Lobectomia  inferiore  destra.  Visione  della  grande  scis- 
sura. Le  arterie  apicale  <A6)  e basale  sono  state  divise.  Il  bronco 
apicale  (#6)  è stato  sezionato  ed  il  moncone  prossimale  suturato, 
li  bronco  basale  è stato  occluso  distalmente  con  pinza  e se  ne 
prepara  la  sezione  definitiva  (linea  tratteggiata),  a)  Arteria  ha- 
sale;  b)  bronco  basale;  e)  arteria  intermedia.  Al)  arteria  seg- 
mentarla ascendente  posteriore;  A4+5)  arteria  lobarc  media; 
#4+5)  bronco  lobarc  medio. 


medio  e inferiore  per  evitare  possibili  stenosi  del  tronco 
per  il  lobo  residuo. 

Occorre  inoltre  porre  molta  attenzione,  nel  tempo  scis- 
surale  posteriore,  a non  ledere  o legare  inavvertitamente 
il  ramo  venoso  del  segmento  dorsale  superiore.  Si  ricorda 
che  la  sutura  del  bronco  intermedio  è tra  quelle  che  più 
facilmente  danno  origine  a fìstole;  la  sutura  deve  essere 
assai  accurata  ed  è consigliabile  la  copertura  del  moncone. 

Lobectomia  superiore  sinistra 

Le  ragioni  della  maggiore  difficoltà  di  esecuzione  di  que- 
sta lobectomia  sono  dovute  alla  variabilità  della  distribu- 
zione e del  numero  dei  rami  arteriosi  (da  4 a 8 secondo 
Boyden).  alla  situazione  cpibronchialc  deH'arteria,  ma 
soprattutto  all'abituale  sbocco  del  bronco  lobarc  proprio 
al  disotto  dell'arteria  per  il  lobo  inferiore,  in  posizione 
tale  da  rendere  diffìcile  la  sutura  bronchiale  c possibile 
una  lesione  accidentale  deH'arteria.  Nelle  illustrazioni  A 
e B della  fìg.  84  vengono  mostrati  il  tempo  ilare  e quello 
scissurale,  nella  variante  più  comune.  Da  notare  che  a 
sinistra,  più  ancora  che  a destra,  è importante  assicurarsi, 
prima  di  procedere  a legature  venose,  che  non  sia  presen- 
te nella  porzione  extrapericardica  uno  sbocco  venoso  con 
vena  unica. 

Lobectomia  inferiore  sinistra 

È considerata  la  più  facile  poiché  il  tempo  scissurale  è 
assai  agevolato  dalla  presenza  di  una  scissura  in  genere 
completa  e i vasi  arteriosi  sono  piuttosto  superficiali.  Il 
bronco  lobare,  una  volta  sezionata  l'arteria,  si  presenta  in 
posizione  libera  ed  è facilmente  suturabile.  Anche  in  que- 
st'exeresi  è importante  assicurarsi  che  non  esista  uno 


Fig.  84.  Lobectomia  superiore  sinistra.  A)  Visione  anteriore  dell'ilo  polmonare  sinistro  dopo  incisione  della  pleura  mcdiastinica  c 
dissezione  delle  strutture  superficiali.  La  vena  apicalc-postenore  (VI +2)  è stata  spostata  perifericamente  c l'arteria  subscgmcntana 
anteriore  (A3b)  à stata  allacciata  prossimalmente.  B)  Visione  della  scissura  intcrlooare.  I rami  lobati  superiori  deH'arteria  sono  stati 
divisi  e si  sono  preparate  le  divisioni  apicalc-postcriore  (#1+2).  antcnorc  (#3)  c lingularc  (#4  + 5)  del  bronco  lobarc  supcriore.  In 
questo  caso  sono  presenti  due  arterie  per  il  segmento  apicale  del  lobo  inferiore  sinistro  (A6).  a)  Nervo  frenico;  b)  arteria  polmonare;  c) 
bronco  principale  sinistro;  d)  arteria  intcrlobare-  c)  arco  aortico.  A 1+2)  Tronco  arterioso  apicale- ppstcriorc;  A3<i)  arteria  subscg- 
mentaria  posteriore;  A4+5)  arterie  lingulan;  V5)  vena  (insulare  inferiore;  Al)  arteria  subscgmcntaria  apicale;  #1)  bronco  subscg- 
mentano  apicale;  Aìh)  arteria  subscgmcntaria  anteriore;  VI +2)  vena  apicale  posteriore;  V3)  vena  anteriore;  VA)  vena  lingulare 
supcriore. 
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Fig.  85.  Lobectomia  inferiore  sinistra.  A)  Visione  della  scissura  intcrlobarc.  I.a  riflessione  intcrlobare  della  pleura  viscerale  e stata 
aperta  ampiamente  per  preparare  il  tronco  e i rami  del  tratto  intcrlobarc  dell'arteria  polmonare  sinistra.  L'arteria  apicalc  (A6. 
doppia  in  questo  caso)  e stata  allacciata  separatamente  dal  tronco  basale,  allacciato  prossimalmcntc.  B)  Visione  della  scissura 
intcrlobarc.  Le  arterie  apicali  e l'arteria  basale  sono  state  divise.  Il  bronco  lobarc  inferiore  è stato  preparato,  sezionato  e suturato 
sul  tronco  unico,  a)  Nervo  frenico;  b)  arteria  basale;  e)  arteria  interlobare;  d)  arco  aortico;  e)  bronco  nasale.  A 1)  Arteria  segmen- 
tale apicalc:  A2)  arteria  subsegmentaria  posteriore;  A 3a)  arteria  subsegmentaria  posteriore;  A4)  arteria  lingulare  supcriore;  A5) 
arteria  lingulare  inferiore:  A 6)  arteria  segmentarla  apicalc;  #4+5)  bronco  lingulare:  B 6)  bronco  segmentano  apicalc. 


sbocco  venoso  unico,  e inoltre  che  non  sia  presente  un 
drenaggio  anomalo  della  lingula  nella  vena  inferiore. 

La  fig.  85,  A e B.  illustra  i tempi  fondamentali  dell'in- 
tervento. una  parte  del  quale  C del  tutto  identica  a quel- 
lo per  pneumonectomia  sinistra  (v.  fig.  77.  B). 

Resezioni  segmentane 

Le  indicazioni  a una  segmenlcctomia  sono  limitate  ai  po- 
chi casi  in  cui  una  localizzazione  plurifocalc  (tbc,  bron- 


chiettasie,  echinococcosi,  etc.)  induca  al  massimo  rispar- 
mio del  parenchima.  In  tali  situazioni  è peraltro  possibile 
ottenere  quasi  sempre  gli  stessi  risultati  con  resezioni  ati- 
piche assai  più  agevoli  e meno  rischiose.  La  tbc  cavitaria 
a estensione  strettamente  segmentaria  ha  rappresentato 
per  molti  anni  il  campo  ideale  per  un  tipo  di  resezione 
che  unisse  una  rigorosa  anatomicità  al  minimo  sacrificio 
parcnchimale.  Attualmente  queste  indicazioni  sono  pres- 
soché scomparse,  e nella  pratica  quotidiana  sono  ancora 


Fig.  86.  Resezione  del  segmento  apicalc 
del  lobo  inferiore  sinistro.  Visione  della 
scissura  intcrlobarc.  L'arteria  apicalc.  il 
bronco  e le  vene  scgmcntaric  sono  stati 
divisi.  Seguendo  la  distribuzione  della 
vena  intersegmentaria  (V6o).  lasciata  ade- 
rente ai  segmenti  basali,  si  sta  completan- 
do la  divisione  del  piano  intersegmentario. 
A3n)  Arteria  subsegmentaria  posteriore; 
A4)  arteria  (insulare  superiore:  A5)  arte- 
ria lingulare  interiore;  A7+8)  arteria  sub- 
segmentaria  basale  mediale  e anteriore; 
A9+10)  arteria  segmentaria  basale  late- 
rale e posteriore;  A6)  arteria  segmentaria 
apicalc. 
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Fig.  87.  Resezione  della  lingula  in  loto. 
A)  Visione  della  scissura  intcrlobarc.  Pre- 
parata l'arteria  interlobarc  è stata  allac- 
ciata l'arteria  lingulare  medialmenlc  sul 
tronco  unico  e perifericamente  sui  rami;  si 
procede  ora  alla  sua  sezione.  H)  Visione 
anteriore  dell'ilo  polmonare.  L.c  due  vene 
linguisti  (V4  c V5),  il  bronco  c l'arteria 
sono  stali  divisi.  Esercitando  una  trazione 
sul  moncone  bronchiale  periferico  c se- 
guendo la  distribuzione  delle  vene  intcr- 
scgmcntaric  (V3 b c V3c)  si  separa  la  lin- 
gula dal  segmento  anteriore,  a)  Arteria 
basale.  A.VJ  Arteria  subscgmcntaria  po- 
steriore; A4+5)  arteria  lingulare;  A6)  ar- 
teria segmentarla  apicale;  B4+5)  bronco 
lingulare;  A3b)  arteria  subsegmentaria 
anteriore;  B 3)  bronco  segmentario  ante- 
riore. 
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eseguite,  seppur  raramente,  segmentectomic  dell'apice 
del  lobo  inferiore  e lingulectomie. 

Rimandiamo  pertanto,  per  una  descrizione  particola- 
reggiata di  tutte  le  resezioni  segmentane,  al  Trattato  di 
Tecnica  Chirurgica,  voi.  2,  edito  dall’UTET  (1983). 

Segmentectomia  dell'apice  del  lobo  inferiore 

La  segmentectomia  dell'apice  del  lobo  inferiore  è.  in 
condizioni  ideali,  la  più  agevole  per  la  situazione  piutto- 
sto superficiale  dell'ilo  terziario. 

Se  si  eccettua  una  certa  maggior  difficoltà  dal  lato  sini- 
stro nella  separazione  del  gruppo  dei  segmenti  basali, 
l'intervento  si  può  considerare  analogo  nei  due  lati  (fig. 
86:  illustra  l’intervento  a sinistra). 
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È molto  importante,  per  un  sicuro  riconoscimento  dei 
vari  elementi,  procedere  a una  dissezione  accurata  spinta 
molto  in  periferia.  Nel  tempo  di  trazione-dissezione  non 
bisogna  ledere  il  ramo  V6a,  intersegmentario  con  i basali. 

Da  rilevare  che  a sinistra  è assai  frequentemente  rap- 
presentato un  subsegmento  apicale,  frequente  sede  di 
processi  patologici  infiammatori  e che  occorre,  nel  caso, 
rimuovere  con  una  segmentectomia  suppletiva. 

La  grande  variabilità  anatomica  rende  spesso  diffìcile 
tale  intervento  c necessario  il  ricorso  a una  lobectomia. 

Resezione  della  lingula 

È una  delle  resezioni  segmentane  più  frequenti.  Richie- 
de un  tempo  scissurale  e uno  anteriore  (fig.  87,  A c B). 
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Fig.  HK.  Resezione  atipica  di 
parenchima  polmonare  A)  I 
tempo:  divisione  del  parenchi- 
ma al  di  sopra  delle  pinze  emo- 
statiche, B)  II  tempo:  si  è posto 
un  filo  continuo  di  sutura  appog- 
giato da  ambo  i lati  delle  pinze. 


Nel  tempo  scissurale  si  isola  il  tronco  dcirarteria  inter- 
lobare  e si  individuano  i rami  lingulari  che  vengono  lega- 
ti e sezionati  non  prima  di  aver  individuato  l'arteria  sub- 
segmentaria  anteriore  (A3a)  che  deve  essere  risparmia- 
ta, e l'eventuale  emissione,  dalla  lingularc.  di  rami  per  il 
lobo  inferiore. 

Nel  20%  circa  dei  casi  una  o entrambe  le  arterie  lingulari 
originano  dal  tronco  anteriore:  occorre  appurare  sempre 
tale  evenienza  per  evitare  di  scambiare  A3a  o A2  per  ar- 
terie lingulari.  Analogamente  occorre  sincerarsi  di  un  even- 
tuale drenaggio  anomalo  delle  vene  nel  tronco  inferiore. 

La  sezione  del  bronco  e la  trazione-dissezione  sono  i 
tempi  conclusivi. 

Resezioni  polmonari  atipiche 

Ogni  resezione  polmonare  che  non  segue  un  piano  ana- 
tomico preciso  è una  resezione  atipica.  Ciononostante  è 
bene  seguire  una  linea  di  sezione  quanto  più  anatomica 
possibile,  con  base  alla  periferia  e apice  verso  l’asse 
bronco  vascolare  della  zona  sulla  quale  si  interviene. 

Tali  resezioni  sono  indicate  ogniqualvolta  sia  necessa- 
rio ricorrere  a una  resezione  «economica»,  soprattutto 
in  caso  di  patologia  benigna  e preferibilmente  se  le  lesio- 
ni da  asportare  sono  marginali. 

La  fìg.  88,  A e B.  indica  le  modalità  di  esecuzione  che 
possono  venire  agevolate  e sveltite  se  si  dispone  di  sutu- 
ratrice  meccanica  rettilinea. 

COMPLICAZIONI  POSTOPERATORIE 

Vengono  esaminate  solo  le  complicazioni  caratteristiche 
delle  exeresi,  legate  al  particolare  tipo  di  intervento,  e non 
quelle  comuni  a ogni  intervento  di  medio-alta  chirurgia. 

Pneumoneclomie 

Emorragia,  fìstola  broncopleurica  ed  empiema  sono  le 
complicazioni  più  temute. 

Emorragia 

L'emorragia  da  cedimento  di  un  laccio  posto  su  un  vaso 
polmonare  non  lascia,  di  solito,  un  lasso  di  tempo  suffi- 
ciente per  un  reintervento;  solo  nei  casi  in  cui  tale  even- 
to si  verifica  nelle  strette  vicinanze  di  una  sala  operatoria 
c con  un  chirurgo  immediatamente  disponibile  è possibile 
porvi  rimedio. 

Negli  altri  casi  può  trattarsi  di  sanguinameli,  anche 
massivi,  dalla  parete  o da  vasi  bronchiali,  ma  che  lasciano 
il  tempo  per  una  valutazione  e un  provvedimento  idoneo. 

Il  monitoraggio  dei  parametri  della  coagulazione,  del- 
l’emocromo  e dell'ematocrito  consente,  con  toracentesi 
ripetute  e ravvicinate,  di  giudicare  l'opportuniità  di  un 
reintervento.  È consigliabile,  nelle  prime  48  h,  in  pre- 
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senza  di  una  raccolta  ematica  importante  nel  cavo  resi- 
duo. eccedere  nell'indicazione  chirurgica  piuttosto  che 
tentare  a tutti  i costi  un  trattamento  solo  medico.  La  pre- 
senza di  coaguli  nel  cavo  può  essere  la  causa  della  persi- 
stenza dell'emorragia  se  non  addirittura  di  una  fibrinolisi 
e.  quando  non  metta  in  pericolo  di  vita  il  paziente,  può 
determinare  un  consistente  ritardo  di  guarigione  o addi- 
rittura un  empiema  con  fìstola  bronchiale  secondaria. 

Fistola  broncopleurica 

Si  tratta  di  una  complicazione  grave  che  richiede  provve- 
dimenti immediati.  Un  rialzo  termico  improvviso,  accom- 
pagnato da  tosse  ed  cmoftoc  è spesso  il  primo  segno  di 
una  fìstola  incipiente.  La  toracentesi  deve  essere  prati- 
cata con  sollecitudine  c può  dare  beneficio  al  paziente, 
oltre  a fornire  dati  utili  alla  diagnosi.  La  fibrobroncosco- 
pia  è il  secondo  provvedimento. importante:  la  valutazio- 
ne dell'entità  della  fìstola  è fondamentale  per  stabilire 
un  piano  di  trattamento. 

Le  piccole  deiscenze  possono  infatti  essere  trattate  con 
toccature  di  nitrato  d'argento  o con  resine  collanti  acrili- 
che, ma  nelle  fìstole  maggiori  si  deve  reintervenire,  com- 
patibilmente con  le  condizioni  del  paziente,  con  sutura  e 
protezione  del  moncone  prima  che  si  instauri  l’empiema- 
tizzazione  del  cavo.  Il  drenaggio  permanente  della  cavità 
residua  va  procrastinato,  fin  quando  è possibile,  con  to- 
racentesi ravvicinate  nel  tempo;  ma,  allorché  l'aspetto 
del  liquido  pleurico  diventa  francamente  corpuscolato, 
un  drenaggio  nel  punto  più  declive  si  impone  come  indi- 
spensabile. 

Empiema 

Anche  nella  circostanza,  peraltro  non  frequentissima,  in 
cui  venga  a formarsi  un  empiema  senza  che  sia  evidenzia- 
bile una  fìstola  bronchiale  è fondamentale  mantenere  il 
cavo  ben  deterso.  È consigliabile  iniziare  con  toracentesi 
e lavaggi  ripetuti,  sia  a cavo  chiuso  che  con  la  tecnica  del 
lavaggio  continuo.  In  caso  di  insuccesso  è indicato  pratica- 
re la  costotomia  con  drenaggio  nel  punto  più  declive. 

Come  per  le  fìstole  bronchiali  i passi  successivi  potran- 
no consistere  in  toracoplastiche  o interventi  di  oblitera- 
zione del  cavo  con  lembi  muscolari  o miocutanei,  in  quei 
pazienti  la  cui  prognosi  a distanza  è favorevole. 

Lobectomie 

Le  complicazioni  più  comuni  sono  le  stesse  che  per  le 
pneumonectomie,  ma  vanno  aggiunte  l’atelettasia  e la 
mancata  riespansione. 

Emorragia 

L’emorragia  dopo  lobectomia  é,  in  genere,  meno  dramma- 
tica di  quella  dopo  pneumonectomia. 
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In  linea  di  massima  è indicato  il  reintervento  per  per- 
dite ematiche  dai  drenaggi  che  superino  i 600-700  cm3 
nelle  prime  3 ore  c che  persistono  con  il  ritmo  di  80-100 
cmVh  nelle  8 h successive,  e tutte  le  volte  che  si  forma 
una  raccolta  pleurica  o intrascissuralc  di  sangue  non  eva- 
cuarle con  toraccntcsi  del  volume  di  500-600  cm3. 

Infatti  possono  essere  molto  più  gravi  le  sequele  a di- 
stanza di  un  emotorace  non  evacuato  che  i rischi  legati  a 
un  reintervento  di  incerta  indispensabilità. 

Fistole  broncopleuriche 

Le  fistole  broncopleuriche  nelle  lobectomie  sono  in  ge- 
nere assai  meno  gravi  che  nelle  pneumonectomie,  sia 
per  la  sintomatologia,  quasi  mai  clamorosa,  che  per  la 
tendenza  alla  guarigione  completa  se  trattate  con  tora- 
ccntcsi. drenaggi  o incollaggi  tempestivi. 

Nei  casi  a evoluzione  sfavorevole  potranno  essere  pre- 
se in  considerazione  toracoplastichc  appropriate  alla  po- 
sizione e all’estensione  della  sacca  empiematica. 

Atelettasie  postoperatorie 

Per  quanto  riguarda  le  atelettasie  postoperatorie,  la 
broncoaspirazione,  il  drenaggio  posturale.  la  fisioterapia 
e i mucolitici  riescono  d'abitudine  a riportare  la  situazio- 
ne alla  normalità  in  breve  tempo. 

Mancata  riespansione  del  polmone 
Se  accompagnata  da  perdita  aerea  inesauribile  attraver- 
so i drenaggi  pleurici,  esita  invariabilmente  in  un  empie- 
ma e si  ricade  quindi  nelle  condizioni  precedentemente 
esposte. 

Nel  caso  più  favorevole  di  mancata  riespansione  api- 
cale  senza  perdita  aerea  la  guarigione  spontanea  attra- 
verso la  costituzione  di  un  fìbrotorace  è la  norma. 

Per  favorire  la  riabitazione  completa  del  cavo  pleurico 
sono  utili  il  pncumopcritonco  c l’aspirazione  continua  da 
tubo  di  drenaggio  posto  nella  cavità. 

Se  residua  una  camera  basale  è più  probabile  una  sua 
cmpicmatizzazionc.  che  andrà  trattata  come  descritto 
sopra,  in  questo  stesso  capitolo. 


Fig.  89.  Schema  di  intervento  della  resezione  del  tratto  di  bron- 
co principale  destro  corrispondente  all'ostio  loharc  supcriore 
con  lobectomia  superiore  e anastomosi  tcrminotcrminalc  del 
bronco  intermedio  con  il  moncone  del  principale. 


RESEZIONE  E ANASTOMOSI  BRONCHIALE 

In  linea  di  principio,  gli  interventi  di  resezione  c anasto- 
mosi bronchiale  sono  indicati  tutte  le  volte  che,  senza  ve- 
nir meno  al  principio  di  radicalità  (anche  in  senso  non 
neoplastico),  è possibile  risparmiare  parenchima  sano, 
ben  funzionante,  a valle  della  lesione. 

Nella  realtà  tali  condizioni  ideali  sono  piuttosto  rara- 


1 i» 

Fig.  90.  Intervento  di  resezione  c anastomosi  bronchiale.  A)  È stato  resecato  il  tratto  di  bronco  principale  corrispondente  all’ostio 
lobare  superiore  comprendendo  il  lobo  supcriore  destro.  Sono  stati  applicati  due  punti  di  appoggio  sul  margine  destro  c sinistro  della 
sezione  bronchiale  per  consentire  un  più  facile  affrontamene  dei  due  monconi  senza  provocare  torsione  sul  loro  asse  (soprattutto  sul 
moncone  inferiore).  B ) Completala  la  sutura  della  parete  posteriore  si  è iniziata  quella  della  parete  anteriore:  punti  staccati  evertenti. 
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big.  91.  Intervento  di  resezione  e anastomosi  bronchiale.  A)  Resezione  del  bronco  principale  corrispondente  all'ostio  lobate  supc- 
riore di  sinistra  con  lobcctomia  superiore  sinistra.  È stata  isolata  l'arteria  polmonare  (tronco  intermedio),  circondata  con  una  fettuccia 
e stirata  in  alto  c in  avanti.  Sono  già  stati  legati  e sezionali  i vasi  del  lobo  superiore.  Un  uncino  solleva  verso  l'alto  l'arco  dell'aorta. 
I!)  Resecato  il  tratto  di  bronco  principale  con  il  lobo  supcriore  sinistro  si  procede  alla  sutura  a punti  staccali  evertenti:  si  inizia  dalla 
parete  posteriore.  C)  L'arteria  polmonare  isolata  viene  stirala  verso  il  basso  per  consentire  una  migliore  esposizione  del  tratto 
bronchiale  da  resecare.  Mi  £ stato  asportato  il  lobo  superiore  con  il  manicotto  bronchiale.  Un  primo  punto  è stalo  apposto  sul 
versante  cartilagineo  dei  monconi. 
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mente  riscontrabili:  la  spiccata  brevità  dei  rami  bronchiali 
di  grosso  calibro  prima  delle  divisioni  e la  discreta  rapidità 
con  cui  nel  parenchima  tributario  di  un  bronco  stenotico  si 
instaurano  processi  regressivi  irreversibili,  confinano  quasi 
sempre  nel  campo  dei  buoni  propositi  preopcratori  non 
mantenuti  il  programma  di  una  resezione  a un  tempo  mas- 
simamente efficace  e minimamente  lesiva  per  il  paziente. 

Teoricamente  sono  possibili  le  resezioni-anastomosi  più 
disparate,  ma  volendo  limitarsi  alle  più  comuni,  pur  nel 
campo  del  non  frequente,  descriveremo  la  sleeve  resection 
del  lobo  superiore  destro  e del  lobo  superiore  sinistro. 

A destra  (fig.  89)  la  situazione  anatomica  è la  più  favo- 
revole, il  vantaggio  funzionale  che  si  può  ottenere  è mas- 
simo e.  nelle  neoplasie,  la  radicalità  ottenibile  è assai 
spesso  la  stessa  che  si  otterrebbe  con  una  pneumonecto- 
mia. 

L'intervento  non  differisce  da  una  comune  lobcctomia 
fino  al  tempo  bronchiale,  che  viene  necessariamente  la- 
sciato per  ultimo.  Per  eseguire  una  resezione-anastomosi 
che  dia  le  maggiori  probabilità  di  un  buon  risultato  è ne- 
cessario attenersi  alle  seguenti  regole. 

1)  Rispettare  il  più  possibile  la  vascolarizzazione  dei 
monconi  di  bronco  da  anastomizzare. 

2)  Ottenere,  restringendo  opportunamente  il  moncone 
più  ampio,  la  minima  differenza  possibile  fra  i due  dia- 
metri. 

3)  Affrontare  pars  membranacea  con  pars  membrana- 
cea c anello  cartilagineo  con  anello  cartilagineo. 

4)  Se  possibile,  non  lasciare  anelli  cartilaginei  privi  di 
rivestimento  mucoso. 

5)  Usare  filo  riassorbibile  (preferibile  il  polidioxanone) 
c far  restare  i nodi  aU'esterno  del  lume  (fig.  90,  A c B). 

La  complicanza  postoperatoria  più  temibile  c la  stenosi. 
In  tale  malaugurata  evenienza  si  può  tentare  di  riottcncrc 
una  soddisfacente  pervietà  con  dilatazioni  cndoscopichc  c 
con  cortisonici  per  via  generale,  ma  in  caso  di  persistenza 
di  una  sintomatologia  ostruttiva  c indispensabile  provve- 
dere a una  tempestiva  radicalizzazionc  prima  che  la  sup- 
purazione possa  danneggiare  il  parenchima  controlaterale. 

A sinistra  (fig.  91.  A,  B.  C.  D),  la  situazione  anatomica  è 
meno  vantaggiosa  per  la  vicinanza  del  bronco  apicale  del 
lobo  inferiore  e per  la  posizione  epibronchiale  dell'arteria. 

Occorre  spostare  l’arteria  polmonare  completamente 
isolata,  ora  a destra,  ora  a sinistra  per  evitare  di  danneg- 
giarla durante  la  sutura  bronchiale. 

INTERVENTI  PARTICOLARI  IN  ALCUNE  AFFE- 
ZIONI POLMONARI 

Trattamento  dell'enfisema  bolloso  acuto  o cronico 

L'enfisema  bolloso  è un'affezione  che  coinvolge  tutto  il 
parenchima  di  entrambi  i lati  c ciò  rende  impossibile  una 
soluzione  chirurgica  elettiva  c stabile.  Tuttavia,  il  chirur- 
go è molte  volte  chiamato  a trattare  pazienti  in  grave 
insufficienza  respiratoria  con  grosse  bolle  sotto  tensione 
mono-  o bilaterali. 

Se  la  compromissione  respiratoria  e il  quadro  radiolo- 
gico indirizzano  verso  un  lato  decisamente  responsabile 
della  sintomatologia,  mentre  il  controlaterale  è in  condi- 
zioni discrete,  è indicato  procedere  a toracotomia  e lega- 
tura delle  bolle  o.  meglio  ancora,  a sutura  su  parenchima 
sano  con  suturatrice  meccanica.  È consigliabile,  nell'uso 
di  questo  strumento,  fare  molta  attenzione  a che  non 
vengano  compresi  vasi  di  un  certo  calibro:  la  possibile 
lacerazione,  in  un  secondo  tempo,  del  parenchima  sovra- 
disteso  potrebbe  causare  emorragie  letali  (fig.  92). 

Un  problema  di  scelta  della  via  di  aggressione  si  pone 
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Fig.  92.  Asportazione  di  bolla  d’enfisema . Sutura  sulla  base  con 
pinza  per  sutura  T.A.  55. 


allorché  la  compromissione  è bilaterale  e non  è possibile 
individuare  con  sicurezza  il  lato  più  colpito.  In  questi 
casi,  la  via  transternale  è probabilmente  la  migliore: 
consente,  col  minor  danno  parietale,  di  accedere  a en- 
trambi i lati  e di  dominare  in  un  sol  tempo,  e con  mag- 
giore beneficio  del  paziente,  le  formazioni  bollose  più 
importanti.  Al  termine  dell’intervento  è utile  praticare 
l'abrasione  pleurica  e porre  due  tubi  di  drenaggio. 

Trattamento  delle  cisti  idatidee 

Gli  interventi  devono  essere  sempre  quanto  più  conser- 
vativi possibile. 

L'enucleazione  con  o senza  il  pcricistio  deve  essere  la 
norma,  le  resezioni  scgmcntaric  o lobari  l'assoluta  ecce- 
zione. 

Eseguita  la  toracotomia  si  individua  la  cisti  e si  incide 
la  tunica  awentiziale  al  limite  fra  avventizia  pleurica  e 
parcnchimatosa  (fig.  93,  A e B). 

Se  si  ha  l’accorgimento  di  pungere  con  un  ago  finissimo 
la  cisti  e svuotarla  parzialmente  si  può  procedere  all'inci- 
sione del  pericistio  senza  rompere  la  membrana  e aspor- 
tare il  parassita  intero.  Successivamente  si  asporta  il 
pericistio  e si  oblitera  la  breccia  con  suture  concentriche 
(fig.  94). 

E importante  rinunciare  all'asportazione  totale  del  pe- 
ricistio in  vicinanza  dei  vasi  dell'ilo:  asportare  un  perici- 
stio di  dubbia  nocività  a prezzo  di  un'cxeresi  forzata  è 
una  prodezza  chirurgica  inutile  c pericolosa. 

Trattamento  delle  fistole  bilio- bronchiali 

Si  tratta,  in  genere,  di  una  complicazione  delle  cisti  da 
echinococco  che.  dalla  loro  primitiva  sede  epatica,  infil- 
trano il  diaframma  e il  lobo  inferiore  destro  mettendo  in 
comunicazione  le  vie  biliari  intra-epatichc  con  rami 
bronchiali  periferici. 

In  tale  situazione,  le  condizioni  generali  del  paziente 
peggiorano  rapidamente  ed  è indicato  intervenire  non 
appena  una  pronta  terapia  di  ripristino  dei  parametri 
bioumorali  abbia  reso  il  rischio  operatorio  accettabile. 
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Fig.  9.V  Asportatone  di  una  cisti  idatidca  polmonare.  A)  Incisione  dell'avventizia  al  limite  tra  l'avventizia  pleurica  e quella  parcn- 
chimatosa.  B)  Si  aiuta  la  fuoriuscita  della  cisti  intatta  con  scollamento  digitale  tra  idatidc  e avventizia. 


La  toracotomia  posterolatcrale  destra  al  VI  spazio  in- 
tercostale C forse  la  miglior  scelta,  poiché  consente  quasi 
sempre  di  trattare  le  lesioni  polmonari  ed  epatiche  senza 
ricorrere  a una  laparotomia. 

L'infiltrazione  del  parenchima  da  parte  dei  pigmenti 
biliari  rende  necessaria,  nella  stragrande  maggioranza 
dei  casi,  un'exeresi  segmentala  o lobare.  Il  tempo  più 
impegnativo,  e notevolmente  cruento,  è in  genere  lo 
scollamento  del  lobo  inferiore  del  p.  dal  diaframma. 


Fig  lM  Asportazione  di  una  cisti  idatidca  polmonare  Dopo 
asportazione  del  periostio  si  procede,  con  sutura  a borse  di  la- 
bafiSO  sovrapposte,  alla  chiusura  della  breccia  purcnchinale. 
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Meno  indaginoso,  di  solito,  individuare  il  punto  in  cui 
conviene  incidere  questo  muscolo  per  accedere  alla  loca- 
lizzazione epatica,  asportare  il  parassita,  detergere  con 
cura  la  cavità  e drenarla  con  un  tubo  fuoruscente  dalla 
parete  addominale.  La  chiusura  stagna  del  pcricistio.  la 
sutura  dei  diaframma  e il  drenaggio  della  cavità  pleurica 
concludono  l'intervento. 

Trattamento  dello  pneumotorace  spontaneo  recidivante 

Dopo  due,  tre  episodi  di  recidiva,  nonostante  trattamen- 
to con  toracentesi  o drenaggio  pleurico  con  aspirazione 
continua,  riteniamo  indicato  sottoporre  il  paziente  a un 
intervento  di  abrasione  pleurica  che  unisce  alla  bassa 
traumaticità  e semplicità  di  esecuzione  e di  decorso  post- 
operatorio una  tranquillizzante  costanza  di  successo. 

La  toracotomia  ascellare  di  6,  7 cm  di  lunghezza  con- 
sente di  entrare  nel  cavo  pleurico  con  la  mano  senza  ta- 
gliare alcun  muscolo.  Con  spazzolini  metallici  o garza  ru- 
vida si  abrade  la  pleura  parietale  fino  a renderla  ecchi- 
motica. 

Si  controlla  l'eventuale  presenza  di  bolle  d'enfisema  c 
le  si  tratta,  se  presenti,  con  sutura  o legatura. 

INTERVENTI  PER  VIA  ENDOSCOPIA 

Gli  interventi  per  via  endoscopie»  sono  stati  grandemen- 
te agevolati,  negli  ultimi  anni,  dai  miglioramenti  continui 
dello  strumentario,  che  unisce  ora  alle  piccole  dimensio- 
ni, alla  flessibilità  e alla  straordinaria  maneggevolezza, 
ottime  capacità  operative,  tanto  da  sostituire  quasi  inte- 
gralmente lo  strumentario  rigido. 

Sono  quasi  sempre  possibili  con  relativa  facilità,  usu- 
fruendo dello  strumentario  flessibile,  la  rimozione  dei 
corpi  estranei  di  recente  inalazione  e l’ablazione  di  gra- 
nulomi da  materiale  di  sutura  bronchiale  non  riassorbita- 
le o la  dilatazione  di  stenosi  postchirurgiche. 

Gli  interventi  maggiori  devono  però  venire  eseguiti  con 
lo  strumentario  rigido,  seppur  migliorato  dall'impiego  del- 
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le  fibre  ottiche,  e in  una  sala  operatoria  attrezzata,  con 
un  chirurgo  disponibile  a effettuare  un  intervento  d’ur- 
genza in  caso  di  complicazione  grave. 

Sono  indicazioni  a un  approccio  terapeutico  endoscopi- 
co  le  condizioni  seguenti. 

1)  Neoplasie  benigne  o maligne  della  trachea  da  trat- 
tare in  via  definitiva  o come  preparazione  all’intervento 
chirurgico  di  resezione  (demolizione  con  pinze  taglienti, 
con  cauterio-criostato  o con  laser). 

2)  Corpi  estranei  endobronchiali  inglobati  in  ganghe 
cicatriziali  senza  segni  di  suppurazione  e distruzione  del 
parenchima  tributario. 

3)  Fistole  bronchiali  postexcrcsi  da  trattare  con  caute- 
rizzazioni o,  meglio  ancora,  con  una  tecnica  recente  di 
incollaggio  con  derivati  acrilici,  i cui  risultati  incoraggian- 
ti devono  peraltro  essere  confermati  a distanza. 
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Premessa  e indicazioni 

Per  quanto  possa  sembrare  strano,  il  primo  trapianto  di 
p.  umano  (Hardy  et  al.,  1963)  è stato  eseguito  più  o meno 
nello  stesso  periodo  del  primo  trapianto  renale.  Mentre, 
però,  quest'ultimo  è entrato  di  pieno  diritto  nella  terapia 
di  elezione  dell’insufficienza  renale  cronica,  per  il  p.  si  è 
ancora  ben  lontani  dall’ottenere  un  risultato  clinico  ac- 
cettabile. 

Su  una  quarantina  di  casi  di  trapianto  unilaterale  del 
p.,  eseguiti  in  diversi  centri  ospedalieri,  il  caso  del  belga 
Derom  et  al.,  eseguito  nel  1968,  è quello  che  ha  avuto  la 
sopravvivenza  più  lunga  (10  mesi)  con  un  netto  migliora- 
mento della  sintomatologia  clinica  della  malattia  fonda- 
mentale:  patologia  polmonare  restrittiva-silicosi. 

L'indicazione  del  trapianto  del  p.  è rivolta  soprattutto 
ai  numerosissimi  malati  che  trascinano  un’esistenza  mi- 
serevole, del  tutto  ossigenodipendente,  ben  consapevoli 
della  propria  situazione  a causa  deH’insuffìcienza  respi- 
ratoria ingravescente  da  patologia  polmonare  ostruttivo- 
diiatatoria  (enfisema).  Ulteriori  indicazioni  possono  esse- 
re rappresentate  dalle  piofibrosi  bronchiettasiche.  dagli 
esiti  di  estese  sclerosi  polmonari  tubercolari,  dalle  pneu- 
moconiosi,  nonché  dall’evoluzione  di  polmoniti  intersti- 
ziali del  tipo  Hamman-Rich  e dagli  esiti  della  sarcoidosi 
di  Besnier-Boeck-Schauman. 

L'intervento  può  avere  un'altra  indicazione  potenziale 
nei  casi  di  cancro  del  p.  nei  quali  non  viene  eseguita 
l’exeresi  del  viscere  neoplastico  per  la  diminuita  riserva 
funzionale  del  p.  controlateralc,  inadeguato  alla  soprav- 
vivenza se  non  supplcmcntato  dal  tessuto  polmonare 
sano  di  un  donatore. 


Il  trapianto  del  p.  può  costituire  soluzione  ideale  all'i- 
pertensione arteriosa  polmonare  primitiva  o secondaria 
di  alcune  cardiopatie  congenite  con  difetto  del  setto  in- 
tervcntricolarc  o comunicazione  aortopolmonarc  (dotto 
arterioso,  finestra)  con  ciscnmcngcrizzazione  irreversibi- 
le. In  questi  ultimi  casi  entra  in  discussione  l'opportunità 
del  trapianto  del  blocco  cuore-p.  (v.  cardiochirurgia;  v. 
anche:  polmonare  arteria,  chirurgia). 

Cenni  su  particolari  tecniche  di  rianimazione  respiratoria  e sul 
polmone  artificiate 

Rianimazione  respiratoria.  - La  terapia  intensiva  respiratoria 
comporta  l'uso  di  tubi  naso-  c orotrachcali  e tubi  cuffìati  con 
palloncino  per  tracheostomia.  Essi  consentono  di  assistere  la 
ventilazione  a pressione  positiva  con  i respiratori  automatici, 
pressometrici  o volumetrici,  che  permettono  di  controllare  la 
pressione  e il  contenuto  di  ossigeno  dei  gas  insufflati  e di  rimuo- 
vere le  secrezioni  dell'apparato  respiratorio  distale.  Oucsti 
mezzi  di  supporto  della  respirazione  sono  insostituibili,  soprat- 
tutto a breve  termine.  Un  ruolo  a parte  riveste  invece  Vossige- 
nazione  extracorporea  prolungata.  Essa  viene  realizzata  con  una 
macchina  cuore-p.,  fornita  di  pompa-ossigcnatorc  a membrana 
per  la  perfusione  del  paziente  come  nel  corso  della  chirurgia 
cardiaca  a cuore  aperto,  c può  consentire  per  diversi  giorni  un 
supporto  adeguato  a soggetti  con  insufficienza  respiratoria  grave 
c ipossia  potenzialmente  reversibile.  Prescindendo  dal  costo 
della  tecnica,  i problemi  dell'incannulazione  vascolare  protratta 
e della  prolungata  cparinizzazionc  costituiscono  grossi  pericoli 
che  hanno  impedito  finora  la  diffusione  di  questo  metodo.  L'ini- 
ziale esperienza  acquisita  dimostra,  peraltro,  che  i concetti  fon- 
damentali sono  validi  e applicabili  in  sede  clinica.  Inoltre,  l'ossi- 
genazione cxtracorporca  protratta  potrà  essere  introdotta  come 
supporto  temporaneo  nei  primi  giorni  del  decorso  postoperato- 
rio dei  trapianti  di  p.,  quando  la  prestazione  funzionale  dell'or- 
gano innestato  è ancora  precaria. 

È evidente  che  i provvedimenti  sopra  analizzati  sono  palliativi 

0 di  supporto  temporaneo.  Nell'impossibilità  attuale  di  fruire  di 
mezzi  e metodi  efficaci  per  far  regredire  l'affezione  polmonare 
fondamentale,  non  vi  sono  alternative  alla  sostituzione  dell’or- 
gano con  il  trapianto  o con  il  p.  artificiale. 

Il  polmone  artificiale.  - Nella  realizzazione  di  organi  artificiali 
il  p.  si  è rivelato  uno  dei  più  difficili  da  imitare.  Il  p.  artificiale 
non  costituisce  di  certo  ciò  che  il  rene  artificiale  è per  il  paziente 
nefropatico. 

Il  p.  artificiale  è ancora  in  una  fase  sperimentale  poco  più  che 
iniziale.  È una  struttura  modulare  contenente  circa  settemila  tubi 
capillari  indipendenti  per  la  circolazione  del  sangue  e lo  scambio 
gassoso.  Tutte  queste  formazioni  tubulari.  che  contengono  la  via 
circolatoria,  sono  rinchiuse  in  un  involucro  di  Silastic®.  Questo  p. 
artificiale,  che  viene  impiantato  in  un  emitoracc  previa  pneumo- 
nectomia.  può  funzionare  sinora  fino  a circa  37  h di  fila. 

Il  sangue  entra  nell'apparecchiatura  dall'arteria  polmonare 
sinistra  e ne  esce  attraverso  l'atrio  sinistro.  Il  sangue  viene 
mantenuto  incoagulabile  con  infusione  di  eparina  attraverso 
piccole  cannule  che  consentono  anche  il  prelievo  di  campioni  di 
sangue  e la  registrazione  della  pressione.  Il  bronco  artificiale 
comunica  con  l'ambiente  esterno  passando  attraverso  la  parete 
toracica.  La  ventilazione  corrente  i fornita  dallo  sforzo  respira- 
torio del  diaframma  c dei  muscoli  della  parete  del  torace  (Head. 
1972)  (fig.  95). 

Cenni  di  chirurgia  sperimentale  del  trapianto  polmonare 

1 primi  studi  sperimentali  miravano  a inquadrare  le  difficoltà  tec- 
niche e le  complicazioni  funzionali  del  trapianto  del  p.  su  animali 
di  laboratorio.  L'animale  prescelto  è stato  quasi  sempre  il  cane, 
che  però  costituisce  un  soggetto  sfavorevole  a causa  della  notevo- 
le tendenza  aU'ipcrtcnsionc  e all'aumento  delle  resistenze  vasco- 
lari dell'aneria  polmonare.  Il  rcimpianto  di  un  p.  intero,  o di 
alcuni  lobi,  ha  rappresentato  il  modello  per  questi  studi  sperimen- 
tali fin  dagli  anni  '50  (Staudachcr.  Bcllinazzo  c Pulin.  1950). 

Nei  primi  anni  '60  inizia  una  serie  di  ricerche  al  fine  di  determi- 
nare le  conseguenze  della  sezione  di  tutte  le  strutture  dell'ilo 
polmonare  con  successivo  reimpianto  dell'organo  ( autotrapianto ) 
con  rianastomizzazìone  dell'arteria  polmonare,  delle  vene  pol- 
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Fig.  95.  P.  artificiale:  apparecchiatura  impiantata  nell'emitora- 
ce  sinistro,  a)  Arteria  polmonare  sinistra:  b)  vene  polmonari 
di  sinistra:  c)  tubi  per  infusione  di  eparina  e controllo  pressione: 
d)  bronco  artificiale.  {Da  Payne.  modificata  c ndisegnaia). 


monari  e del  bronco  principale  (Duvoisin.  Ellis.  Payne  et  al., 
1964-1970).  Le  funzioni  del  p.  rimpiantalo  sono  state  indagate 
misurando  il  volume  dell'aria  corrente  e l’apporto  di  ossigeno 
dai  due  p.  separatamente  mediante  hroncospiromctria.  È stata 
studiata  anche  la  risposta  riflessa  dei  recettori  di  pressione  che. 
nel  p.  rimpiantalo,  e apparsa  soppressa  a causa  della  denerva- 
zione conseguente  all'operazione.  La  rigenerazione  nervosa 
consente  il  ripristino  di  questo  riflesso  prcssorio  diversi  mesi 
dopo  l'autotrapianto. 

La  diminuzione  dell'apporto  di  ossigeno  da  parte  del  p.  auto- 
trapiantato è marcata  e raggiunge  il  suo  acme  nel  giro  di  1-2 
settimane.  Se  l'intervento  è stato  eseguito  in  modo  tecnicamen- 
te corrilo,  la  funzionalità  del  p.  reinnestato  si  normalizza  alla 
fine  della  3*  settimana,  per  cui  l'animale  è in  grado  di  sopravvi- 
vere alla  pneumoneelomia  controlaterale  o alla  legatura 
dclfartcria  polmonare  del  lato  opposto.  Se.  invece,  la  funzione 
rimane  deficitaria  per  complicazioni  anastomotiche  di  qualun- 
que tipo,  l'animale  non  supera  le  successive  operazioni,  sopra 
descritte,  ncll'emitorace  opposto.  In  sede  sperimentale  sono 
stati  riscontrati  problemi  particolari  circa  la  sede  dell'anastomo- 
si bronchiale:  innanzi  tutto,  il  livello  della  sezione  del  bronco 
incide  significativamente  sulla  percentuale  di  queste  complica- 
zioni. Le  deiscenze  sono  tanto  meno  frequenti  quanto  più  la  se- 
zione viene  eseguita  prossimalmentc  verso  la  trachea  per  modo 
che  il  bronco  possa  essere  perfuso  abbondantemente  dai  rami 
arteriosi  tracheobronchiali  del  versante  tracheale.  L'inverso  ac- 
cade sulla  sezione  distale  del  bronco  del  donatore  che  deve  es- 
sere quanto  più  possibile  vicina  al  parenchima  polmonare.  In 
ogni  caso  le  complicazioni  anastomotiche  sono  dovute  in  altissi- 
ma percentuale  al  difetto  di  irrorazione  da  parte  delle  arterie 
bronchiali,  c non  sono  mai  totalmente  evitabili. 

La  legatura  delle  arterie  bronchiali  non  esercita  influenza  ne- 
gativa sull'efficienza  degli  scambi  gavsoso-rcspiratori  con  il  san- 
gue. ma  molto  probabilmente  contribuisce  a un  cattivo  trofismo 
dell'organo  c.  dal  punto  di  vista  chirurgico,  è principalmente  re- 
sponsabile dell'alta  incidenza  di  deiscenze,  fistolizzazioni  c ste- 
nosi delle  anastomosi  sul  grosso  bronco.  L'esecuzione  delle  ana- 
stomosi sulle  vene  polmonari  senza  che  ne  risultino  stenosi  resi- 
due ha  sempre  costituito  un  importante  problema  tecnico.  L’in- 


sorgenza della  stenosi,  o di  una  trombosi  secondaria,  infatti, 
causa  ostruzione  venosa  e relativo  edema  polmonare  da  stasi. 

Un  progresso  tecnico  fondamentale  è consistito,  pertanto,  nel- 
l’asponarc  una  porzione  dell'atrio  sinistro  (cuffia  atrialc)  com- 
prendente gli  sbocchi  delle  due  vene  polmonari  (Métras),  sutu- 
randola poi  in  modo  da  confezionare  una  sola  anastomosi  veno- 
sa invece  di  anastomizzare  le  due  vene  separatamente  (fig.  96). 

La  naturale  evoluzione  degli  allotrapianti  di  p.  (da  cane  a 
cane)  tecnicamente  ben  riusciti  è caratterizzata,  al  pari  di  dò 
che  avviene  in  clinica  umana,  dall'insorgenza  del  rigetto,  che 
può  essere  ritardato  per  giorni,  settimane  o mesi  con  la  sommi- 
nistrazione di  farmad  immunosoppressori. 

Il  trapianto  del  polmone  nell'uomo 

Indubbiamente,  nell’ambito  del  trapianto  polmonare 
umano,  non  è possibile  per  ora  abbandonare  del  tutto  il 
punto  di  riferimento  sperimentale.  L'interazione  fra  que- 
sto settore  e quello  clinico  è causata  dalla  scarsissima 
esperienza  raccolta  finora  nell'uomo  (Veith  et  al.,  1972; 
1973;  1974)  (fig.  97). 

Il  trapianto  del  p.  nella  clinica  umana  presenta  tre 
problemi  di  notevole  importanza:  1)  lo  squilibrio  del  rap- 
porto fra  ventilazione  e perfusione;  2)  la  mancanza  di 
segni  clinici  affidabili  per  la  diagnosi  del  rigetto  iniziale  e 
della  sua  differenziazione  dall'infezione;  3)  la  mancanza 
di  sistemi  di  supporto  respiratorio  sicuri  nella  prima  fase 
del  decorso  postoperatorio. 

Inoltre,  mentre  nell'animale  da  esperimento  il  p.  con- 


Fig,  96.  Autotrapianto  sperimentale  di  p.  sinistro.  In  alto : il  me- 
todo di  Métras  per  la  formazione  della  cuffia  atriale  con  lo  sboc- 
co delle  due  vene  polmonari  e metodo  di  sutura  per  realizzare 
una  anastomosi  unica.  In  basso : metodo  di  sutura  deU'artcria 
polmonare  e del  bronco  principale  di  sinistra. 
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trolaterale  è generalmente  normale,  ciò  non  accade  pra- 
ticamente mai  nella  clinica  umana.  Alcuni  insuccessi  di 
trapianti  polmonari  attuati  in  clinica  per  enfisema  grave 
sono  stati  attribuiti  a sovradistensione  del  p.  controlate- 
rale comprimente  il  trapianto,  che  però  è normalmente 
perfuso.  Il  trapianto  cuorc-p.  (v.  cardiochirurgia)  può 
rappresentare,  in  questi  casi,  una  soluzione  valida  all'in- 
conveniente descritto. 

Comunque  c'è  ancora  molto  da  studiare  anche  in  altri 
settori,  come,  ad  es.,  quello  della  diagnosi  precoce  del 
rigetto  iniziale  e della  sua  differenziazione  dall’infezione 
broncopolmonare  del  trapianto.  A questo  si  deve  aggiun- 
gere che  i sistemi  di  supporto  respiratorio,  per  sostenere 
il  paziente  che  ha  subito  un  trapianto  polmonare  unilate- 
rale, nel  periodo  abbastanza  lungo  (circa  2-3  settimane) 
di  depressa  funzione  polmonare,  non  sono  ancora  all’al- 
tezza del  loro  compito. 

Ogni  paziente  candidato  a ricevere  il  trapianto  di  un  p. 
si  presenta  abitualmente  con  una  funzione  ventilatoria  già 
fortemente  compromessa  e con  una  vasculopatia  arterio- 
sa polmonare  con  resistenze  aumentate,  per  lo  più  in 
modo  irreversibile.  Con  queste  premesse,  il  p.  trapiantato 
dovrebbe  fronteggiare  subito,  già  alla  fine  de  11  intervento, 
tutte  le  necessità  dell'ospite  c sostenere  nell’immediato 
adeguatamente,  cioè  al  100%,  sia  la  ventilazione  che  la 
perfusione  indispensabili  a una  cmatosi  soddisfacente. 
Dai  dati  desunti  sia  in  clinica  che  in  sede  sperimentale  si 
può  affermare  invece  che  se  questo  è vero  per  la  ventila- 
zione non  altrettanto  si  può  dire  per  la  perfusione. 

La  fisiologia  vasculocircolatoria  del  p.  trapiantato  è 
spesso  alterata,  con  tendenza  all’aumento  delle  resisten- 
ze vascolari.  Se  poi,  nel  p.  trapiantato  si  verifica  sponta- 
neamente. o viene  determinato,  un  iperafflusso  piuttosto 
importante,  la  pressione  nell'albero  arterioso  polmonare 
aumenta  ancora  disordinatamente,  il  cuore  destro  cede  e 
l’animale  da  esperimento  muore.  È stato  ipotizzato  che 
questa  tendenza  all'aumento  delle  resistenze  vascolari 
polmonari  possa  essere  legata  sia  alla  denervazione  che 
airincapacità  del  Ietto  arterioso  del  trapianto  ad  adattar- 
si all' iperafflusso  con  la  vasodilatazione;  come  avviene, 


invece,  nel  p.  normale.  Veith  ha  potuto  dimostrare  spe- 
rimentalmente (1975)  che  l’anastomosi  dcU’arteria  pol- 
monare, anche  se  correttamente  eseguita,  costituisce  pur 
sempre  un  punto  di  stenosi  relativa,  che  mal  sopporta  un 
iperafflusso  importante.  L’ipertensione  polmonare  non 
insorge,  e quindi  le  resistenze  vascolari  non  aumentano, 
se  si  ha  l’avvertenza  di  preparare  un'anastomosi  arterio- 
sa distensibile. 

Le  considerazioni  che  precedono  non  consentono  di 
concludere  ancora  in  modo  definitivo  se  il  trapianto  di  un 
singolo  p.  possa  assicurare,  da  solo  e subito,  la  funzione 
respiratoria  globale  necessaria  alla  sopravvivenza  del 
paziente.  Analogamente,  non  si  riesce  ancora  a identifi- 
care tutte  le  ragioni  per  cui  il  trapianto  monolaterale  del 
p.  ha  una  prognosi  molto  peggiore,  non  soltanto  del  tra- 
pianto renale,  ma  anche  di  quello  del  cuore  e del  fegato. 

In  ogni  paziente  per  il  quale  si  prende  in  considerazio- 
ne l’eventualità  del  trapianto  di  un  solo  p.  si  deve  tener 
presente  che  l'organo  controlaterale  presenta,  per  lo 
più.  un  certo  grado  di  infezione  respiratoria  (a  causa  della 
sua  comunicazione  con  l'estemo)  e un  certo  grado  di  al- 
terazione circolatoria  dovuta  a cardiopatia  abitualmente 
legata  all'età  del  soggetto.  Tutto  ciò  conferma  che  i risul- 
tati dei  dati  sperimentali  non  sono  mai  integralmente 
trasferibili  alla  patologia  umana. 

La  critica  più  pesante  al  trapianto  di  un  solo  p.  è fon- 
data sul  fatto  che  nello  stesso  paziente  vengono  a coesi- 
stere il  p.  trapiantato,  con  basse  resistenze  vascolari,  e 
l’organo  controlate rale  dell’ospite  enfisematoso,  caratte- 
rizzato, abitualmente,  da  resistenze  vascolari  aumenta- 
te, per  cui  il  flusso  deU’arteria  polmonare  viene  prefe- 
renzialmente diretto  al  letto  vascolare  del  trapianto  con 
basse  resistenze. 

Nel  contempo,  il  p.  enfisematoso  del  ricevente  ha  una 
compliance  molto  diminuita,  per  cui  è fatalmente  portato 
a ricevere  il  flusso  aereo  d'insufflazione,  mentre  offre 
un'elevata  resistenza  al  flusso  espiratorio.  Ciò  accentua 
la  sua  sovradistensione.  In  conclusione:  mentre  la  mag- 
gior parte  del  flusso  gassoso  ventilatori  va  al  p.  enfise- 
matoso, quasi  tutto  il  flusso  ematico  dell’arteria  polmo- 
nare si  dirige  al  p.  trapiantato. 

Onesta  situazione  determina  obbligatoriamente  uno 
squilibrio  del  rapporto  ventilazione/perfusione,  sicché  si 
verificherà  la  situazione  di  un  soggetto  con  un  p.  esclusi- 
vamente ventilato  e con  il  controlaterale  totalmente  per- 
fuso. 

Se  questo  squilibrio  risultasse  poi  espressione  di  un  assesta- 
mento funzionale  definitivo,  non  ci  sarebbe  da  far  altro  che 
abbandonare  il  trapianto  del  p.  singolo  a favore  del  trapianto 
polmonare  bilaterale  in  tempi  successivi,  o del  trapianto  polmo- 
nare bilaterale  immediato,  utilizzando  la  trachea  e il  tronco  co- 
mune deirarteria  polmonare,  oppure,  preferibilmente,  ricorrere 
subito  al  trapianto  cuorc-p.  (v.  cardiochirurgia)  Oucsi'ultima 
soluzione  è oggi  caldeggiata  soprattutto  negli  ambienti  che  han- 
no una  particolare  esperienza  e buoni  risultati  nella  chirurgia 
dei  trapianti  cardiaci  (Shumway  et  al.).  Se.  invece,  il  rigetto,  a 
qualcos’altro  di  non  ancora  chiarito,  è la  causa  dello  squilibrato 
rapporto  ventilazione/perfusione.  e questa  situazione  è domina- 
bile efficacemente  dal  trattamento  immunosoppressivo,  o con 
altre  terapie  più  sofisticate,  allora  è pienamente  giustificato 
continuare  gli  sforzi  per  trapiantare  un  p.  solo. 

Il  rigetto  rappresenta  l’elemento  fondamentale  dell’in- 
successo nel  trapianto  polmonare.  Talvolta  è difficile  dif- 
ferenziarlo dalla  fase  iniziale  di  un'infezione  broncopol- 
monare in  progressione  o di  una  polmonite  tossica.  La 
radiografìa  e l'esame  dell’espettorato  rappresentano  gli 
elementi  più  utili  per  impostare  una  diagnosi  differenzia- 
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le.  In  sede  sperimentale  si  può  ricorrere  agevolmente 
anche  alla  biopsia  polmonare  ripetuta  (con  microscopia 
convenzionale  o elettronica),  all’angiografìa  elei  l'arteria 
polmonare  e alle  prove  di  vcntilazione-perfusione-dila- 
vaggio  alveolare  con  ,3JXe. 

Il  rigetto  assume  due  aspetti  fondamentali:  quello  del 
rigetto  classico,  prevalentemente  vascolare,  che  compor- 
ta un’insufficienza  funzionale  precoce  per  squilibrio  fra 
perfusione  e ventilazione  nel  p.  trapiantato,  e quella  del 
rigetto  alveolare,  più  raro,  talvolta  un  po’  più  tardivo  e 
di  minore  gravità. 

La  fase  vascolare  del  rigetto  è caratterizzata  da  un'in- 
tensa infiltrazione  perivascolare  a manicotto  di  cellule  ro- 
tonde, con  iperplasia  intimale  che  comporta  una  diminu- 
zione progressiva  di  afflusso  ematico  al  trapianto.  La 
radiografia  del  torace  dimostra  un  processo  infiltrativo  e 
addensante  che  evolve  verso  l’opacizzazione:  nell'animale 
da  esperimento  un'angiografia  in  questa  fase  dimostra  la 
diminuzione  dell'afflusso  di  sangue  al  trapianto.  Le  mani- 
festazioni del  rigetto  alveolare  comprendono  la  presenza 
negli  alveoli  di  essudato  fibrinoso  a elevato  contenuto 
proteico,  con  presenza  di  pneumociti  necrotici  e seque- 
strati negli  alveoli.  Questo  quadro  può  essere  associato  o 
meno,  nelle  immagini  istologiche,  con  l'infiltrazione  peri- 
vascolare  a cellule  rotonde,  può  essere  associato  o no  a 
polmonite  e può  compromettere  la  funzione  del  p.  tra- 
piantato soprattutto  dal  punto  di  vista  ventilatorio. 

Sostanzialmente,  dunque,  esistono,  nel  trapianto  di  p., 
una  fase  alveolare  e una  fase  vascolare  del  rigetto,  che 
possono  essere  monitorizzate  sia  con  le  radiografìe,  sia 
con  l'esame  dell'espettorato  (presenza  di  polimorfonu- 
oleati . batteriologicamente  sterili),  sia  con  le  prove  di 
perfusione -ventilazione  con  ,33Xe  con  gammacamera  sia 
con  le  biopsie  polmonari  (ovviamente  solo  nell’animale 
da  esperimento). 

Nelle  forme  di  rigetto  non  trattato  le  due  componenti 
sembrano  generalmente  decorrere  parallelamente.  L'im- 
munosopprcssionc  con  i metodi  abituali  (azatioprina-pred- 
nisolonc  100-200  mg /die  + 1 g c.  v.  in  caso  di  urgenza, 
gammaglobulina-antilinfocitica,  e oggi,  soprattutto,  ci- 
closporina  A)  sembrano  avere  efficacia  nel  sopprimere 
le  manifestazioni  vascolari  ancor  più  di  quelle  alveo- 
lari. La  ciclosporina  ha  azione  anche  su  quest 'ultime. 

Dal  punto  di  vista  tecnico,  il  tallone  d'Achille  del  tra- 
pianto polmonare  è l'anastomosi  bronchiale.  Cinque 
sono  i fattori  che  vi  contribuiscono:  1)  l'uso  delle  alte 
dosi  di  steroidi  (prednisolone);  2)  il  rigetto;  3)  l'incon- 
gnienza di  calibro  fra  bronco  del  donatore  e bronco  del- 
l'ospite; 4)  gli  errori  di  tecnica;  5)  la  vascolarizzazione 
" del  bronco  prossimamente  alla  sezione.  Un  6°  fattore, 
l'eparinizzazione,  può  contribuire  anche  all'insuccesso 
con  la  formazione  di  ematomi. 

Ouanto  al  trattamento  da  riservare  al  p.  da  trapianta- 
re, è opportuno  che  esso  sia  manipolato  il  meno  possibi- 
le. Probabilmente  non  è nemmeno  vantaggioso  perfon- 
derc  l'organo  con  soluzioni  fredde  anche  se  ciò  è ritenuto 
utile  dalla  maggior  parte  degli  AA.  La  perfusione  con 
soluzioni  eparinizzate  elettrolitiche  tende  a far  aumenta- 
re considerevolmente  il  peso  dell'organo  c più  o meno 
rapidamente  può  provocare  edema. 

Anche  il  problema  dei  circuiti  conservanti  muniti  di  os- 
sigcnatorc  non  sono  ancora  giunti  a soluzioni  ottimali. 
Del  pari  non  risolto  è il  problema  se  tenere  il  p.  da  tra- 
piantare lievemente  disteso,  collassato  o ventilato.  Pro- 
babilmente la  soluzione  migliore  è quella  di  una  lieve  in- 
sufflazione. ma  va  detto  che  nel  corso  delle  manovre  chi- 
rurgiche ciò  è molto  diffìcile  da  mantenere. 

Non  vi  è alcun  dubbio  che  il  risultato  operatorio  è tan- 


to migliore  quanto  più  breve  è la  durata  dell'ischemia, 
cioè  della  soppressione  circolatoria  al  p.  da  trapiantare. 
In  condizioni  ideali,  l'operazione  sul  donatore  per  il  pre- 
lievo dell'organo  andrebbe  eseguita  in  una  sala  attigua  a 
quella  in  cui  viene  operato  il  ricevente.  Questo  perche  la 
sindrome  di  risposta  al  rcimpianto,  che  si  verifica  anche 
nell'autotrapianto,  è un  fatto  reale  che  si  verifica  in  tutti 
i malati,  ed  è tanto  più  importante  quanto  più  lungo  è 
stato  il  tempo  di  ischemia.  La  risposta  acuta  al  reimpian- 
to comporta  un  deterioramento  immediato  dei  valori 
dell'emogasanalisi  con  forte  abbassamento  della  tensio- 
ne di  ossigeno  anche  sotto  ventilazione  di  02  al  100%: 
fortunatamente  essa  risponde  bene  e regredisce  dopo 
iniezione  endovenosa  di  prednisolone  (1  g). 

Per  ridurre  la  durata  dell’ischemia  il  prelievo  del  p.  da 
trapiantare  viene  fatto  anche  su  soggetto  con  cuore  an- 
cora battente,  ma  il  donatore  deve  presentare  una  «mor- 
te cerebrale»  certa. 

Trovare  un  donatore  di  p.  è comunque  sempre  diffici- 
le. Quanto  alla  durata  del  periodo  d'ischemia  si  può  cal- 
colare che,  per  il  passaggio  dalla  perfusione  del  donatore 
al  ripristino  della  perfusione  nell'ospite,  passa,  in  gene- 
re, lVj  h.  Questi  tempi  potrebbero  anche  essere  abbre- 
viati notevolmente,  ma  c preferibile  spendere  un  po'  più 
di  tempo  a eseguire  anastomosi  impeccabili  piuttosto  che 
correre  il  rischio  di  complicazioni  a breve  termine. 

Il  trapianto  del  p.  singolo  nell'uomo  riesce  tecnica- 
mente  meglio  a destra  che  a sinistra.  Per  le  anastomosi 
vascolari  vengono  utilizzate  suture  continue  mentre,  per 
il  bronco,  si  procede  sempre  con  punti  staccati. 

Il  problema  della  tipizzazione  dei  tessuti  non  è più  di 
fondamentale  importanza,  dato  che  j trattamenti  immu- 
nodepressori  attuali,  specialmente  con  l’adozione  della 
ciclosporina  A,  hanno  notevolmente  migliorato  i risultati 
con  dosi  relativamente  basse  di  farmaco,  sia  nei  trapianti 
di  cuore  che  di  fegato. 

Allo  stato  attuale  delle  cose,  considerati  gli  insuccessi, 
è evidente  che  il  trapianto  di  un  solo  p.  può  essere  pro- 
posto tutt'al  più  a soggetti  in  fase  di  insufficienza  respira- 
toria terminale.  Nei  casi  di  avvelenamento  da  erbicidi, 
come  il  «paraquat»,  il  trapianto  può  essere  indicato,  ma 
bisogna  tener  presente  che  dopo  aver  trapiantato  un  p.  è 
possibile  che  il  processo  lesivo  progredisca  nell'altro  p.  È 
stata  osservata  anche  l'aggressione  da  parte  del  tossico 
del  p.  trapiantato  per  la  persistenza  dell'azione  dannosa 
dell’erbicida. 
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DEFINIZIONE  E CLASSIFICAZIONI 
Il  termine  di  polmonite  indica  una  infiammazione  del  pa- 
renchima polmonare  che,  quando  assume  una  certa 
estensione  e intensità,  si  accompagna  a segni  clinici  rile- 
vabili all'esame  obiettivo  e all'esame  radiologico. 

L'infiammazione  del  parenchima  polmonare  può  inte- 
ressare in  maniera  prevalente  l’alveolo  ( alveolite ) o l'in- 
terstizio interalvcolarc  c peribronchiale  (p.  interstiziale). 

Gli  agenti  enologici  di  p;,  soprattutto  quelli  di  natura 
infettiva,  sono  numerosissimi:  sul  piano  clinicoradiologjco 
questi  vari  agenti  danno  di  regola  quadri  morbosi  perfet- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  ANATOMOCLINICA  DEL- 
LE POLMONITI 


Alv  colili 

a)  a focolaio  unico  (polmoniti  lobati  c segmentane); 

b)  a focolai  multipli  (broncopoi moniti), 

Polmoniti  interstiziali 


tamente  sovrapponibili  o simili,  per  cui  d troviamo  di 
fronte  a sindromi  morbose  più  che  a entità  nosograflche 
etiologicamente  definite. 

La  classificazione  delle  p.  più  utile  da  un  punto  di  vista 
pratico,  è quella  anatomoclinica,  che  distingue  le  p.  a 
impegno  alveolare  (alveoliti)  dalle  p.  interstiziali  (tab.  I). 
Le  prime  possono  essere  a focolaio  unico  (lobare  o seg- 
mentano) o a focolai  multipli:  queste  ultime  vengono  an- 
che chiamate  broncopolmoniti,  per  il  frequente,  conco- 
mitante impegno  bronchiale  da  parte  dell'infezione,  o p. 
lobulari,  c sono  spesso  «secondarie»  ad  altre  affezioni  o 
a lesioni  preesistenti  broncopolmonari. 

È opportuno  segnalare  che  per  lobulo  polmonare  s’intende 
quella  piccola  formazione  piramidale,  del  volume  di  arca 
0,5  mi.  a base  poligonale,  delimitata  da  esili  setti  conncttivali 
che  costituiscono  lo  stroma  interlobulare,  che  è aerata  dai  bronco 
lobulare  di  diametro  tra  0,3  e 1 mm.  Acino  è,  invece,  la  minima 
unità  funzionale  respiratoria  servita  dal  bronchiolo  respiratorio. 
Alcuni  AA.  chiamano  invece  acino  il  lobulo  pomario  polmonare 
e lobuli  primari  gli  acini. 

La  classificazione  riportata  sopra  distingue  le  p.  in  tre 
grandi  gruppi  e permette  al  medico  di  acquisire  un  primo 
sommario  orientamento  tra  le  diverse  enologie  di  p.  e 
tra  le  forme  polmonari  apparentemente  primitive  e quel- 
le probabilmente  secondarie. 

Questa  classificazione  non  è accettata  da  alcuni  AA.. 
che  obiettano  che  le  p.  a focolaio  unico  possono  deriva- 
re. oltre  che  da  un  unico  focus  di  infezione,  da  più  foci 
confluenti  o tendenti  alla  confluenza  e che  gli  stessi 
agenti  enologici  possono  dare  quadri  clinici  dell’uno  o 
dell'altro  tipo.  Anche  se  queste  obiezioni  sono  in  parte 
fondate,  la  classificazione  sopra  riportata  conserva  la  sua 
validità  pratica  in  medicina. 

Una  seconda  importante  classificazione  delle  p.  è 
quella  enologica:  p.  da  agenti  non  infettivi,  meno  fre- 
quenti; p.  da  agenti  infettivi,  che  rappresentano  la  regola 
anche  se  non  assoluta.  Non  solo  gli  schizomiceti  e ì virus 
ma  anche  i miceti,  i protozoi  e ì metazoi  possono  dare  p. 
(tabb.  II  e III). 

L'indagine  clinica,  radiologica,  epidemiologica  può 
dare  solo  un  orientamento  di  probabilità  verso  i singoli 
agenti  causali  di  p.:  con  le  moderne  tecniche  microbiolo- 
giche di  laboratorio  possiamo  avere,  in  un  discreto  nu- 
mero di  casi,  dei  criteri  di  maggiore  o minore  certezza 
enologica.  Questa  indagine  è importante  perché  oggi  ab- 
biamo a disposizione  farmaci  ad  azione  selettiva  contro  i 
vari  agenti  microbici  e quindi  è essenziale,  talora  tino  al 
punto  da  salvare  la  vita  al  paziente,  conoscere  qual  è 
l'agente  infettivo  responsabile  della  malattia. 

Un  altro  criterio  dassifìcativo  è quello  tra  p.  primitive  e 
p.  secondarie  ad  altri  processi  morbosi.  Come  abbiamo 
già  ricordato  le  p.  secondarie  sono  spesso  broncopolmo- 
niti, forme,  cioè,  a focolai  multipli. 

Infine  è utile  distinguere  tra  p.  acute  (tab.  II),  di  cui 
principalmente  ci  occuperemo  in  questa  voce,  e p.  sub- 
acute e croniche  (tab.  III).  Per  quanto  concerne  le  p.  cro- 
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TAB.  II.  AGENTI  ETIOLOGICI  DELLE  POLMONITI  ACUTE 


I.  Batteri  classici 

A.  Molto  frequenti 

1.  Streptococcus  ( Diplococco)  pneumoniae 

2.  Staphylococcus  aureus 

3.  Haemophilus  influenzile 

4.  Klebs iella  pneumoniae 

5.  Altre  enterobatteriaceae  (frequenti  nell'ospite  indifeso): 

a)  Escherichia  coli 

b)  Salmonella  spp. 

c)  Enterobacter  spp. 

d)  Proteus  spp. 

c)  Serratia  spp. 

6.  Pseudomonas  aeruginosa  (frequente  nell'ospite  indifeso; 
V.  HOC1ANRO,  INFEZIONI  DA) 

B.  Non  frequenti 

1.  Bacieroides  e altri  anaerobi  (da  aspirazione) 

2.  Legionella  pneumophila  (v.  lesiona*!,  malattia  dei) 

3.  Bordetella  pertussis  (v.  pertosse) 

4.  Streptococcus  pyogenes  (gruppo  A) 

5.  Streptococcus  pyogenes  (gruppo  B)  (frequente  nei  neo- 
nati) 

6.  Bacili us  anthracis  (v.  carbonchio) 

7.  Francisella  tularensis  (v.  tularemia) 

8.  Neissena  meningi tidis 

9.  Yersinia  ( Pasteurella ) pestìi  (v.  peste) 

10.  Pseudomonas  malici  (v.  morva) 

11.  Pseudomonas  pseudomallei  (v.  meuoidosi) 

C.  Rari ; di  recente  riconoscimento 

1.  Eikenella  corroderà 

2.  Bacili  us  cereus 

3.  Actinomyces  viscosus 

4.  Peptococcus  magnus 

5.  Acinetobacter  var.  amtratus 

6.  Branhamella  c alar r hai ts 

7.  Altri  Haemophilus 

8.  Altri  Streptococcus  (S.  zooepidemicus,  etc.) 

9.  Legionella  miedadeì,  bozemanii,  dumoffii,  gormanii 

10.  Aeromortas  hydrophila 

11.  Campylobacter  fetus 

12.  Corynebacterium  pseudotuberculosis 

13.  Yersinia  enterocolitica 

IL  Mkobatteri 

1.  Mycobacterium  tuberculosis  (più  frequentemente  p.  croni- 
che) 

III.  Agenti  simil batterici 

1.  Mycoplasma  pneumoniae  (frequente) 

2.  Chlamydia  psittaci  (frequente;  v.  psiTTACosi-oRNnosi) 

3.  Chlamydia  trachomatis  (frequente  nei  neonati) 

IV.  Rkkettxie 

1.  Costella  bumetii  (v.  rickfttsiosi,  febbre  Q) 

2.  Rickettsia  conorii 


V.  Agenti  delle  polmoniti  virali 

A.  Bambini 

1.  Frequenti 

a)  Virus  respiratorio  sinciziale 

b)  Virus  parainfluenzali  1.  3 

c)  Adenovirus  tipi  1.2,  3 c 5 

d)  Virus  dell'influenza  tipo  A 

e)  Virus  del  morbillo 

2.  Non  frequenti 

a)  Virus  dell’influenza  tipo  B 

b)  Virus  parainfluenzali  2.  4 

c)  Rinovirus 

d)  Virus  coxsackie 

e)  Virus  ECHO 

0 Coronavirus 

B.  Adulti 

1.  Frequenti 

a)  Virus  dcirinfluenza  tipo  A 

b)  Virus  dell'influenza  tipo  B 

c)  Adenovirus  tipi  4 e 7 

2.  Non  frequenti 

a)  Adenovirus  tipi  I,  2.  3,  S,  14,  21 

b)  Citomegalovirus 

c)  Virus  della  varicella-zoster 

d)  Rinovirus 

e)  Enterovirus 

1.  Virus  ECHO 

2.  Virus  coxsackie 

3.  Virus  polio 

f)  Virus  di  Epstein-Barr 

g)  Virus  respiratorio  sinciziale 

h)  Virus  parainfluenzali 

VI.  Agenti  delle  polmoniti  fungine 

(determinano  p.  poco  frequenti,  legate  spesso  alta  distribuzione 
geografica  e sovente  con  evoluzione  cronica) 

1.  AspergiUus  fumiganti 

2.  Blastomyces  dermatitidis 

3.  Candida  albicans 

4.  Coccidtoides  immi  tu 

5.  Cryptococcus  neoformans 

6.  Histoplasma  capsulatum 

7.  Mucorales 

8.  Paracoccidioides  brazilieruis 

VII.  Agenti  parassitari 

A.  Protozoi 

1.  Pneumocystis  carimi  (frequente  negli  immunodepres&i  e 
nei  neonati  prematuri) 

2.  Toxo plasma  gondii 

B.  Elminti 

1.  Ascaris  lumbricoides  (sindrome  di  Lòfflcr) 

2.  Strongyloides  stercoralis 

3.  Trichinella  spiralis 

4.  Toxocara  canis,  Toxocara  coti 

5.  Ancylostoma  braziliense 


niche,  la  organica  trattazione  viene  fatta  sotto  l'esponen- 
te corrispondente  (ad  es.,  v.  aspergi llosi;  tubercolosi 
polmonare;  etc.). 

PATOGENESI  E CENNI  DI  ANATOMIA  PATOLO- 
GICA 

I microrganismi  possono  colpire  il  parenchima  polmonare 
attraverso  tre  differenti  vie:  1)  per  inalazione  diretta 
dall'ambiente  esterno  o per  aspirazione  della  flora  mi- 
crobica del  cavo  orale  e del  rinofaringe;  2)  per  propaga- 
zione per  via  ematica  da  altri  focolai  e arresto  nei  capii- 
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lari  alveolari;  3)  per  penetrazione  traumatica  dall’ester- 
no (ferite  penetranti,  interventi  chirurgici,  manovre  endo- 
scopiche.  etc.).  Tra  queste  tre  modalità  di  infezione  la 
prima  è di  gran  lunga  la  più  frequente,  sia  per  le  forme 
batteriche  che  per  quelle  virali. 

Almeno  per  le  p.  da  schizomiceti  grande  importanza 
ha  la  flora  batterica  del  cavo  orale  e delle  prime  vie  ae- 
ree. Spesso  il  germe  non  viene  direttamente  inalato  dal- 
l'ambiente esterno,  ma  colonizza  le  mucose  orali  e respi- 
ratorie e da  qui  giunge  al  polmone:  questo  si  può  verifi- 
care anche  per  quel  classico  germe  pneumotropo  che  è lo 
pneumococco. 
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Di  regola  la  normale  flora  orofaringea  non  contiene,  o 
contiene  in  misura  assai  limitata,  batteri  gramnegativi 
aerobi.  Nei  soggetti  colpiti  da  malattie  gravi,  nei  pazienti 
ricoverati  in  ospedale  c in  quelli  trattati  con  antibiotici 
sono  proprio  questi  batteri  gramnegativi,  soprattutto  le 
più  comuni  enterobatteriacee  e Pseudomonas,  a prende- 
re il  sopravvento  e a colonizzare  queste  mucose,  aderen- 
do specificamente  sugli  epiteli.  Tali  soggetti  sono  quindi 
più  predisposti  a soggiacere  a p.  da  germi  gramnegativi. 

Un  altro  fattore  patogenetico  degno  di  rilievo  è la 
grandezza  delle  particelle  inalate:  la  maggior  parte  delle 
particelle  di  5-10  firn  di  diametro  viene  arrestata  a livel- 
lo della  trachea  e dei  grandi  bronchi:  quelle  di  diametro 
tra  0,5  e 3 |un  arrivano  invece  con  facilità  agli  alveoli.  Se 
il  loro  diametro  è inferiore  a 0,5  turi  le  particelle  inalate 
tendono  a rimanere  sospese  ncH'aria  degli  spazi  respira- 
tori c a venire  espulse  con  l'espirazione.  Anche  la  carica 
microbica  inalata,  la  virulenza  dei  germi,  la  presenza  di 
tossine  o di  enzimi  vanno  prese  in  considerazione  tra  i 
meccanismi  patogcnctici  che  favoriscono  lo  scatenamen- 
to delle  p. 

Germi  potenzialmente  patogeni,  tra  i quali  anche  gli 
pneumococchi  dei  «tipi  bassi»,  sono  ospiti  abituali  del 
rinofaringe.  La  p.  batterica,  anche  quella  da  pneumo- 
cocchi e stafilococchi,  va  vista  quindi  più  come  una  infe- 
zione endogena  che  come  un'infezione  esogena.  Il  peri- 
colo di  contagio  rappresentato  da  un  paziente  con  p.  non 
è notevole,  almeno  nel  caso  delle  infezioni  pneumococci- 
che,  da  batteri  gramnegativi,  etc.  Prima  il  germe  coloniz- 
za le  vie  aeree  superiori  e da  qui  può  passare  per  via 
bronchiale  fino  agli  alveoli.  Maggiore  è invece  il  pericolo 
di  contagio  diretto  delle  p.  stafilococcica,  tubercolare, 
pestosa. 

Se  riflettiamo  sull’enorme  sviluppo  di  superfici  bron- 
chiali e alveolari,  sull'esiguità  delia  distanza  che  separa 
l'aria  inspirata  dai  capillari  polmonari,  sulla  grande 
quantità  d'aria  che  ogni  giorno  viene  inalata  dall'am- 
biente esterno,  già  di  per  sé  inquinata,  ma  che  può  tra- 
scinare con  sé  anche  la  flora  microbica  potenzialmente 
patogena  deU’ororinofaringe.  occorre  spiegare  non  già 
perché  si  presentano  le  p. , ma  come  mai  riusciamo  a evi- 
tare tali  malattie  nella  vita  di  ogni  giorno. 

1 meccanismi  di  difesa  sono:  1)  il  movimento  delle  cilia 
vibratili  dell'epitelio  tracheobronchiale;  2)  la  secrezione 
di  muco;  3)  la  tosse;  4)  i fagociti  alveolari;  5)  le  dife- 
se umorali  della  superfìcie  mucosa  (anticorpi  c inibitori 
aspccifìci);  6)  la  mancanza  di  liquido  negli  alveoli;  7)  il 
riflesso  dell'epiglottide. 

Tutti  i fattori  che  alterano  queste  difese  favoriscono  le 
infezioni  batteriche  discendenti  dei  polmoni,  cioè  la  pro- 
pagazione c rimpianto  della  flora  rinofaringea  nel  pa- 
renchima polmonare  (tab.  IV).  Ad  es.,  nel  coma,  questo 
si  verifica  con  l’abolizione  della  tosse  e del  riflesso  epi- 
glottide©, nelle  broncopatie  croniche  attraverso  l’altera- 
zione dell'epitelio  ciliato.  È sufficiente,  nella  mucovisci- 
dosi  (v.),  che  i caratteri  fisicochimici  del  muco  bronchiale 
siano  modificati,  per  dare  quadri  gravi  e mortali  di  pneu- 
mopatie  batteriche  acute  e croniche.  Un  rilievo  non  tra- 
scurabile spetta,  in  questo  campo,  alle  infezioni  virali. 
Alcuni  virus  a tropismo  respiratorio  ledono  contempora- 
neamente parecchi  di  questi  meccanismi  di  difesa.  Ad 
es.,  i virus  influenzali  e il  virus  morbilloso,  che  sono  i più 
temibili  in  quanto  a capacità  lesive  per  l'apparato  respi- 
ratorio, alterano  l'apparato  ciliare,  la  secrezione  di 
muco,  i fagociti  alveolari  e favoriscono  la  produzione  di 
edema  alveolare. 

Anche  le  p.  pncumococcichc  possono  essere  conside- 
rate primitive  solo  entro  certi  limiti.  È riconosciuto  al  di 
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TAB.  III.  ETIOLOGIA  DELLE  POLMONITI  CRONI- 
CHE INFETTIVE  E NON  INFETTIVE 


Agenti  infettivi  die  causano  polmoniti  croniche 

Batteri  e actinomiccti 
Actinomyces  ìsraelii 
Klebsiella  spp. 

Nocardia  spp. 

Pseudomonas  pseudomaltei 

Micobattcri 

Mycobacterium  tuberculosis 
M.  kansasii 

M.  intracellulare  avium  (complex) 

Altri  micobattcri 

Miccti 

Aspergillus  fumigalus 
Blastomyces  dermatitidis 
Coccidioides  immitis 
Cryptococcus  neoformans 
Histoplasma  capsulatum 
Sporothrix  schenckii 
Paracoccidioides  brazitiensis 
Mucorales 

Protozoi 

Enlamoeba  histolytica 
Elminti 

Echinococco  granuloso 
Schistosoma  haematobium,  S.  monsoni 
Paragonimo  westermani 

Cause  non  infettive  di  pneiunopatie 

Neoplasie 

Carcinoma  (primitivo  o metastatico) 

Linfoma 

Sarcoidosi  (v.) 

Vasculiti 

Lupus  eritematoso  sistemico  (v.) 

Pcriarterite  nodosa  (v.) 

Artrite  reumatoide  (v.) 

Granulomatosi  di  Wcgcncr 

Farmaci  c sostanze  chimiche  (v.  polmone,  col.  443) 
Pneumoconiosi  (v.) 

Radiazioni 

Infarto  da  embolismo  polmonare  ricorrente  (v.  polmonare  ar- 
teria) 

Infiltrati  polmonari  con  eosinofilia  ( PIE  syndrome) 
Eosinofilia  tropicale 

Eosinofilia  polmonare  associata  con  asma  o aspcrgillosi  pol- 
monare allergica 

Eosinofilia  con  vasculite  dei  vasi  polmonari 
Pncumopatia  cronica  cosinofila 

Forme  croniche  dell'alveolite  allergica  estrinseca  (v.  sotto,  col. 
6fM) 

Altre  pneiunopatie 

Pncumopatie  idiopatiche  interstiziali 
Fibrosi  interstiziale  idiopatica  o sindrome  di  Hamman-Rich 

(V.  FIBROSI  POLMONARI  DIFFUSE) 

Pncumopatia  interstiziale  desquamativa 
Granuloma  eosinofilo  (v.  isnocnosi  X) 

Sindrome  di  Goodpasturc  (v.  uoodpasture,  sindrome  di) 
Protcinosi  alveolare  (v.) 

Microlitiasi  polmonare  diffusa  (v.) 

Emosiderosi  polmonare  idiopatica  (v.) 
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TAB.  IV.  FATTORI  PREDISPONENTI  DELLE  POLMO- 
NITI 


Broncopneumopatie  croniche 
I m m u nosopprcssionc 

AIDS  (sindrome  da  immunodeficienza  acquisita) 

Neoplasie 

Ncutropcnia 

Malattie  defedanti 

Alcolismo 

Aspirazione  di  secreti  orofaringci 
Aspirazione  di  corpi  estranei 
Intubazione  tracheale 
Aerosol  infetti  da  nebulizzatori 
Coma 

Anestesia  generale 
Eccesso  di  sedativi 
Convulsioni 
Encefalite 
Shock 

Tossicodipendenza  da  eroina 
Cardiopatie 

Infezioni  respiratorie  virali 
Diabete  mellito 
Ustioni 
Acidosi 

Stenosi  e diverticoli  esofagei 
Inalazione  di  fumi 
Mucoviscidosi 


fuori  di  ogni  dubbio  che  lo  pncumococeo  è il  germe  più 
patogeno  e invasivo  per  il  parenchima  polmonare  tra 
quanti  causano  pncumopatic  acute.  Si  ammette  che 
esso,  specie  quando  sono  in  gioco  i tipi  I e II,  possa  dare 
delle  p.  «primitive»,  in  soggetti  sani,  ad  apparato  re- 
spiratorio integro,  in  presenza  di  condizioni  favorenti  di 
modesta  entità  (perfrigerazione).  D'altra  parte  è stato 
documentato  in  maniera  chiara  che  la  quota  dei  porta- 
tori nasali  di  pneumococco  subisce  notevoli  variazioni 
nel  tempo:  quando,  in  alcuni  periodi,  questa  quota  arri- 
va a valori  elevati,  solo  se  tale  fenomeno  coincide  con 
un  aumento  delle  infezioni  respiratorie  acute  delle  pri- 
me vie  aeree,  di  natura  presumibilmente  virale,  esplo- 
dono, con  andamento  epidemico,  le  pneumopatie  acute 
pneumococciche.  Ouesti  dati  epidemiologici  indicano 
che  anche  la  p.  lobare  pneumococcica  deve  essere  con- 
siderata una  malattia  complessa  in  cui  entrano  in  gioco, 
come  fattore  favorente,  anche  le  infezioni  virali.  Tali 
infezioni  possono  contribuire  anche  con  un  altro  mecca- 
nismo alla  diffusione  dei  germi  nel  tratto  distale  del- 
l'apparato respiratorio:  le  secrezioni  delle  prime  vie 
aeree,  dopo  rimpianto  di  un'infezione  virale,  diventa- 
no abbondanti,  sierose,  fluide,  si  arricchiscono  di  germi 
c sono  facilmente  aspirate  nei  bronchi  fino  agli  alveoli. 

L’infezione  c l'infiammazione  si  estendono  quindi  a 
macchia  d’olio  nel  circostante  parenchima  polmonare 
sia  tramite  i porocanali  di  Kohn,  sia  attraverso  le  dira- 
mazioni bronchiali  periferiche:  c si  arrestano,  di  solito 
dopo  aver  invaso  un  intero  segmento  o un  lobo,  lungo 
il  foglietto  pleurico  viscerale  (p.  a focolaio  unico,  loba- 
re o segmentarlo). 

La  batteriemia,  presente  nel  10-30%  dei  casi  di  p.  acu- 
ta. è di  regola  un  fenomeno  secondario  di  generalizza- 
zione del  processo  batterico  a partire  dal  focolaio  pneu- 
monico  (p.  pneumococciche).  In  altri  casi,  sia  pure  meno 
frequenti  (ad  es..  una  piccola  parte  delle  p.  stafilococci- 
che e da  batteri  gramnegativi),  la  batteriemia  precede 
la  p.  e in  questo  caso  il  focolaio  sepsigeno  è extrapol- 


Fig.  1.  P.  fibrinosa  (franca  lobare)  in  stato  di  epatizzazionc 
grigia.  (Isi.  Aitai.  Pai.  Univ.,  Roma). 


monare  e la  localizzazione  polmonare  ò una  manifesta- 
zione secondaria,  metastatica,  dell’infezione. 

Nella  p.  lobare  e segmentarla  i lobi  interessati  sono  di 
regola  quelli  inferiori.  Dal  punto  di  vista  anatomopa- 
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Fig.  2.  P.  lobare.  Si  nota  l'incipiente  formazione  di  fibrina  negli 
alveoli  (fase  di  epatizzazionc  rosso-grigia),  (lst.  Aitai.  Pai. 
Univ.,  Roma). 
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Fig.  3.  Cornificano  pulmanis.  In  allo : gli  alveoli  sono  riempili  di 
materiale  costituito  quasi  esclusivamente  da  fibre  collagene.  In 
basso:  il  disegno  polmonare  non  è più  riconoscibile,  (/ir.  Anai. 
Pai.  Univ.,  Roma). 


tologico  la  flogosi  della  p.  pneumococcica  presenta  una 
evoluzione  sincrona  in  4 stadi. 

1°  stadio  (ingorgo  o congestione).  - Il  parenchima  colpi- 
to è aumentato  di  peso  e di  consistenza  ed  è di  colore 
rosso-cupo.  Al  taglio  fuoriesce  un  liquido  sieroso  emor- 
ragico. All'esame  microscopico  gli  alveoli  sono  riempiti 
da  essudato  sieroso  o sierofibrinoso  ricco  di  pneumococ- 
chi  e di  globuli  rossi.  I setti  alveolari  sono  ispessiti,  ede- 
matosi; i vasi  in  essi  contenuti  sono  dilatati  e congesti. 
Questo  stadio  dura  1-2  giorni. 

2°  stadio  ( epatizzazione  rossa).  - La  zona  colpita  pre- 
senta l’aspetto  e la  consistenza  del  tessuto  epatico  ed  è 
rilevata  rispetto  al  parenchima  sano  circostante.  L'esa- 
me microscopico  rivela  negli  alveoli  un  essudato  fibrino- 
so, con  coagulazione  massiva.  Gli  alveoli  non  contengo- 
no più  aria,  ma  una  rete  di  fibrina  nelle  cui  maglie  si 
osservano  pneumococchi  e globuli  rossi.  Persiste  ancora 
congestione  a livello  dei  setti  interalveolari.  Questo  sta- 
dio dura  3-4  giorni. 

3°  stadio  ( epatizzazione  grigia).  - Il  tessuto  «cpatiz- 
zato»  ha  una  tonalità  grigia  o grigio-giallastra.  Microscopi- 
camente si  ha  un  netto  aumento  dei  granulociti  neutrofili 
che  fagocitano  gli  pneumococchi  e i globuli  rossi.  L'inter- 


stizio è compresso  dall'essudato  alveolare  ischemico.  non 
più  congesto  (figg.  1 c 2). 

4°  stadio  (risoluzione).  - La  consistenza  della  zona  inte- 
ressata dal  processo  polmonitico  diviene  molle.  La  fibri- 
na va  incontro  a colliquazione;  i granulociti  neutrofili  de- 
generano c sono  soggetti  a lisi.  Prevalgono  i macrofagi  di 
derivazione  alveolare,  interstiziale  o ematica  che  hanno 
la  funzione  di  rimuovere  il  materiale  accumulatosi  negli 
alveoli. 

La  microcircolazione  dei  setti  man  mano  riprende, 
il  materiale  endoalveolare  viene  espulso  o per  lo  più 
riassorbito  per  via  linfatica.  l'aria  ritorna  a riempire 
gli  alveoli.  Si  giunge  rapidamente  alla  restitutio  ad 
integrum. 

In  altri  casi  l'evoluzione  non  è così  favorevole.  La  riso * 
luzione  può  essere  ritardata  e il  focolaio  pncumonico  viene 
invaso  da  fìbroblasti  e va  incontro  a carnificazione  (fig.  3). 
Si  può  giungere  alla  necrosi  dei  setti  c all'ascessualizzazio- 
ne,  specie  quando  il  processo  polmonitico  è sostenuto  da 
batteri  gramnegativi,  dallo  stafilococco  e dallo  pneumo- 
cocco  tipo  III.  Quest’ultimo  germe  è dotato  di  una  capsula 
particolarmente  spessa  e produce  una  abbondante  quan- 
tità di  polisaccaride  solubile,  interferendo  in  tal  modo  con 
le  opsonine  e con  la  fagocitosi. 

Nella  broncopolmonite  da  un  punto  di  vista  anatomopa- 
tologico  i focolai  di  alveolite  sono  multipli,  in  vario  stadio 
di  evoluzione  (fig.  4).  È assente  il  sincronismo  delle  lesioni 
polmonari  proprio  della  p.  lobare  pneumococcica.  Presso- 
ché costante  è l'interessamento  bronchiale  sotto  forma,  in 
prevalenza,  di  bronchite  purulenta;  è emorragica  in  caso 
di  concomitante  tracheobronchitc  influenzale. 

Nella  p.  embolica  i focolai  pncumonici  sono  causati  da- 
gli emboli  settici  c assumono  un  carattere  recidivante  se 
tali  emboli  si  susseguono  nel  tempo.  Mancano  i segni  di 
bronchite.  Il  punto  di  partenza  dell'infezione  è rappresen- 
tato da  tromboflebiti  apparenti  o inapparenti,  ad  es.  dopo 
interventi  chirurgici  sull’addome. 


Fig.  4.  Broncopolmo- 
nite a focolai  con- 
fluenti. ( Dal  Museo 
Anal.  Pai.  Isi  «C 
Forlanini •,  Roma). 
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ETIOLOGIA 
Agenti  batterici 

I batteri  potenzialmente  patogeni  per  il  polmone  umano 
sono  numerosi  e gradualmente  altre  specie  batteriche 
vengono  riconosciute  come  agenti  causali  di  p. 

La  distinzione  tra  batteri  patogeni  per  l'apparato  re- 
spiratorio c batteri  opportunisti,  che  infettano  il  polmone 
solo  in  presenza  di  fattori  predisponenti  generali  o locali, 
non  è assoluta.  Come  abbiamo  visto  nel  precedente  capi- 
tolo anche  il  germe  pneumotropo  per  eccellenza,  lo 
pncumococco.  è facilitato  nell’esplicare  il  suo  potere  pa- 
togeno sul  polmone  da  fattori  favorenti.  D'altra  parte  è 
confermato  che  alcune  specie  batteriche  colpiscono  il  pa- 
renchima polmonare  solo  in  presenza  di  fattori  predispo- 
nenti gravi  e spesso  multipli. 

Con  queste  precisazioni,  o entro  questi  limiti  pruden- 
ziali. possiamo  distinguere  i seguenti  batteri  patogeni 
per  il  polmone  umano  nel  quale  possono  determinare  p. 
acute: 

1)  Streptococcus  ( Diplococcus ) pneumoniae,  «tipi 
bassi»  (v.  sotto,  col.  597); 

2)  Staphylococcus  aureus ; 

3)  Haemophilus  influenzai, 

4)  Klebsiella  pneumoniae ; 

5)  Streptococcus  pyogenes  (gruppo  A); 

6)  Mycobacterium  tuberculosis ; 

7)  Legionella  pneumophila  e altre  Legionellae ; 

8)  Francisella  tularensis.  Bacillus  anthracis,  Brucella 
spp.,  Salmonella  typhi,  Yersinia  (Pasteurella)  pestis,  Borde- 
iella  pertussis  e altre  specie,  Pseudomonas  malici  (agente 
del  farcino  o morva  [v.j),  Pseudomonas  pseudomallei 
(agente  della  mclioidosi  [v.]). 

Tra  i batteri  sopraelencati,  quelli  di  gran  lunga  più  fre- 
quentemente causa  di  p.  sono  costituiti  dai  numeri  1-4. 

Vanno  invece  considerati  germi  opportunisti,  perché  ri- 
chiedono l'intervento  di  fattori  favorenti  gravi  o multipli 
per  dare  p.,  oppure  perché  solo  raramente  causano 
pncumopatic  acute  e subacute,  nonostante  la  frequente 
colonizzazione  nell'uomo  o la  loro  diffusione  nell’am- 
biente: 

1)  Streptococcus  ( Diplococcus ) pneumoniae  «tipi  alti» 
(v.  sotto,  col.  597); 

2)  Staphylococcus  epidermidi: 

3)  diversi  batteri  gramnegativi  aerobi:  Escherichia 
coli,  Proteus,  Enterobacter,  Serratia,  Cilrobacter  (Entero- 
bacteriaceae):  Pseudomonas  aeruginosa  e altri  Pseudomo- 
nas: Acinetobaaer: 

4)  streptococchi  emolitici  di  gruppi  diversi  dal  grup- 
po A; 

5)  streptococchi  anemolitici; 

6)  cntcrococchi; 

7)  emofili  diversi  da  H.  influenzae: 

8)  Bacteroides  e altri  germi  anaerobi; 

9)  Neisseria  meningitidis  (soprattutto  dei  gruppi  W135 
c Y); 

10)  Branhamella  (Neisseria)  catarrhalis: 

11)  Moraxella  spp.; 

12)  Actinomyces  israelii  e altri  actinomiceti; 

13)  Nocardia  asteroides  c altre  nocardic  (N.  caviae,  N. 
farcinica,  N.  brasiliensis): 

14)  Micobattcri  atipici:  Mycobacterium  kansasii:  M. 
avium  intracellulare  (complex).  M.  scrofulaceum,  M.  fortui- 
tum,  M.  cltelonei,  M.  szulgai.  M.  xenopi,  M.  simiae ; 

15)  Yersinia  enterocolitica,  Campylobacter  fetus,  Eike- 
nella  corrodenti 
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16)  Bacillus  cereus,  Bacillus  sphaericus,  Bacillus  sub- 
tilis: 

17)  Corynebacterium  pseudotuberculosis  e altri  corine- 
batteri. 

Una  collocazione  a parte  richiedono  sia  da  un  punto  di 
vista  tassonomico  che  nosografico: 

1)  Mycoplasma  pneumoniae: 

2)  Coxiella  burnetii ; 

3)  Chlamydia  psittaci. 

Questi  tre  microrganismi  vanno  considerati  per  la  loro 
struttura  c composizione  biochimica  dei  batteri  gramne- 
gativi modificati.  Sono,  salvo  Mycoplasma  pneumoniae, 
che  è privo  di  membrana  cellulare,  parassiti  cellulari  ob- 
bligati. Sono  sensibili  ad  alcuni  antibiotici,  di  regola  a 
quelli  che  bloccano  la  sintesi  proteica,  ma  non  a quelli 
che  inibiscono  la  formazione  della  parete  cellulare. 

Da  un  punto  di  vista  nosografico  danno  p.  interstiziali 
e quindi,  come  agenti  infettivi  pneumotropi,  si  avvicina- 
no di  più  ai  virus  classici  (e  a Bordetella  pertussis ) che  agli 
altri  schizomiceti. 

Anche  altre  rickettsie  (ad  es.  Rickettsia  conorii),  oltre 
alla  più  frequente  Coxiella  burnetii,  possono  dare  infiltra- 
ti polmonari  (v.  rickettsiosi). 

Il  riconoscimento  dell'etiologia  di  una  p.  batterica  è 
oggi  un  problema  diagnostico  per  nulla  semplice  c facile. 
L’imprecisione  delle  tecniche  usate,  che  esamineremo  in 
seguito,  e l'errore  che  il  medico  spesso  commette  di  som- 
ministrare gli  antibiotici  prima  del  prelievo  dei  materiali 
patologici  (espettorato,  ctc.)  per  le  ricerche  microbiologi- 
che ostacolano  in  maniera  notevole  la  stima  esatta  del- 
l'incidenza dei  vari  agenti  batterici  nella  p. 

Esiste  una  variazione  epidemiologica  nel  tempo  dei 
germi  responsabili  di  p.  in  funzione  di  fattori  che  comin- 
ciano a venire  studiati.  Tuttavia  ancora  oggi  gli  pneumo- 
cocchi  sono  ritenuti  i germi  più  importanti  e frequenti 
come  causa  di  p. 

Pneumococco.  - Alcune  stime  recenti  danno  ancora  gli  pneu- 
mococchi  come  causa  di  circa  il  30-40%  di  tutte  le  p.  batteriche 
c del  90%  di  tutte  le  forme  di  p.  lobati. 

Ed  è per  questo  che  dedichiamo  particolare  spazio  alla  tratta- 
zione dello  pneumococco  (v.  anche:  diplococcus  genere;  strep- 
tococcus  genere)  rinviando  per  gli  altri  agenti  etiologici  alle 
singole  voci  microbiologiche  presenti  nell'Enciclopedia  (ad  es..  v. 
staphylococcus  genere;  haemophilus  genere;  klebsiella  gene- 
re. etc.). 

Lo  pncumococco  ( Streptococcus  pneumoniae:  precedentemente 
classificato  come  Diplococcus  pneumoniae  (v.  diplococcus  gene- 
re]) è un  cocco  grampositivo  che  nei  materiali  patogeni  si  pre- 
senta a elementi  appaiati  alla  base  con  l'estremità  esterna  ap- 
puntita (forme  a fiamma  di  candela).  Misura  circa  0,7  pm  di  dia- 
metro. è aerobio  e anaerobio  facoltativo.  Nei  terreni  colturali, 
ma  anche  nei  preparati  nativi,  si  può  presentare  sotto  forma  di 
corte  catenelle  che  dimostrano  la  stretta  parentela  con  gli  strep- 
tococchi. È un  germe  immobile,  asporigeno:  a differenza  degli 
streptococchi  classici,  fermenta  l’inulina,  è solubile  nella  bile  e 
negli  acidi  biliari,  à distrutto  dall’optochina. 

Lo  pncumococco  cresce  su  terreni  arricchiti  di  sostanze  pro- 
teiche: agar  o brodo  addizionati  di  sangue,  siero,  liquido  asciti- 
co. Lo  sviluppo  è facilitato  in  atmosfera  con  il  10%  di  CO-, 

In  agar-sanguc  dà  piccole  colonie  trasparenti,  che  per  autolisi 
risultano  dopo  pochi  giorni  depresse  al  loro  centro,  ombelicate, 
«a  cratere».  Di  regola  produce  in  coltura  un  alone  di  emolisi 
verdastro  attorno  alle  colonie,  per  effetto  di  un’emolisina  labile 
all'ossigeno  (pncumolisina).  in  maniera  del  tutto  analoga,  anzi 
più  intensa,  a quella  degli  streptococchi  viridanti:  i cioè  un  ger- 
me alfacmolitico.  Diventa  bctacmolitico  solo  in  condizioni  di 
anaerobi  osi. 

È patogeno  per  il  topino  bianco,  in  cui  provoca  una  setticemia 
mortale  dopo  inoculazione  parcntcralc.  Questo  animale  funzio- 
na assai  bene  da  terreno  selettivo  per  lo  pncumococco:  inoculan- 
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do  nel  topo,  intraperitonco.  escreato  contenente  pncumococchi, 
anche  se  mescolati  ad  altri  batteri,  si  può  isolare  dopo  alcuni 
giorni  io  pncumococco  in  coltura  pura  dal  sangue  intracardiaco. 

Una  struttura  caratteristica  e importante  dello  pncumococco 
è la  capsula,  che  si  può  rilevare  nei  materiali  patologici,  dato 
che  la  patogcnicità  di  questi  germi  è legata  alla  sua  presenza. 

La  capsula  è costituita  da  antigeni  polisaccaridici,  tipospccifi- 
d.  Ne  sono  noti  86  tipi  diversi  e a essi  è legata  la  virulenza  del 
germe:  infatti  le  varianti  S (smooth,  liscia),  dotate  appunto  di 
tale  polisaccaride,  sono  patogene  mentre  le  varianti  R (rough, 
ruvide),  prive  di  polisaccaride,  sono  apatogcnc.  Il  tipo  3 dà 
grandi  colonie,  mucose,  per  la  sua  capadtà  di  produrre  notevoli 
quantità  di  polisaccaride. 

I «tipi  bassi»,  da  1 a 23,  secondo  la  nomenclatura  danese, 
che  oggi  è universalmente  accettata,  sono  dotati  di  maggiore 
potere  patogeno  per  l'uomo:  i «tipi  alti»  da  24  in  su  sono  di 
solito  dei  germi  opportunisti,  saprofiti  delle  prime  vie  aeree. 

Gli  antigeni  polisaccaridid  inducono  nell'uomo  la  comparsa  di 
anticerpi  specifici.  con  potere  opsonodtofagico.  Questi  anticorpi 
hanno  un  effetto  protettivo  e producono,  in  vitro,  il  rigonfiamen- 
to della  capsula  ( Quellung  Reaktion  di  Ncufcld),  che  permette  il 
riconoscimento  e la  tipizzazione  degli  pneumococchi. 

1 polisaccaridi  capsulari  vengono  liberati  dagli  pncumococchi 
in  forma  solubile  anche  nell'infezione  naturale  in  vivo,  e diffon- 
dono nei  vari  tessuti  ed  emuntori:  possono  essere  evidenziati 
con  la  reazione  di  immunoelettroforesi  controcorrente  o di 
coagglutinazionc,  al  latice  ctc..  nel  siero  dei  pazienti  affetti  da 
sepsi  pneumococcica  e.  ancora  più  a lungo,  nelle  urine. 

Gli  pneumococchi  si  ritrovano  con  una  discreta  frequenza  nel- 
le prime  vie  aeree,  soprattutto  nelle  fosse  nasali  e nell  orofarin- 
ge come  parte  della  flora  microbica  normale.  I soggetti  umani 
sani  sono  portatori  nel  10-60%  dei  casi  di  uno  o più  tipi  di  pneu- 
mococco.  Si  tratta  di  solito  dei  tipi  alti,  meno  patogeni,  con  l'ec- 
cezione del  tipo  3 che  è patogeno,  ma  è abbastanza  frequente 
nei  soggetti  sani. 

I «tipi  bassi»,  più  patogeni,  sono  di  reperto  meno  frequente, 
ma  tendono  ad  aumentare,  soprattutto  in  inverno  c primavera, 
quando,  in  coincidenza  con  un  aumento  delle  infezioni  respira- 
torie acute  delle  prime  vie  aeree,  di  natura  presumibilmente 
virale,  si  ha  un  incremento  delle  p.  pncumococcichc. 

I tipi  patogeni  «bassi»  responsabili  di  pncumopatic  acute 
nell'adulto  sono,  in  4/5  dei  casi,  i tipi  1,  3.  4.  6.  7.  8,  12,  14.  18 
e 19:  nel  bambino  prevalgono  invece  i tipi  1,  6.  12.  14,  16,  18, 
19  c 23. 

L'agammaglobulinemia.  il  mieloma,  il  lavoro  nelle  fonderie  e 
nelle  miniere  di  carbone  predispongono  all'insorgenza  della  p. 
pneumococcica.  Nei  soggetti  splencctomizzati  il  decorso  di  que- 
sta malattia  è più  grave. 

II  potere  patogeno  dello  pncumococco  è legato  sostanzial- 
mente alla  sua  invasività,  non  alla  produzione  di  cso-  o cndotos- 
sine.  Il  polisaccaride  capsulare  è dotato  di  lieve  tossicità  nella 
forma  acculata,  nativa,  mentre  la  forma  non  acctilata  è del  tut- 
to innocua. 

La  caratteristica  principale  del  polisaccaride  capsulare  è quel- 
la di  difendere  lo  pneumococco  dalla  fagocitosi.  Il  germe  può 
essere  fagocitato  quando  la  sua  superfìcie  è attaccata  dalle 
opsonine.  Esistono  opsoninc  termolabili  polispecifìche.  contenu- 
te nel  siero  normale,  che  agiscono  con  l'intervento  del  comple- 
mento. e opsonine  termostabili,  monospccifìche  che  vengono 
prodotte  nel  corso  dcU'infczionc  come  risposta  anticorpalc  allo 
pneumococco.  Il  polisaccaride  capsulare  solubile,  che  passa  nel 
sangue  c nelle  urine,  è dotato  di  un'azione  aggrcssinica.  cioè 
blocca  le  opsonine  prima  che  possano  arrivare  al  focolaio  infet- 
tivo c innescare  la  fagocitosi. 

Oggi  la  tipizzazione  dei  vari  pneumococchi  responsabili  di  p. 
in  una  determinata  regione  non  ha  un  puro  valore  teorico,  per- 
ché i vaccini  polivalenti  impiegati  devono  includere  i tipi  predo- 
minanti. 

Agenti  virali 

Tra  il  1933  e il  1965  sono  stati  scoperti  tutti  i gruppi  di 
virus  respiratori  oggi  noti  e precisamente:  i virus  influen- 
zali A,  B,  C ( Orthomyxovirus );  gli  adenovirus,  di  cui  sono 
noti  41  tipi  umani;  i virus  parainfluenzali  1,  2,  3,  4 (Para- 
myxovirus);  il  virus  respiratorio  sinciziale  (Pneumovirus); 
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gli  enterovirus  respiratori  di  cui  oggi  sono  noti  67  tipi 
umani;  i rinovirus,  con  altri  110  sierotipi  diversi;  i coro- 
navirus  distinti  in  almeno  due  sierotipi  (ceppi  229E  e 
OC43). 

Se  una  particolarità  comune  distingue  questi  agenti  vi- 
rali, è quella  di  avere  esigenze  colturali  complicate  c di 
richiedere  sistemi  cellulari  strettamente  specifici;  alcuni 
sono  assai  labili  c non  danno  un  effetto  citopatico  nelle 
colture  cellulari.  Questo  spiega  perché  gli  studi  sulle  vi- 
rosi respiratorie  sono  stati  più  lenti  c più  diffìcili  rispetto 
a quelli  sulle  enterovirosi  e perché  ancora  oggi  la  dia- 
gnosi enologica  delle  varie  affezioni  acute  respiratorie  è 
alla  portata  solo  di  laboratori  ben  attrezzati. 

All'eterogeneità  microbiologica  degli  agenti  di  infezio- 
ni respiratorie  non  corrisponde  una  netta  differenziazio- 
ne clinica  delle  malattie  da  essi  indotte.  Esistono  cioè 
sindromi  virali  respiratorie  a etiologia  plurima,  e il  crite- 
rio pratico  per  definire  queste  sindromi  virali  respiratorie 
è quello  anatomoclinico  di  localizzazione  dell’infezione. 

La  sindrome  respiratoria  che  qui  c’interessa  è quella  in 
cui  è colpito  il  parenchima  polmonare:  pneumopatia  acu- 
ta virale,  con  maggiore  o minore  interessamento  dei  seg- 
menti respiratori  prossimali.  Ogni  virus  respiratorio  pre- 
senta tuttavia  uno  spettro  clinico  che  non  coincide  con 
quello  degli  altri  virus:  diversi  livelli  dell'apparato  respi- 
ratorio sono  cioè  interessati  con  frequenza  diversa  dai 
vari  virus. 

Se  consideriamo  la  localizzazione  polmonare,  vediamo 
che  i virus  respiratori  più  frequentemente  patogeni  sono: 
i virus  influenzali  A e B;  i virus  parainfluenzali  3 e 1;  gli 
adenovirus  tipi  3,  4,  7,  21;  di  meno  i tipi  1,  2,  5. 

L’età  dell’ospite  condiziona  la  patogenicità  di  alcuni  vi- 
rus respiratori,  in  particolare  per  l’intervento  di  un’im- 
munizzazione attiva,  tramite  infezioni  naturali.  Le  pneu- 
mopatie  acute  virali  dell’età  infantile  sono  sostenute  in 
primo  luogo  dal  virus  respiratorio  sinciziale  e quindi  dai 
virus  parainfluenzali,  soprattutto  il  tipo  3 e,  in  misura  mi- 
nore, dai  tipi  1 c 2,  quindi  dagli  adenovirus  dei  tipi  3,  7. 
21  c infine  dai  virus  influenzali.  A soprattutto  e B. 

Nelle  età  successive  sono  i virus  influenzali  A e B che 
manifestano  la  maggiore  patogcnicità  per  il  parenchima 
polmonare,  direttamente  o aprendo  la  via  a supcrinfe- 
zioni  batteriche. 

Determinate  condizioni  ambientali,  attraverso  mecca- 
nismi non  del  tutto  chiariti,  modificano  l’epidemiologia  c 
la  patogenicità  di  alcuni  virus  respiratori.  E il  caso  tipico 
degli  adenovirus,  assai  diffusi  nelle  comunità  militari  (tipi 
4 e 7),  in  cui  causano  importanti  epidemie  similinfiuen- 
zali  e colpiscono  talora  il  parenchima  polmonare. 

Infine,  oltre  che  dall’età  e dalle  condizioni  ambientali, 
la  virulenza  dell’infezione  appare  modificata  da  partico- 
lari condizioni  fìsiopatologiche  dell’organismo  aggredito, 
soprattutto  da  lesioni  preesistenti  negli  apparati  respira- 
torio e circolatorio.  L'influenza  in  corso  di  gravidanza  e 
nei  soggetti  con  stenosi  mitralica  può  assumere  un  anda- 
mento grave,  anche  senza  complicazioni  batteriche,  fino 
al  quadro  della  p.  fulminante. 

Nei  broncopneumopatici  cronici,  in  età  adulta  o senile, 
una  riacutizzazione  della  bronchite  e il  manifestarsi  di 
focolai  broncopncumonici  possono  essere  provocati,  oltre 
che  dai  virus  influenzali  anche  dal  virus  respiratorio  sinci- 
ziale. dai  virus  parainflucnzali  e dai  rinovirus. 

Sono  responsabili  di  p.  acute  virali  primitive  o di  pneu- 
mopatie  acute  da  superinfezionc  batterica  i virus  del 
morbillo  e della  varicella-zoster. 

II  virus  della  rosolia  può  colpire  il  polmone  del  neona- 
to nella  sindrome  della  rosolia  congenita. 

Il  virus  citomegalico  può  dare  un  interessamento  pol- 
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monare  diretto  nelle  sindromi  da  immunodeficienza  con- 
genita o acquisita,  soprattutto  quando  è interessata  l’im- 
munità cellulare  e.  a sua  volta,  contribuendo  a deprime- 
re ulteriormente  le  risposte  immunitarie,  facilita  l'im- 
pianto a livello  polmonare  di  altri  patogeni. 

Agenti  micotici 

Diversi  funghi  sono  dei  comuni  saprofìti  del  terreno  e 
non  hanno  bisogno  di  un  ciclo  in  ospiti  mammiferi:  l’infe- 
zione umana  appare  quindi  come  un'invasione  opportu- 
nistica. Possono  produrre  lesioni  del  parenchima  polmo- 
nare i seguenti  miccti:  Histoplasma  capsulatunv.  Cocci- 
dioides  immitis ; Blastomyces  dermatitidis  (o  Ajellomyces 
dermalitidis );  Paracoccidioides  braziliensis ; Cryptococcus 
(nelle  due  specie:  C.  neoformans  c C.  bacillospora ); 
Aspergillus  (8  specie  sono  patogene  per  l’uomo  c tra  que- 
ste la  più  frequente  è Aspergillus  fumigatus)-,  Mucorales : 
quest'ordine  comprende  i generi:  Rhizopus,  Mucor,  Absi- 
dia,  Mortierella,  Cunninghamella  e Saksenaea,  che  posso- 
no dare  la  mucormicosi  polmonare. 

Solo  raramente  invece  danno  interessamento  polmo- 
nare Candida  albicans  e le  altre  8 specie  di  candida  pato- 
gene per  l'uomo  (v.  canditosi)  e Sporothrix  schenckii,  di 
cui  sono  noti  attualmente  solo  SO  casi  di  infezioni  polmo- 
nari (v.  SPOROTRICOSl). 

La  distribuzione  di  questi  agenti  micotici  c in  preva- 
lenza ambientale,  nel  suolo;  alcuni  sono  ubiquitari,  altri 
hanno  una  distribuzione  regionale. 

Histoplasma  capsulatum  è diffuso  in  tutto  il  mondo.  È 
un  saprofita  del  suolo  che  richiede  per  svilupparsi  tempe- 
rature moderate  e ambiente  umido.  Gli  escrementi  di 
polli,  piccioni,  stomi,  merli,  pipistrelli  ne  favoriscono  la 
crescita.  Gli  uccelli  non  sono  infetti,  ma  le  loro  penne 
sono  contaminate  dal  parassita.  Invece  i pipistrelli  posso- 
no essere  infetti  ed  eliminare  il  fungo  dalla  mucosa  inte- 
stinale ulcerata:  l’istoplasmosi  (v.)  è quindi  una  malattia 
professionale  degli  speleologi,  che  la  possono  acquisire 
nell'esplorazione  di  caverne  infestate  da  questo  mammi- 
fero alato. 

Blastomyces  dermatitidis  si  ritrova  in  alcuni  stati  del 
nord  America  (U.S.A..  stati  del  sud-est;  Canada,  zone 
circostanti  ai  grandi  laghi),  ma  anche  in  Africa,  nel  Mes- 
sico e nell’America  centrale  e meridionale.  Il  suolo,  lon- 
tano dalle  abitazioni,  è il  serbatoio  del  micete.  Cani  e 
cavalli  sono  altamente  suscettibili  alla  malattia  e quindi 
funzionano  da  casi  indice  della  distribuzione  del  parassi- 
ta. Dà  luogo  alla  malattia  di  Gilchrist  (v.  gilciirist,  ma- 

I-ATTIA  Di). 

Coccidioides  immitis  è distribuito  negli  U.S.A.,  stati  del 
sud-ovest,  nel  Messico  e nell'America  centrale  e meri- 
dionale. Il  suolo  è il  serbatoio  del  micete.  Le  artrospore 
infettanti  sono  trasportate  dal  vento  e inalate  (v.  cocci- 
DIOITOMICOSl). 

Paracoccidioides  braziliensis  è distribuito  in  parte  del 
Messico  c nell'America  centrale  c meridionale  in  una  fa- 
scia compresa  tra  34°  di  latitudine  a sud  c 20"  a nord.  La 
fase  micclialc  del  parassita  è probabilmente  saprofita  del 
suolo.  L’infezione  umana  anche  in  questo  caso  è per  via 
inalatoria  (v.  paracoccidioitomicosi). 

Cryptococcus  neoformans,  come  sierotipo  D,  è diffuso 
in  Europa;  come  sierotipo  A si  trova  invece  in  prevalen- 
za negli  U.S.A.  È più  frequente  nell’habitat  degli  uccelli, 
soprattutto  negli  escrementi  dei  piccioni,  in  cui  sopravvi- 
ve a lungo  se  l'ambiente  è umido  e protetto  dagli  agenti 
atmosferici:  per  tale  ragione  C.  neoformans  si  trova  più 
facilmente  all'interno  dei  caseggiati  che  all’esterno.  L'in- 
fezione avviene  quasi  sicuramente  per  via  inalatoria,  an- 


che senza  un  contatto  diretto  con  i piccioni  (v.  criptococ- 
cosi). 

Aspergillus  fumigatus  e le  specie  congeneri  sono  ubi- 
quitarie. Sono  state  trovate  nelle  granaglie,  nei  suolo, 
sulle  foglie,  nei  frigoriferi,  nei  materiali  da  costruzione, 
nei  sistemi  di  condizionamento  deH’aria.  Le  loro  spore 
sono  spesso  presenti  nelfaria  e sono  inalate  abitualmen- 
te (V.  ASPERGILLOSI). 

Le  Mucorales  che  danno  la  mucormicosi  sono  diffusissi- 
me in  natura,  in  tutto  il  mondo,  nel  suolo  e nei  materiali 
organici  in  via  di  decadimento  e putrefazione.  Nei  tessuti 
tutti  i vari  funghi  di  questo  ordine  appaiono  come  ife  as- 
sai larghe  (da  6 a 50  pm),  ondulate,  non  settate,  a parete 
spessa  c con  diramazioni  ad  angolo  retto  a distanza  va- 
riabile. L'identificazione  delle  varie  specie  può  avvenire 
solo  con  la  coltura  in  vitro.  La  mucormicosi  polmonare  si 
presenta  di  regola  come  una  complicaziope  di  emopatie 
maligne  e di  terapie  citotossiche  c immunosopprcssivc  e 
viene  verosimilmente  acquisita  per  inalazione  di  spore  (v. 
mucormicosi). 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  pneumomicosi. 

Agenti  protozoari 

Vanno  considerati  come  possibili  agenti  di  pneumopatie 
acute  protozoarie  i seguenti  microrganismi:  Pneumocystis 
carimi-,  Toxoplasma  gondii;  Entamoeba  histolytica. 

Tra  questi,  Pneumocystis  carimi  ha  assunto  oggi  la 
maggiore  importanza  come  patogeno  del  parenchima 
polmonare  nell’ospite  immunocompromesso.  P.  carimi  è 
diffuso  nel  regno  animale,  dove  dà  infezioni  polmonari 
per  lo  più  inapparenti  in  topo,  ratto,  cavia,  cane,  scim- 
mia, coniglio,  cavallo,  pecora,  capra.  Relativamente  fre- 
quenti sono  le  infezioni  inapparenti  anche  nella  specie 
umana,  con  trasmissione  interumana,  per  via  aerea,  del 
parassita.  L’infezione  è di  solito  persistente. 

P.  carimi  è probabilmente  un  protozoo  che  presenta  un 
ciclo  di  sviluppo  da  trofozoite  a cisti. 

Le  condizioni  che  predispongono  allo  sviluppo  della 
malattia,  la  pneumocistosi,  sono  la  prematurità  nei  neo- 
nati c la  denutrizione  nei  bambini  (specie  tra  il  2U  e il  4° 
mese  di  vita),  l'immunodeficienza  di  IgG  e IgM  e deficit 
anche  isolati  dcH'immunità  cellulare.  La  somministrazio- 
ne. di  corticosteroidi  o antimctaboliti.  il  trattamento  anti- 
blastico nelle  emopatie  maligne,  i'immunosopprcssionc 
iatrogena  nei  trapianti  d'organo,  sia  nei  bambini  che  ne- 
gli adulti.  Recentemente  la  pneumocistosi  è risultata  as- 
sai frequente  nella  cosiddetta  AIDS,  la  sindrome  da  im- 
munodeficienza acquisita  (v.  sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita)  che  ha  colpito  diversi  omosessuali 
americani,  nonché  tossicodipendenti,  emoftlici  e haitiani. 

Le  lesioni  del  tessuto  interstiziale  polmonare  sono  as- 
sai caratteristiche  nei  neonati  prematuri  e nei  bambini 
malnutriti:  si  tratta  di  una  tipica  p.  interstiziale  plasma- 
cellulare. 

I soggetti  con  deficit  immunitari  presentano  invece  una 
risposta  infiammatoria  differente  con  presenza  di  linfoci- 
ti, di  macrofagi  e talora  di  eosinofìli.  Mancano  costante- 
mente  i neutrofìli. 

Epidemie  di  pneumocistosi  si  verificano  tra  i bambini 
malnutriti  ricoverati  in  nosocomi  e brefotrofi,  tra  i pa- 
zienti ospedalizzati  che  presentano  deficit  immunitari 
congeniti  o acquisiti  anche  per  trattamenti  iatrogeni,  tra 
gli  omosessuali.  Piccoli  focolai  possono  svilupparsi  anche 
nella  cerchia  familiare,  data  l'alta  contagiosità  dell'infe- 
zione. 

Per  più  ampie  informazioni,  si  rinvia  alla  voce  pneumo- 
cystis carini!,  infezioni  da;  v.  anche  sotto:  polmoniti  del- 
l'infanzia, col.  654. 
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Toxoplasma  gondii  può  colpire  il  polmone  nella  toxo- 
piasmosi  congenita:  l’interessamento  polmonare  può  es- 
sere già  evidente  alla  nascita  insieme  alle  altre  più  fre- 
quenti stigmate  della  malattia,  oppure  si  può  sviluppare 
nei  primi  mesi  di  vita. 

Una  p.  toxoplasmosica  può  anche  manifestarsi,  sebbe- 
ne si  tratti  di  una  localizzazione  rara  rispetto  all’encefali- 
tc,  in  pazienti  con  neoplasie  del  sistema  linfatico,  soprat- 
tutto con  morbo  di  Hodgkin  e nei  pazienti  trattati  con 
farmaci  immunosoppressivi. 

Nel  caso  delle  infezioni  da  Entamoeba  hisiolytica  gli 
ascessi  amebici  notoriamente  colpiscono  il  fegato,  ma 
possono  metastatizzarsi  e propagarsi,  oltre  che  ad  altri 
organi,  anche  al  polmone. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  pneumopatie  parassita- 

rie;  PNEUMOCYST1S  CARIMI,  INFEZIONI  DA. 

Metazoi 

Vanno  citati  come  agenti  di  infestazione  polmonare: 
Echinococcus  granulosus.  Paragonimi is  westermani,  Stron- 
gyloides  stercoralis,  Ascaris  lumbricoides  e Trichinella  spi- 
ralis. 

Echinococcus  granulosus,  un  cestode,  si  localizza  nel 
polmone  umano  con  una  frequenza  che  è inferiore  solo 
alla  localizzazione  epatica.  L’infestazione  polmonare  si 
presenta  come  una  o più  cisti  a lentissimo  sviluppo.  Sono 
a lungo  asintomatiche  e possono  causare  dolore  toracico, 
tosse  ed  emottisi  (v.  echinococcosi). 

Paragonimus  westermani  è un  trematode,  diffuso  in 
Asia  (estremo  Oriente  e India).  America  centrale  e meri- 
dionale, Africa  occidentale.  In  rari  casi  dà  un  quadro 
acuto  di  broncopolmonite,  con  febbre,  brivido  e dolore 
toracico. 

Il  quadro  tipico  è quello  di  un'affezione  respiratoria  a 
inizio  insidioso,  a decorso  subacuto-cronico.  con  tosse, 
escreato  spesso,  gelatinoso,  striato  di  sangue,  emesso  so- 
prattutto alla  mattina,  rantoli  persistenti  consonanti  in 
corrispondenza  della  localizzazione  del  verme.  Talora  si 
hanno  emottisi,  dolore  toracico,  versamento  pleurico, 
dita  ippocratiche.  La  radiografia  del  torace  rivela  all’ini- 
zio infiltrati  nodulari,  sfumati,  che  nelle  fasi  successive 
diventano  densi  e a margini  regolari,  ad  anello,  dove  ha 
sede  la  cisti. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  la  bronchite  cro- 
nica. le  bronchiettasie,  la  tbc,  i tumori  e le  micosi  polmo- 
nari. All’inizio  è presente  modesta  eosinofilia.  La  dia- 
gnosi di  certezza  verrà  raggiunta  con  la  dimostrazione 
delle  uova  del  parassita  nell'escreato. 

Ascaris  lumbricoides,  c più  raramente  Strongyloides 
stercoralis,  sono  dei  nematodi  che,  nella  migrazione  della 
loro  fase  larvale  attraverso  i polmoni,  possono  causare  p. 
con  febbre  o febbricola,  malessere,  tosse,  dispnea,  dolo- 
re toracico  ed  emottisi,  zone  di  ipofonesi  e rantoli  a pic- 
cole bolle.  La  radiografia  del  torace  mostra  infiltrati  pol- 
monari tenui,  a margini  sfumati.  L’affezione  è di  breve 
durata  c viene  etichettata  come  infiltrato  polmonare  fu- 
gace o sindrome  di  Lòffler. 

Un'intensa  eosinofilia  ematica  è presente,  ma  talora 
solo  quando  le  lesioni  polmonari  volgono  a guarigione. 
Talora  le  larve  possono  essere  osservate  nell'escreato.  Il 
verme  raggiunge  l'intestino  e la  maturità  sessuale  solo 
alcune  settimane  più  tardi,  circa  2 mesi  dopo  il  contagio 
e solo  allora  compaiono  le  uova  nelle  feci. 

La  Trichinella  spiralis,  nell’ambito  dell’intensa  sinto- 
matologia acuta  generale  che  caratterizza  le  prime  setti- 
mane dell'infezione,  può  dare  delle  p.  con  meccanismo 
allergico. 
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Per  più  ampie  informazioni,  v.  pneumopatie  parassita- 
rie;  ECHINOCOCCOSI. 

Modificazioni  epidemiologiche  dell’era  postantibiotica 

Non  è facile  tracciare  un  bilancio  delle  variazioni  epide- 
miologiche delle  p.  in  questi  ultimi  decenni,  dato  il  nu- 
mero elevato  di  fattori  in  gioco.  Spesso  l'enologia  delle 
p.  varia  in  funzione  della  popolazione  considerata,  a se- 
conda che  si  tratti  di  un'infezione  acquisita  nella  comu- 
nità o nosocomiale,  se  l'ospite  sia  normale  o compromes- 
so, etc. 

I dati  sulla  patomorfosi  degli  agenti  etiologici  di  p.  nel 
tempo  possono  quindi  riflettere  il  modificarsi  di  questi 
fattori  e non,  o solo  in  parte,  dipendere  da  reali  modifi- 
cazioni della  diffusione  dei  vari  microrganismi. 

Inoltre  la  diagnosi  etiologica  delle  p.  non  è cosi  sempli- 
ce come  nel  caso  delle  sepsi  e delie  meningiti,  ma  è resa 
imprecisa  da  una  serie  di  fattori  che  saranno  esaminati 
nel  capitolo  delle  tecniche  diagnostiche,  cui  si  rimanda. 
Quindi  non  sempre  i dati  riscontrati  nei  diversi  nosocomi 
e in  differenti  laboratori  sono  comparabili.  Inoltre  le  va- 
riazioni delle  procedure  diagnostiche  nel  tempo  possono 
introdurre  dei  fattori  di  errore  nella  comparabilità  dei 
dati  etiologici  riscontrati  in  periodi  diversi. 

Quello  che  è certo,  al  di  fuori  di  ogni  dubbio  critico,  è 
che  le  p.  non  sono  in  via  di  diminuzione  c che  la  letalità 
rimane  alta.  Negli  U.S.A.  le  pneumopatie  acute  restano 
la  più  comune  causa  di  morte  nel  campo  delle  malattie 
infettive  e la  quinta  causa  specifica  di  morte  sulla  totalità 
dei  casi.  Le  broncopncumopatic  acute  sono  responsabili 
di  circa  il  90%  dei  decessi  da  malattie  infettive  nei  Paesi 
a elevato  tenore  di  vita  c di  circa  il  50%  dei  decessi  nei 
Paesi  in  via  di  sviluppo. 

In  Italia  i dati  ISTAT  (figg.  5 e 6)  indicano  una  forte 
riduzione  della  mortalità  globale  per  p.  lobare  tra  l'era 
preantibiotica  e quella  antibiotica  (35,4  volte)  e una  ridu- 
zione molto  più  modesta  della  mortalità  per  broncopol- 
monite (3,6  volte).  Notevole  è anche  la  riduzione  della 
mortalità  per  tbc  polmonare  (19,4  volte),  mentre  la  mor- 
talità dell’influenza  con  p.  mostra  variazioni  minori,  con 
oscillazioni  in  funzione  dell’epidemiologia  dell'influenza. 
Mancano  i dati  sulla  morbosità  per  le  stesse  affezioni  re- 
spiratorie. 
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Fig  6.  Andamento  della  mortalità  complessiva  in  Italia  dal  1943 
al  1971  per  broncopolmonite,  p.  lobarc,  influenza  con  p.  La  p. 
lobare  e quasi  scomparsa  dal  I9SS.  La  broncopolmonite  na 
mostrato  una  riduzione  dei  casi  mortali  abbastanza  notevole  tra 
il  1943  e il  1953.  dopodiché  si  é attestata  sui  13.000-20.000  casi 
letali  per  anno.  ( Dati  ISTAT). 


NeH'ambito  di  questa  persistente  elevata  incidenza  di 
pneumopatie  acute,  pur  tenendo  presenti  le  riserve  so- 
pra fatte,  si  assiste  a una  variazione  della  prevalenza  dei 
vari  agenti  di  infezione  nel  tempo. 

Allo  pncumococco  era  attribuito,  in  era  preantibiotica, 
il  95%  delle  p.  ospedalizzate,  con  il  30%  di  letalità.  Oggi 
le  stime  dell’incidenza  delle  p.  pneumococciche  sul  totale 
delle  p.  acute  sono  assai  variabili,  dal  3 al  70%,  ma  il 
consenso  generale  è che  la  loro  frequenza  sia  ormai  infe- 
riore al  40%,  con  una  letalità  del  5-10%. 

Lo  streptococco  betaemolitico  di  gruppo  A era  respon- 
sabile. in  epoca  preantibiotica,  del  5%  circa  delle  bron- 
copneumopatie  acute,  con  una  letalità  delt'80%.  Oggi  è 
divenuto  un  agente  raro  di  p. 

Lo  stafilococco  aureo  è considerato  responsabile  del 
3-10%  di  tutte  le  p.  e spesso  è un  agente  di  superinfezione 
batterica  nel  corso  di  influenza.  La  letalità,  dell’80-90% 
in  era  preantibiotica,  è di  circa  il  30%  attualmente.  An- 
che le  p.  stafilococciche  hanno  risentito  delle  variazioni 
epidemiologiche  occorse  tra  il  1950  e il  1965  riguardo  alla 
diffusione  di  stafilococchi  coagulasipositivi  pcnicillinorcsi- 
stenti  e all’incremento  globale  delie  stafilococcie. 

Dopo  il  massiccio  impiego  terapeutico  della  penicillina, 
negli  anni  successivi  al  1942,  si  osservò  la  graduale  com- 
parsa di  ceppi  di  stafilococco  pcnicillinorcsistcnti,  soprat- 
tutto tra  il  1950  c il  1953.  In  seguito  a ciò  venne  registrato 
un  netto  incremento  delle  malattie  stafilococciche,  com- 
prese le  p..  che.  a partire  dal  1958.  mostrò  un  vero  e 
proprio  andamento  pandemico  e che  non  fu  influenzato 
dall'impiego  di  nuovi  antibiotici  (streptomicina,  tetracicli- 
ne. ctc.).  Solo  a partire  dal  1960,  con  l’avvento  in  terapia 
delle  nuove  penicilline  semisintetiche  penicillinasiresi- 
stcnti  c.  in  seguito,  delle  cefalosporine.  si  poterono  regi- 
strare un  contenimento  e poi  una  parziale  regressione 
delle  infezioni  stafilococciche. 

Le  modificazioni  indotte  dagli  antibiotici  nell'epidemio- 
logia delle  infezioni  stafilococciche  hanno  condizionato  in 
alcune  circostanze  l’emergenza  di  ceppi  epidemici  di  stafi- 
lococco dotati  di  una  maggiore  virulenza  e che  spesso 
hanno  causato  numerose  vittime  per  vere  e proprie  epi- 
demie di  p.  stafilococcica  in  comunità  chiuse  come  ospe- 


dali, ospizi  per  vecchi,  manicomi,  talora  anche  in  assenza 
di  tare  organiche  predisponenti  nei  soggetti  colpiti. 

Oggi  ci  troviamo  invece  in  una  fase  di  prevalenza  delle 
infezioni  da  batteri  gramnegativi  aerobi,  cosiddetti  «op- 
portunisti», che  sono  di  regola  dei  normali  saprofiti  o 
commensali,  con  cui  talora  abbiamo  istituito  un’utile  sim- 
biosi, ma  che  straripano  dalle  nicchie  ecologiche  a loro 
riservate  (intestino)  quando  sono  indeboliti  l’organismo  in 
loto  o singoli  organi. 

La  tab.  V illustra  l'incidenza  dei  batteri  gramnegativi 
aerobi  in  alcune  casistiche  pubblicate  tra  il  1977  e il 
1981,  a seconda  delle  diverse  condizioni  cliniche  ed  epi- 
demiologiche. 

La  letalità  è elevata,  in  media  attorno  al  50%,  anche 
nell’attuale  era  antibiotica  e raggiunge  punte  del  95% 
nei  soggetti  con  neoplasie  maligne,  neutropeniti,  affetti 
da  una  p.  da  Pseudomonas. 

Le  p.  da  batteri  gramnegativi  aerobi  rappresentano  una 
minoranza,  sia  pure  non  trascurabile,  delle  p.  delle  comu- 
nità, ma  sono  ormai  divenute  la  maggioranza  delle  p.  noso- 
comiali e raggiungono  quote  particolarmente  elevate  nei 
pazienti  con  neoplasie,  specie  se  neutropenici  e sotto  trat- 
tamento antiblastico.  Da  un  punto  di  vista  generale  si  può 
quindi  affermare  che  l'incidenza  delle  p.  da  batteri  gram- 
negativi  aerobi  è in  aumento  e che  questo  incremento  è 
legato  a un  aumento  dei  fattori  predisponenti,  specie  di 
quelli  più  rilevanti  (condizioni  ncoplastiche,  trattamenti  an- 
tiblastici. ncutropcnia.  deficit  dell’immunità  cellulare),  al 
dismicrobismo  delle  prime  vie  aeree,  indotto  o facilitato  da 
malattie  gravi,  trattamenti  antibiotici,  ricovero  in  ospeda- 
le. ctc.  La  loro  letalità  è alta  ed  è legata  sia  al  fattore 
infettivo  che  alle  condizioni  predisponenti. 

Possiamo  inoltre  ricordare,  tra  le  variazioni  epidemio- 
logiche dell'era  postantibiotica.  in  tema  di  p..  qualche  al- 
tro cambiamento  nell'incidenza  e nei  caratteri  dei  vari 
agenti  enologici. 

1)  L'emergenza  di  ceppi  antibioticoresistenti  di  micror- 
ganismi già  noti  come  potenziali  agenti  pneumotropi: 
batteri  gramnegativi  aerobi,  soprattutto  Pseudomonas 
aeruginosa,  Klebsiellu,  Haemophilus  influenzile-,  tra  i bat- 
teri grampositivi  Staphylococcus  aureus. 

2)  Nuovi  agenti,  patogeni  per  il  polmone,  prima  misco- 
nosciuti o ritenuti  innocui  per  l’apparato  respiratorio: 
Legionella  pneumophila,  Eikenella  corrodens.  Bacillus  ce- 
reus.  Actinomyces  viscosus,  Peptococcus  magnus.  Pneu- 
mocysiis  carimi,  Acinetohaeter  var.  anitratus,  Branhamella 
calarrhalis , Aeromonas  hydrophila,  Neisseria  meningitidis. 

3)  Agenti  zoonosici  adattati  alla  specie  umana,  con  ac- 
quisizione di  proprietà  patogene  per  il  polmone:  Campy- 
lobacter  fetus,  Corynebacterium  pseudotuberculosis.  Yersi- 
nia  enterocolica,  Streptococcus  zooepidemicus. 

4)  Incremento  dello  spettro  di  virulenza  di  agenti  pato- 
geni già  conosciuti:  virus  respiratorio  sinciziale,  Chtamy- 
dia  spp..  Haemophilus  influenzae.  Mycoplasma  pneumo- 
niae. 

5)  Acquisizione  di  nuovi  meccanismi  patogenctici  da 
parte  di  vecchi  agenti:  Pseudomonas  aeruginosa,  Bacillus 


TAB.  V.  FREQUENZA  DELLE  POLMONITI  DA  BATTE- 
RI GRAMNEGATIVI  AEROBI,  SUL  TOTALE  DELLE 
POLMONITI  ACUTE 


Polmoniti  delle  comunità 

10-20% 

Polmoniti  nosocomiali 

40-75% 

Polmoniti  in  malati  ncoplastici 

90% 
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subtilis.  Queste  due  specie  batteriche  possono  dare  p.  da 
ipersensibilità. 

QUADRI  CLINICI  PARADIGMATICI 
Tra  le  p.  batteriche  i due  quadri  clinici  che  ricorrono  nel- 
la quasi  totalità  dei  casi  sono  la  p.  a focolaio  unico  (loba- 
rc,  segmentarlo)  c la  broncopolmonite,  a focolai  multi- 
pli. Descriveremo  le  particolarità  di  questi  due  quadri 
clinici,  il  cui  comune  elemento  patogenetico  è l’alveolite. 

A parte  considereremo  la  p.  interstiziale  che  è soste- 
nuta da  agenti  virali  o «similvirali»  (Mycoplasma  pneu- 
moniae,  Cnlamydia  psittaci,  Coxiella  burnetii,  che  in  effet- 
ti sono  schizomiceti  modificati),  ma  anele  da  Bordetella 
pertussis,  un  tipico  schizomicete. 

Polmonite  lo  bare  pneumococcica 

Tra  le  p.  a focolaio  unico,  l’esempio  paradigmatico  viene 
offerto  ancora  oggi  dalla  p.  lobare  pneumococcica.  Oggi 
la  p.  lobare  è una  malattia  assai  meno  frequente  che  in 
passato,  quando  era  una  delle  forme  prevalenti  di  p. 
batterica.  L’impiego  intensivo  degli  antibiotici  apparen- 
temente ha  avuto  come  conseguenza  una  riduzione 
dell’incidenza . ma  soprattutto  della  gravità  e dell'esten- 
sione anatomica,  delle  infezioni  polmonari  da  pneumo- 
cocco.  Ad  ogni  buon  conto,  va  riaffermato  che,  anche  se 
la  p.  lobare  è ormai  poco  frequente,  lo  pneumococco  (v. 
sopra,  col.  596)  rimane  ancora  l’agente  prevalente  di 
pneumopatie  acute  delle  «comunità»,  sotto  forma  di  p. 
segmentarle  o di  broncopolmoniti  acute. 

Quadro  clinico.  - La  p.  lobare  è caratterizzata  da  un 
quadro  acuto  febbrile  con  netta  compromissione  delle 
condizioni  generali.  Può  trattarsi  della  prima  e improvvisa 
manifestazione  patologica  di  un  soggetto  in  precedenza 
sano,  oppure  l’esplosione  della  malattia  può  essere  pre- 
ceduta di  alcuni  giorni  da  un'infezione  respiratoria  delle 
vie  superiori  che  può  variare  dal  raffreddore  all'influenza. 

L'inizio  della  p.  lobare  è brusco,  con  brivido  e febbre 
che  rapidamente  raggiunge  livelli  elevati  (39-41  °C),  su 
cui  si  mantiene  con  un  andamento  subcontinuo.  Se  il  bri- 
vido si  ripete  nei  giorni  successivi,  esso  indica  il  verificar- 
si di  una  complicanza  (sepsi,  empiema  pleurico,  etc.),  op- 
pure un’etiologia  batterica  diversa  dallo  pneumococco.  o 
infine  semplicemente,  che  il  paziente  assume  in  maniera 
discontinua  antipiretici.  Nei  primi  giorni  di  malattia  pos- 
sono manifestarsi  uno  o due  episodi  di  vomito. 

Assai  caratteristica  è l’estrema  spossatezza,  l'adinamia 
da  cui  è colpito  l'ammalato,  anche  quando  il  sensorio  è 
integro.  In  certi  casi,  però,  il  sensorio  è obnubilato  o si 
ha  delirio  confuso. 

Il  paziente  avverte  un  dolore  puntorio,  lancinante,  al- 
l'cmitorace  colpito  daH'infìammazione  polmonare,  per 
cui  tende  a limitare  l’escursione  respiratoria  del  torace 
con  un  respiro  superficiale  e frequente  o decombe  sul 
lato  interessato.  Questo  dolore,  intenso,  è causato  dalla 
pleurite  fibrinosa  che  si  manifesta  sulla  superfìcie  del 
lobo  colpito  e si  estende  anche  al  foglietto  pleurico  pa- 
rietale. Quando  è interessata  la  pleura  all'altezza  dei 
segmenti  toracici  inferiori,  il  dolore  può  essere  irradiato 
anche  all'addome  e simulare  una  colecistite  acuta, 
un’appendicite  acuta,  un'infezione  urinaria.  Quando  è 
colpita  la  pleura  diaframmatica  il  dolore  può  essere  rife- 
rito, oltre  che  alla  base  del  torace  e all'ipocondrio,  an- 
che alla  spalla  omolaterale. 

Sono  presenti  cianosi  e dispnea.  La  facies  è caratteri- 
stica: si  ha  congestione  del  volto,  le  ali  del  naso  si  muo- 
vono con  gli  atti  del  respiro,  entrano  in  azione  i muscoli 
accessori  della  respirazione  {facies  pneumonica  o volup - 
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(uosa).  La  cianosi  è in  parte  da  riferire  a una  condizione 
di  shunt  arterovenoso  in  corrispondenza  del  lobo  colpito, 
nello  stadio  della  congestione  e dcU’epatizzazionc  rossa: 
il  sangue  continua  a passare  nei  setti  interalveolari,  ma 
manca  rematosi,  dato  che  gli  alveoli  sono  occupati  da 
essudato,  e privi  di  aria. 

La  dispnea  è dovuta  in  parte  a un  meccanismo  tossico, 
non  bastando  a giustificarla  la  riduzione  di  volume  del 
parenchima  polmonare  funzionante  e l’ipossia. 

Frequente  è la  comparsa  di  herpes  labialis,  dato  che  le 
infezioni  pneumococciche  riattivano  il  virus  deilherpes 
simplex  dallo  stadio  di  latenza. 

Costante  è la  tosse.  L’escreato,  nei  primi  giorni  di  ma- 
lattia. in  concomitanza  con  la  fase  di  congestione,  può 
essere  di  tipo  rugginoso,  ricco  di  eritrociti  alterati  e di 
pncumococchi  e questo  dato  obicttivo  è altamente  carat- 
teristico, se  non  patognomonico;  oppure  l’espettorato 
può  essere  o diventare  di  aspetto  mucopurulento.  Quan- 
do la  p.  è sostenuta  dallo  pneumococco  tipo  3 l’escreato 
può  avere  un  aspetto  e una  consistenza  mucoide,  tenace, 
dato  che  questo  germe  produce  una  quantità  particolar- 
mente abbondante  di  polisaccaride  capsulare:  è stato 
calcolato  che  i polmoni  in  corso  di  p.  pneumococcica  pos- 
sono contenere  fino  a 1-2  g di  polisaccaride. 

L'esame  obiettivo  del  torace  mostra  all'inizio  della 
malattia,  nella  fase  della  congestione,  una  modesta  ridu- 
zione dell’escursione  inspiratoria  del  lato  colpito,  un  lie- 
ve aumento  del  fremito  vocale  tattile,  un  certo  timpani- 
smo plessico  in  corrispondenza  del  lobo  colpito;  all'ascol- 
tazione, respiro  aspro  con  fini  rantoli  crepitanti  ( crepitano 
indux ). 

Successivamente,  nello  stadio  dcU'cpatizzazionc  rossa, 
i reperti  si  fanno  netti:  l'espansione  dcll’emitoracc  colpi- 
to è ridotta  c ritardata,  il  fremito  vocale  tattile  è aumen- 
tato, si  può  apprezzare  alla  palpazione  uno  sfregamento 
pleurico.  C'è  ottusità  plcssica  in  corrispondenza  del  lobo 
colpito.  All’ascoltazione  si  rileva  assenza  del  murmurc 
vescicolare,  soffio  bronchiale  aspro,  tubarico,  broncofo- 
nia. In  presenza  di  pleurite  fibrinosa  consensuale  si  pos- 
sono avvertire  sfregamenti  grossolani  «a  cuoio  vecchio». 
La  trachea  può  essere  deviata  verso  il  lato  colpito  se 
coesiste  atelettasia;  verso  il  lato  opposto,  se  è presente 
un  versamento  pleurico  abbondante. 

L’esame  radiologico  del  torace  mostra  un'opacità  pol- 
monare omogenea  densa,  che  segue  i limiti  del  lobo  col- 


Fig-  7.  P.  franca  del  lobo  supcriore  destro.  ( Osservazione 
Affaldi). 
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Fig.  8.  P.  da  pncumococco  con  sepsi.  Addensamento  parcnchi- 
male  omogeneo  che  occupa  gran  parte  del  lobo  superiore  de- 
stro. il  segmento  mediale  del  lobo  medio  e il  segmento  apicalc 
del  lobo  inferiore. 


pito  (figg.  7,  8 e 9).  È presente  un  broncogramma  aereo, 
il  che  denota  la  pervietà  dell'albero  bronchiale. 

L’evoluzione  spontanea  della  malattia  porta,  verso  il 
7°-9°  giorno,  alla  cosiddetta  crisi,  con  brusca  diminuzione 
della  temperatura  al  di  sotto  di  37  °C  e intensa  sudora- 
zione. In  poche  ore  l'ammalato  ritorna  in  condizioni  nor- 
mali. La  crisi  viene  ritenuta  coincidere  nel  tempo  con  il 
momento  in  cui  vengono  prodotte  opsoninc  anticorpali 
termostabili,  con  conscguente  rapida  fagocitosi  e distru- 
zione dei  germi. 


Copyrlghted  Image 


Fig  9.  Stesso  caso  della  fig.  precedente,  a distanza  di  alcuni 

fliòrni.  F rilevabile  il  broncogramma  aereo,  con  parziale  venti- 
azione  alveolare. 
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Dalla  crisi  va  differenziata  la  pseudocrisi  che  è invece 
collegata  al  manifestarsi  di  shock,  indice  di  aggravamen- 
to della  malattia,  e non  di  evoluzione  verso  la  guarigio- 
ne. La  temperatura,  prima  febbrile,  ritorna  verso  i valori 
normali  nel  corso  della  pscudocrisi.  ma  tutti  gli  altri  se- 
gni sono  alterati  o si  aggravano  ulteriormente:  persiste 
tachicardia,  il  polso  si  fa  piccolo,  filiforme,  la  pressione 
arteriosa  diminuisce,  le  condizioni  generali  del  paziente 
sono  decisamente  gravi. 

Al  momento  della  risoluzione  si  avvertono,  all’ascolta- 
zione. fini  rantoli  crepitanti  (crepitatio  redux)  accompagna- 
ti però  da  rantoli  a piccole  bolle,  dovuti  alla  colliquazione 
e al  riassorbimento  dell’essudato.  Ricompare  il  murmurc 
vescicolare  c si  attenua  c scompare  il  soffio  bronchiale. 

Oggi  l’evoluzione  verso  la  guarigione  è accelerata  dal- 
l'impiego degli  antibiotici  che  possono  portare,  entro 
48  h,  a defervescenza  e apparente  guarigione,  anche  se  le 
lesioni  anatomiche  e radiologiche  regrediscono  con  mag- 
giore lentezza. 

È presente  spiccata  leucocitosi  neutrofila  fino  a 40.000 
globuli  bianchi/mm’  con  forte  neutrofìlia  fino  a 95-98%, 
deviazione  a sinistra  della  formula  di  Ameth  e presenza 
di  granulazioni  tossiche  nei  granulociti.  La  VES  è netta- 
mente aumentata  come  pure  lo  sono  le  a;-globuline  sie- 
riche. Battcriemia  è presente  nel  20-30%  dei  casi  e que- 
sto reperto  ha,  oltre  che  un  ovvio  valore  diagnostico,  an- 
che un  significato  prognostico. 

Complicazioni  della  polmonite  lobate.  - Si  ha  p.  a riso- 
luzione ritardata  quando  i dati  clinici  e radiologici  dimo- 
strano il  persistere  del  focolaio  di  consolidamento  polmo- 
nare per  oltre  21  giorni  dall'inizio  della  malattia. 

La  risoluzione  può  essere  completa  anche  se  ritardata, 
oppure  l'essudato  alveolare,  invece  di  essere  riassorbito, 
viene  invaso  da  fibroblasti  e il  lobo  colpito  va  incontro  a 
carnificazione,  con  fibrosi,  successiva  retrazione  del  tessu- 
to colpito  ed  evoluzione  verso  il  fibrotorace  se  i lobi  ri- 
sparmiati non  vicariano  la  perdita  del  lobo  interessato  o 
sono  loro  stessi  colpiti  da  fibrosi. 

Il  versamento  pleurico  sierofibrinoso  consensuale  è 
frequente  nella  p.  pneumococcica,  talora  abbondante,  e 
l’essudato  è sterile.  Quando  lo  pneumococco  invade  il 
cavo  pleurico,  si  manifesta  allora  una  pleurite  purulenta 

0 empiema  pleurico  (empiema  pleurico  parapneumonico  o 
metapneumonico).  La  febbre  e la  leucocitosi  persistono, 

1 segni  di  versamento  pleurico,  con  particolare  dolorabi- 
lità cd  edema  nella  zona  toracica  corrispondente,  indica- 
no la  presenza  di  questa  complicazione.  La  toracentesi 
mette  in  evidenza  pus  franco. 

La  meningite  purulenta  può  presentarsi  nel  20%  dei 
casi  come  complicanza  di  una  p.  pneumococcica.  In  corso 
di  p.,  la  presenza  di  rigidità  nucalc  e di  altri  segni  menin- 
gei deve  far  sospettare  una  localizzazione  meningea  del- 
l'infezione. La  puntura  lombare  permette  di  differenzia- 
re con  rapidità  tra  una  meningite  purulenta  secondaria  c 
un  semplice  meningismo  tossico. 

Un  soffio  sistolico  puntale,  senza  caratteri  di  organi- 
cità, è relativamente  frequente  in  corso  di  p.  pneumococ- 
cica e non  ha  significato  patologico.  Un  soffio  diastolico 
basale  deve  invece  far  sospettare  la  presenza  di  un'endo- 
cardite pneumococcica,  che  è di  tipo  ulceroso  e ha  una 
localizzazione  preferenziale  alla  valvola  aortica.  I vecchi 
clinici,  anzi,  classificavano  come  triade  metapneumonico 
di  Marchiafava  la  concomitanza  di  una  p.  pneumococcica 
a risoluzione  ritardata,  di  endocardite  aortica  e di  me- 
ningite, che  una  volta  era  abbastanza  frequente  e letale. 

Il  focolaio  di  consolidamento  polmonare,  invece  di  ri- 
solversi, può  andare  incontro  a distruzione  dei  setti  e ad 
asccssualizzazionc:  ascesso  polmonare. 
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L’infezione  può  generalizzarsi  a tutto  il  torrente  circo- 
latorio e si  ha  allora  una  setticemia  acuta.  Ciò  si  verifica 
nel  20-30%  dei  casi,  ed  è segnalato  dalla  positività  delle 
emocolture.  Come  abbiamo  già  ricordato  la  batteriemia 
in  corso  di  p.  pneumococcica  è un  indice  di  maggiore  gra- 
vità della  malattia,  in  funzione  anche  della  carica  batte- 
rica ematica.  Ouando  il  decorso  è particolarmente  acuto 
si  può  avere  leucopenia  al  posto  della  leucocitosi  neu- 
trofila. 

La  pericardite  si  ha  per  propagazione  dell'Infezione 
pneumococcica  al  pericardio:  è segnalata  dal  dolore  pre- 
cordiale. da  sfregamenti  pcricardici  «a  cuoio  vecchio»; 
se  l’essudato  si  fa  abbondante,  i toni  cardiaci  si  attenua- 
no. l'aia  cardiaca  si  dilata  e si  può  giungere  al  tampona- 
mento cardiaco.  La  diagnosi  di  pericardite  purulenta  va 
confermata  con  la  pcricardiocentesi. 

La  distensione  acuta  dell'addome  può  essere  dovuta  a 
dilatazione  acuta  dello  stomaco  (gastrectasia)  o a ileo  para- 
litico ed  è un  segno  di  particolare  acuzie  dello  stato  tos- 
siemico.  Occorre  intervenire  detendendo  lo  stomaco  c 
l’ileo  mediante  sondino  naso-gastrico-duodenale. 

Lo  shock  è una  complicanza  grave,  a prognosi  riserva- 
ta. La  p.  può  anche  accompagnarsi  a insufficienza  cardia- 
ca congestizia  con  turgore  delle  giugulari,  epatomegalia 
dolente,  edemi  declivi. 

Il  manifestarsi  di  ùtero  è anch’esso  indice  di  un  aggra- 
vamento della  malattia.  I meccanismi  che  lo  provocano 
sono  molteplici:  emolisi  nel  focolaio  pneumonico.  anossia 
epatica,  presenza  di  lesioni  infettive  necrotiche  nel  fega- 
to c infine  l'aumentata  emocateresi  nei  soggetti  con  ca- 
renza di  gl  icoso-ò- fosf  a t ode  idrogenasi. 

Può  manifestarsi  anche  una  flebotrombosi. 

La  prognosi  della  p.  lobare  pneumococcica  è oggi  net- 
tamente migliorata  con  l'avvento  della  terapia  antibioti- 
ca. In  passato  la  letalità  era  del  20*40%;  oggi  è scesa  al 
di  sotto  del  5-10%.  Sono  elementi  di  gravità:  le  età 
estreme  della  vita;  la  batteriemia:  il  ritardo  con  cui  viene 
iniziata  la  terapia;  l'interessamento  di  più  lobi;  la  leuco- 
penia; Ittiologia  da  pneumococchi  tipo  2 o 3;  la  presen- 
za di  alcune  complicanze:  shock,  meningite,  endocardite, 
ittero;  la  gravidanza;  una  condizione  di  splenectomia;  la 
coesistenza  di  altre  malattie  (cardiopatie,  cirrosi,  diabete, 
etc.)  o di  intossicazione  alcolica. 

L'empiema  parapneumonico  da  una  frequenza  del  5% 
è diminuito  al  di  sotto  del  2%  dei  casi. 

Il  quadro  della  p.  segmentano  pneumococcica  ha  gli 
stessi  caratteri,  lo  stesso  andamento,  c talora  la  stessa 
gravità  (mitigata  dalla  minore  estensione  del  focolaio  in- 
fettivo) della  p.  lobare.  I segni  scmeiologici  toracici  sono 
ovviamente  rilevabili  solo  in  corrispondenza  del  segmen- 
to colpito  c possono  mancare,  soprattutto  quando  sono 
colpiti  segmenti  polmonari  che  non  affiorano  verso  la  pa- 
rete toracica. 

Broncopotmoniti 

Le  broncopolmoniti  sono  infezioni  acute  dell'apparato 
respiratorio,  di  solito  batteriche,  il  cui  substrato  anato- 
mopatologico  elementare  è l’ alveoli  te,  come  per  le  p.  Io- 
bari  o segmentane  Si  differenziano  da  queste  ultime 
perche  c di  solito  interessato,  oltre  che  il  parenchima 
polmonare,  anche  V albero  bronchiale:  di  regola  sono  pre- 
senti focolai  multipli  di  alveolite ; le  broncopolmoniti  deb- 
bono essere  considerate  secondarie  ad  altre  cause. 

Non  da  tutti  è accettata  tale  distinzione,  preferendo 
alcuni  parlare  di  pneumopatie  acute  batteriche  senza 
dare  importanza  ad  altri  fattori  clinici  differenziali:  im- 
porta solo  conoscere  l'agente  microbico  causale,  per  at- 
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tuare  una  terapia  antibiotica  mirata,  indipendentemente 
dal  fatto  che  i focolai  alvcolitici  siano  unici  o multipli. 
Che  l'approccio  etiologico-microbiologico  sia  razionale  e 
massimamente  importante  non  è messo  in  dubbio  da  nes- 
suno. Considerazioni  etiologiche  c prognostiche,  tutta- 
via, permettono  di  sostenere  l'utilità  di  differenziare  sul 
piano  clinico,  ancor  oggi,  le  broncopolmoniti  dalle  p.  a 
focolaio  unico. 

Per  quanto  concerne  Y eziologia,  oltre  ai  classici  batteri 
patogeni  per  l'apparato  respiratorio  che  ritroviamo  in 
prevalenza  nelle  p.  acute,  nelle  broncopolmoniti  sono 
spesso  in  gioco  anche  germi  classificati  come  opportunisti 
(cfr.  elencazione  a col.  595)  e spesso  la  flora  batterica 
identificabile  nel  focolaio  pneumonico  è mista. 

Abbiamo  ricordato  come  perfino  la  p.  lobare  pneumo- 
coccica debba  essere  considerata  «primitiva»  con  una 
certa  riserva.  Comunque  c ammesso  che  nella  maggior 
parte  dei  casi  di  p.  lobare  pneumococcica  — e il  95% 
delle  p.  lobati,  almeno  quelle  «della  comunità»,  sono  di 
origine  pneumococcica  — non  esistono  fattori  predispo- 
nenti di  particolare  rilevanza  tali  da  condizionare  l'evo- 
luzione della  malattia  e la  prognosi  a distanza. 

La  broncopolmonite  va  invece  sempre  considerata  se- 
condaria ad  altre  affezioni  o condizioni  patologiche,  fino 
a prova  contraria.  Le  principali  tra  queste  concause  pa- 
tologiche. spesso  non  infettive,  di  broncopolmoniti,  sono 
state  elencate  nella  tab.  IV. 

In  alcuni  casi  una  broncopolmonite  acuta  può  essere  il 
primo  segno  clinico  di  una  condizione  predisponente,  an- 
che grave  o letale,  come,  ad  es.,  un  tumore  polmonare, 
che  interferisce  col  drenaggio  bronchiale  e porta  a infe- 
zione secondaria  del  parenchima  polmonare. 

Considerazioni  epidemiologiche.  - Sono  colpite  dalla 
broncopolmonite  tutte  le  età,  ma  in  particolar  modo  le 
età  estreme  della  vita  (prima  infanzia,  vecchiaia)  in  cui 
invece  le  p.  a focolaio  unico  lobare  o segmentarlo  sono 
rare.  La  maggiore  frequenza  di  infezioni  virali  respirato- 
rie (virus  respiratorio  sinciziale,  virus  parainfluenzali. 
adenovirus,  virus  influenzali),  le  minori  capacità  di  difesa 
anche  immunitarie,  nel  bambino  piccolo,  da  un  lato,  e 
dall'altro  la  maggiore  frequenza  di  condizioni  meiopragi- 
che,  soprattutto  a carico  degli  apparati  respiratorio  c cir- 
colatorio nel  vecchio,  possono  dar  ragione  di  questo 
comportamento. 

Degno  di  nota,  dal  punto  di  vista  epidemiologico,  è 
che,  mentre  la  p.  lobare  e diventata  rara,  la  frequenza 
delle  broncopolmoniti  è ancora  assai  elevata  anche  in 
era  antibiotica,  come  si  può  dedurre  dai  dati  statistici  dei 
casi  letali  anche  in  Italia. 

Da  un  punto  di  vista  anatomopatohgico,  nella  broncopolmoni- 
te i focolai  di  p.  sono  multipli,  in  vario  stadio  di  evoluzione.  È 
assente  il  sincronismo  delle  lesioni  polmonari  proprio  della  p. 
lobare  pneumococcica.  Costante  è l'interessamento  bronchiale 
sotto  forma,  in  prevalenza,  di  bronchite  purulenta;  c emorragica 
in  caso  di  concomitante  trachcobronchite  influenzale. 

Quadro  clinico.  - Nelle  broncopolmoniti  acute  l'inizio 
della  malattia  non  è brusco,  ma  graduale  in  rapporto  alla 
malattia  predisponente.  Manca  il  brivido,  il  dolore  pun- 
torio. La  febbre,  di  tipo  remittente,  è irregolare  e oscilla 
tra  38  e 39  °C. 

Sono  presenti  segni  di  bronchite  (rantoli  a medie  e pic- 
cole bolle,  ronchi,  gemiti,  sibili). 

L'escreato  è mucopurulento,  mai  vischioso.  filante  o 
rugginoso  come  nella  p.  lobare.  È spesso  presente  ciano- 
si e dispnea. 

Con  questi  indici  semeiologici  di  bronchite,  coesistono 
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segni  clinici  e radiologici  (fig.  10)  di  interessamento  pa- 
renchimale:  rantoli  crepitanti,  ipofonesi  plcssica.  soffio 
bronchiale:  focolai  multipli  di  opacità  radiologica.  Talora 
i segni  obiettivi  toracici  sono  assai  scarsi  e si  limitano  a 
rantoli  crepitanti  a focolai  più  o meno  circoscritti,  respiro 
aspro,  soffiante. 

I focolai  pncumonici  sono,  non  di  rado,  migranti.  L'e- 
voluzione può  essere  protratta  o recidivante  se  la  causa 
predisponente  continua  ad  agire.  In  genere  la  risoluzione 
è per  lisi,  non  per  crisi. 

La  prognosi  è riservata,  per  il  persistere  della  causa 
predisponente,  per  le  ricadute  e le  facili  superinfezioni 
batteriche.  Nonostante  la  terapia  antibiotica,  anche  se 
guidata  in  base  all'isolamento  del  germe  e alla  determi- 
nazione della  sua  sensibilità  con  l'antibiogramma.  la  le- 
talità della  broncopolmonite,  di  circa  il  40%  in  era 
preantibiotica.  oscilla  ancor  oggi  tra  il  10  e il  20%. 

In  sostanza  te  broncopolmoniti  acute  continuano  ad 
avere  un'incidenza  molto  alta  e la  letalità  è ancora  ele- 
vata. Anche  in  Italia  esse  rappresentano  la  principale 
causa  specifica  di  morte  per  agenti  infettivi. 

Importanza  prognostica  e terapeutica  notevole  ha  l'i- 
dentificazione. e ove  possibile  l'eliminazione,  oltre  che 
dei  batteri  responsabili  dell'infezione  anche  delle  cause 
predisponenti  in  gioco. 

Riguardo  alle  broncopolmoniti  batteriche,  va  pertanto 
richiamata  l'attenzione  sui  tre  punti  seguenti. 

1)  Non  bisogna  accettare  la  diagnosi  di  broncopolmo- 
nitc  primitiva  batterica,  nemmeno  in  un  soggetto  fino  al- 
lora robusto  e apparentemente  sano.  Occorre  ricercare  c 
identificare  la  causa  predisponente  che  ha  favorito  rim- 
pianto della  broncopolmonite. 

2)  Non  si  deve  prescindere  da  ben  precisi  criteri  nella 
diagnosi  di  broncopolmonitc.  Non  si  ha  la  vera  bronco- 
polmonite  se  non  sono  documentabili,  da  un  punto  di  vi- 
sta clinico  e/o  radiologico,  i segni  dell'interessamento 
parenchimale  alveolare.  Non  è sufficiente  il  riscontro  dei 
semplici  rantoli  a piccole  bolle,  segno  di  bronchite. 

3)  Non  è giustificato  un  ottimismo  aprioristico,  sul  pia- 
no prognostico:  la  prognosi  é sempre  riservata. 


Fig.  IO.  Broncopolmonitc  disseminata  a piccoli  focolai.  Il  qua- 
drò cosi  esteso  c lincariformc  non  c radiologicamente  differen- 
ziabile da  una  vera  miliare  tubercolare.  </sf.  Radio!.  Medica 
Unii.,  Roma). 


Polmoniti  interstiziali  acute  e la  cosiddetta  «polmonite 
atipica  primaria» 

Se  escludiamo  la  pertosse  (v.),  causata  da  un  tipico  schi- 
zomicete.  la  Bordelella  pertussis,  che  può  dare  una  p.  in- 
terstiziale e che.  d'altra  parte,  ha  un  quadro  clinico  e 
un'evoluzione  caratteristici,  queste  p.  sono  sostenute  es- 
senzialmente da  virus  e da  agenti  batterici  «atipici» 
quali  Mvcoplasma  pneumoniae.  Chlamydia  psittaci  e Co- 
stella burnetii.  Tale  pneumopatia,  determinata  più  fre- 
quentemente dai  micoplasmi  ( v . ) . viene  anche  chiamata 
p.  atipica  primaria  (PAP).  ma  tale  termine,  anche  se  è 
ancora  usato,  va  considerato  improprio,  dato  che  il  qua- 
dro clinico  è atipico  solo  nei  confronti  delle  pneumopatie 
batteriche  (alveoliti  tipiche),  ma,  di  per  sé.  ha  una  ben 
precisa  dignità  nosogratìca. 

Anche  il  termine  p.  da  virus,  sebbene  talora  usato,  c 
improprio,  perché  la  sindrome  pneumonitica  interstiziale 
acuta  è prodotta  anche,  anzi  principalmente,  da  agenti 
infettivi  diversi  dai  virus.  La  dizione  più  rispondente  alla 
realtà  dovrebbe  essere  «sindrome  polmonare  da  virus  c 
da  agenti  similvirali». 

Sindrome  polmonare  da  virus  e da  agenti  similvirali 
Questa  sindrome  si  presenta  come  una  malattia  infet- 
tiva acuta  del  polmone  ed  è caratterizzata,  oltre  che  dal 
quadro  istopatologico  con  prevalente  interessamento 
polmonare  interstiziale,  da  un  caratteristico  quadro  clini- 
co.  di  regola  a evoluzione  favorevole,  con  dissociazione 
tra  i reperti  obbiettivi  toracici,  che  sono  scarsi,  c opacità 
radiografiche  polmonari,  anche  estese,  «a  vetro  smeri- 
gliato». 

La  mortalità  da  «sindrome  polmonare  da  virus  e da 
agenti  similvirali»  è.  di  regola,  assai  ridotta  e quindi 
scarsi  sono  i reperti  anatomopatologici.  1 bronchi  appaio- 
no infiammati  in  misura  di  regola  modesta,  c in  tal  caso 
possono  contenere  essudato  mucoso  o mucopurulento.  A 
seguito  di  un'ostruzione  bronchiale  possono  comparire 
aree  limitate  di  atelettasia  ed  enfisema. 

Il  parenchima  polmonare  mostra  zone  più  o meno 
estese  di  infiltrazione  in  vari  stadi  di  evoluzione.  Si  può 
osservare  una  reazione  pleurica  fibrinosa  consensuale  al 
focolaio  pneumonico  con  formazione  di  versamenti,  di 
regola  modesti,  nella  cavità  pleurica. 

L'esame  microscopico  mostra  un  quadro  di  p.  intersti- 
ziale più  accentuato  nel  parenchima  polmonare  peri- 
bronchiale e peribronchiolare.  I setti  alveolari  sono 
ispessiti,  con  dilatazione  dei  capillari  e infiltrazione  di 
elementi  mononucleati  (linfociti  e monociti).  Gli  alveoli 
contengono  poco  essudato  liquido  con  cellule  mononu- 
cleate  e talora  emazie:  l'aria  contenuta  negli  alveoli  è 
ridotta,  ma  pur  sempre  presente. 

Quadro  clinico.  - L'inizio  è insidioso  e graduale.  La 
febbre,  remittente  o irregolare,  c accompagnata  da  ma- 
lessere generale,  cefalea  talora  assai  intensa,  artralgie  e 
mialgie.  Tale  sintomatologia  mostra  un  incremento  pro- 
gressivo nei  primi  due  o tre  giorni  di  malattia.  La  tempe- 
ratura supera  i 39-40  °C  solo  in  una  minoranza  di  casi.  Il 
paziente  avverte  senso  di  freddo  (specie  nelle  forme  da 
Chlamydia  psittaci  c da  Coxiella  burnetii)  e in  qualche  caso 
anche  brivido:  può  presentare  lieve  rinite  e mal  di  gola. 

La  tosse  può  essere  del  tutto  assente  nei  primi  giorni 
(infezioni  da  Mvcoplasma  pneumoniae.  Chlamydia  psittaci. 
Coxiella  burnetii).  ma  poi  la  sua  presenza  è di  regola:  è 
stizzosa  c può  essere  sia  non  produttiva,  sia  accompa- 
gnata da  escreato  mucoso,  non  abbondante,  talora  stria- 
to di  sangue.  Il  dolore  toracico  quando  presente,  é del 
lutto  diverso  dal  dolore  puntorio.  riferito  all'emitorace 
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Fig.  11.  P.  ila  Mycoplasma  pneumoniae  che  interessa  il  lobo  in- 
feriore destro,  con  qualche  piccolo  focolaio  hroncopncumonico 
in  sede  basale  sinistra. 


colpito,  che  si  ha  nella  p.  lobare:  esso  è retrosternale  e 
viene  avvertito  soprattutto  sotto  i colpi  di  tosse.  La  pres- 
sione sulla  trachea,  a livello  della  fossetta  del  giugulo, 
rivela  dolorabilità.  Di  regola  assente  è Vherpes  labialis. 
Talora  il  paziente  accusa  anoressia,  nausea,  e vomito. 

Spesso  il  polso  mostra  una  bradicardia  relativa. 

Stupore  e delirio  confuso  possono  manifestarsi,  specie 
nei  casi  gravi  di  psittacosi-ornitosi.  alla  fine  della  prima 
settimana  di  malattia.  Dispnea  e cianosi  sono  di  regola 
assenti. 

L'esame  fisico  mostra,  non  costantemente,  faringite 
(infezioni  virali,  da  Mycoplasma  pneumoniae.  da  Chlamy- 
dia  psiitaci).  infiammazione  della  membrana  timpanica 


fino  a una  miringite  bollosa  che  è accompagnata  da  in- 
tensa otalgia  (infezioni  da  M.  pneumoniae).  Eruzioni  cuta- 
nee possono  comparire  in  corso  di  psittacosi-ornitosi  e di 
infezioni  da  M.  pneumoniae.  in  quest’ultimo  caso  possono 
avere  aspetti  molteplici:  orticaria,  eritema  nodoso,  erite- 
ma multiforme.  Splenomegalia  è rilevata  in  un  certo  nu- 
mero di  casi  di  psittacosi-ornitosi  e di  febbre  Q. 

L’esame  obbiettivo  del  torace  non  mostra  chiari  segni 
di  consolidamento:  si  avvertono  solo  fini  rantoli  crepitan- 
ti, al  massimo  una  modesta  ipofonesi  plessica  e diminu- 
zione del  murmure  vescicolare.  Sulla  zona  polmonare 
colpita  si  possono  sentire  talora  solo  ronchi  e sibili  (o  ran- 
toli a medie  e piccole  bolle)  per  interessamento  dei 
bronchi  e loro  parziale  ostruzione  da  parte  del  processo 
infiammatorio.  Talora  il  reperto  obbiettivo  toracico  è del 
tutto  negativo. 

Per  contro  il  reperto  radiologico  è assai  netto  c talora 
esteso:  si  osserva  un'arca  di  opacità  confluente,  marez- 
zata. di  densità  modesta,  più  omogenea  nella  parte  cen- 
trale, con  i contorni  che  sfumano  nel  polmone  normale 
(figg.  11-15).  L'aspetto  dell’opacità  è ovattato,  «a  vetro 
smerigliato».  L’infiltrato  è di  solito  monolaterale,  a li- 
vello dei  lobi  inferiori,  più  accentuato  procedendo  verso 
l’ilo:  talora  è colpito  solo  un  segmento  polmonare,  in  al- 
tri casi  un  intero  lobo,  oppure  possono  essere  interessati 
più  lobi. 

Talora  compaiono  zone  di  atelettasia  cuneiformi,  con 
apice  all’ilo  e base  alla  periferia  del  lobo,  o lamellari, 
dovute  all’occlusione  di  un  bronco.  La  densità  di  questa 
opacità  è maggiore  e più  omogenea  di  quella  degli  infil- 
trati interstiziali.  Il  quadro  radiologico  può  assumere,  in 
certi  casi,  un  aspetto  miliarico  o reticolo-nodularc. 

L’elemento  caratteristico  di  questo  quadro  clinico  è la 
discrepanza  tra  i reperti  radiologici,  che  dimostrano  un 
impegno  piuttosto  esteso  del  polmone  da  parte  dell'infil- 
trato polmonare,  e i reperti  dcH’esamc  obbiettivo,  di  re- 
gola scarsi,  talora  assenti. 

L’evoluzione  è verso  la  guarigione  salvo  in  condizioni 
eccezionali  (evoluzione  fulminante  della  p.  influenzale,  p. 
grave  da  Mycoplasma  pneumoniae)  o quando  è in  gioco 
Chlamydia  psiitaci.  La  febbre  regredisce  per  lisi,  dopo  un 
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Fig.  12.  P.  da  Mycoplasma  pneumoniae'.  addensamento  parcnchimalc  omogeneo  del  lobo  inferiore  destro  con  broncogramma  aereo. 
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Fig.  15.  P variccllarc:  è bene  evidente  l’ispessimento  della 
trama  bilaterale  con  pscudonodulazione  più  accentuata  nelle 
regioni  basali. 


Fig.  14.  P.  da  ( ox iella  hurtieiii  (lebbre  O):  addensamenti  paren- 
chimali  non  omogenei  in  sede  basale  destra  e nei  campi  polmo- 
nari superiori  e medio  a sinistra. 


decorso  di  pochi  giorni  o di  più  settimane.  Ricadute  sono 
possibili. 

Altri  elementi  propri  del  quadro  della  sindrome  pol- 
monare da  virus  e agenti  similvirali  sono:  la  presenza  di 
agglutinine  a freddo,  l'assenza  di  leucocitosi  neutrofìla, 
l’assenza  nell’escreato  di  elevate  concentrazioni  di  pneu- 
mococchi  dei  «tipi  bassi*  e di  granulociti  neutrofìli;  la 
mancata  risposta  ai  sulfamidici,  agli  antibiotici  (Mattami- 
ci  (penicilline,  cefalosporine)  e agli  aminoglicosidi. 

òli  indici  aspecifici  di  attività  di  malattia  (VES.  (^-glo- 
buline ) sono  ritenuti  di  norma  meno  alterati  che  nelle 
alveoliti  batteriche:  incrementi  di  tali  indici  si  hanno  tut- 
tavia, non  stilo  nelle  infezioni  da  Mycopiasma  pneumo- 
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niae,  ma  anche,  e con  valori  particolarmente  elevati, 
nelle  p.  da  Chlamydia  psittaei  (v.  psittacosi-ornitosi)  e da 
Coxietla  burnetii  (v.  rickfttsiosi,  febbre  Q). 

Nella  tab.  VI  sono  illustrati  i criteri  differenziali  per  la 
diagnosi  di  p.  iobare  (pneumococcica)  e di  p.  interstiziale 
da  agenti  virali  o similvirali. 

Complicazioni.  - Tra  le  complicanze  della  p.  intersti- 
ziale da  virus  ed  agenti  similvirali  ricordiamo  le  superin- 
fezioni  batteriche,  frequenti  nelle  forme  virali  tipiche, 
specie  da  virus  influenzali  e da  virus  del  morbillo. 

L'ascessualizzazione  del  focolaio  pneumonico,  la  com- 
parsa di  bronchietiasie  o di  uno  pneumatocele  sono  sta- 
te descritte  in  rari  casi  di  infezione  da  M.  pneumoniae. 
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L’interessamento  del  S.N.C.,  sotto  forma  di  un'encefa- 
lite o meningoencef alile,  può  accompagnarsi  alle  manife- 
stazioni pneumoniche  nelle  infezioni  da  virus  influenzali, 
da  Herpesvirus  varicellae,  da  virus  del  morbillo,  da  Myco- 
plasma  pneumoniae,  Coxiella  burnetii  e Chlamydia  psitta- 
ci.  La  sindrome  di  Reye  è associata  alle  infezioni  virali, 
ma  soprattutto  a quelle  da  virus  influenzale  B e da  virus 
della  varicella  (v.  reye,  sindrome  di). 

Casi  di  mielite  tras  versa  si  sono  verificati  in  concomitan- 
za con  infezioni  da  M.  pneumoniae. 

Miocardite  e pericardite  sono  complicanze  sia  pur  rare 
delle  infezioni  polmonari  da  C.  psittaci  e C.  burnetii. 

La  febbre  Q può  portare  alla  comparsa  di  un'endocar- 
dite subacuta,  localizzata  preferenzialmente  alla  valvola 
aortica,  a decorso  letale,  con  interessamento  pronuncia- 
to anche  del  rene,  fino  all'insufficienza  renale. 

Tromboflebiti  possono  intervenire  nella  febbre  Q e 
nella  psittacosi-omitosi:  in  quest 'ultima  evenienza  sono 
stati  descritti  casi  di  infarti  polmonari. 

Nelle  p.  da  M.  pneumoniae.  nella  psittacosi-ornitosi  (v.) 
e nella  febbre  Q (v.  rickfttsiosi)  sono  state  osservate 
sia  complicanze  epatiche,  sia  complicanze  nefritiche.  Epa- 
tosplenomegalia  è presente  in  diversi  casi  di  infezioni 
da  Chlamydia  psittaci  e da  Coxiella  burnetii. 

Manifestazioni  emolitiche  legate  alla  presenza  nel  san- 
gue di  alti  livelli  di  emoaggiutinine  a f rigore  si  possono 
verificare  in  corso  di  p.  interstiziale  da  Mycoplasma  pneu- 
moniae. specie  quando  la  febbre  regredisce  o la  cute  vie- 
ne sottoposta  a perfrigerazione. 

Nelle  infezioni  da  M.  pneumoniae  sono  state  osserva- 
te artrite,  gastroenterite  acuta,  pancreatite,  emoglobinuria 
parossistica,  uveite,  coagulazione  intravascolare  dissemina- 


ta e inoltre  la  sindrome  di  Schoenlein-Henoch  (v.  schoen- 
lein-henocii,  sindrome  di)  e quella  di  Stevens-Johnson 

(V.  STEVENS-JOHNSON.  SINDROME  Di). 

V.  anche:  chlamydia;  micoplasmi;  psittacosi-ornitosi; 
rickettsiosi  , febbre  Q. 

Altre  polmoniti  interstiziali  acute 

Una  particolare  attenzione  deve  essere  rivolta  alle  co- 
siddette p.  interstiziali  acute  dei  trapiantati  con  midollo  os- 
seo e comunque  dei  soggetti  immunocompromessi:  que- 


TAB.  VI.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  FRA  POLMONITE  PNEUMOCOCCICA  E POLMONITE  INTERSTIZIALE 

DA  AGENTI  VIRALI  E SIMII.VIRALI 


Polmonite  pneamococtica 


Polmonite  interstiziale  da  agenti 
virali  e similvirali 


Inizio 

improvviso 

graduale 

Brivido 

presente 

assente  o lieve  (salvo  nella  febbre  Q [v.  ri- 
ckettsiosi)  c nella  psittacosi-ornitosi  (v.)) 

Dolore  toracico 

di  tipo  pleurico 

retrostcrnalc,  sotto  tosse 

Tosse 

produttiva 

secca  c stizzosa; 

può  mancare  nei  primi  giorni 

Espettorato 

rugginoso,  mucopurulento 

mucoso,  a volte  striato  di  sangue 

Cefalea,  mialgie,  artralgie 

rare 

frequenti,  intense 

Febbre 

continua 

remittente  o irregolare 

Dispnea  c cianosi 

facilmente  presenti 

di  regola  assenti 

Frequenza  del  polso 

adeguata  alla  temperatura 

spesso  bradicardia  relativa 

Herpes  labiale 

frequente 

raro 

Reperto  semciotico-fisico 

precoce  addensamento  a estensione  lobarc 
o segmentarla 

non  chiari  segni  di  addensamento,  fini 
rantoli  crepitanti 

Reperto  radiologico 

opacità  densa  a uno  o più  lobi  o segmenti 

opacità  a «vetro  smerigliato»  talora  ilo- 
fugalc,  eventualmente  multipla 

Leucocitosi  neulrofila 

presente:  >10.(100  globuli  bianchi 

assente 

Reperto  batteriologico  nell'escreato 

positivo  in  alla  percentuale  per  pneumo- 
cocchi  dei  tipi  «bassi» 

flora  batterica  indifferente 

Emocoltura 

positiva  nel  20-307„  dei  casi  per  pneumo- 

cocco 

negativa 

Emoaggiutinine  a freddo  c autoemoag- 
glutininc 

assenti 

spesso  presenti  (infezioni  da  Mycoplasma 
pneumoniae ) 

Positività  sierologica  per  virus  respira- 
tori o per  Mycoplasma  pneumoniae  o 
Chlamvdia  ps iliaci  o Coxiella  burnetii 

assente 

presente 

Sensibilità  a penicilline  e cefalosporine 

sensibile 

resistente 
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Fig.  17.  Bronchiolitc  acuta  in  bambino  di  6 mesi:  segni  evidenti 
di  enfisema,  con  modesti  infiltrati  pcribronchiali  parailari  a de- 
stra. 


ste  forme  di  p.  interstiziale,  sia  da  agenti  etiologici  non 
identificati  sia  associate  ad  agenti  infettivi  noti  (come,  ad 
es.,  il  citomegalovirus  presente  in  oltre  la  metà  dei  casi), 
sono  la  causa  più  frequente  di  morbilità  c di  letalità  nei 
primi  tempi  del  trapianto  di  midollo  osseo,  soprattutto 
quando  si  tratti  di  pazienti  trattati  con  irradiazione  cor- 
porea totale  (TBI:  Total  Body  Irradiation ). 

Una  particolare  forma  di  p.  interstiziale  acuta  (con  un 
ampio  coinvolgimento  alveolare)  è quella  che  si  riscontra 
nelle  p.  da  Pneumocystis  carimi  (pneumocistosi).  anch’es- 
sa  tipica  p.  dei  pazienti  immunocompromessi  (trapiantati 
c/o  sottoposti  a terapie  immunosopprcssivc  e radianti), 
dei  neonati  prematuri  o defedati  c dei  soggetti  affetti  da 
sindrome  da  immunodeficienza  acquisita  (AIDS). 

Caratteristica  è.  infine,  nei  bambini  della  prima  infan- 
zia. l'associazione,  tra  un  quadro  di  p.  interstiziale  e di 
bronchiolite  (v.),  quando  è in  gioco,  come  agente  causale 
della  malattia,  il  virus  respiratorio  sinciziale  (figg.  16  e 
17)  (v.  RESPIRATORIO  SINCIZIALE  VIRUS). 

Per  le  p.  interstiziali  croniche  idiopatiche,  v.  fibrosi 
polmonari  diffuse  (VI.  1599);  per  le  p.  interstiziali  asso- 
ciate a malattie  del  collagene  vascolare  del  polmone,  v. 
ARTRITE  RF.UMATOIDE  (II,  1253-1267);  LUPUS  ERtTEMATOSO 
sistemico  (Vili,  2439);  sjògren,  sindrome  di;  per  le  p.  in- 
terstiziali croniche  dovute  a farmaci,  v.  polmone  (XII, 
447);  per  l’alveolite  allergica  estrinseca,  v.  polmone  (XII. 
449)  e v.  anche  sotto  col.  677. 

DIAGNOSI  CLINICA  E INDAGINI  MICROBIOLO- 
GICHE 

I dati  anamnestid  raccolti,  l’esame  obiettivo  clinico,  i re- 
perti radiologici  (v.  respiratorio  apparato,  semeiotica  ra- 
diologica) non  solo  permettono  di  porre  la  diagnosi  di 
pneumopatia  acuta,  ma  anche  orientano  verso  gli  agenti 
più  probabili  della  malattia.  (Per  le  altre  tecniche  di  inda- 
gine diagnostica  [broncoscopia  a fibre  ottiche;  lavaggio 
broncoalveolare;  biopsia  polmonare:  aspirazione  tran- 
stracheale] si  rinvia  alla  voce  respiratorio  apparato,  se- 
meiotica). 

Il  quesito  che  più  frequentemente  si  pone  al  medico, 
in  presenza  di  una  broncopneumopatia  acuta,  oltre  all'i- 
dentificazione delle  possibili  concausc  predisponenti,  c 
quello  della  differenziazione  tra  forme  batteriche  e vira- 
li. L'orientamento  diagnostico  deve  basarsi  su  dati  clinici 
e di  laboratorio. 


Criteri  clinici 

I criteri  clinici  di  pneumopatia  acuta  batterica,  compren- 
dendo con  tale  termine  sia  le  p.  che  le  broncopolmoniti, 
si  possono  così  sintetizzare. 

a)  Criteri  di  certezza: 

1)  segni  di  escavazione  del  focolaio; 

2)  fistola  broncopleurica; 

3)  pneumatocele; 

4)  empiema  para-  e metapneumonico. 

b)  Criteri  di  probabilità : 

1)  leucocitosi  superiore  a 15.(XX)  elementi/mm'  con 
neutrofìlia; 

2)  presenza  di  aree  di  consolidamento  estese  (lobari  o 
segmentarie); 

3)  pleurite  essudativa  abbondante; 

4)  concordanza,  fin  dall'inizio,  fra  i dati  semciologici  e 
radiologici; 

5)  presenza  di  cianosi  e dispnea; 

6)  tachicardia  marcata,  anche  in  eccesso  a quanto 
previsto  per  l’incremento  della  temperatura  corporea; 

7)  buona  risposta  terapeutica  alle  penicilline,  alle  cc- 
falosporinc,  agli  aminoglicosidi:  la  cattiva  risposta  a que- 
sti antibiotici  non  permette  però  di  escludere  la  natura 
batterica  dell'infezione; 

8)  escreato  crocco  o rugginoso  (l'escreato  emorragico 
si  può  osservare  anche  in  pncumopatic  non  batteriche); 

9)  presenza  di  herpes  labialis ; 

10)  netta  positività  degli  indici  aspccifìci  di  attività  di 
malattia:  alta  VES,  aumento  delle  «^-globuline,  etc. 
Questi  indici  sono  tuttavia  alterati  anche  in  alcune  forme 
di  p.  interstiziale  acuta  c precisamente  in  quelle  da  Chla- 
mydia  psittaci  c da  Coxiella  burnetii  (febbre  O:  per 
quest'ultima,  v.  rickettsiosi). 

Se  consideriamo  i criteri  clinici  di  pneumopatia  acuta  vi- 
rale o da  agenti  cosiddetti  «simil virali»  ( Coxiella  burnetii, 
Mycoplasma  pneumoniae,  Chlamvdia  psittaci)  non  trovia- 
mo alcun  criterio  di  certezza. 

Si  possono  invece  individuare  alcuni  criteri  positivi  di 
probabilità : 

1)  sindrome  mucositica  respiratoria  che  precede  o ac- 
compagna la  pneumopatia; 

2)  sintomi  generali  propri  della  sindrome  influenzale: 
artromialgie,  dolore  dei  globi  oculari,  cefalea; 

3)  normale  numero  di  leucociti  o ieucopenia; 

4)  discrepanza  clinico/radiologica,  con  modesti  segni 
semciologici  toracici  e reperto  radiologico  ben  evidente 
(opacità  «a  vetro  smerigliato»); 

5)  bradicardia  relativa; 

6)  relativa  benignità  dell'affezione. 

I dati  clinici,  anamnestici  ed  epidemiologici,  possono 
essere  integrati  con  alcuni  elementi,  rilevanti  anche  ai  fini 
diagnostici  e terapeutici,  che  guidano  il  medico  nella  scelta 
delle  indagini  diagnostiche  microbiologiche  e sierologiche. 

In  primo  luogo  vale  il  criterio  della  presenza  e dell'im- 
portanza dei  fattori  predisponenti:  la  più  probabile  inci- 
denza di  questi  fattori  va  presunta  più  in  presenza  di  una 
broncopolmonite  che  di  una  p.  a focolaio  unico,  anche  se 
quest'ultima  non  li  esclude.  I fattori  favorenti  condiziona- 
no rimpianto  a livello  polmonare  di  un  più  ampio  ventaglio 
di  agenti  microbici,  soprattutto,  ma  non  solo,  di  batteri. 

L'esistenza  di  condizioni  neoplastiche  o leucemiche,  di 
deficit  anche  iatrogeni  del  sistema  immunitario,  di  una 
neutropenia.  favorisce  il  manifestarsi  di  p.  a elevata  le- 
talità, sostenute  dai  batteri  gramnegativi  opportunisti  ae- 
robi ( Eschericltia  coli,  Klehsiella,  Enterobacter,  Serratia. 
Proteus.  Pseudomonas  aeruginosa). 

L'acquisizione  di  p.  in  ambiente  ospedaliero  deve  pari- 
menti  orientare,  a differenza  delle  p.  delle  comunità,  in  cui 
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prevale  lo  pneumococco,  verso  un'ctiologia  da  stafilococ- 
co aureo  o da  batteri  gramnegativi  opportunisti  aerobi. 

I virus  influenzali,  il  virus  respiratorio  sinciziale  posso- 
no avere  una  diffusione  nosocomiale.  Pneumocystis  cari- 
nii  c il  citomegalovirus  possono  colpire  il  polmone  di  sog- 
getti defedati  e immunocompromessi  sia  dentro  che  fuo- 
ri l’ambiente  ospedaliero. 

II  precedente  contatto  con  pappagalli  e una  serie  di 
altri  uccelli  domestici  o selvatici,  specie  se  ammalati,  se- 
gnala la  possibilità  di  una  psittacosi-ornitosi. 

Il  contatto  diretto  o indiretto  con  alcuni  animali  dome- 
stici infetti  (ovini,  bovini,  caprini,  forse  il  cane)  deve  far 
pensare  a una  febbre  Q. 

Indagini  microbiologiche 

A questo  punto  solo  l’esame  microbiologico  dei  materiali 
patologici  prelevati  dall’apparato  respiratorio  permette 
di  procedere  ulteriormente  verso  la  diagnosi  etiologica 
specifica  della  pneumopatia  acuta. 

Esami  batteriologici 

Alcune  considerazioni  vanno  fatte  in  tema  di  esami  bat- 
teriologici dell’espettorato  (v.).  Questi  dati  batteriologici 
vanno  accolti  criticamente,  anche  quando  il  prelievo  del- 
l'escreato è fatto  prima  dell’inizio  della  terapia  antibioti- 
ca, il  che.  purtroppo,  nella  pratica  medica  corrente,  c, 
per  errore  del  medico,  un  evento  infrequente.  La  som- 
ministrazione di  antibiotici  ha  come  effetto  di  cambiare 
la  composizione  batterica  dell’espettorato,  eliminando 
frequentemente  da  esso  il  vero  agente  patogeno,  ma 
senza  che  sia  stato  esplicato  un  effetto  terapeutico  effi- 
cace a livello  del  focolaio  pneumonico. 

È quindi  della  massima  importanza  prelevare  l'espetto- 
rato, magari  favorendo  (‘espettorazione  mediante  la  ne- 
bulizzazione ultrasonica  di  particelle  d’acqua,  prima  di 
qualsiasi  somministrazione  di  chemioantibiotici  e avviare 
sollecitamente  il  campione  a un  laboratorio  adeguato. 
D’altra  parte,  anche  con  questa  procedura  corretta,  la 
dimostrazione  di  un  germe  nell’espettorato  non  ha  un  valo- 
re assoluto,  in  quanto  esiste  nel  faringe  una  normale  flora 
batterica  che  contamina  l’espettorato,  anche  quando  que- 
sto giunge  non  dai  bronchi  ma  dagli  alveoli.  Il  valore  dimo- 
strativo è notevole,  anche  se  tutt'altro  che  assoluto,  se 
l’escreato  è mucopurulcnto.  se  esso  è esaminato  dopo  la- 
vaggio, se  i germi  in  esso  contenuti  sono  oltre  1 .(KKJ.OOO/ml 
(criterio  quantitativo),  se  sono  presenti  pneumococchi  dei 
«tipi  bassi»  particolarmente  virulenti  per  il  polmone. 

Utili  criteri  per  il  controllo  della  validità  dell'esame 
dell'espettorato  prelevato  prima  della  somministrazione  di 
antibiotici  sono  i seguenti. 

1)  Presenza  all'esame  batterioscopico  dell’espettorato 
di  più  di  25  leucociti  e di  meno  di  IO  cellule  squamose 
per  campo.  Un  diverso  rapporto  tra  leucociti  e cellule 
squamose  indica  che  il  campione  esaminato  è costituito, 
in  prevalenza  o nella  totalità,  da  saliva. 

2)  Prevalenza  batterica:  presenza  all’esame  batterio- 
scopico. dopo  colorazione  con  Grani,  di  oltre  10  batteri 
uguali  per  campo  e concordanza  di  questo  dato  con  quel- 
li desunti  dall'esame  colturale. 

3)  Presenza  di  oltre  1.000.000  di  germi/ml  all'esame 
colturale,  previa  omogenizzazione,  ad  es.  con  etilexilsol- 
fato  di  sodio  (Tcrgemist*). 

Assai  scarso  è il  valore  dei  reperti  batteriologici  se 
questi  criteri  non  sono  soddisfatti.  Prevalgono  allora,  an- 
che a concentrazioni  superiori  a 1.000.000/ml,  gli  strep- 
tococchi viridanti,  la  Branhamella  catarrhalis,  i micrococ- 
chi: in  pratica  l'esame  dell’espettorato  ha  quasi  lo  stesso 
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Fig.  18.  P pneumococcica:  esame  istomicrobiologico  del  fram- 
mento prelevato  da  polmone  di  cadavere.  Presenza  di  diplococ- 
chi grumpositivj  nell  essudato  cndoalvcolarc.  (2600x). 


significato  dell’esame  del  tampone  faringeo,  cioè  riflette 
semplicemente  la  composizione  della  flora  batterica  fa- 
ringea. In  tali  condizioni  l’esame  dell'espettorato  dà  gli 
stessi  risultati  nei  soggetti  con  broncopneumopatie  acute 
e nei  controlli.  E si  ha  un  eccesso  di  reperti  positivi  per 
batteri  gramnegativi.  mentre  i casi  di  p.  da  pneumococco 
e da  H.  infìuenzae  sono  largamente  sottostimati. 

Volendo  sintetizzare  i reperti  batteriologici  indicativi 
di  pneumopatia  acuta  batterica,  si  può  adottare  il  se- 
guente prospetto. 

a)  Criteri  di  sicurezza : 

1)  isolamento  di  batteri  dal  focolaio  pneumonico  me- 
diante agoaspirazionc  pcrcutanea  transtoracica  o biopsia 
diretta  (toracotomia  limitata); 

2)  isolamento  di  germi  da  empiema  pleurico; 

3)  emocoltura  positiva; 

4)  dimostrazione  di  polisaccaride  pneumococcico  nel 
sangue  e nelle  urine. 

b)  Criteri  di  elevata  probabilità : 

1)  isolamento  di  germi  per  aspirazione  transtracheale 
o per  broncoscopia  a fibre  ottiche  o per  biopsia  tran- 
sbronchiale, prima  di  ogni  trattamento  antibiotico; 

2)  isolamento  di  germi  da  escreato  mucopurulento, 
prima  di  ogni  trattamento  antibiotico,  seguendo  i criteri 
di  validità  sopra  indicati:  prevalenza  di  leucociti  rispetto 
alle  cellule  squamose:  concordanza  tra  reperti  batterio- 
scopici  e colturali;  presenza  di  oltre  IO*  batteri  potenzial- 
mente patogeni  per  mi  di  espettorato. 

c)  Criteri  di  probabilità  generica : 

1)  isolamento  di  germi  potenzialmente  patogeni  da 
tamponi  faringei  o nasali,  prima  di  ogni  trattamento  anti- 
biotico; 

2)  isolamento  di  germi  potenzialmente  patogeni  da 
escreato  mucoso  o mucopurulento  prima  di  ogni  tratta- 
mento antibiotico,  senza  che  siano  seguiti  i criteri  di  vali- 
dità sopra  indicati. 

In  effetti  la  sicurezza  che  un  determinato  batterio  è 
responsabile  della  p.  viene  data  solo  dalla  dimostrazione 
del  germe  entro  il  focolaio  polmonare  o in  organi  nor- 
malmente sterili  in  cui  l’infezione  si  è diffusa  dal  polmo- 
ne (pleura,  pericardio,  sangue,  eie.)  (fig.  18). 

Nelle  p.  pneumococciche,  ad  es..  I* emocoltura  è positi- 
va nel  15-30%  dei  casi:  il  reperto  dello  pneumococco  nel 
sangue  è assai  più  dimostrativo  di  p.  pneumococcica  che 
non  il  rilievo  di  pneumococchi  nell’espettorato,  specie  se 
questi  non  sono  tipizzati,  o.  quando  tipizzati,  risultano 
dei  «tipi  alti». 

La  dimostrazione  di  polisaccaride  pneumococcico  spe- 
cifico nel  sangue  o nelle  urine  nel  corso  di  una  p.  o anche 
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durante  la  convalescenza  ha  un  elevato  valore  dimostra- 
tivo dell'ecologia  pneumococcica  della  malattia.  La 
quantità  di  polisaccaride  pneumococcico  può  raggiungere 
gli  1-2  g nel  tessuto  polmonare  nel  corso  di  una  p.  e que- 
sto spiega  come  tale  antigenc  sia  rilevabile,  anche  a lun- 
go. nei  liquidi  organici. 

Con  rimmunoelettroforcsi  controcorrente  (CIE)  si  può 
identificare  in  2-3  h tale  polisaccaride  nel  sangue  c nelle 
urine.  Altre  tecniche  ancora  più  sensibili  per  dimostrare 
tale  antigene  sono  il  test  al  latice,  la  coagglutinazionc. 
l'ELISA  c il  saggio  radioimmunologico  (RIA). 

Tecniche  analoghe  sono  messe  a punto  per  dimostrare 
il  polisaccaride  di  Haemophilus  influenzae  b,  anch'csso  un 
agente  di  pneumopatie  acute,  specie  nel  bambino. 

È indubbio  l'interesse  pratico  che  l'impiego  di  queste 
tecniche  può  avere  nella  diagnosi  ecologica  delle  pneu- 
mopatie acute. 

Per  le  ragioni  sopra  illustrate,  la  diagnosi  etiologica  del- 
le p.  batteriche  è oggi  caratterizzata  da  incertezza,  nella 
maggior  parte  dei  casi.  Per  questo  si  tende  a ricorrere  più 
frequentemente  che  in  passato  a tecniche  invasive,  specie 
nei  casi  in  cui  la  diagnosi  etiologica  esatta  può  essere 
questione  di  vita  o di  morte  per  il  paziente,  il  che  si  verifi- 
ca spesso  nel  cosiddetto  «ospite  compromesso». 

L'aspirazione  transtracheale  e la  broncoscopia  a fibre 
ottiche  con  lavaggio  bronchiale  e spazzolamento  (bru- 
shing)  dominano  quasi  del  tutto  la  contaminazione  della 
fiora  orofaringea  e permettono  di  raccogliere  un  espetto- 
rato più  valido.  Anche  in  questo  caso  c utile  adottare  il 
criterio  batteriologico  quantitativo  c dar  valore  solo  ai 
reperti  di  più  di  IO3  germi/ml  di  espettorato. 

L’aspirazione  transtracheale  può  provocare,  come 
complicazioni,  enfisema  sottocutaneo  c mediastini»)  ed 
emorragia  (circa  0,5%  dei  casi). 

La  broncoscopia  a fibre  ottiche  comporta  una  contami- 
nazione dell’espettorato  con  la  flora  orofaringea  maggio- 
re di  quella  che  si  ha  con  l’aspirazione  transtracheale. 
Durante  il  procedimento  si  può  prelevare  tessuto  polmo- 
nare per  biopsia  transbronchiale.  Tra  le  complicazioni 
vanno  segnalate  le  emorragie  (circa  7%)  e lo  pneumoto- 
race (5-7%). 

Non  deve  meravigliare  che  tra  i criteri  batteriologici  di 
sicurezza  diagnostica  sia  inclusa  l 'agoaspirazione  perenta- 
nea  transtoracica  del  polmone.  Il  timore  di  diffondere  l'in- 
fezione lungo  il  percorso  dell'ago  o in  cavità  pleurica  c 
più  teorico  che  rispondente  alla  realtà.  Se  fatta  in  am- 
biente clinico  attrezzato  anche  per  gli  esami  batteriologi- 
ci. essa  può  essere  considerata  innocua,  tanto  più  che  si 
ha  la  possibilità  di  indirizzare  la  terapia  antibiotica  in 
maniera  esattamente  mirata. 

Anzi,  l'agoaspirazione  percutanea  transtoracica  del 
polmone,  in  quanto  può  portare  elementi  certi  per  la 
diagnosi  etiologica  delle  pneumopatie  acute,  è formal- 
mente indicata  nei  seguenti  casi,  in  cui  è necessario  che 
la  terapia  antibiotica  sia  fin  dai  primi  giorni  efficace: 

1)  peggioramento  del  quadro  clinico  sotto  terapia  an- 
tibiotica: 

2)  gravità  della  p.; 

3)  difese  immunitarie  depresse  da  deficit  primitivi  del 
sistema  immunopoietico.  da  malattie  defedanti,  da  trat- 
tamenti immunosoppressivi. 

Il  materiale  prelevato  viene  stemperalo  in  un  po'  di  brodo  e 
usato  sia  per  l'esame  batteriologico  diretto  che  per  gli  esami 
colturali. 

Per  l’esame  diretto  vanno  impiegati  le  colorazioni  di  Gram. 
blu  di  metilene.  Zichl-Ncclscn  (per  i micobatteri),  Giemsa  o 
Gram-Weigert  o nitrato- argento- mete namina  (per  Pneumocystis 
curinii). 
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L'esame  colturale  va  effettuato  su  brodo  arricchito,  terreni 
all’agar  anche  per  anaerobi.  Lowcnstcin-Jenscn.  Sabouraud  c 
su  terreni  cellulari  per  la  ricerca  di  virus. 

La  biopsia  a polmone  aperto  con  piccola  toracotomia 
permette  di  ottenere  un  frammento  di  tessuto  ottimale  ed 
è tollerata  assai  bene,  anche  nei  pazienti  più  gravi.  Anche 
in  questo  caso  l'indicazione  principale  è il  paziente  immu- 
nocompromesso  con  un  infiltrato  polmonare  progressivo, 
male  inquadrato  dal  punto  di  vista  diagnostico.  Il  medico, 
più  che  temere  il  rischio  dell'intervento,  dovrebbe  in  tali 
casi  fare  proprie  le  seguenti  considerazioni:  a)  la  biopsia 
va  effettuata  precocemente,  per  non  ritardare  una  tera- 
pia antimicrobica  adeguata:  b ) la  biopsia  va  programmata 
accuratamente  in  vista  sia  dell'esame  istologico  che  degli 
esami  microbiologici,  sia  diretti  che  colturali. 

Esami  virologici 

Ricordiamo  infine  quali  sono  i criteri  virologici  per  la  dia- 
gnosi delle  pneumopatie  acute  virali. 

a)  Criteri  di  sicurezza : 

1)  isolamento  del  virus  dal  focolaio  (biopsia  aspirativi 
o previa  toracotomia): 

2)  isolamento  del  virus  da  pleurite  reattiva: 

3)  isolamento  dal  sangue:  è raro  l'isolamento  dei  virus 
respiratori  come  gli  Orthomyxovirus  influenzali,  mentre 
Coxiella  hurnetii  e Cblamydia  psittaci  possono  essere  iso- 
lati dal  sangue  per  diversi  giorni  dopo  l'inizio  della  ma- 
lattia. Ouesti  due  agenti,  pur  essendo  degli  schizomiceti, 
sono  ricordati  in  questo  contesto  per  il  loro  parassitismo 
cellulare  obbligato,  che  li  rende  più  simili  ai  virus  pro- 
priamente detti  quanto  alle  tecniche  di  isolamento; 

4)  presenza  di  antigeni  virali  nelle  cellule  del  focolaio 
pncumonico  (tecniche  di  immunofìuorescenza  c di  immu- 
nocitocolorazione.  ELISA): 

5)  isolamento  dall'espettorato  di  Coxiella  hurnetii  e di 
Chlamydia  psittaci. 

b)  Criteri  di  probabilità : 

1)  isolamento  di  virus  respiratori  dall'escreato  e dal 
tampone  faringeo: 

2)  incremento  antieorpale  significativo  per  agenti  mi- 
crobici respiratori; 

3)  alti  livelli  anticorpali  nel  siero  della  fase  postacuta 
(nel  caso  di  virus  con  movimenti  anticorpali  fugaci); 

4)  anticorpi  specifici  della  classe  IgM; 

5)  incremento  delle  emoagglutinine  da  freddo  e delle 
agglutinine  antistreptococco  MG. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi  differenziale  tra  p.  batterica  (alvcolitc)  c p. 
interstiziale  da  virus  e agenti  «simiivirali»  è stata  già 
ampiamente  trattata. 

Va  ricordato  che.  sia  pure  con  minore  frequenza,  an- 
che altri  germi,  oltre  lo  pneumococco.  possono  dare  una 
p.  a focolaio  unico,  con  estensione  fino  a un  intero  lobo: 
Klebsiella  pneumoniae,  Staphylococcus  aureus,  Streptococ- 
cus  pyogenes.  Haemophilus  influenzae  (specie  nei  bambi- 
ni). ma  anche  vari  batteri  gramnegativi,  alcuni  classificati 
come  opportunisti  (E.  coli.  Proteus,  Pseudomonas). 

L'esatta  etiologia  della  malattia  può  essere  diagnostica- 
ta solo  con  l'emocoltura,  le  tecniche  di  indagine  invasive 
broncopolmonari  sopra  descritte,  l'esame  dell'espettorato. 

Il  bacillo  tubercolare  può  provocare  talora  una  lobite 
che  simula  una  p.  franca,  nella  quale,  però,  manca  la 
prostrazione  caratteristica  dell’infezione  pneumococcica. 
L'evoluzione  è verso  la  necrosi  caseosa  e la  formazione 
di  una  o più  caverne.  L'espettorato  diventà  riccamente 
positivo  per  il  bacillo  tubercolare. 
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Importante  è la  diagnosi  differenziale  tra  le  bronco- 
pneumopatie  acute  e le  altre  forme  di  tbc  polmonare,  più 
frequenti  rispetto  alla  lobitc  (v.  tubercolosi  polmonare). 

Il  quadro  clinico  è meno  acuto,  la  compromissione  del- 
lo stato  generale  meno  accentuata  nelle  forme  tuberco- 
lari, la  sudorazione  c abbondante,  l’anamnesi  familiare  e 
patologica  remota  è spesso  positiva  per  un  episodio  tu- 
bercolare; la  radiografia  del  torace,  l’esame  stratigrafico 
possono  rivelare  aree  di  escavazione;  l’evoluzione  è di 
tipo  subacuto  e subcronico,  non  acuta.  L’intensità  dcll’in- 
tradcrmoreazione  alla  tubercolina  è un  dato  assai  valido, 
ma  la  negatività  di  questo  esame  non  esclude  la  diagnosi 
di  tbc  polmonare,  specie  nelle  forme  gravi  e in  quelle  a 
disseminazione  miliarica.  La  formula  leueocitaria  è indif- 
ferente o mostra  linfomonocitosi.  la  VES  e gli  altri  indici 
aspecifici  di  attività  di  malattia  sono  fortemente  alterati. 
Ma  il  criterio  ultimo  di  certezza  è dato  dalla  dimostrazio- 
ne del  bacillo  di  Koch  nei  materiali  patologici.  Talora 
l'espettorato  è persistentemente  negativo  e allora,  in 
presenza  di  un  forte  sospetto  clinico,  sono  giustificati  ap- 
procci più  invasivi  quali  la  broncoscopia  e la  biopsia  pol- 
monare o la  biopsia  pleurica. 

L'infarto  polmonare  può  presentarsi  con  febbre,  emof- 
toc.  dispnea,  dolore  toracico  puntorio.  con  i segni  obiet- 
tivi c radiologici  di  un  focolaio  polmonare  con  leucocitosi 
neutrofila.  La  diagnosi  differenziale  può  quindi  presenta- 
re qualche  difficoltà.  A favore  della  diagnosi  di  infarto 
polmonare  sta  l’intenso  dolore  toracico  come  primo  sin- 
tomo. seguito  dagli  altri  e dalla  febbre  che  non  è mai 
elevata:  l'assenza  di  brivido,  l’emottisi  abbondante,  la 
mancanza  di  precedenti  affezioni  acute  delle  prime  vie 
aeree  e la  presenza  di  tromboflebiti  e flebotrombosi 
come  possibile  punto  di  partenza  di  un  embolo. 

I segni  di  consolidamento  polmonare  sono  precoci,  con 
opacità  caratteristica  a cuneo.  Sono  presenti  segni  di  so- 
vraccarico del  cuore  destro  (vene  giugulari  distese,  accen- 
tuazione del  II  tono  sul  focolaio  polmonare,  alterazioni 
elettrocardiografiche  spesso  transitorie:  deviazione  del- 
l’asse a destra,  sovraccarico  destro,  blocco  di  branca  de- 
stro). In  elevata  percentuale  di  casi  sono  presenti  mo- 
nomeri di  fibrina  e prodotti  di  degradazione  della  fibrina. 

La  scintigrafia  combinata  perfusionale  e ventilatoria 
del  polmone  e l'angiografìa  polmonare  permettono  di 
differenziare  l’infarto  dalle  p. 

II  focolaio  infartuale  può  infettarsi  e allora  la  diagnosi 
differenziale  presenta  ulteriori  difficoltà.  È importante 
riconoscere  l’origine  embolica.  metastatica,  della  p.. 
perché  in  questi  casi,  oltre  alla  terapia  antimicrobica  ap- 
propriata, è indicato  un  trattamento  con  anticoagulanti. 

L'atelettasia  polmonare  segue  all’ostruzione  di  un  bron- 
co. ad  es.  per  aspirazione  di  muco  in  caso  di  coma  o di 
anestesia,  per  incuneamento  di  un  corpo  estraneo  o per 
sviluppo  di  un  carcinoma,  etc.  È relativamente  frequente 
dopo  interventi  di  chirurgia  addominale.  Si  ha  dispnea, 
tosse,  dolore  toracico,  decubito  preferenziale  sul  lato 
colpito,  ottusità  plessica,  perdita  del  murmure  vescicola- 
re. Sul  focolaio  atelettasico  si  può  impiantare  una  infe- 
zione, nel  qual  caso  compaiono  anche  febbre  e leucoci- 
tosi neutrofila. 

Talora  il  mediastino  viene  aspirato  verso  il  lato  colpito 
con  spostamento  della  trachea,  dell'aia  cardiaca  verso  lo 
stesso  lato  e così  pure  il  diaframma  omolaterale  viene 
attratto  verso  l’alto:  questi  segni  sono  patognomonici. 

Se  l’ostruzione  bronchiale  è rimossa  con  i colpi  di  tos- 
se, con  il  drenaggio  posturale  o con  broncoaspirazione, 
tutti  i segni  clinici  regrediscono  rapidamente. 

I tumori  polmonari  (v.  polmone)  possono  dare  quadri 
radiologici  dubbi  c inoltre  favorire  l'impianto  anche  ripe- 
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tuto  di  infezioni  a livello  del  segmento  o del  lobo  colpito. 
La  prolungata  e intensa  abitudine  al  fumo,  l'inizio  sub- 
dolo e ingravescente  con  tosse,  senza  febbre,  l’età  anzia- 
na debbono  far  sospettare  la  reale  natura  della  lesione. 
L’esame  citologico  dell’espettorato,  la  broncoscopia,  la 
biopsia  percutanca  transtoracica  sotto  guida  fluoroscopi- 
ca  accertano  di  regola  la  diagnosi. 

L’infiltralo  eosinoftlo  di  Loffler  è caratterizzato  da  infil- 
trati migranti  a chiazze,  spesso  multipli,  localizzati  alla 
periferia  del  polmone  e da  intensa  eosinofilia  ematica. 
La  regressione  è spontanea,  entro  alcune  settimane.  Può 
comparire  durante  l'invasione  tessutale  della  fase  larvale 
di  alcuni  elminti  umani  ( Ascaris  lumbricoides.  Strongyloi- 
des  stercoralis).  oltre  che  di  alcuni  elminti  del  cane  c del 
gatto  ( Toxocura  canis,  T.,  Ancyloxtoma  braziliense).  Inol- 
tre sostanze  quali  il  PAS,  i sulfamidici  e altre  possono 
produrre  la  sindrome  di  Loffler  (v.  lòfelf.r.  sindrome  di). 


PRINCIPALI  QUADRI  CLINICI  IN  RAPPORTO  AL- 
L’AGENTE ETIOLOGICO  BATTERICO.  PRO- 
TOZOARIO  E FUNGINO 

Polmoniti  pneumococciche 

L’argomento  c stato  già  svolto  nelle  coll,  precedenti,  sia 
per  quanto  concerne  il  quadro  anatomopatologico  (col. 
592).  sia  per  gli  aspetti  microbiologici  (col.  5%),  sia  per 
le  manifestazioni  cliniche  (col.  605). 

Polmoniti  stafilococciche 

Dopo  lo  pneumococco.  lo  stafilococco  è il  germe  grampo- 
sitivo  più  importante  come  agente  di  pncumopatic  acute, 
che  sono  di  regola  più  gravi  di  quelle  pneumococciche 

(fig.  19). 

I quadri  clinici  sostenuti  dallo  stafilococco  sono  diversi. 
La  broncopolmonite  a focolai  multipli  riconosce  vari 
fattori  predisponenti,  ricordati  sopra  (col.  609),  in  parti- 
colare le  infezioni  virali  respiratorie,  soprattutto  l'in- 
fluenza. Lo  stafilococco,  presente  nel  rinofaringe,  inva- 
de. attraverso  l’albero  tracheobronchiale.  il  parenchima 
polmonare,  per  via  discendente.  In  alcuni  casi  i focolai  di 
alveolite  confluiscono  fino  a raggiungere  un'estensione 
lobare  (p.  lobure  stafilococcica). 

Le  pneumopatie  acute  da  stafilococco  sono  più  fre- 
quenti nelle  età  estreme  della  vita:  bambini  c vecchi. 
Non  si  accompagnano  di  regola  a herpes  mucocutaneo,  a 
differenza  delle  p.  pneumococciche  c streptococciche. 
Frequente  è l’evoluzione  asccssualc  del  focolaio  pneu- 
ntonico  (25%  circa  dei  casi)  (fig.  2U)  c la  comparsa  di  em- 
piema pleurico  (10%  circa  dei  casi). 

Elemento  differenziale  caratteristico,  ma  non  pato- 
gnomonico.  nelle  p.  stafilococciche  dei  bambini,  è lo 
pneumatocele  (v.  sotto:  polmoniti  dell'infanzia).  Durante 
l'evoluzione  verso  la  guarigione  può  comparire  all'esame 
radiologico  un’area  rotonda,  di  dimensioni  anche  note- 
voli. fino  a occupare  quasi  tutto  l’emitorace,  ipertraspa- 
rente.  senza  infiltrazione  circostante.  Talora  tali  aree 
sono  multiple.  La  formazione  di  queste  cavità  aeree  si 
verifica  probabilmente  per  apertura  di  un  piccolo  ascesso 
stafilococcico  in  un  piccolo  bronco,  nel  quale  si  svuota; 
per  un  meccanismo  a valvola,  la  piccola  cavità  residua  si 
dilata  progressivamente  dato  che  l'aria  può  entrare  ma 
non  uscire  da  essa.  Si  tratta  di  un  segno  caratteristico, 
che  non  comporta  una  prognosi  sfavorevole:  compare, 
infatti,  quando  l’ammalato  entra  nella  fase  di  convale- 
scenza e si  ha  regressione  completa  in  qualche  settima- 
na. Lo  pneumatocele  è raro  negli  adulti. 
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Fie.  19.  Pncumopatia  acuta  a focolai  nodulari  multipli  bilaterali  da  Slaphylococciu  attreus  in  corso  di  sepsi  stafilococcica  prima  (</  sinistra) 
c dopo  (a  destra)  la  comparsa  della  sepsi.  La  sepsi  ha  avuto  inizio  da  una  tromboflebite  delle  vene  del  braccio  («cndoplastitc»). 


Le  pneumopatie  stafilococciche  rappresentano  il  3-10% 
di  tutte  le  p.  acute.  La  letalità,  dall'80-90%  in  epoca 
preantibiotica,  è scesa  al  30%,  ma  non  si  è avuta  un'ulte- 
riore riduzione  con  l'avvento  delle  penicilline  penicillina- 
siresistenti.  La  spiegazione  più  verosimile  è nell'impor- 
tanza dei  fattori  predisponenti  nel  condizionare  la  pro- 
gnosi della  p..  ma  anche  nella  potente  attività  delle  eso- 
tossine stafilococciche:  una  tossina  necrotizzante  extracel- 
lulare attacca  le  pareti  dei  bronchi  e dei  vasi,  provocando 
una  bronchiolitc  suppurativa  c ulcerativa  c trombosi  arte- 
riosa bronchiolare  con  conscguente  infarto  settico  c for- 
mazione di  ascessi.  Anche  la  ialuronidasi.  la  coagulasi,  la 
Icucocidina  facilitano  l’azione  patogena  dello  stafilococco. 


Lo  stafilococco  può  giungere  al  polmone  non  solo  per 
via  discendente,  aerogena,  ma  anche  per  via  ematica, 
metastatica.  Talora  l'infezione  polmonare  è preceduta 
da  altri  focolai  infettivi  stafilococcici  (ad  es.:  foruncolo  del 
labbro  inferiore,  etc.)  che  si  propagano  ai  vasi  venosi  vi- 
ciniori dando  una  tromboflebite. 

In  questi  casi  il  focolaio  polmonare  può  essere  unico 
( foruncolo  del  polmone)  o sono  presenti  numerosi  focolai: 
mancano  i segni  di  trachcobronchite.  Sono  questi  i casi  in 
cui  è più  frequente  la  battcricmia;  le  emocolture  sono 
positive  in  meno  del  20%  dei  casi  di  p.  primaria  da  S. 
(ittretts. 

Talora  la  propagazione  dello  stafilococco  al  torrente 
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Fis.  20.  V.  stafilococcica.  A sinistra : è evidente  l'infiltrazione  leucocitaria  in  tutto  il  parenchima  polmonare:  ne  rimangono  indenni 
soltanto  rarissimi  alveoli.  Verso  destra,  si  nota  un  processo  che  tende  ad  ascessualizzarc;  al  centro  dell'Infiltrato  sono  evidenti  am- 
massi di  stafilococchi.  Colorazione  di  Gram.  75  x . A destra:  microfotografia  di  un  campo  polmonare  in  cui  accanto  all'intìltrazionc 
leucocitaria  si  notano  ammassi  di  stafilococchi.  In  questo  caso  non  si  nota  la  formazione  di  microasccssi.  Colorazione  di  Gram. 
IXOx.  (Osservazione  Ascenzi). 
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circolatorio  e quindi  ai  polmoni,  riconosce  cause  iatroge- 
ne; lo  stafilococco  è l'agente  più  frequente  delle  cosid- 
dette endoplasmi : esso  infetta  protesi  valvolari,  pacema- 
kers,  cateteri  endovenosi;  difficilissima,  in  tali  casi,  è l’e- 
radicazione  del  germe,  se  non  si  allontana  il  materiale 
plastico  infetto.  1 tossicomani  sono  anche  predisposti  a 
sepsi  e p.  stafilococciche:  emboli  polmonari  settici  posso- 
no essere  in  tali  soggetti  l’unico  segno  clinico  di  un’endo- 
cardite del  cuore  destro.  In  alcuni  casi  di  sepsi  con  p. 
stafilococcica  si  ha  un  incremento  specifico  degli  anticorpi 
anti-ac.  tcicoico. 

La  p.  fulminatile  (fig.  21)  è una  malattia  gravissima, 
spesso  mortale,  sostenuta  frequentemente  dallo  stafilo- 
cocco aureo.  L’inizio  è brusco,  la  febbre  elevata,  la  ta- 
chicardia spiccata;  la  dispnea  è subito  intensa,  l’escreato 
emorragico,  vi  è cianosi  di  un  caratteristico  colore 
rosso-ciliegia. 

Il  quadro  è iperacuto.  con  una  sintomatologia  di  tossi- 
cosi spiccata,  a evoluzione  rapida,  che  porta  alla  morte 
in  24-72  h.  L'esito  letale  può  sopravvenire  ancora  prima 
della  comparsa  di  focolai  di  consolidamento  alveolare 
clinicamente  apprezzabili.  In  presenza  di  questo  quadro 
clinico,  anche  quando  manca  una  diagnosi  batteriologica 
precisa,  è opportuno  trattare  il  malato  come  se  fosse  col- 
pito da  una  grave  infezione  stafilococcica  e quindi  som- 
ministrargli antibiotici  antistafìlococcici.  ossigeno,  corti- 
sonici: i successi  terapeutici  sono  purtroppo  tutt'altro  che 
brillanti. 

L'influenza  predispone  alla  p.  fulminante  da  superin- 
fezione  stafilococcica.  Possono  essere  colpiti  da  tale  du- 
plice infezione,  con  esito  mortale,  anche  giovani  c adulti 
sani.  In  una  minoranza  di  casi  basta  il  virus  influenzale, 
senza  supcrinfczionc  batterica,  a dare  un  quadro  di  p. 
fulminante. 

Va  ricordato  che  le  p.  stafilococciche  devono  essere 
considerate  fortemente  contagiami,  specie  in  ambiente 
ospedaliero,  data  la  possibilità  concreta  che  con  i colpi  di 
tosse  siano  disseminati  in  grande  quantità  gli  stafilococchi 
nell'ambiente,  fi  pericoloso  che  questi  malati  vengano  a 
contatto  con  pazienti  affetti  da  influenza  o da  malattie 
cardiorespiratorie  croniche.  È opportuno,  in  queste  si- 
tuazioni, adottare  un  doppio  isolamento,  sia  dei  malati 
che  possono  portare  il  contagio  stafilococcico,  sia  dei  pa- 
zienti predisposti,  in  cui  un’infezione  stafilococcica  può 
trasmettersi  con  conseguenze  gravi  o letali. 

Pneumopatie  acute  da  batteri  gramnegativi  aerobi 

Negli  ultimi  due  decenni  è stato  segnalato  un  netto  incre- 
mento delle  pneumopatie  acute  da  germi  gramnegativi 
aerobi.  Tale  incremento  appare  essere  reale,  indipen- 
dente dal  miglioramento  delle  tecniche  diagnostiche  e 
dal  maggior  impiego  dell'esame  emocolturale. 

I fattori  predisponenti  (dismicrobismo  dell’ororinofarin- 
ge.  ma  soprattutto  affezioni  neoplastiche,  trattamenti 
antiblastici,  deficit  immunitari,  neutropenia,  eie.)  che 
stanno  alla  base  dell’aumento  di  queste  pneumopatie 
acute,  sono  stati  trattati  nei  capitoli  sulla  patogenesi  (col. 
587)  e sull'eziologia  delle  p.  (col.  596),  cui  si  rimanda. 

Queste  pneumopatie  rappresentano  una  minoranza 
tra  le  cosiddette  «p.  della  comunità»,  mentre  prevalgo- 
no nettamente  tra  le  «p.  nosocomiali»  (40-75%)  e rag- 
giungono quote  del  90%  nei  pazienti  neoplastici,  almeno 
in  alcune  statistiche. 

In  questo  gruppo  rientrano  le  p.  da  Klebsiella  pneumo- 
niae  (fig.  22)  e da  Haemophilus  injìuenzae,  batteri  gram- 
negativi aerobi,  ben  noti  da  tempo  come  patogeni  per  il 
polmone  umano  (va  ricordato  che  K.  pneumoniae  venne 
identificata  come  agente  di  p.  nel  1882.  da  Friedlànder. 
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Fig.  21.  P.  fulminante  a focolai  multipli  confluenti  bilaterali. 


quattro  anni  prima  dello  pneumococco).  Ma  altri  batteri 
gramnegativi  patogeni  opportunisti  del  parenchima  pol- 
monare. ricorrono  oggi  con  elevata  frequenza  nelle  p. 
dell’ospite  compromesso,  batteri  che  una  volta  nemmeno 
venivano  presi  in  considerazione  come  agenti  pneumo- 
tropi:  Escherichia  coli,  Pseudomonas  aera  ginosa,  Serratia 
marcescens,  Enlerobacier.  Proteus,  Acinetobacter  calcoace- 
licus. 

Nella  tab.  VII  sono  indicate  la  frequenza  relativa  e la 
letalità  delle  p.  causate  dai  più  importanti  batteri  gram- 
negativi  aerobi. 

Come  si  può  dedurre  dai  dati  in  questione  si  tratta  di 
malattie  di  estrema  gravità,  la  cui  prognosi  è condiziona- 
ta dal  sinergismo  patologico  tra  tali  agenti  microbici  di  p. 
e le  condizioni  favorenti,  spesso  multiple  e gravi. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  salvo  alcuni  caratteri  distin- 


Fig.  22.  Broncopolmonitc  del  polmone  sinistro  da  Klebsiella 
pneumoniae.  a decorso  mortale.  La  klebsiella  venne  isolata  da 
ripetute  emocolture  c dal  pus  dell’empiema  pleurico  successiva- 
mente sviluppatosi  (stratigrafia:  strato  n.  6). 
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TAB.  VII.  FREQUENZA  RELATIVA  DELLE  POLMONITI 
CAUSATE  DAI  PRINCIPALI  BATTERI  GRAMNEGATIVI 
AEROBI  E LORO  LETALITÀ 


Frequenza 

Letalità 

Klebsiella  pneumoniae 

35% 

30% 

Pseudomonas  aeruginosa 

21% 

36% 

Eschcrichia  coli 

9% 

65% 

Serratia  marcescens 

6% 

57% 

Enterohacter 

5% 

27% 

Forme  miste 

20% 

41% 

tivi  cui  accenneremo,  per  altro  poco  frequenti  e poco  ri- 
levanti, queste  p.  non  presentano  elementi  diversi  da 
quelli  delle  p.  sostenute  dai  classici  germi  pneumotropi 
grampositivi  (pneumococco.  stafilococco  aureo).  Possono 
essere  a focolaio  unico  (lobare  o segmentale)  o a focolai 
multipli  (broncopolmoniti,  forme  miste  alveolari-intersti- 
ziali). 

Il  delirio,  la  coagulopatia  intravasalc  disseminata 
(OD),  lo  shock  settico  sono  più  frequenti  rispetto  alle  p. 
da  germi  grampositivi. 

La  pleurite  reattiva,  l'empiema  parapneumonico.  l’a- 
scessualizzazione  sono  molto  più  frequenti  con  questi 
agenti  etiologici  che  con  lo  pneumococco.  Pseudomonas 
dà  una  vera  e propria  vasculite,  oltre  che  necrosi  del  pa- 
renchima polmonare,  come  altri  batteri  gramnegativi. 
Anche  sotto  questo  aspetto,  oltre  che  per  l’elevata  leta- 
lità, le  p.  da  batteri  gramnegativi  aerobi  si  rivelano  affe- 
zioni assai  più  gravi  delle  p.  da  germi  grampositivi. 

La  batteriemia  è presente,  in  alcune  casistiche,  nel 
32%  delle  p.  da  batteri  gramnegativi  e nei  reperti  autop- 
tici  e bioptici  esaminati  c’è  una  perfetta  corrispondenza 


TAB.  Vili.  FATTORI  DI  LETALITÀ  NELLE  POLMONITI 
DA  BATTERI  GRAMNEGATIVI  AEROBI 


Totale  dei  casi 

(Picrcc  et  al.,  1974) 

50% 

Polmoniti  «nosocomiali» 

(Jonas  et  al.,  1982) 

50% 

Polmoniti  da  cocchi  gram- 

(Stevens  et  al..  1974) 

5% 

positivi 

Cancerosi,  senza  batterie- 

(Valdivieso  et  al.,  1977) 

33% 

mia 

Cancerosi,  con  batteriemia 
Casi  con  <100  neutrofili/ 

(Valdivicso  et  al..  1977) 

51% 

mm'  all'inizio  della  pol- 
monite 

(Valdivieso  et  al..  1977) 

49% 

Casi  con  >500  neutrofili/ 

mm'  all’inizio  della  poi- 

33% 

monite 

Neutropenici,  con  incre- 
mento dei  neutrofili  nel 
corso  della  polmonite 
Neutropenici.  con  dccrc- 

■ (Valdivicso  et  al.,  1977) 

26% 

mento  dei  neutrofili  nel 
corso  della  polmonite 

53% 

Polmoniti  da  Pseudomonas 

(Pennington  et  al..  1973) 

95% 

in  ncoplastici  ncutropc- 

nici 

Polmoniti  in  leucemici  neu- 

(Sickles  et  al..  1973) 

88% 

tropcnici 
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tra  i germi  isolati  dall’emocoltura  c i germi  isolati  diret- 
tamente dal  parenchima  polmonare. 

Elementi  clinici  di  notevole  interesse  si  rilevano  nei 
casi  di  p.  acuta  da  batteri  gramnegativi.  nei  soggetti  neo- 
plastici  e leucemici,  soprattutto  quando  è presente  ncu- 
tropenia,  sia  spontanea  che  indotta  dalla  terapia  antibla- 
stica. Questi  pazienti,  pur  in  presenza  di  infezioni  gravis- 
sime e letali,  hanno  ridotte  o assenti  manifestazioni  ob- 
biettive, anche  radiologiche.  Può  mancare  la  febbre.  La 
tosse  produttiva  e il  dolore  toracico  sono  assenti  in  oltre 
il  50%  dei  casi.  La  batteriemia  è invece  più  frequente. 

Nell’81%  dei  casi  la  radiografia  del  torace  è negativa 
all'inizio  della  malattia,  rispetto  al  15%  di  iniziale  nega- 
tività nei  pazienti  neoplastici  non  neutropenici.  L'alveoli- 
te  a focolaio  unico  (lobare  o segmentarlo)  è rara  in  con- 
fronto ai  quadro  di  broncopolmonite  a focolai  diffusi. 
L’empiema  e l’escavazione  del  focolaio  sono  poco  fre- 
quenti. Ciononostante,  all’autopsia,  si  evidenzia,  anche 
in  questi  casi,  un  interessamento  esteso  del  parenchima 
polmonare. 

I segni  fisici  c radiologici  di  consolidamento  polmonare 
tendono  a presentarsi  più  facilmente  quando  la  neutro- 
pcnia  è superata. 

Oltre  al  deficit  numerico  c funzionale  dei  neutrofili 
possono  essere  in  gioco  difetti  delle  funzioni  fagocitarie  e 
battericide  dei  monociti.  alterazioni  delle  reazioni  immu- 
nitarie cellulari  e umorali. 

La  prognosi  delle  p.  da  batteri  gramnegativi  aerobi, 
anche  quando  il  trattamento  antibiotico  è adeguato  e 
tempestivo,  è riservata  e la  letalità  in  media  è del  50%. 
Oltre  che  dall’agente  etiologico  la  letalità  è condizionata 
dalla  batteriemia  persistente  (setticemia),  dalla  ncutro- 
penia.  ma  ancor  più  dal  decremento  dei  neutrofili  dopo 
l'inizio  della  p.  (tab.  Vili). 

La  diagnosi  etiologica  non  è semplice:  l’isolamento  di 
microbi  dal  sangue  e da  empiema  pleurico  è patognomo- 
nico.  L’isolamento  dall'espettorato  è suggestivo,  ma  non 
probativo,  anche  seguendo  le  norme  che  rendono  più  va- 
lido questo  esame. 

Ai  fini  della  condotta  terapeutica,  la  diagnosi  deve 
prendere  in  considerazione  contemporaneamente  ele- 
menti clinici,  epidemiologici  e batteriologici.  Gli  elemen- 
ti clinici,  sono,  almeno  all'inizio  della  terapia,  ancora  più 
importanti  di  quelli  batteriologici:  una  p.,  documentata 
da  segni  semciologici  obiettivi  o radiologici  o semplice- 
mente  sospettata  in  un  soggetto  con  gravi  fattori  di  ri- 
schio (neutropcnia,  neoplasia,  etc.)  e/o  con  caratteri  di 
nosocomialità.  deve  essere  considerata  fino  a prova  con- 
traria una  p.  sostenuta  da  batteri  gramnegativi  aerobi 
opportunisti  ( Pseudomonas , E.  coli,  Enterobacicr,  Scrralia, 
Proteus,  Acinetobacter)  o da  K.  pneumoniae  e conseguen- 
temente trattata  con  particolare  terapia  (v.  sotto). 

Descriveremo  ora  gli  aspetti  particolari  delle  p.  deter- 
minate da  alcuni  batteri  gramnegativi. 

Polmoniti  da  Haemophilus  infìuenzae 

La  p.  da  H.  infìuenzae  clinicamente  non  si  distingue  da 
quella  pncumococcica,  ma  è assai  più  comune  nei  bambi- 
ni di  meno  di  5 anni,  rispetto  agli  adulti.  Comunque,  p. 
da  H.  infìuenzae  vengono  oggi  diagnosticate  con  maggio- 
re frequenza  che  in  passato,  anche  nell'adulto. 

Fattori  predisponenti  sono  soprattutto  le  bronchiti  cro- 
niche ostruttive  e l'alcolismo.  La  p.  nel  25-50%  dei  casi 
è preceduta  da  una  affezione  respiratoria  acuta  delle 
prime  vie  aeree. 

Vanno  distinte  due  forme  di  p.  da  H.  influenzar,  la  for- 
ma batteriemica  che  è sostenuta  da  ceppi  capsulati  del 

632 


Digitized  by  Google 


POLMONITI 


tipo  b (più  raramente  del  tipo  0 e che  clinicamente  si  pre- 
senta sia  come  consolidamento  lobare  o segmentano  che 
come  broncopolmonite.  La  formazione  di  ascessi  o di 
empiema  è frequente. 

La  forma  non  batteriemica  è sostenuta  in  prevalenza  da 
ceppi  non  tipizzabili  di  H.  influenzae.  Si  presenta  esclusi- 
vamente come  una  broncopolmonitc  a focolai  multipli  a 
carico  dei  lobi  inferiori.  La  formazione  di  ascessi  polmo- 
nari c di  empiema  pleurico  è poco  frequente. 

È presente  leucocitosi  ncutrofìla,  ma  si  può  osservare 
un  numero  normale  o diminuito  di  globuli  bianchi,  come 
pure  una  Icucopenia  iniziale  seguita  da  leucocitosi.  L'e- 
same dell’escreato  talora  mette  in  evidenza  numerosissi- 
mi c tipici  piccoli  coccobacilli,  pleomorfi.  gramnegativi. 
Non  vanno  confusi,  usando  la  colorazione  di  Gram,  con 
materiale  amorfo. 

Per  quanto  riguarda  gli  esami  colturali,  va  ricordato 
che  H.  influenzae  richiede  la  presenza  dei  fattori  X e Y e 
quindi,  nei  comuni  terreni  colturali,  cresce  solo  sull’agar- 
cioccolato.  Altrimenti  le  colture,  soprattutto  le  emocoltu- 
re, risultano  negative. 

Polmonite  da  Klebsiella  pneumoniae 

Le  pneumopatie  da  K.  pneumoniae  possono  essere  a fo- 
colaio unico  lobare  o segmentario,  oppure  presentarsi 
come  broncopolmoniti.  Oltre  alle  forme  acute,  è ricono- 
sciuta anche  una  forma  cronica  di  p.  necrotizzante  causa- 
ta da  questo  microbo.  Alta  c l’incidenza  delle  forme  no- 
socomiali. ma  K.  pneumoniae  dà  un  discreto  contributo 
anche  alle  p.  «della  comunità». 

Sono  colpiti  gli  adulti  c gli  anziani,  in  prevalenza  di 
sesso  maschile.  I fattori  predisponenti  più  frequenti  sono 
l'alcolismo  (epatopatia  cronica  alcolica),  le  broncopneu- 
mopatie  croniche,  le  neoplasie,  le  cardiopatie  croniche. 

Elementi  distintivi  sono  dati  dall’escreato,  che  è visco- 
so. di  color  rosso-mattone:  escreato  a «gelatina  di  lam- 
pone o di  ribes».  Manca  di  regola  Vherpes  labialis.  Ab- 
bastanza frequente  è la  presenza  di  una  p.  lobare,  a ca- 
rico soprattutto  del  lobo  superiore  destro.  Spesso  si  ha 
ostruzione  del  bronco  lobare,  con  segni  di  atelettasia:  di- 
minuita espansione  dell’emitorace  omolaterale,  sposta- 
mento della  trachea  verso  il  focolaio,  retrazione  degli 
spazi  intercostali,  sollevamento  deH'emidiaframma. 

Un  altro  segno  radiologico  caratteristico  è il  rigonfia- 
mento. la  sporgenza  della  scissura  interlobare  dal  lobo 
colpito  verso  il  lobo  sano:  l’edema,  l’emorragia  e la  ne- 
crosi dei  tessuti  del  lobo  infettato  possono  aumentare  il 
volume  e rendere  sporgenti  le  scissure  che  lo  delimitano. 

Si  possono  osservare  rashes  cutanei,  poliartrite  non 
suppurativa,  gastroenterite  e localizzazioni  metastatiche 
al  pericardio  e alle  meningi. 

L’escreato  è ricco  di  batteri  gramnegativi  capsulati. 
L'emocoltura  c positiva  nel  20-40%  dei  casi. 

La  leucocitosi  ncutrofìla  c la  regola,  ma  in  un  terzo  dei 
casi  vi  c un  numero  normale  o diminuito  di  globuli  bian- 
chi, con  deviazione  a sinistra  della  formula  di  Ameth. 

Polmoniti  da  Pseudomonas  aeruginosa 

Le  condizioni  predisponenti  più  frequenti  delle  p.  soste- 
nute da  questo  batterio  sono  date  dall'impiego  di  inala- 
tori. nebulizzatori,  apparecchi  per  il  controllo  della  respi- 
razione. le  ustioni,  la  mucoviscidosi.  l'impiego  di  farmaci 
antiblastici  e immunosoppressori  e di  antibiotici,  soprat- 
tutto in  pazienti  con  leucemia  acuta. 

Nella  forma  senza  setticemia,  il  malato  è agitato,  ap- 
prensivo; sono  presenti:  stato  tossico,  delirio  confuso, 
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cianosi  ingravescente,  febbre  remittente.  Compare  ipe- 
razotemia e le  prove  di  funzionalità  epatica  sono  altera- 
te. Si  osservano  infiltrati  nodulari  multipli  a carico  dei 
lobi  inferiori,  spesso  con  formazione  di  microascessi  mul- 
tipli (polmone  a spugna). 

La  p.  da  Pseudomonas  aeruginosa  con  setticemia  si  ma- 
nifesta soprattutto  nei  soggetti  leucemici  o con  microcito- 
ma  polmonare  in  cui  si  è sviluppata  neutropenia  durante 
la  fase  di  induzione  della  chemioterapia  antiblastica.  In 
questa  forma  compare,  a differenza  della  precedente, 
una  vasculitc  necrotizzante  con  invasione,  da  parte  dei 
microbi,  della  parete  dei  vasi  venosi  c arteriosi,  ma  sen- 
za occlusione  del  lume.  Il  quadro  clinico  è quello  di  una 
broncopolmonite,  soprattutto  dei  lobi  inferiori.  Infarti 
polmonari  discreti  possono  comparire  nel  parenchima  in- 
teressato dall’infezione. 

Caratteristico  è il  manifestarsi,  a livello  cutaneo,  di  ec- 
tima gangrenoso. 

Polmonite  da  Escherichia  coli 

Le  condizioni  predisponenti  abituali  della  p.  causata  da 
questo  germe  sono  il  diabete  mellito  e la  pielonefrite. 
Mancano,  di  regola,  i segni  di  un'affezione  acuta  delle 
prime  vie  aeree. 

Il  quadro  clinico  è quello  di  una  broncopolmonite, 
complicata  spesso  da  empiema,  mentre  l’ascessualizza- 
zionc  del  focolaio  pneumonico  è poco  frequente.  È pre- 
sente leucocitosi  ncutrofìla. 

La  p.  da  E.  coli  va  sospettata  in  un  paziente  con  infe- 
zione urinaria  che  mostri  comparsa  o accentuazione  del- 
la febbre,  con  brivido,  tosse  produttiva  c dolore  toracico 
di  tipo  pleuritico. 

Polmoniti  da  Serratia  marcescens  e da  Proteus  mirabilis 

La  Serratia  può  dare  infiltrati  lobulari,  nodulari  o intersti- 
ziali. sia  ai  lobi  superiori  che  inferiori.  L'infezione  viene 
acquisita  soprattutto  in  ambiente  ospedaliero,  e quindi 
spesso  da  pazienti  ricoverati  con  apparato  respiratorio 
già  compromesso,  mediante  contaminazione  con  nebuliz- 
zatori, aerosol,  manovre  broncoscopiche. 

Si  possono  osservare  pseudoemottisi,  per  la  presenza 
nell'escreato  di  prodigiosina.  il  pigmento  non  diffusibile 
prodotto  dal  microbo. 

Le  p.  da  Proteus  sono  spesso  causate  da  aspirazione  e 
quindi  presentano  un  quadro  analogo  ad  alcune  delle 
forme  sostenute  da  K.  pneumoniae : interessamento  dei 
lobi  superiori  specie  di  quello  destro,  segni  di  atelettasia. 
ascessualizzazione . 

Polmoniti  da  l.egionellae  spp.:  legionellosi  o malattia  dei 
legionari 

Nel  luglio  del  1976  i legionari  dell'American  Legion  con- 
venuti in  un  albergo  a Filadelfia  furono  colpiti  da  una 
malattia  infettiva  acuta,  con  focolai  broncopncumonici. 
che  interessò  182  persone  e causò  29  decessi.  Per  tale 
malattia  fu  allora  coniato  il  nome  di  malattia  dei  legionari 
o legionellosi.  che  tutt'ora  viene  usato. 

L’argomento  è stato  già  svolto  sotto  l'esponente  legio- 
nari. mai-attia  dei.  cui  si  rimanda;  in  questa  sede  ci  limi- 
teremo a fornire  altre  informazioni  desunte  dallo  svilup- 
po, dopo  il  1980,  delle  ricerche  microbiologiche  e clini- 
che sull’argomento. 

L'agente  enologico  di  questa  malattia,  è la  Legionella  paca- 
maghila.  E questo  un  batterio  gramnegativo.  acrobio,  asporige- 
no.  flagellato,  plcomorfo.  lungo  2-4  pm  c largo  da  0.4  a 0.8  pm. 
La  sua  parete  cellulare  e sottile:  tuttavia  si  è potuta  dimostrare 

634 


Digitized  by  Google 


POLMONITI 


la  presenza  di  pcptidoglicani  c di  ac  diaminopimclico.  Anche  il 
corredo  enzimatico  della  Legionella  è scarso.  Essa  contiene  ca- 
talasi.  ossidasi  e gelatinasi.  ma  non  fermenta  i carboidrati  — 
salvo  l'amido  — . non  nducc  i nitrati  né  altera  l'urea.  Produce 
una  betalattamasi.  Un  aspetto  caratteristico  è l’abbondanza  di 
acidi  grassi  a catena  ramificata  (64-78%  del  totale). 

Mediante  ibridazione  del  DNA.  la  Legionella  è risultata  del 
tutto  differente  dagli  altri  schi/omiccti.  Non  cresce  sui  terreni 
comuni.  Lo  sviluppi!  più  rigoglioso  si  ha  nel  sacco  vitellino 
dell'embrione  di  pollo  e nella  cavia  inoculata  per  via  intrapcri- 
toneale:  in  quest'ultimo  caso  la  Legionella  viene  isolala  dalla 
milza  infetta.  Cresce  anche  su  terreni  sintetici,  addizionati  di 
cisteina  e pirofosfato  ferrico.  Attualmente  il  terreno  accllulare 
ottimale  é l'agar  all'estratto  di  lievito  con  carbone  attivato  ( CYE 
agar  cioè  chareoahyeasbextraci  agar)  a pH  6.H-6.9.  a 35  °C  e in 
atmosfera  al  2.5%  di  CO».  La  Legionella  produce  in  coltura  un 
pigmento  brunastro. 

Della  L.  pneumophiia  sono  stati  identificati  6 sicrotipi,  ciascu- 
no dotato  di  antigeni  tipospecifici,  ma  con  antigem  in  comune 
spccicspccifici. 

La  Legionella  oggi  non  è più  una  singola  specie,  ma  rappre- 
senta un  genere.  Sono  state  infatti  identificate  altre  4 legioncl- 
le.  anch  esse  associate  con  casi  sporadici  di  p umana:  L.  boze- 
manti  (identificata  già  nel  1959  da  Bozcman.  che  la  isolò  dal  pol- 
mone di  un  paziente  e la  chiamò  WIGA):  L.  mudatici  (isolata 
già  nel  1943  da  cavie  inoculate  con  sangue  di  pazienti  affetti  da 
una  forma  febbrile  esantematica.  Sin.:  agente  della  p.  di  Pitt- 
sburg: HEBA.  Tatlock);  L.  dumo/pi  c L.  gormanii. 

I caratteri  morfologici,  biochimici  e collaterali  di  L.  pneumo- 
piala  e di  queste  altre  quattro  Icgioncllc  sono  quasi  del  tutto  so- 
vrapponibili. I loro  acidi  nucleici  (DNA)  presentano  un'omologia 
limitata  al  5-25%  delle  sequenze.  L.  miedadei  e però  priva  di 
betalattamasi.  Il  corredo  antigenico  di  ciascuna  legionella  è spc- 
cicspccifico 

L.  pneumophiia  sopravvive  per  mesi  nell’acqua  distillata  e 
per  oltre  un  anno  nell'acqua  di  fonte.  Essa  è stata  isolata  da 
serbatoi  di  acqua,  dagli  impianti  di  acqua  potabile,  dal  suolo 
bagnato  da  corsi  d'acqua,  dall'acqua  dei  sistemi  di  condiziona- 
mento d'aria  a eliminazione  di  calore  (torri  di  raffreddamento, 
condensatori  a evaporazione),  dai  depositi  formatisi  su  misce- 
latori e bulbi  da  doccia,  da  nebulizzatori  impiegali  in  terapia 
inalatoria.  La  trasmissione  dell'agente  infettante  avviene  per 
via  aerea,  con  aerosol  infetti.  Non  è stalo  dimostrato  il  conta- 
gio interumano. 

Possono  ammalarsi  soggetti  sani,  ma  favoriscono  l’in- 
fezione alcune  condizioni  che  possono  essere  considerate 
situazioni  di  rischio:  emopatie  maligne,  carcinomi,  tratta- 
menti immunosoppressivi,  il  fumo  di  sigaretta,  l’elevata 
assunzione  di  alcolici,  lavori  in  edilizia,  il  risiedere  vicino 
a cantieri  di  scavo  o di  costruzioni  edilizie,  il  viaggiare  di 
notte;  l'insufficienza  renale,  il  diabete  mellito,  le  bron- 
copneumopatie  croniche  ostruttive. 

La  diffusione  di  L.  pneumophiia  c ubiquitaria:  è stata 
trovata  in  tutti  i Paesi  in  cui  è stata  ricercata. 

L.  pneumophiia  dà  casi  sporadici  o epidemie  di  p.  Le 
forme  epidemiche  sono  risultate  correlate  a guasti  mec- 
canici dei  condizionatori  d’aria,  a lavori  di  scavo  c di 
sterro  nell’ambiente  circostante,  alla  contaminazione 
delle  condotte  di  acqua  potabile,  dei  miscelatori  c delle 
docce,  soprattutto  negli  alberghi  e negli  ospedali.  I tipi 
più  frequentemente  in  causa  sono  il  tipo  I e II. 

Legionella  miedadei.  bozemanii,  dunioffii,  gormanii 
sono  state  implicate  solo  in  casi  sporadici  di  pneumopatie 
acute.  Le  affezioni  acute  sostenute  da  L.  miedadei  sono 
state  riscontrate  quasi  esclusivamente  in  pazienti  adulti 
con  gravi  condizioni  predisponenti  (-ospite  compromes- 
so»*). 

L.  pneumophiia  è stata  isolata,  oltre  che  dall’espetto- 
rato e dal  tessuto  polmonare,  anche  dal  sangue,  da  lin- 
fonodi, fegato,  milza,  midollo  osseo,  miocardio  e rene. 

La  p.  da  legionella  è una  tipica  alveolite.  con  produ- 
zione di  essudato  fìbrinopurulento  che  invade  non  solo  gli 


Fig.  23.  P.  sinistra  da  Legionella  pneumophiia. 


alveoli  ma  anche  i bronchioli:  esso  c ricco  di  polimorfo- 
nuclcati  ncutrofìli  c in  minor  misura  di  macrofagi. 

La  colliquazione  del  focolaio  è rara  e.  quando  si  verifi- 
ca. di  solito  va  riferita  a una  supcrinfczionc  da  parte  di 
altri  germi.  Può  residuare  fibrosi,  sia  dell'Interstizio  che 
intra-alveolarc.  La  diffusione  alveolocapillare  rimane 
spesso  alterata  a lungo,  anche  dopo  l’apparente  guari- 
gione clinica. 

Sono  documentate  infezioni  inapparenti  da  L.  pneu- 
mophila:  ad  es.  la  febbre  di  Poniiae  era  costituita  da  un 
quadro  caratterizzato  da  un  breve  periodo  di  incubazio- 
ne (in  media  36  h;  limiti  tra  5 e 66  h),  da  una  sindrome 
febbrile  di  tipo  influenzale,  con  cefalea,  mialgie,  tosse, 
mal  di  gola  e talvolta  diarrea,  dolore  toracico,  lieve  stato 
confusionale.  Mancava  l’interessamento  polmonare.  La 
durata  era  stata  di  2-7  giorni.  La  prognosi  fu  favorevole 
in  tutti  i casi. 

La  tipica  -malattia  dei  legionari»  è una  p.  acuta,  con 
periodo  d'incubazione  di  5,5  giorni  (limiti  2*10  giorni), 
stato  tossinfettivo  rappresentato  da  febbre  fino  a 
40-41  °C.  malessere  generale,  mialgie,  senso  di  freddo  c 
talora  brividi  anche  ripetuti.  Spesso  v’c  bradicardia  rela- 
tiva. 

Mancano  in  genere  raffreddore,  mal  di  gola,  congiun 
tivitc.  La  tosse  c di  solito  secca,  in  una  parte  dei  cas 
produttiva,  con  escreato  mucoso  o.  più  di  rado,  purulen 
to  o cmoftoico. 

L’esame  del  torace  rivela  rantoli  e ronchi;  segni  obiet- 
tivi di  consolidamento  polmonare  si  osservano  solo  in  1/5 
dei  casi.  La  radiografia  del  torace  mostra  infiltrati  nodu- 
lari  multipli  a limiti  sfumati,  spesso  multilobari.  in  1/3  dei 
casi  bilaterali:  talora  gli  infiltrati  hanno  una  distribuzione 
segmentarla  o lobare  (fig.  23). 

L'intensità  della  dispnea  dà  la  misura  della  gravità  del- 
l’interessamento polmonare. 

Può  comparire  pleurite,  con  dolore  puntorio  toracico, 
e modesto  versamento  in  circa  il  407o  dei  casi.  Il  liquido 
pleurico  ha  caratteri  ora  di  essudato  ora  di  trasudato. 
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Gli  elementi  caratteristici  che  completano  il  quadro 
clinico  e permettono  un  orientamento  diagnostico  sono: 
(‘obnubilamento  del  sensorio  o il  delirio  confuso,  la  diar- 
rea con  dolori  addominali  generalizzati,  l'interessamento 
epatico  (aumento,  di  solito  modesto,  delle  transaminasi). 
Tinteressamento  renale  (proteinurìa,  cilindruria.  microe- 
maturia, iperazotemia).  La  diarrea  c intensa  c talora 
precede  le  altre  manifestazioni  della  malattia. 

La  prognosi  della  malattia  dei  legionari  è riservata  per- 
ché, accanto  a casi  lievi  o di  media  entità,  la  p.  può  avere 
un  andamento  ingravescente  e giungere  alIVxìfitf  dopo 
5-7  giorni.  Questo  sì  verifica  nel  15-20%  dei  casi,  con  un 
quadro,  di  regola,  d'insufficienza  respiratoria;  ma  talora 
la  morte  è dovuta  alla  comparsa  di  shock  tossico,  con  re- 
verti  di  coagulazione  intravascolare  disseminata.  Raro  è 
lo  sviluppo  di  insufficienza  renale  grave  e di  uremia. 

La  risoluzione  della  malattia  è graduale,  i segni  radio- 
logici persistono  di  regola  ben  più  a lungo  che  nella  p. 
pneumococcica,  talora  con  qualche  segno  di  fibrosi. 
Qualche  volta  la  malattia,  nei  casi  con  più  intenso  inte- 
ressamento neurologico  (ma  il  liquor  è sempre  normale!) 
lascia  una  modesta  afasia  residua  c alterazione  del  sen- 
sorio. 

La  diagnosi  specifica  si  basa  sull'Isolamento  della  l^gionella 
dall’espettorato,  dal  sangue,  dal  liquido  pleurico,  dal  tessuto 
polmonare.  Il  terreno  CYE  (agar  all’estratto  di  lievito  con  carbo- 
ne attivato)  permette  la  crescita  dall'espettorato  di  tutte  e cin- 
que le  specie  di  Lcgionella  e va  opportunamente  addizionato 
con  vancomicina  (0,5  pg/1).  polimixina  B (40  pg/1)  c anisomicina 
(SO  ng/1)  per  inibire  la  crescita  dei  batteri  contaminanti  i mate- 
riali patologici  come  l'espettorato. 

Le  colonie  di  legionclle  richiedono  fino  a 7 giorni  per  svilup- 
parsi e la  loro  crescita  è spesso  inibita  dalla  presenza  di  fiora 
microbica  contaminante.  L'immunofluorescenza  diretta  è utile 
nel  dimostrare  la  Lcgionella  nei  tessuti  c nelle  secrezioni:  la  me- 
todica può  essere  perfezionala  usando  antisieri  coniugati  spe- 
cie- e tipospecifici. 

Circa  ì'H0%  dei  pazienti  con  p.  da  L.  pneumophila  ha  un  in- 
cremento di  4 o più  volte  degli  anticorpi  specifici,  che  si  eviden- 
zia tra  la  2J  c la  6J  settimana  dopo  l'inizio  della  malattia. 

La  metodica  meglio  standardizzata  c di  più  comune  impiego  è 
l’immunofluorescenza  indiretta:  i titoli  anticorpali  raggiungono  e 
superano  il  tasso  di  1:128. 

La  diagnosi  differenziale  tra  p.  da  Legionella  e da  virus 
respiratori  e agenti  quali  Mycoptasma  pneumoniae , Chla- 
mydia  psittaci , Coxiella  burnetii,  oltre  che  nei  confronti 
delle  altre  p.  batteriche,  si  basa  sull'isolamento  della  Le- 
gamella,  la  sicroconvcrsionc  verso  antigeni  specifici,  i 
dati  epidemiologici,  la  febbre  elevata  con  brividi  ripetuti, 
la  mancanza  di  interessamento  respiratorio  alto  in  pre- 
senza di  una  intensa  sintomatologia  tossinfettiva  (cefalea, 
malessere  generale,  mialgia),  i sintomi  neurologici,  la 
diarrea,  l'interessamento  epatico  e renale,  la  negatività 
per  altri  reperti  batteriologici  e virologici,  la  mancata  ri- 
sposta alle  penicilline,  cefalosporine,  aminoglicosidi. 

La  terapia,  oltre  a quella  sintomatica,  si  basa  sulla 
somministrazione  di  eritromicina  o dell'associazione  eri- 
tremia na-rifampicina. 

La  profilassi  va  attuata  con  una  attenta  sorveglianza 
dei  sistemi  di  condizionamento  d’aria  a «eliminazione  di 
calore»  e degli  impianti  idraulici  per  acqua  potabile  e 
docce. 

Polmoniti  da  batteri  anaerobi 

Polmoniti  da  Bacteroides,  Fusobacterium,  Peptostreptococ- 
cus,  Peptococcus 

Le  p.  da  anaerobi  sono  meno  frequenti  delle  forme  da 
germi  aerobi,  sia  grampositi  vi  che  gramnegativi,  ma,  in 


determinate  condizioni  cliniche,  la  loro  incidenza  è alta  e 
quindi  ci  si  deve  prospettare  tale  diagnosi. 

1 microbi  in  causa  sono  gli  stessi  che  sono  normalmen- 
te localizzati  nel  rino-orofaringe.  Va  anzi  rilevato  che  i 
germi  anaerobi,  in  tali  sedi,  sono  circa  10  volte  più  nu- 
merosi di  quelli  aerobi:  Bacteroides  fragilis,  Bacteroides 
melaninogenicus,  Peptostreptococcus,  Fusobacterium  nu- 
cleatum,  Peptococcus.  Il  meccanismo  patogenetico  che 
porta  alle  p.  da  anaerobi  è l'aspirazione  di  materiale 
estraneo  nell'albero  tracheobronchiale:  innanzi  tutto  le 
secrezioni  orofaringec.  ma  anche  i cibi  somministrati,  il 
vomito,  il  contenuto  di  diverticoli  esofagei,  il  succo  ga- 
strico. etc. 

La  presenza  di  piorrea  c di  sinusitc  cronica,  la  scarsa 
igiene  dentaria  fanno  aumentare  la  concentrazione  dei 
germi  anaerobi  nelle  secrezioni  orofaringec  c possono 
essere  quindi  un  fattore  favorente  di  queste  infezioni. 

Tutte  le  condizioni  che  favoriscono  l'aspirazione  tra- 
cheobronchiale vanno  tenute  presenti:  l'anestesia  gene- 
rale, il  coma,  l'assunzione  eccessiva  di  sedativi,  l’ebbrez- 
za alcolica,  le  crisi  epilettiche;  varie  condizioni  neurologi- 
che (paralisi  bulbare,  emiplegia,  encefaliti,  sclerosi  a plac- 
che in  fase  avanzata,  etc.);  il  tetano.  L inoltre  sono  fattori 
rilevanti  la  larmgectomia  per  cancro  laringeo  e una  serie 
di  affezioni  a carico  dell'esofago:  diverticolo  ipofaringeo 
di  Zenker,  acalasia.  sclerodermia,  ma  soprattutto  le  fisto- 
le tracheoesofagee  da  tumori,  traumi,  terapia  irradiante. 

L'intubazione  laringea,  la  tracheostomia  in  soggetti 
sottoposti  a interventi  di  rianimazione  o a respirazione 
meccanica  portano,  in  un  certo  numero  di  casi,  ad  aspi- 
razione di  secrezioni  orofaringec  attorno  ai  tubi  inseriti 
in  laringe  c trachea.  Con  i moderni  tubi  a cuffia  a bassa 
pressione  e grande  volume  l’aspirazione  c ridotta  al 
15-20%  dei  casi  e può  essere  messa  in  evidenza  ponen- 
do qualche  goccia  di  Evans-blue  sulla  lingua  del  paziente 
e recuperando  il  colore  con  l'aspirazione  effettuata  nel 
tubo  endotracheale. 

Anche  la  permanenza  di  un  sondino  nasogastrico  in  suu 
rende  incompetenti  gli  sfinteri  esofagei  superiore  e infe- 
riore e facilita  i rigurgiti,  specie  quando  una  quantità  ec- 
cessiva di  liquidi  e di  alimenti  viene  introdotta  nello  sto- 
maco. 

La  presenza  di  tessuto  polmonare  necrotico,  o mal  va- 
scolarizzato,  o di  neoplasie  polmonari,  come  pure  lo  svi- 
luppo di  germi  nelle  bronchiettasie  rendono  l’organismo 
più  suscettibile  all'attacco  dei  batteri  anaerobi  a livello 
del  polmone. 

Spesso  si  tratta  di  infezioni  miste,  di  più  specie  microbi- 
che anaerobie  o di  germi  aerobi  c anaerobi  contempora- 
neamente. 

La  patogenesi  per  aspirazione  di  queste  p.  dà  ragione 
del  fatto  che  sono  di  preferenza  colpiti  i segmenti  declivi, 
in  cui,  per  ragioni  di  gravità,  vanno  a finire  i materiali 
infetti  aspirati,  specialmente  il  segmento  superiore  del 
lobo  inferiore  e il  segmento  posteriore  del  lobo  superiore. 

Un  piccolo  numero  di  casi  di  questa  affezione  rappre- 
senta forme  secondarie  a embolizzazione  settica  (endo- 
carditi. tromboflebiti,  tossicodipendenza  da  oppiacei). 

Tre  sono  i quadri  clinici  sostenuti  dall'infezione  polmo- 
nare da  germi  anaerobi:  la  p.  semplice,  la  p.  necrotiz- 
zante e l'ascesso  polmonare. 

La  p.  semplice  spesso  non  viene  riconosciuta,  perché 
non  presenta  caratteri  clinici  sostanzialmente  differenti 
da  quelli  delle  pneumopatie  acute  da  batteri  aerobi.  L'e- 
screato non  è putrido,  né  c'è  necrosi  tessutale:  il  decorso 
è acuto  e viene  dominato  con  facilità  dall'impiego  degli 
antibiotici.  L'indizio  più  importante  nei  riguardi  dell'etio- 
logia  da  anaerobi  è il  sospetto  di  un  meccanismo  di  bron- 
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coaspirazione,  dato  che  la  maggior  parte  di  questi  pazien- 
ti presenta,  o alterazione  dello  stato  di  coscienza,  o disfa- 
gia. Questa  p.  da  anaerobi  si  verifica  con  maggiore  fre- 
quenza nei  malati  ospedalizzati  ed  è sostenuta  in  effetti, 
in  notevole  percentuale  di  casi,  non  da  una  flora  microbi- 
ca anaerobica  pura,  ma  mista  aerobica-anaerobica. 

La  p.  necrotizzarne  colpisce  uno  o più  lobi  e l’area  di 
consolidamento  polmonare  rivela  zone  multiple  di  colli- 
quazione di  diametro  inferiore  a 1 cm,  già  al  primo  o ai 
successivi  radiogrammi. 

Prevalgono  nel  parenchima  colpito  i fenomeni  necroti- 
ci. Il  decorso  è iperacuto,  con  febbre  elevata,  escreato  di 
odore  fetido,  leucocitosi  neutrofìla.  La  letalità  è ancora 
elevata,  di  circa  il  20%,  anche  con  un  trattamento  ade- 
guato. Il  processo  si  estende  rapidamente  e manca  la  de- 
limitazione da  parte  di  tessuto  fibroso.  Se  viene  raggiun- 
ta la  pleura,  essa  viene  superata  con  facilità  e si  sviluppa 
con  regolarità  un  empiema. 

Le  p.  necrotizzanti  «della  comunità»  sono  sostenute  in 
maggioranza  da  flora  anaerobica  pura,  quelle  «nosoco- 
miali» sono  invece  in  prevalenza  forme  miste,  causate, 
cioè,  da  germi  anaerobi  e aerobi  (soprattutto  batteri 
gramnegativi  aerobi). 

Quando  le  zone  di  escavazione  tendono  a confluire, 
creando  cosi  estese  perdite  di  tessuto,  si  parla  di  gangre - 
na  polmonare. 

L’ascesso  polmonare  è un  processo  analogo  al  prece- 
dente. ma  in  cui  predominano  i fenomeni  suppurativi, 
con  escavazione,  su  quelli  necrotici.  La  cavità  o le  cavità 
che  si  formano  hanno  un  diametro  maggiore  di  1-2  cm  e 
comunicano  con  un  bronco.  Il  processo  è più  circoscritto 
che  nella  p.  necrotizzante  e tende  a essere  delimitato  da 
tessuto  infiammatorio  con  una  evidente  componente 
fibrotica.  Quando  viene  raggiunta  la  pleura  parietale,  si 
ha  una  reazione  fibrotica  e ispessimento  della  pleura, 
mentre  l’empiema  è raro  (v.  anche:  polmonari  ascesso  e 

CANCRENA  ). 

Il  decorso  clinico  è più  protratto,  meno  acuto  che  nella 
p.  necrotizzante,  e può  cronicizzarsi.  La  febbre  è per  lo 
più  presente,  ma  in  genere  non  supera  i 39  °C:  può  ini- 
ziare con  brivido,  si  accompagna  a sudorazione  e dis- 
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pnca;  può  manifestarsi  con  dolore  pleurico  omolaterale. 
In  altri  casi  l'inizio  è subdolo  c graduale. 

La  tosse  è dapprima  non  produttiva;  poi  compare 
espettorato  purulento,  abbondante,  di  odore  sgradevole, 
con  una  tonalità  grigio- verdastra.  In  certi  casi  la  quantità 
è assai  abbondante,  l'espettorato  viene  emesso  a bocca 
piena  (vomica). 

Come  si  è già  detto,  la  localizzazione  preferenziale 
dell’ascesso  è a livello  del  segmento  supcriore  del  lobo 
inferiore  e del  segmento  posteriore  del  lobo  supcriore,  a 
destra.  La  radiografìa  del  torace  mostra  un'arca  diafana 
di  diametro  superiore  ai  2 cm  con  un  cercine  denso 
(fig.  24). 

L’ascesso  cerebrale,  un’emoftoe  abbondante  possono 
complicare  il  quadro. 

La  prognosi  è buona.  Con  una  terapia  adeguata  la 
guarigione  è la  regola.  Il  processo  va  seguito  fino  alla 
completa  scomparsa  deH’escavazionc. 

In  effetti  il  limite  tra  p.  necrotizzante  e ascesso  polmo- 
nare da  anaerobi  non  è netto,  anche  se  l’evoluzione  del- 
le due  forme  è clinicamente  differente.  Il  quadro  radio- 
logico. ma  anche  quello  clinico,  dell'ascesso  polmonare 
non  sono  specifici  e sono  sovrapponibili  a quello  di  alcu- 
ne infezioni  micotiche  e tubercolari,  di  infezioni  da  bat- 
teri aerobi,  e.  talora,  a quello  di  un  carcinoma  polmona- 
re escavato. 

Actinomicosi  polmonare 

In  questo  capitolo  va  inclusa  anche  l’actinomicosi  polmo- 
nare. un'infezione  cronica  suppurativa  e granulomatosa 
sostenuta  da  Actinomyces  israelii  c da  altri  Actinomyces 
(oggi  non  sono  classificati  più  tra  i miceti.  ma  tra  i bat- 
teri). 

L’interessamento  polmonare  segue  all'aspirazione  del- 
le secrezioni  faringee,  di  placche  dentarie  c di  granuli 
tonsillari,  oppure  si  ha  per  estensione  al  polmone  di  un 
focolaio  cervicofaccialc  o addominale,  oppure  per  meta- 
statizzazione  ematogena. 

Il  decorso  è tipicamente  cronico  e simula  da  vicino  la 
tbc  polmonare  e una  neoplasia.  Caratteristica  è la  ten- 
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denza  del  processo  a superare  le  scissure  interlobari  e a 
farsi  strada  verso  la  parete  toracica,  con  formazione  di 
fìstole. 

La  diagnosi  viene  accertata  con  l’isolamento  su  terreni 
anaerobiotici  dell’actinomicete.  Tipico  è l’aspetto  fila- 
mentoso, ramificato  del  microrganismo,  con  assenza  di 
acidoresistcnza  c positività  al  Gram;  caratteristica  è re- 
missione dai  tramiti  fistolosi  (ma  raramente  nell’escreato) 
dei  cosiddetti  «granuli  di  solfo». 

L'actinomicosi  ha  una  spiccata  tendenza  a recidivare 
per  la  difficoltà  che  hanno  gli  antibiotici  a penetrare  in 
tutti  i recessi  del  tessuto  suppurativo-granulomatoso. 

Ottimale  è la  risposta  alla  penicillina,  a dosi  di  10-20 
milioni  prò  die  somministrate  per  4-6  settimane.  Occorre 
però  protrarre  la  terapia  per  altri  12-18  mesi  con  un  pre- 
parato orale  di  penicillina  a dosi  di  5.000.000  U.l.  prò 
die,  per  evitare  le  recidive.  Le  tetracicline,  l’eritromici- 
na,  la  lincomicina  e la  clindamicina  sono  anche  attive. 

Pneumocistosi 

L'ctiologia,  l’epidemiologia  e la  patogenesi  di  questa 
malattia  sono  già  state  ricordate  in  sintesi  nei  capitoli 
precedenti. 

La  pneumocistosi  è essenzialmente  una  p.  alvcoiarc- 
intcrstiziale  dovuta  ad  un  protozoo  ( Pneumocystis  carimi ) 
che  colpisce  determinati  ospiti  compromessi:  nell'età  infan- 
tile. i neonati  prematuri  c i bambini  malnutriti;  in  tutte  le 
età.  i soggetti  con  deficit  immunitari  congeniti  o acquisiti, 
sia  spontaneamente  che  per  cause  iatrogene.  Tra  i neonati 
prematuri  e i bambini  malnutriti  il  substrato  anatomico  è 
tipico:  si  tratta  di  una  p.  plasmacellulare. 

Per  la  trattazione  analitica  deU'argomento,  si  rinvia 
alla  voce  pneumocystis  carini!,  infezioni  da. 

Micosi  polmonari 

Queste  affezioni  di  regola  vengono  contratte  per  via  ina- 
latori, per  aspirazione  delle  spore  fungine. 

' La  maggior  parte  delle  infezioni  ha  un  decorso  subcli- 
nico. inapparente.  In  una  minoranza  di  casi  si  ha  una 
sindrome  influenzale,  con  febbre,  tosse,  cefalea,  mialgie, 
dolori  addominali. 

Quando  l'esposizione  è più  intensa  si  possono  avere: 
dispnea,  cianosi,  dolore  di  tipo  pleurico  o dolore  costritti- 
vo al  torace,  artralgie;  l'esame  radiologico  del  torace 
mostra  una  o più  aree  di  consolidamento. 

Linfoadenopatia  ilare  può  essere  presente  nell’istopla- 
smosi  (forma  primaria),  nella  coccidioidomicosi,  nella  bla- 
stomicosi,  nella  paracoccidioidomicosi,  nella  criptococ- 
cosi. 

Eritema  nodoso,  e talora  eritema  multiforme,  possono 
manifestarsi  nell'istoplasmosi,  nella  coccidioidomicosi, 
nella  blastomicosi. 

Una  parte  dei  casi  può  evolvere  verso  l’escavazione  e 
le  lesioni  (sia  quelle  infìltrativc  che  quelle  cscavative)  pos- 
sono cronicizzarsi  c spesso,  colpendo  anche  i lobi  superio- 
ri, simulano  assai  da  vicino,  anche  nell'evoluzione  suba- 
cuta o cronica,  le  lesioni  polmonari  proprie  della  tbc. 

L’evoluzione  verso  io  stadio  di  inattività  c di  guarigio- 
ne talora  può  accompagnarsi,  come  esito,  a fibrosi  pol- 
monare o a calcificazioni  polmonari  e linfoghiandolari 
ilari  o a bronchiettasic.  In  alcuni  casi  la  fibrosi  esuberan- 
te attorno  al  focolaio  polmonare  porta  alla  comparsa  di 
opacità  rotondeggianti  che  simulano  una  neoplasia 
(aspergillosi,  istoplasmosi,  coccidioidomicosi,  blastomico- 
si, paracoccidioidomicosi.  criptococcosi). 

In  altri  casi,  specie  nell’età  infantile,  quando  le  difese 
organiche  sono  alterate  per  malattie  intercorrenti  più  o 
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meno  defedanti,  per  l'istituirsi  di  deficit  immunitari  spe- 
cie a carico  dell’immunità  cellulare,  per  trattamenti  anti- 
blastici e immunosoppressivi,  si  può  avere  una  generaliz- 
zazione ematogena  dell'infezione  con  manifestazioni  di 
tipo  miliarico  anche  a carico  del  polmone. 

La  trattazione  analitica  delle  micosi  polmonari,  oltre 
che  sotto  i singoli  esponenti  (ad  es.,  v.  aspergim.osi;  mu- 
cormicosi,  etc.),  è svolta  sotto  la  voce  pneumomicosi. 

Per  la  terapia  delle  micosi  polmonari,  oltre  ai  singoli 
specifici  esponenti  (v.  aspergillosi;  coccidioidomicosi; 
istoplasmosi.  etc.).  v.  sotto  col.  651;  v.  anche  il  capitolo 
dedicato  alle  p.  micctiche  dell'infanzia  (col.  674),  e v.  so- 
prattutto la  voce  pneumomicosi. 

POLMONITI  NON  INFETTIVE 

Polmoniti  da  ipersensibilità  o alveolite  allergica  estrin- 
seca 

L'alveolite  allergica  estrinseca  è probabilmente  la  più 
frequente  pneumopatia  acuta  da  agenti  non  infettivi. 

Essa  è causata  dall'inalazione  delle  più  svariate  so- 
stanze a cui  l'organismo  umano  può  sensibilizzarsi  e le 
lesioni  polmonari  sono  prodotte  dalle  risposte  immunita- 
rie verso  gli  antigeni  inalati  (reazioni  tipo  III  di  Geli  e 
Coombs,  da  immunocomplessi;  in  minor  misura  reazione 
granulomatosa  tipo  IV),  a livello  dell’interstizio  polmo- 
nare. Se  la  reazione  interessa  i bronchioli  terminali  si 
può  avere,  oltre  alla  p.,  anche  una  componente  asmatica 
che  è incostante. 

Gli  antigeni  sensibilizzanti  sono  svariatissimi  e costitui- 
ti da  proteine  animali,  da  vegetali,  da  microrganismi  (mi- 
ceti,  batteri)  che  contaminano  materiale  vario.  Le  parti- 
celle  inalate  devono  essere  di  piccole  dimensioni  (2-5  pm) 
per  poter  raggiungere  gli  alveoli. 

Gli  antigeni  più  frequentemente  implicati  sono  quelli 
delle  spore  di  diverse  specie  fungine  ( Micropolyspora  fae- 
mi,  Thermoactinomyces,  etc.)  che  sviluppano  il  loro  mice- 
lio a temperature  di  45-60  °C.  soprattutto  in  materiali 
vegetali  in  via  di  decomposizione.  Si  tratta  di  muffe  del 
fieno,  della  canna  da  zucchero,  della  corteccia  d’acero, 
ma  anche  di  muffe  che  si  sviluppano  in  ambienti  umidi, 
nei  formaggi,  sul  legname,  nelle  fabbriche  di  birra,  sulla 
carta  da  parati. 

Altri  antigeni  provengono,  non  da  spore,  ma  da  parti- 
celle  di  funghi  e insetti  frammentati,  da  proteine  animali 
polverizzate  e sospese  nell’aria,  provenienti  dai  piccioni 
e dai  pappagalli.  Actinomiceti  termofili  e funghi  possono 
crescere  nell’acqua  calda  degli  impianti  di  condiziona- 
mento dcH’aria  c loro  prodotti  antigenici  possono  essere 
disseminati  nel  microambicntc  condizionato.  Prodotti  an- 
tigenici possono  essere  inalati  per  ragioni  terapeutiche, 
come  la  polvere  di  ipofisi  di  maiale  o di  bue. 

Una  p.  allergica  può  essere  provocata  anche  da  enzimi 
proteolitici  presenti  nei  detersivi  di  uso  domestico. 

Frequentemente  si  tratta  di  malattie  professionali: 
«polmone  del  contadino»,  «polmone  de)  falegname», 
«polmone  dell’allevatore  di  uccelli»,  «polmone  del  for- 
maggiaio», «bagassosi»  (da  polvere  di  canna  da  zucche- 
ro ammuffita),  etc. 

Considerata  l’importanza,  l’argomento  è sviluppato  in 
un  capitolo  a se  stante  (v.  sotto,  coll.  677-691;  polmoniti 
da  ipersensibilità  o alveolite  allergica  estrinseca). 

Reazioni  polmonari  da  farmaci 

Anche  a livello  polmonare  possono  intervenire  reazioni 
da  farmaci,  con  manifestazioni  sia  acute  che  croniche, 
reversibili  o irreversibili.  Possono  essere  colpiti  gli  alveo- 
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li,  il  tessuto  interstiziale,  i vasi  polmonari.  In  un  certo 
numero  di  casi  è documentato  l’intervento  di  meccanismi 
lesivi  immunologici,  con  reazioni  di  Geli  e Coombs  tipo  I, 
II,  IH,  IV  e con  il  farmaco  che  funziona  da  aptene.  È 
stato  ipotizzato  che  nella  cronicizzazione  della  lesione 
polmonare  da  farmaci  intervenga,  oltre  a una  continuati- 
va esposizione  al  farmaco,  anche  l'alterazione  della  sin- 
tesi del  surfattante. 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  sintomatologia  è del  tutto 
aspecifica:  spesso  febbre,  tosse  stizzosa,  rantoli  fini  e dif- 
fusi su  tutto  l'ambito  polmonare,  astenia,  mialgia,  males- 
sere generale.  L'esame  radiologico  mostra  un  aspetto 
reticolo- nodularc,  con  fini  infiltrazioni  c micronodulazio- 
ni.  L'esame  spiromctrìco  rivela  una  sindrome  restrittiva. 
Nelle  forme  evolutive  compare  cianosi  e dispnea  e il  de- 
corso c verso  l'insufficienza  respiratoria. 

La  diagnosi,  data  l'impossibilità  pratica,  ancor  oggi,  di 
ricorrere  a test  immunologici.  si  basa  essenzialmente  sul- 
la coincidenza  tra  la  somministrazione  di  un  farmaco  e la 
comparsa  dei  sintomi  e sul  fatto  che  il  medico  prenda  in 
considerazione  la  possibilità  di  un'affezione  polmonare 
diffusa  legata  al  farmaco. 

La  presenza  di  una  diatesi  allergica  nel  paziente  raf- 
forza la  presunzione  diagnostica. 

Il  massimo  grado  di  certezza  potrebbe  essere  fornito 
da  un  test  di  provocazione,  che  risulta  però  tanto  rischio- 
so da  non  essere  mai  eseguito. 

Tra  i farmaci  che  possono  provocare  lesioni  polmonari 
con  meccanismo  immunoallergico  vanno  ricordati  i nitro- 
furanici,  i sulfamidici,  la  penicillina,  l'eroina,  il  metado- 
ne, il  metisergide,  l'idroclorotiazide,  il  clordiazepossido. 

I nitrofuranici  rappresentano  i farmaci  più  frequente- 
mente associati  a reazioni  polmonari,  probabilmente  tra- 
mite immunoreazioni  di  tipo  III.  La  sintomatologia  inizia 
dopo  ore  o dopo  qualche  giorno  dalla  somministrazione, 
talora  si  accompagna  a broncospasmo  c a eosinofilia,  o 
addirittura  a reazione  anafilattica  e regredisce  entro 
24-48  h dalla  sospensione  del  farmaco.  Sono  descritte 
forme  croniche,  a evoluzione  verso  la  fibrosi  c l’insuffi- 
cienza respiratoria,  se  i nitrofuranici  vengono  assunti  per 
lungo  tempo. 

La  terapia  consiste  nel  discontinuare  la  somministra- 
zione del  farmaco  incriminato  e in  un  eventuale  ciclo  di 
cortisonici. 

II  busulfano,  la  ciclofosfamide  possono  dare  infiltrati 
polmonari,  il  cui  aspetto  istologico,  alla  biopsia  polmona- 
re è caratteristico:  è presente  una  reazione  iperplastica, 
che  simula  quasi  una  neoplasia,  delle  cellule  alveolari  di 
tipo  II.  La  sintomatologia  clinica  inizia  3 o 4 anni  dopo 
l'inizio  della  terapia,  si  manifesta  con  febbre,  tosse  e di- 
spnea e il  quadro  radiologico  di  infiltrati  diffusi  reticolo- 
nodulari.  Il  decorso  è subacuto  e progressivo,  anche  dopo 
interruzione  della  somministrazione  del  farmaco  incrimi- 
nato e non  risponde  alla  terapia  corticosteroidea. 

Lesioni  polmonari  simili  possono  essere  causate  anche 
dal  metotrexate,  da  bleomicina.  procarbazina,  melfalan. 
Il  metisergide  può  produrre  direttamente  una  fibrosi  pol- 
monare e pleurica,  oltre  a quella  rctropcritoneale,  più 
frequente. 

Infine  la  somministrazione  di  un  gruppo  di  sostanze 
(clorpromazina,  difenilidantoina,  ctosuccimidc,  idralazi- 
na,  isoniazidc.  meftantoinc,  fcnobarbitale,  primidone, 
procaina,  trimetadione  e altre  ancora,  sia  pur  con  minor 
frequenza)  è stata  trovata  associata  a infiltrati  polmonari 
diffusi,  con  reazioni  pleuropolmonari  e a positività  dei 
test  immunologici  di  lupus  erythemalodes.  In  queste  for- 
me di  lupus  da  farmaci  prevalgono  le  lesioni  polmonari  e 
sono  meno  frequenti  quelle  cutanee  e renali.  Le  lesioni 


polmonari  mostrano  un  rapporto  proporzionale  alla  dose 
di  farmaco  somministrata. 

Infiltrati  polmonari  con  eosinofilia 

Oggi  è noto  che  reazioni  eosinofile  sono  collegate  con 
almeno  quattro  distinti  fattori  chemotattici  e possono  es- 
sere associate  a tutti  e quattro  i tipi  di  reazioni  immu- 
noallergichc  di  Geli  e Coombs  (v.  ipersensibilità).  Non 
meraviglia  che  gli  infiltrati  polmonari  con  eosinofilia  deb- 
bano essere  ricondotti  a meccanismi  patogenetici  diffe- 
renti e costituiscano  distinte  entità  nosografìche. 

Gli  infiltrati  polmonari  eosinofili  fugaci  (v.  anche  lòf- 
fler,  sindrome  di),  oltre  le  infestazioni  da  nematodi  già 
ricordate  a col.  601,  riconoscono  come  agenti  scatenanti 
anche  l'ac.  p- ami  nosalici  fico,  i sulfamidici,  la  clorpropa- 
mide  e sostanze  chimiche  come  il  nickel-carbonile.  È in 
gioco  una  reazione  allergica  reaginica,  di  tipo  I. 

Il  quadro  clinico  è analogo  a quello  delle  forme  paras- 
sitane, con  infiltrati  polmonari  migranti  e di  breve  dura- 
ta, a chiazze  con  distribuzione  preferenziale  alla  perife- 
ria del  polmone  e ai  lobi  superiori  e regressione  comple- 
ta in  un  mese.  L'unica  misura  da  prendere  è di  sospen- 
dere la  somministrazione  del  farmaco  incriminato. 

In  altri  casi  si  hanno  infiltrati  polmonari  eosinofili  a de- 
corso prolungato , con  maggiore  gravità  delle  manifesta- 
zioni cliniche:  febbre,  tosse,  sudorazione,  dispnea,  perdi- 
ta di  peso.  Le  cause  sono  multiple:  parassitane,  batteri- 
che, fungine,  allergie  da  farmaci.  Gli  infiltrati  polmonari 
assumono  un  aspetto  granulomatoso,  con  abbondanti  eo- 
sinofili, mononucleati,  cellule  giganti,  plasmacellule. 
Sono  in  gioco  le  reazioni  allergiche  di  tipo  III  e IV.  La 
risposta  ai  cortisonici  è netta. 

L'eosinofilia  polmonare  può  essere  associata  con  asma. 
Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  febbre,  tosse, 
escreato  brunastro.  tenace,  persistente,  broncospasmo, 
infiltrati  polmonari  diffusi,  ricorrenti  episodi  di  p.  e di 
atelettasia,  eosinofilia.  Possono  comparire  bronchietta- 
sie.  Sono  in  gioco  reazioni  allergiche  di  tipo  I e III.  I 
cortisonici  sono  efficaci. 

In  qualche  caso  gli  infiltrati  polmonari  eosinofili  si 
combinano  con  una  vasculite  dei  vasi  polmonari  special- 
mente  del  tipo  panarterite  nodosa:  il  quadro,  caratteriz- 
zato da  un  impegno  polmonare  prevalente  con  lesioni 
vasculitiche  e granulomatose,  asma  grave,  eosinofilia, 
viene  oggi  etichettato  come  angioite  allergica  e granulo- 
matosi di  Churg-Strauss. 

Polmonite  da  idrocarburi 

Si  manifesta  dopo  ingestione  e aspirazione  di  idrocarburi 
alifatici.  Sono  più  tossici  quelli  a bassa  viscosità. 

Si  ha  immediato  senso  di  strozzamento,  tosse,  bruciore 
in  bocca  e in  gola.  Compaiono  rapidamente  febbre  ele- 
vata, dispnea  e tachicardia.  L'escreato  può  essere  ema- 
tico. Talora  all’ascoltazione  del  torace  si  percepiscono 
rantoli  e ronchi.  Si  sviluppa  sonnolenza,  stato  confusio- 
nale, coma;  possono  manifestarsi  convulsioni. 

La  radiografìa  del  torace  mostra,  già  20-30  min  dopo 
l'inalazione  degli  idrocarburi,  anche  quando  manca  ogni 
altra  obiettività  semeiologica  al  torace,  degli  infiltrati  co- 
tonosi. multipli,  a limiti  indistinti,  di  preferenza  nelle 
parti  declivi  dei  polmoni. 

Si  possono  manifestare  in  seguito  ascessi  polmonari, 
pleurite,  pneumotorace,  pneumatocele.  pneumomedia- 
stino. 

La  diagnosi  può  essere  resa  difficile  se  manca  il  dato 
anamncstico  dell’ingestione  c inalazione  di  idrocarburi: 
questo  rilievo  non  è agevole  se  il  paziente  presenta  già 
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alterazioni  del  sensorio.  Il  quadro  di  un’improvvisa  affe- 
zione respiratoria,  con  compromissione  della  coscienza, 
pone  allora  dei  problemi  pesanti  di  diagnosi  differenziale 
con  l'embolia  polmonare,  la  p.  batterica  acuta,  l’emorra- 
gia intracranica,  e altre  condizioni. 

Elementi  importanti  sono  l’odore  dell'alito  e la  pre- 
senza di  alterazioni  polmonari  estese  e diffuse  all’esame 
radiologico,  mentre  l’ascoltazione  del  torace  è normale. 

Polmonite  lipoidea 

È un'infiammazione  cronica  dei  polmoni,  causata  dall’a- 
spirazione di  oli  minerali,  vegetali  o animali. 

In  passato  l'istillazionc  nasale  di  farmaci  in  veicolo  li- 
pidico (oli  minerali)  ha  causato  p.  lipoidea  con  discreta 
frequenza.  L’olio  minerale,  quando  è introdotto  nel  fa- 
ringe, può  essere  aspirato  nell’albero  tracheobronchiale 
senza  risvegliare  il  riflesso  della  tosse. 

Ha  cosi  origine  una  reazione  infiammatoria  cronica 
che  persiste,  dato  che  gli  oli  minerali  non  possono  essere 
metabolizzati  dall’organismo  umano.  Le  manifestazioni 
cliniche  compaiono  in  ritardo,  a distanza  di  anni  dall'as- 
sunzione. Il  paziente  allora  avverte  dolore  toracico,  talo- 
ra di  tipo  pleuritico,  senso  di  freddo,  sudorazione  nottur- 
na. C’è  febbre  moderata  e perdita  di  peso.  In  qualche 
caso  si  può  evidenziare  ipofonesi  plcssica.  soffio  bron- 
chiale, rantoli  c ronchi;  in  altri  casi  il  reperto  obicttivo 
polmonare  è negativo. 

L'esame  radiologico  mostra,  prima  ancora  delle  mani- 
festazioni cliniche,  infiltrati  uni-  o bilaterali  localizzati  o 
diffusi,  soprattutto  nelle  parti  declini  del  polmone. 
Quando  le  lesioni  evolvono  verso  la  fibrosi  polmonare,  il 
quadro  radiologico  ha  un  aspetto  reticolonodulare. 

Il  solo  esame  specifico  è rappresentato  dalla  presenza 
nell’escreato  di  macrofagi  infarciti  di  vacuoli  di  5-50  pm 
di  diametro,  che  si  colorano  intensamente  con  il  Sudan 
IV. 

Pneumopatie  da  radiazioni 

La  sintomatologia  è in  rapporto  alla  sede  irradiata  e 
all'intensità  delle  irradiazioni:  è praticamente  costante 
con  più  di  4000  rad.  Inizia  in  media  1-3  mesi  dopo  la  fine 
della  radioterapia  con  febbre,  tosse,  dispnea  o tachip- 
nea,  aumento  della  VES. 

Come  complicazioni  si  possono  avere  versamento  pleu- 
rico e pneumotorace  spontaneo.  L'esame  radiologico  mo- 
stra un  aspetto  «a  vetro  smerigliato»,  con  limiti  indistinti, 
a carico  della  zona  di  parenchima  polmonare  irradiata. 

Alcuni  casi  hanno  un  decorso  particolarmente  acuto, 
con  grave  dispnea  e morte.  Superata  la  fase  acuta  l’evo- 
luzione è verso  una  fibrosi  polmonare  più  o meno  accen- 
tuata. 

I cortisonici  sono  efficaci  quando  sono  somministrati  ai 
primi  segni  della  pneumopatia. 

Pneumopatie  associate  a emorragie  capillari 

Sono  rappresentate  dalla  sindrome  di  Goodpasture  e 
dall’emosidcrosi  polmonare  idiopatica. 

La  sindrome  di  Goodpasture  (v.  goodpasture,  sindrome 
di)  è caratterizzata  da  febbricola,  emoftoe  recidivanti, 
tosse,  dispnea,  rantoli  crepitanti.  Radiologicamente  si 
osservano  infiltrati  fugaci  che  rivelano  le  emorragie  in- 
traparenchimali. 

Quando  non  si  è ancora  manifestata  la  compromissio- 
ne renale,  tipica  della  sindrome,  la  diagnosi  differenziale 
va  posta  con  le  p.  batteriche  e virali,  l’alveolite  allergica, 
altre  forme  di  vasculite  polmonare. 

La  diagnosi  è chiarita  dallo  sviluppo  della  glomerulo- 
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nefrite  progressiva,  che  domina  il  quadro  e porta  all’in- 
sufficienza renale;  dalla  comparsa  nell’escreato  di  ma- 
crofagi pieni  di  granuli  di  emosiderina;  dallo  sviluppo  di 
anemia  ipocromica  da  sideropenia,  che  risponde  alla 
somministrazione  di  ferro. 

Sono  dimostrabili  nel  sangue  anticorpi  contro  la  mem- 
brana basale  glomcrulare  e contro  la  membrana  basale 
dei  capillari  polmonari. 

L ’emosiderosi  polmonare  idiopatica  (v.)  ha  in  comune 
con  la  sindrome  di  Goodpasture  il  verificarsi,  ripetuto  nel 
tempo,  di  emorragie  capillari  intraparenchimali  da  causa 
sconosciuta.  Le  manifestazioni  legate  alle  lesioni  dell’ap- 
parato respiratorio  sono  analoghe  (emoftoe  recidivanti, 
tosse,  etc.),  salvo  un'evoluzione  più  cronica  che  può  por- 
tare alla  fibrosi  polmonare.  Anche  in  questa  malattia  si 
sviluppa  anemia  ipocromica  sideropenica  e sono  presenti 
nell’espettorato  macrofagi  ricchi  di  emosiderina.  Manca- 
no invece  le  lesioni  renali  e gli  anticorpi  circolanti  contro 
la  membrana  basale  glomerulare. 

TERAPIA 

Questo  capitolo  riguarda  essenzialmente  le  p.  batteriche 
con  qualche  accenno  alla  terapia  delle  pneumopatie  mi- 
cotiche  (per  queste  ultime,  v.  anche  pneumomicosi).  Per 
le  forme  virali  esiste,  infatti,  solo  la  terapia  sintomatica. 

Il  paziente  colpito  da  broncopncumopatia  acuta  batte- 
rica va  ospedalizzato.  Come  trattamento  sintomatico,  nei 
casi  in  cui  sono  presenti  cianosi  e dispnea,  si  sommini- 
strerà ossigeno,  se  necessario  sotto  controllo  della  PO, 
arteriosa.  La  disidratazione,  spesso  presente,  va  corretta 
con  la  somministrazione  di  liquidi  ed  elettroliti  per  os  o 
e.  v.  Per  facilitare  la  fluidificazione  e l’espettorazione 
dell'essudato  purulento  sono  indicati  gli  umidificatori 
dell’aria,  il  drenaggio  posturale  ed  eventualmente  l’aspi- 
razione mediante  broncoscopia.  Quest’ultimo  intervento 
è utile  quando  nei  bronchi  si  accumula  essudato  purulen- 
to o vi  sono  stati  aspirati  materiali  estranei  c quindi  si 
crea  un’ostruzione  bronchiale  che  può  portare  all’atclct- 
tasia,  al  ristagno  delle  secrezioni  e all'estensione  c ag- 
gravamento del  processo  broncopneumonico. 

Se  la  tosse  è secca,  irritativa,  può  essere  opportuno 
somministrare  sedativi  della  tosse  (codeina  e altri  bechici 
sintetici),  che  andranno  invece  evitati  in  presenza  di  in- 
sufficienza respiratoria  e di  obnubilamento  del  sensorio. 

Se  coesiste  broncospasmo,  si  somministrerà  aminofilli- 
na  100-200  mg  ogni  6 h. 

Si  daranno  cardiocinetici  nello  scompenso  cardiaco.  È 
dubbia  l'efficacia  dei  cortisonici  somministrati  a forti  dosi 
e per  breve  periodo  di  tempo  nelle  forme  gravi,  ipertos- 
siche,  di  p.  Qualche  effetto  favorevole  viene  ottenuto 
con  questo  trattamento  nelle  p.  da  batteri  gramnegativi 
con  shock  cndotossinico  e nella  meningite  pncumococci- 
ca  che  complica  la  p,  sostenuta  dallo  stesso  agente.  L’ef- 
fetto i nullo  in  altri  casi,  ad  es.  nelle  p.  fulminanti  e ipcr- 
tossiche  da  stafilococco  aureo. 

Nelle  p.  emboliche  è formalmente  prescritto  l’uso  di 
anticoagulanti. 

Il  cardine  della  terapia  delle  pneumopatie  acute  bat- 
teriche è però  il  trattamento  antibiotico,  che  richiede:  1) 
la  precisa  individuazione  del  germe  responsabile,  secon- 
do le  norme  esposte  in  precedenza;  2)  la  determinazione 
della  sensibilità  agli  antibiotici  di  tale  germe,  mediante 
antibiogramma,  salvo  nei  casi,  quali,  ad  es.,  quello  dello 
streptococco  ^-emolitico  di  gruppo  A,  in  cui  tale  sensibi- 
lità è nota  a priori. 

La  scelta  dell’antibiotico  dev’essere  mirata,  sulla  base 
dell’isolamento  del  germe  e della  determinazione  della 
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TAB.  IX.  TRATTAMENTO  ANTIBIOTICO  DELLE  PNEUMOPAT1E  ACUTE  BATTERICHE 

(I  dosaggi  sono  riferiti  a soggetti  adulti  di  50-70  kg.  con  (unzioni  renali  normali) 


Ci  erme  responsabile 


Terapia  di  attacco 


Streptococcus  pneumoniae 
(casi  ospedalizzati) 


penicillina  G da  400.000  a 1.500.000  U.  c.v.  x6 
crìtromicina  0.5  per  os  x4 


Staphylocoecus  aureus 


Oxacillina  2 g c.v.  x4 
Ccfamandolo  2 g c.v.  x4 
Vancomicina  1 g c.v.  in  30-40  min  x2 
Rifampicina  0,6  e.v,  e/o  per  os  x2 


associare  due  o più  antibiotici 


Streptococcus  pyogenes  A 


Come  per  5.  pneumoniae 


Haemophilus  infìucnzae 


Ampicillina  1-2  g c.v.  X6 
Cloramfcnicolo  0,5-1  g e.v.  x4 
Ccfotassim  1-2  g c.v.  x4 
Carbcnicillina  4 g e.v.  x6 


Klebsiella  pneumoniae 
Enterobacter 
Serralia  marcesccns 
Proteus  indolo-positivi 

Escherichia  coli 
Proteus  mirabilis 


Pseudomonas  aeruginosa 


Germi  anaerobi 


Cefotassim  2-3  g c.v.  x4 
Gcntamicina  80  mg  c.v.  o i.m.  x3 
Piperacillina  3 g e.v.  x5 

Ampicillina  2 g e.v.  x4 
Gcntamicina  80  mg  c.v.  o i.m.  x3 
Cefotassim  2 g e.v.  x4 
Cloramfcnicolo  0,5-1  g c.v.  x4 

Tobramicina  100  mg  e.v.  o i.m.  x3 
Piperacillina  3 g e.v.  x5 
Ceftazidima  2 g e.v.  x4 

Cefossitin  2 g e.v.  x4 
Mctronidazolo  0.5  g per  os  x4 
Clindamicina  300  mg  e.v.  x4 
Cloramfcnicolo  0,5  g c.v.  x4 


associare  due  o più  antibiotici 


associare  due  o più  antibiotici 


associare  due  o più  antibiotici 


associare  due  o più  antibiotici 


Mycoplasma  pneumoniae 
Coxiella  burnelii 


Tetracicline  0.5  g per  os  x4 
Eritromicina  0,5  g per  os  x 4 


Chlamydia  psittaci 


Tetracicline  0.5  g per  os  x4 


Legionella  spp. 


Eritromicina  0.5  g per  or  x4 


sua  sensibilità  agli  antibiotici  in  vitro.  Ne  deriva  l'assoluta 
necessità  di  prelevare  il  materiale  patologico  con  tecniche 
non  cruente  o cruente  prima  di  iniziare  ogni  trattamento 
antibiotico.  Questo  assioma  va  rispettato  anche  nei  casi 
gravi  di  p.  che  vanno,  alla  pari  delle  sepsi  e delle  meningi- 
ti purulente,  considerati  delle  vere  e proprie  emergenze 
mediche.  In  questi  casi  gravi,  è vero  tuttavia  che  non  ci  si 
può  concedere  il  lusso  di  attendere  48  h per  avere  i risul- 
tati di  laboratorio  prima  di  iniziare  la  terapia,  perché  è in 
pericolo  la  vita  del  malato.  La  terapia  antibiotica  andrà 
iniziata  subito  dopo  il  prelievo  dei  materiali  patologici  da 
inviare  al  laboratorio.  Sarà  una  terapia  non  mirata,  ma 
tuttavia  razionale,  perché  indirizzata  dai  risultati  dell'esa- 
me batteriologico  diretto  dell'escreato  e dalla  valutazione 
di  tutti  i dati  clinicoepidemiologici  disponibili.  Quando  dai 
laboratorio  affluiranno  i referti  batteriologici  e ì dati  sulla 
sensibilità  agli  antibiotici,  la  terapia  antibiotica  potrà  es- 
sere eventualmente  modificata. 

Nel  trattamento  delle  p.  batteriche  gravi  il  medico  de- 
v'essere aggressivo,  al  punto  da  far  ricorso,  in  questi  casi, 
alle  associazioni  antibiotiche  dotate  di  maggiore  potere 
battericida,  somministrate  a dosi  piene,  per  via  c.  v.,  ini- 
zialmente come  bolo  rapido  (tab.  IX). 

Nella  p.  pneutnococcica  l'antibiotico  di  scelta  rimane  la 
penicillina.  Nelle  forme  lievi  si  somministrerà  penicillina 
G.  300.000  U.  ogni  4 h.  per  via  i.  m.  Nei  casi  ospedalizza- 
ti . con  maggiore  interessamento  delle  xondizioni  respira- 


torie c generali,  si  daranno  da  400.000  a 600.000  U.  ogni 
4 h per  via  c.  v.,  almeno  nei  primi  2 giorni  e finché  non  si 
abbia  un  decremento  dei  segni  di  tossicità.  Il  trattamento 
con  penicillina  va  proseguito  per  almeno  1 settimana,  o 
per  3-4  giorni  dopo  lo  sfebbramento. 

Nelle  forme  più  gTavi,  o in  presenza  di  complicanze 
(empiema,  ascesso),  la  dose  di  penicillina  G può  essere 
portata  a 1.500.000-2.000.000  U.  6 volte  al  di,  per  via 
e.  v.  In  presenza  di  disseminazione  metastatica  con  loca- 
lizzazione meningitica,  endocardica  o artritica,  si  arri- 
verà a 24  e più  milioni  di  unità  prò  die.  Alla  penicillina 
possono  essere  associati  utilmente  i sulfamidici  o il  cotri- 
mossazolo. 

Come  antibiotici  di  seconda  scelta,  in  caso  di  allergia 
alla  penicillina,  possono  essere  usate  le  cefalosporine  (non 
senza  qualche  rischio  di  reazioni  allergiche)  e l 'eritromici- 
na: il  cioramfenicolo  è preferibile,  in  associazione  o meno 
alla  penicillina,  nella  meningite  pneumococcica.  Invece  la 
resistenza  dello  pneumococco  alle  tetracicline  è in  au- 
mento e questi  antibiotici  non  sono  pertanto  affidabili  nel- 
la p.  pneumococcica.  Lo  pneumococco  è inoltre  scarsa- 
mente sensibile  agli  antibiotici  aminoglicosidici. 

Questo  quadro  sostanzialmente  positivo  in  tema  di  te- 
rapia antibiotica  antipneumococcica.  è stato  nell'ultimo 
decennio  offuscato  dall'acquisizione  di  resistenza,  da  par- 
te dello  pneumococco,  in  alcuni  focolai,  per  altro  limitati 
a continenti  extraeuropei.  Tra  il  1967  e il  1973,  in  Au- 
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stralia  c in  Nuova  Guinea,  sono  stati  isolati  in  pazienti 
con  affezioni  pneumococciche  ceppi  di  10  differenti  sie- 
rotipi.  tra  cui  i tipi  4,  6.  14  e 19  con  MIC  ( Minimal  lnhìbi - 
tory  Concentration ) per  la  penicillina  oscillanti  tra  0.6  c 
2,0  Mg/ml  anziché  0.03  pg/ml  come  nei  ceppi  sensibili.  Si 
è sviluppata,  cioè,  una  resistenza  parziale  dell'ordine  di 
20-60  volte  rispetto  ai  ceppi  sensibili.  La  penicillina  in 
questi  casi  è ancora  attiva,  se  si  aumentano  notevolmente 
i dosaggi. 

La  situazione  si  è aggravata  con  l'identificazione  di 
pncumococchi  del  tipo  19a.  responsabili  di  meningiti  e p. 
pneumococciche  resistenti  a un'ampia  gamma  di  antibio- 
tici. nel  Sud  Africa.  Sono  stati  identificati  due  focolai  di- 
stanti circa  300  km  (Durban.  Johannesburg). 

Questi  ceppi  pneumococcici  sono  risultati  resistenti  alla 
penicillina  (MIC  > 4 (ìg/ml)  e anche  aU’ampiciUina.  alla 
cefalotina.  al  doramfenicolo,  a Durban;  resistenti  alla 
penicillina,  alla  meticillina,  alTcritromicina.  alla  dinda- 
micina,  alla  tetraddina,  al  doramfenicolo,  al  cotrimossa- 
zolo,  ma  sensibili  alle  cefalosporine.  a Johannesburg.  La 
mortalità  nei  pazienti  colpiti  da  p.  e meningiti  fu  molto 
elevata. 

Comunque  la  rifampicina,  l’ac.  fusidico,  la  novobiod- 
na,  la  vancomidna  e la  badtradna  sono  efficad  contro 
tutti  questi  ceppi. 

Questi  dati  devono  far  prospettare  il  rìschio  che  gli 
pncumococchi  possano  acquisire  resistenza  agli  antibioti- 
d e in  particolare  alla  penidllina,  anche  in  Italia,  il  che 
però  non  si  è ancora  verificato.  In  tal  caso,  la  terapia  di 
queste  infezioni  sarà  meno  agevole  e occorrerà  saggiare 
sistematicamente  la  sensibilità  degli  pneumococchi  isolati 
dai  materiali  patologici  ai  vari  antibiotici,  come  è oggi 
buona  regola  nelle  infezioni  da  stafilococchi  e da  batteri 
gramnegativi. 

Nelle  p.  stafilococciche  gli  antibiotid  di  prima  scelta 
sono:  1)  le  cosiddette  pcnidllinc  (v.)  penicillinasiresisten- 
ti:  isossazolil penicilline  (oxadllina,  cloxadllina,  dicloxadl- 
lina,  flucloxadllina).  meticillina,  nafdllina,  somministra- 
te a forti  dosi  (fino  a 16-20  g di  metidllina  prò  die,  nell’a- 
dulto) per  via  endovenosa;  2)  alcune  cefalosporine:  il  ce- 
famandolo  c la  cefalotina  a dosi  fino  a 8-10  g prò  die  la 
prima,  c fino  a 12  g prò  die  la  seconda  (v.  ^-lattamio 
antibiotici);  3)  la  vancomidna  (v.):  1-2  g prò  die,  per  fle- 
boclisi; 4)  la  rifampidna  (v.  rifamicinf.):  1 ,2-1,6  g prò  die 
per  os  o per  via  e.  v. 

Hanno  una  certa  effìcada  anche  gli  aminoglicosidì,  Te- 
ritromicina.  la  clindamidna.  l'ac.  fusidico,  la  fosfomidna, 
il  doramfenicolo. 

La  sensibilità  di  un  ceppo  di  stafilococco  agli  antibiotici 
non  è mai  prevedibile  con  certezza,  ma  di  regola  esiste 
sempre  un  antibiotico  o una  combinazione  di  antibiotid 
efficaci.  Importante  è perciò  saggiare  in  vitro  la  sensibi- 
lità agli  antibiotici  del  ceppo  responsabile  della  p.,  ma  è 
anche  necessario  attuare  una  terapia  tempestiva,  data  la 
persistente  elevata  letalità  di  questa  affezione  (20-30% 
circa),  che  la  rende  un'emergenza  medica:  è opportuno, 
quindi,  in  attesa  dei  reperti  di  laboratorio,  attuare  un 
trattamento  associando  a piene  dosi  due  o più  degli  anti- 
biotici attivi  contro  il  maggior  numero  di  ceppi. 

Altro  elemento  importante  è che  la  terapia  va  protrat- 
ta a lungo  e per  non  meno  di  2 settimane:  per  4 settima- 
ne nelle  p.  di  una  certa  gravità;  per  4-6  settimane  nella 
p.  stafilococcica  con  sepsi.  Le  complicanze  come  Tempie- 
ma  c l'ascesso  esigono  trattamenti  ancora  più  prolungati. 
L'empiema  c la  fìstola  broncopleurica  possono  richiedere 
l'intervento  chirurgico. 

È da  tener  presente  che  stanno  aumentando  i ceppi 
patogeni  di  Staphylococcus  aureus  che  presentano  resi- 


stenza alla  metidllina  e che  questa  resistenza  si  accom- 
pagna a resistenza  crociata  con  le  cefalosporine,  salvo, 
almeno  per  il  momento,  con  il  cefamandolo. 

Nella  pratica  laboratoristica  e nei  riflessi  clinicotera- 
peutici occorre  tener  presente  che.  nelle  prove  di  sensibi- 
lità con  dischetti  impregnati  di  antibiotico  su  terreni  solidi, 
i ceppi  di  stafilococco  che  danno  scarso  o nullo  alone  di 
inibizione  con  la  meticillina  (doè  sono  meticillinoresisten- 
ti)  devono  essere  considerati  cefalosporinoresistenti  (con 
la  probabile  eccezione  del  cefamandolo),  anche  se  danno 
aloni  di  inibizione  significativi  con  i dischetti  di  cefalospo- 
rine. La  corrispondenza  tra  metidllinoresistenza  c ccfalo- 
sporinoresistenza,  anche  se  tutt'altro  che  assoluta,  è stata 
riscontrata  con  il  metodo  della  diluizione  in  provetta,  in 
terreno  liquido,  per  la  determinazione  della  MIC. 

Nei  casi  di  metidllinoresistenza.  quindi,  gli  antibiotid 
cui  dare  la  preferenza  sono  la  vancomidna,  la  rifampid- 
na c,  forse,  il  cefamandolo. 

La  p.  da  streptococco  fi-emolitico  di  gruppo  A,  oggi  di- 
venuta rara,  va  trattata  come  la  p.  pneumococdca.  Lo 
streptococco  piogene  è altamente  sensibile  alla  penicilli- 
na e non  presenta  mai  resistenza  a questo  antibiotico. 

Nelle  p da  batteri  gramnegativi  aerobi  va  considerato 
che  questi  germi,  oltre  a essere  spontaneamente  resi- 
stenti a diversi  antibiotid,  almeno  nel  caso  di  alcune  spe- 
cie ( Pseudomonas  aeruginosa.  Serratiti  marcescens , Acine- 
tobacter  anitratus,  Proteus  rettgeri,  etc.),  sviluppano  con 
fadlità  resistenza  agli  antibiotici  per  mutazione  sponta- 
nea in  condizioni  naturali,  anche  tra  le  spede  inizialmen- 
te sensibili  ( Escherichia  coli,  Proteus  mirabilis). 

Questa  fadle  acquisizione  di  resistenza  è legata  alla 
trasmissione  da  un  germe  all'altro,  da  una  spede  microbi- 
ca all'altra,  di  materiale  genetico  con  meccanismi  di  tran- 
sduzionc.  coniugazione,  trasformazione.  Tale  materiale 
genetico  oggi  viene  chiamato  «plasmide  R»  o «plasmide 
della  resistenza»:  esso  è il  substrato  più  importante  della 
resistenza  o poli  resistenza  agli  antibiotid.  Degno  di  nota  è 
che  i plasmidi  R possono  trasmettere  resistenze  multiple, 
contemporaneamente  contro  un  gran  numero  di  antibioti- 
d,  proprio  nel  caso  dei  batteri  gramnegativi  aerobi. 

Elencheremo  qui  di  seguito  gli  antibiotici  con  lo  spettro 
di  attività  più  efficace  verso  i singoli  batteri  gramnegativi 
aerobi  responsabili  di  p. 

Occorre  tener  presente  che  le  p.  sostenute  da  questi 
batteri  hanno  (salvo  che  quelle  da  Haemophilus  influen- 
zae,  che  sono  più  benigne)  una  letalità  attorno  al  50%  e 
rappresentano  quindi  delie  vere  e proprie  emergenze 
mediche.  Quando  gli  elementi  clinicoepidemiologici  e 
batteriologici  diretti  fanno  sospettare  questa  criologia, 
vale  la  regola  di  un  intervento  antibiotico  aggressivo,  a 
dosi  massimali,  con  un'associazione  degli  antibiotid  che 
statisticamente  sono  più  efficad,  dando  la  preferenza 
alla  via  di  somministrazione  c.  v. 

Nelle  p.  da  Klebsiella  pneumoniae  si  darà  la  preferenza 
all'assodazione  tra  una  cefalosporina  di  terza  generazio- 
ne (cefotassim.  ceftizossima)  c un  antibiotico  aminoglico- 
sidico  (netilmicina.  amikadna,  gentamidna). 

Nelle  p.  da  Pseudomonas  aeruginosa  si  useranno  le  pe- 
nicilline attive  di  recente  impiego  (piperadllina,  ricamili- 
na)  o le  cefalosporine  attive  sulla  Pseudomonas  (ceftazidi- 
ma,  cefsulodin.  cefoperazone)  in  combinazione  con  gli 
antibiotid  aminoglicosidid  (tobramicina.  amikacina,  netil- 
rmrina).  Anche  la  colistina  metansulfonato  (colimicina)  si 
dimostra  efficace. 

Nelle  p.  da  Serratia  marcescens  è consigliabile  l’impiego 
di  un  aminoglicoside  in  assodazione  o a una  penidllina 
(carbenicillina,  piperadllina)  o a una  cefalosporina  di  ter- 
za generazione  (cefotassim,  ceftizossima). 
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Le  p.  da  Echerichia  coli  possono  rispondere  anche 
all'ampicillina  e alle  cefalosporine  di  prima  e seconda 
generazione  (ccfalotina,  ccfazolina,  cefurossima,  cefradi- 
na),  ma  data  la  possibilità,  non  rara,  di  ceppi  resistenti, 
conviene  far  ricorso  costantemente  a un'associazione  con 
un  antibiotico  aminoglicosidico  c/o  aH'impicgo  delle  ce* 
falosporine  di  terza  generazione  e delle  penicilline  a più 
intenso  spettro  di  azione  sui  batteri  gramnegativi.  ricor- 
date a proposito  delle  p.  da  Serraria  marcescens. 

Nelle  p.  da  Enterobacter  c Proleus  il  trattamento  è 
analogo  a quello  delle  p.  da  Klebsiella  o da  Serraria.  Va 
ricordato  che  Proleus  mirabilis  ha  uno  spettro  di  sensibi- 
lità vicino  a quello  di  E . coli. 

Le  p.  da  Haemophilus  influenzae  sono  sensibili  all’am- 
picillina,  al  cloramfenicolo.  alla  carbenicillina.  al  cla- 
mandolo. alle  cefalosporine  di  terza  generazione  (cefo- 
tassim,  ceftizossima),  al  cotrimossazolo.  È segnalato  un 
incremento  graduale  della  resistenza  dei  ceppi  di  questo 
germe  all'ampicillina.  al  cotrimossazolo,  e anche  al  clo- 
ramfenicolo. 

La  resistenza  aU'ampicillina  è legata  alla  produzione 
di  una  betalattamasi.  di  tipo  Ul-a,  mediata  da  un  plasmi* 
de  R. 

Le  cefalosporine  di  terza  generazione  presentano  un 
potere  antibatterico  particolarmente  intenso  contro  que- 
sto germe  c non  sono  note  fino  ad  oggi  forme  di  resisten- 
za. 

Nelle  p.  da  germi  anaerobi  va  data  la  preferenza  ad 
alcune  cefalosporine  (cefossitin,  mossalactam).  al  metro- 
njdazolo,  alla  dindamicina.  al  cloramfenicolo. 

Nelle  p.  da  Mycoplasma  pneumoniae,  Chlamydia  psitta - 
ci  e Coxiella  bumerii  è efficace  l'impiego  delle  tetracicli- 
ne, che  devono  essere  somministrate,  nelle  forme  soste- 
nute dai  primi  due  agenti,  per  10-14  giorni  dopo  lo  sfeb- 
bramene. 

La  letalità  della  psittacosi,  che  giungeva  al  20-30%  è 
scesa,  col  trattamento  con  tetracicline,  al  di  sotto  dell'1% 

(v.  PSfTTACOSI-ORNITOSI ) . 

L'eritromidna.  alla  dose  di  2 g /die  nell’adulto,  è effi- 
cace contro  Mycoplasma  pneumoniae  e Coxiella  bumetii. 

Le  p.  da  Legionelta  spp.  vanno  trattate  con  eritromici- 
na,  alia  dose  di  2 g (die,  nell'adulto. 

La  terapia  delle  forme  invasive  e progressive  di  micosi 
polmonari  (v.  pneumomicosi)  è limitata  nella  sua  effi- 
cada. 

Il  farmaco  più  attivo  è ancora  V anfotericina  B sommini- 
strata per  via  e.  v.  a dosaggi  complessivi  di  2 g in  10  set- 
timane (0.5  mg/kg  di  peso  prò  die  o 1 mg/kg  di  peso  a 
giorni  alterni).  Gli  effetti  tossici  collaterali  sono  notevoli: 
in  particolar  modo  può  essere  colpita  la  funzione  renale. 

La  fiudtosina  ( 5-fìuorocitosina ) è somministrabile  per 
via  orale  alla  dose  di  150  mg/kg  di  peso  corporeo  prò  die 
e passa  fadlmente  nel  liquor.  Gli  effetti  collaterali  com- 
prendono: diarrea,  eruzioni  cutanee,  alterazioni  delle 
prove  di  funzionalità  epatica,  ma  soprattutto  depressione 
del  midollo  osseo,  di  solito  reversibile.  Ha  una  compro- 
vata efficacia  sinergica  con  l’anfotericina  B nelle  infezio- 
ni da  Cryptococcus  e forse  in  quelle  da  Aspergillus. 

Tra  i derivati  imidazolici,  il  miconazolo  può  essere 
somministrato  per  via  parenterale  a dosi  di  1.8-3  g prò 
die.  per  2 o 3 mesi.  Appare  meno  tossico  dei  precedenti, 
ma  anche  meno  efficace  dell'anfotericina  B,  e non  supe- 
ra la  barriera  ematoliquorale.  Gli  effetti  collaterali  sono: 
l’iponatrcmia,  l'ipcrlipidemia  e il  prurito.  Ha  mostrato 
una  certa  efficacia  nella  blastomicosi.  coccidioidomicosi , 
paracoccidioidomicosi. 

Il  keloconazolo.  altro  derivato  imidazolico,  viene  as- 
sorbito anche  dopo  somministrazione  orale  e può  essere 


somministrato  per  tale  via  per  lungo  tempo,  con  scarsi 
effetti  collaterali.  Sebbene  l'esperienza  clinica  sia  ancora 
limitata,  il  farmaco  sembra  sia  particolarmente  efficace 
in  quasi  tutte  le  micosi  profonde.  Le  dosi  variano  da  400 
a 800  mg  prò  die. 

Il  cotrimossazolo  è in  uso  sperimentale  nella  paracocci- 
dioidomicosi. 

La  2-idrossistilbamidina  ha  una  certa  efficacia  contro 
la  blastomicosi,  a dosi  complessive  di  4-15  g (225  mg Jdie). 

PROFILASSI 

Norme  di  profilassi  generale  devono  essere  adottate  in 
determinate  circostanze  nel  corso  di  p. 

L'isolamento  va  formalmente  prescritto  nelle  p.  da 
Yersinia  pesris  (v.  peste),  da  Staphylococcus  aureus  e nelle 
forme  aperte  da  Mycobacterium  tuberculosis. 

In  particolare,  lo  stafilococco  è temibile  perché  nelle 
p.  stafilococciche  possono  essere  disseminati  nell'am- 
biente enormi  quantità  di  stafilococchi  patogeni.  È peri- 
coloso che  questi  pazienti  vengano  a contatto  con  sogget- 
ti colpiti  da  influenza  o affetti  da  malattie  cardiorcspira- 
torie  croniche  o altre  condizioni  meiopragiche:  è oppor- 
tuno. a questo  riguardo,  attivare  un  doppio  isolamento, 
sia  dei  malati  che  possono  portare  il  contagio  stafilococ- 
cico, sia  dei  pazienti  predisposti  in  cui  un’infezione  stafi- 
lococcica (o  da  altri  germi)  può  avere  gravi  conseguenze. 

Lo  stafilococco  è un  germe  resistente  agli  agenti  fisico- 
chimici: può  sopravvivere  a lungo  nell’ambiente  dove  ha 
soggiornato  l’ammalato  con  forme  aperte  di  infezione, 
quali  la  p.  acuta,  specie  se  non  è esposto  ai  raggi  solari. 
Occorre  quindi  procedere  alla  disinfezione  con  formalina 
della  stanza  di  degenza.  Ad  accurata  disinfezione  devo- 
no essere  sottoposti  pure  gli  indumenti,  gli  effetti  lette- 
recci. gli  asciugamani.  In  ultima  analisi  le  p.  stafilococci- 
che devono  essere  considerate  fortemente  contagiami, 
specie  in  ambiente  ospedaliero. 

Soprattutto  nell'ospite  compromesso,  ma  anche  nel 
soggetto  con  normali  difese  organiche,  occorre  fare  par- 
ticolare attenzione  a non  introdurre  nell’apparato  respi- 
ratorio germi  potenzialmente  patogeni  mediante  appa- 
recchi per  inalazione,  gorgogliatoli  infetti,  soluzioni  in- 
fette per  nebulizzatori  e aerosol,  manovre  di  intubazione 
e di  broncoscopia,  respirazione  meccanica,  etc.  Soprat- 
tutto Pseudomonas  aeruginosa  è capace  di  sopravvivere  c 
di  moltiplicarsi  in  numerose  soluzioni  somministrate  in 
terapia  e perfino  in  alcune  preparazioni  antisettiche! 

Nella  profilassi  immunitaria  delle  pneumopatie  acute 
hanno  oggi  una  notevole  importanza  la  vaccinazione  an- 
tinfluenzale e la  vaccinazione  antipneumococcica.  La 
vaccinazione  antinfluenzale  previene  un’alta  percentuale 
di  infezioni  da  virus  influenzali  A e B,  e di  conseguenza, 
soprattutto  nei  soggetti  predisposti,  protegge  contro  le 
superinfezioni  batteriche  che  regolarmente  si  verificano 
soprattutto  nelle  epidemie  influenzali  (v.  influenza). 

Data  la  variabilità  del  virus  influenzale  vengono  usati 
vaccini  polivalenti,  contenenti,  cioè,  diversi  ceppi  virali: 
più  razionale  c sicuro  è l'uso  di  vaccino  preparato  con  il 
ceppo  isolato  all'inizio  dell'epidemia.  La  vaccinazione 
conferisce  un'immunità  che  dura  in  media  qualche  mese 
(limiti  estremi  1 e 12  mesi):  la  protezione  è parziale, 
estendendosi  a circa  l’85%  dei  vaccinati. 

Da  un  punto  di  vista  pratico,  il  medico  deve  avere  cura 
di  vaccinare  i soggetti  che  possono  più  facilmente  andare 
incontro  alle  complicazioni  gravi  o mortali  dell'influenza: 
soggetti  anziani,  enfisematosi,  cardiopatici.  In  tali  casi  la 
vaccinazione  è formalmente  prescritta.  Essa  va  attuata 
praticando  una  prima  iniezione  di  vaccino  nel  mese  di 
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ottobre  e una  seconda  iniezione  un  mese  dopo:  in  tal 
modo  il  soggetto  è protetto  massimalmente  proprio  nei 
mesi  invernali  (gennaio-marzo)  in  cui  di  regola  fanno  la 
loro  comparsa  le  epidemie  influenzali.  Negli  anni  succes- 
sivi è indicato  procedere  a una  vaccinazione  di  richiamo 
nel  mese  di  novembre:  una  sola  dose  è sufficiente. 

L'amantadina  è efficace  nel  prevenire  l'influenza  A e 
può  essere  usata,  alla  dose  di  100-200  mg/dic,  da  sola  o 
aggiunta  alla  vaccinazione  specifica,  per  proteggere  i 
soggetti  ad  alto  rischio  dall'esposizione  al  contagio  in- 
fluenzale e dal  pericolo  delle  sue  complicanze  broncopol- 
monari da  superinfezioni  batteriche. 

In  questi  ultimi  anni  è stato  allestito  un  vaccino  poliva- 
lente con  polisaccaridi  capsulari  pneumococcici  che  potrà 
trovare  ampio  impiego  nella  profilassi  delle  pneumopatie 
acute  pneumococciche.  La  razionalità  di  questo  approc- 
cio è data  dal  fatto  che  le  pneumopatie  acute  pneumo- 
coccichc.  soprattutto  le  broncopolmoniti,  mostrano  una 
diminuita  letalità,  ma  non  una  riduzione  sostanziale  della 
morbosità.  Inoltre  si  profila  all'orizzonte  lo  spettro  del- 
l’acquisizione da  parte  dello  pncumococco  di  resistenza 
alla  penicillina  e ad  altri  antibiotici. 

Dagli  studi  epidemiologici  condotti  in  varie  parti  del 
mondo  è risultato  evidente  che  un  gruppo  limitato  di  sie- 
rotipi  di  pneumococco  è responsabile  della  maggior  parte 
delle  affezioni  acute  sostenute  da  questo  microbo,  il  vac- 
cino, introdotto  recentemente  nella  pratica  medica,  con- 
tiene 14  polisaccaridi  capsulari  pneumococcici,  corri- 
spondenti appunto  ai  sierotipi  che  sono  responsabili  della 
quasi  totalità  delle  affezioni  acute  umane.  Sono  inclusi 
nel  vaccino  SO  pg  di  ciascuno  dei  14  polisaccaridi  purifi- 
cati. Ricerche  sul  campo  hanno  dimostrato  che  il  vaccino 
ha  un'efficacia  preventiva  sull’80-90%  delle  p.  pneumo- 
cocciche sostenute  dai  sierotipi  presenti  nel  vaccino.  Li- 
velli anticorpali  protettivi  verso  ciascuno  dei  14  polisac- 
caridi sono  presenti  nel  siero  dei  vaccinati  a partire  dalla 
3*  settimana  dopo  ('inoculo.  La  durata  della  protezione 
immunitaria  non  c ancora  ben  determinata,  ma  si  presu- 
me che  essa  sia  di  3-5  anni. 

La  vaccinazione  viene  effettuata  con  un'unica  dose  di 
0.5  mi  iniettata  sottocute  o per  via  i.  m.  Lo  schema  di 
rivaccinazione  attualmente  raccomandato  è di  una  dose 
ogni  5 anni. 

La  vaccinazione,  su  base  volontaria,  può  essere  indi- 
cata per  tutte  le  persone,  di  età  superiore  ai  2 anni,  in 
cui  esiste  un  maggior  rischio  di  morbosità  e mortalità  da 
p.  pneumococcica,  e precisamente:  1)  le  persone  con 
malattie  organiche  croniche,  con  affezioni  croniche  bron- 
copolmonari e cardiache  di  qualsiasi  natura,  insufficienza 
renale  cronica,  diabete  mellito,  etc.;  2)  soggetti  di  età 
superiore  ai  50  anni;  3)  soggetti  anziani  in  comunità;  4) 
convalescenti  da  malattie  gravi. 

La  vaccinazione  è controindicata  al  di  sotto  dei  2 anni, 
nelle  donne  gravide  e nei  pazienti  febbrili.  La  risposta 
anticorpale  è inadeguata  nei  malati  di  morbo  di  Hodgkin 
c nei  trapiantati  midollari. 

Invece  una  risposta  adeguata  è stata  ottenuta  anche 
nei  soggetti  splcncctomizzati  c nei  pazienti  con  anemia 
drepanocitica  di  età  supcriore  ai  2 anni,  che  sono  sogget- 
ti a un  più  intenso  rischio  di  infezioni  pneumococciche. 
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GENERALITÀ 

La  disponibilità  di  un  numero  sempre  maggiore  di  metodi 
di  indagine  ha  reso  possibile  costatare  che,  rispetto  a un 
ventennio  fa.  sono  aumentati  gli  agenti  etiologici  respon- 
sabili delle  varie  forme  di  p.  del  bambino,  la  cui  frequen- 
za, a sua  volta,  varia  da  luogo  a luogo  e di  anno  in  anno 
per  ragioni  non  sempre  chiare.  Certamente  le  p.  dovute 
a germi  come  pneumococco.  stafilococco  c bacillo  tuber- 
colare sono  attualmente  diminuite  di  frequenza,  mentre 
sono  aumentate  le  p.  dovute  a batteri  gramnegativi,  a 
batteri  anaerobi,  allo  streptococco  fi-emolitico  di  gruppo 
B.  a micoplasmi,  a clamidic  e a virus. 

Si  ritiene  che  i batteri  siano  responsabili  da  1/10  a 1/3 
di  tutte  le  forme  di  p.  acuta  in  età  pediatrica.  Ancor  oggi 
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10  Streptococcus  [Diplococcus]  pneumottiae  è l’agente  prin- 
cipale delle  p.  batteriche  in  tutti  i gruppi  d'età,  esclusa 
quella  neonatale.  L'Haemophilus  influenzae  di  tipo  B è 
un  agente  enologico  importante  nelle  p.  dei  lattanti.  Lo 
Streptococcus  haemoliticus  di  gruppo  B,  lo  Staphylococcus 
aureus  e alcuni  enterobatteri  gramnegativi  sono  respon- 
sabili di  p.  nell’età  neonatale;  lo  Streptococcus  haemoliti- 
cus di  gruppo  A può  causare  p.  sovrammessa  a infezioni 
virali  quali  morbillo,  influenza,  varicella;  la  p.  causata  da 
5.  aureus  c da  alcuni  batteri  gramnegativi  c più  frequente 
in  bambini  con  neoplasie  o con  alterazioni  delle  difese 
immunitarie.  I batteri  anaerobi  sono  agenti  ctiologici  im- 
portanti nelle  p.  d’aspirazione  c nell’ascesso  polmonare. 
Altre  specie  batteriche  responsabili  occasionalmente  di 
p.  in  età  pediatrica  sono;  la  Neisseria  meningitidis,  la  Le- 
giortella  prteumophila,  la  Bordetella  pertussis,  la  Salmonel- 
la  typhi,  il  Bacillus  anthracis  e la  Francisellu  tularensis. 

POLMONITI  DA  BATTERI  GRAMPOSITIVI 

Polmonite  pneumoeoccica 

Etiologia 

Lo  pneumococco  ( Streptococcus  [ Diplococcus ] pneumo- 
ttiae)  è l'agente  patogeno  responsabile  della  grande  maggio- 
ranza dei  casi  (90%)  di  p.  batteriche  del  bambino.  E un 
cocco  grampositivo.  che  cresce  rapidamente  su  terreni  di 
coltura  contenenti  sangue  e in  condizioni  di  bassa  tensio- 
ne di  ossigeno.  Nonostante  siano  stati  identificati  sierolo- 
gicamente, sulla  base  dell’antigene  capsuiare  polisacca- 
ridico,  più  di  80  tipi  diversi  di  S.  pneumottiae,  solamente  i 
tipi  1,  3,  6,  7.  14,  18,  19  e 23  sono  frequentemente  re- 
sponsabili di  p.  nel  bambino  (a  esclusione  del  neonato  nel 
quale  sono  più  frequenti  le  p.  da  gramnegativi  e da 
streptococco  fl-emolitico  di  gruppo  B).  V.  anche  col. 
596. 

L’organismo  umano  combatte  l’infezione  pneumococ- 
cica  sia  con  meccanismi  non  specifici,  come  il  riflesso  del- 
la tosse,  le  secrezioni  mucose,  l’azione  vibratile  delle  ci- 
glia dell’epitelio  bronchiale,  la  fagocitosi  e l'uccisione  dei 
batteri  da  parte  di  macrofagi  alveolari,  sia  con  meccani- 
smi immunitari  specifici  come  gli  anticorpi  tipospecifìci 
(delle  classi  IgG  e IgA).  che  facilitano  la  fagocitosi  combi- 
nandosi con  il  polisaccaride  capsuiare.  Anticorpi  gruppo- 
e tipospecifici  possono  essere  dimostrati  anche  nel  colo- 
stro umano.  IgA  gruppospecifiche  sono  state  evidenziate 
nella  saliva  di  alcuni  individui.  L'immunità  antipneumo- 
coccica  varia  con  l'età;  è alta  durante  il  1°  mese  di  vita,  è 
scarsa  o assente  da  1 a 15  mesi,  ricompare  fino  a rag- 
giungere il  massimo  picco  nell’adolescenza. 

Epidemiologia 

11  9-19%  della  popolazione  sana  è portatrice  di  uno  o più 
tipi  di  pneumococchi.  Non  si  conoscono  altre  fonti  d'infe- 
zione oltre  la  specie  umana.  La  trasmissione  è diretta 
attraverso  le  goccioline  di  Flùgge. 

La  p.  pneumoeoccica  si  manifesta  più  comunemente 
alla  fine  dell’inverno  o agli  inizi  della  primavera.  I bam- 
bini sembrano  essere  più  suscettibili  rispetto  agli  adulti, 
specialmente  nei  primi  4 anni  di  vita.  Nel  favorire  la  ma- 
lattia, ruoli  importanti  sembrano  avere  l'affollamento  e 
una  precedente  infezione  virale.  Ouest’ultima  sembra 
determinare  un'alterata  attività  dei  macrofagi  alveolari, 
che  faciliterebbe  l'impianto  dei  batteri. 

Anatomia  patologica 

La  p.  da  S.  pneumoniue  incomincia  con  un'infiammazione  acuta 
c un’iperemia  della  mucosa  delle  basse  vie  respiratorie.  Quindi 


gli  alveoli  si  riempiono  di  essudato,  fibrina,  leucociti  polimorfo- 
nuclcati  ed  emazie  (cpatizzazionc  rossa;  2°-4"  giorno  di  malat- 
tia); segue  l’azione  dei  macrofagi  alveolari  (cpatizzazionc  bian- 
ca; 4“-6"  giorno  di  malattia). 

Una  volta  avvenuta  l'«cpatizzazionc»  del  tessuto  polmonare, 
sia  la  capacità  vitale  che  la  compilante  polmonare  diminuiscono 
c il  sangue  perfonde  aree  consolidate  dove  non  viene  ossigena- 
to. Tutti  questi  fattori,  insieme  alla  tosse,  contribuiscono  ad  au- 
mentare il  lavoro  respiratorio  c quello  del  cuore.  Spesso,  in  se- 
guito all’interessamento  pleurico,  la  respirazione  è ostacolata 
dalla  presenza  di  dolore.  Dì  conseguenza  vi  c una  bassa  satura- 
zione di  Oj  con  aumento  della  pCO:  nel  sangue  arterioso. 

Infine  (6°-9°  giorno  di  malattia),  l’essudato  alveolare  è enzi- 
maticamente digerito  e quindi  assorbito  o rimesso  con  la  tosse, 
con  ritorno  a una  normale  morfologia  polmonare  dopo  circa  10 
giorni  dall'esordio  della  malattia. 

Quadro  clinico 

La  p.  pneumoeoccica.  nei  lattanti  c nei  bambini,  è nor- 
malmente preceduta  da  una  lieve  infezione  delle  alte  vie 
respiratorie,  da  congiuntivite  unilaterale  con  secrezione 
purulenta  (dalla  quale  si  può  isolare  lo  pneumococco)  o 
da  otite  media. 

Nei  lattanti,  la  p.  si  accompagna  spesso  a brusco  rialzo 
termico  (38-40  °C)  e a convulsioni  febbrili,  insieme,  in  al- 
cuni casi,  a vomito  e diarrea.  Agitazione,  irrequietezza, 
alitamento  delle  pinne  nasali,  respirazione  a gemito,  ra- 
pida e superficiale,  distensione  addominale,  leggera  cia- 
nosi periorale,  tachicardia  con  frequenza  di  160-180  bat- 
titi/min e minore  mobilità  dell’emitorace  affetto,  sono 
tutti  sintomi  caratteristici. 

Un’attenta  ispezione  del  torace  è indispensabile  per 
determinare  il  lato  affetto.  La  percussione,  talvolta,  può 
non  essere  utile,  quando  la  lesione  abbia  una  distribuzio- 
ne irregolare  nel  piccolo  torace  del  lattante.  All’ascolta- 
zione vi  è spesso  diminuzione  del  murmure  vescicolare 
con  incostante  presenza  di  rantoli  fini,  caratteristici  della 
fase  iniziale  della  p.  nei  pazienti  più  grandi.  Il  murmure 
vescicolare  è spesso  aumentato  dal  lato  sano.  Quando 
alla  percussione  è facilmente  rilevabile  ipofonesi.  si  deve 
sospettare  la  presenza  di  versamento  pleurico  o di  em- 
piema. La  distensione  addominale  è frequente,  e quan- 
do è imponente  è un  segno  prognostico  grave.  L’ingran- 
dimento del  fegato  è importante  da  accertare  perché,  se 
presente,  è un  segno  precoce  di  scompenso  cardiaco. 
Spesso  è tuttavia  difficile  distinguere  clinicamente  se  esso 
è realmente  ingrandito  o se  è solo  spinto  più  in  basso  dal 
diaframma.  Un  fegato  palpabile  a oltre  3 cm  dall'arcata 
costale,  una  frequenza  cardiaca  supcriore  a 160  batti- 
ti/min, la  presenza  di  ritmo  di  galoppo  devono  far  so- 
spettare un’insufficienza  cardiaca  complicante  la  p.  La 
rigidità  nucale  spesso  accompagna  la  p.  pneumoeoccica 
nei  lattanti.  È quindi  necessaria  la  puntura  lombare  per 
differenziare  la  presenza  di  un  semplice  mcningismo  da 
una  localizzazione  meningea  dello  S.  pneumoniae. 

I bambini  più  grandi  presentano,  invece,  un  quadro  cli- 
nico più  simile  a quello  che  si  può  riscontrare  negli  adulti. 
La  fase  iniziale  è caratterizzata  da  cefalea,  febbre,  ma- 
lessere e sintomi  gastrointestinali  ed  è seguita  entro  po- 
che ore  da  febbre  elevata,  sonnolenza  interrotta  da  pe- 
riodi di  agitazione,  tosse  secca,  frequente  e superficiale,  c 
delirio.  La  facies  è ansiosa,  con  pomelli  arrossati,  cianosi 
pcriorale  e labbra  aride.  Il  bambino  più  grande  si  lamen- 
ta di  dolore  al  torace  e giace  nel  letto  sul  lato  malato  con 
le  ginocchia  alzate.  I segni  toracici,  anche  in  questi  picco- 
li pazienti,  non  sono  tuttavia  quelli  caratteristici  della 
classica  p.  lobare  negli  adulti.  La  fase  iniziale  è caratte- 
rizzata dalla  scomparsa  del  murmure  vescicolare  sull’area 
affetta,  senza  cambiamenti  apprezzabili  alla  percussione. 
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sfavorevole.  Sono  presenti,  in  genere,  anche  leggera 
anemia  e transitoria  albuminuria. 

L’esame  radiografico  del  torace,  eseguito  nelle  posi- 
zioni posteroanteriore  e laterale,  c essenziale  per  inter- 
pretare in  modo  appropriato  il  quadro  clinico.  Il  reperto 
radiologico  di  interessamento  lobare  completo  c di  raro 
riscontro  nei  lattanti  c nei  bambini  con  p.  pneumococcica 
(figg.  25  c 26).  Più  frequente  è quello  di  opacità  sparse  di 


Fig.  27.  Broncopolmonitc  a focolai  in  una  bambina  di  scile 
mesi.  Focolai  di  addensamento  confluenti  più  evidenti  nei  campi 
polmonari  superiori  c in  sede  basale  destra.  Infiltrazione  peri- 
bronchiale.  Ombra  cardiaca  normale. 


Fig.  2X  Plcuropolmomtc  sinistra  da  pncumococco  in  una  bam- 
bina di  tre  anni  Presenza  di  pneumotorace  a sinistra  con  livello 
idroacrco  per  coesistenza  di  versamento  pleurico.  Il  polmone  di 
sinistra  d collassato  all'ilo  c il  mediastino  è lievemente  spostato 
controlatcralmentc. 
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tipo  broncopneumonico  (fig.  27).  Frequentemente  è inte- 
ressata anche  la  pleura  (fig.  28). 

Diagnosi 

La  diagnosi  può  essere  sospettata  in  base  all’anamnesi, 
alle  caratteristiche  cliniche  e ai  reperti  radiologici.  Può 
essere  confermata  da  un'emocoltura  positiva  o dall’isola- 
mento dello  pneumococco  dal  nasofaringe.  Siccome  non 
sempre  è possibile  isolare  lo  pneumococco,  la  diagnosi 
corretta  è talora  possibile  solo  grazie  alla  risposta  clinica 
e alla  normalizzazione  del  quadro  radiologico  dopo  un'a- 
deguata terapia  antibiotica. 

La  diagnosi  differenziale  della  p.  pneumococcica  del 
bambino  deve  essere  eseguita  prima  di  tutto  nei  confron- 
ti delle  altre  forme  di  p.  infettive  (da  H.  influenza?.  Kleb- 
siella  pneumoniae,  S.  aureus,  S.  haemolyticus,  Mycoplasma 
pneumoniae,  virus  respiratori,  miceli).  La  diagnosi  diffe- 
renziale deve  anche  escludere  la  presenza  di  corpi  estra- 
nei. di  bronchicttasic.  di  appendicite,  di  peritonite  acuta 
c di  meningite  isolata  o concomitante  a p. 

Complicanze 

Otite  media,  sinusite  e congiuntivite  purulenta  di  solito  si 
presentano  contemporaneamente  alla  p.  e guariscono  in- 
sieme a essa.  Solo  in  alcuni  casi  possono  costituire  una 
vera  e propria  complicazione  della  malattia. 

L'empiema  pleurico,  più  comune  durante  il  2°  e 3° 
anno  di  vita,  attualmente  è nel  complesso  di  raro  riscon- 
tro (5%  dei  casi). 

La  possibilità  di  una  meningite  pneumococcica  deve 
essere  presa  in  considerazione  in  ogni  paziente  in  età  pe- 
diatrica con  una  forma  grave  di  p.  in  ogni  stadio  di  evolu- 
zione. 

L’atclcttasia  spesso  si  manifesta  nei  pazienti  più  picco- 
li per  l’ostruzione  dei  bronchi  di  calibro  minore  da  parte 
di  secrezioni  purulente. 

Pioartrosi  c osteomielite  pneumococcica.  invece,  sono 
oggi  di  raro  riscontro  c sono  secondarie  alla  sepsi. 

Una  setticemia  pneumococcica  fulminante  è di  fre- 
quente riscontro  nei  pazienti  con  emoglobinopatie  c nei 
pazienti  splenectomizzati.  In  entrambi  i gruppi  la  causa 
può  essere  ricercata  nella  diminuzione  del  tessuto  retico- 
loendoteliale.  con  conseguente  minore  capacità  fagocita- 
rla. 

Terapia 

L'antibiotico  di  prima  scelta  è la  penicillina  G alle  dosi  di 
25.U0O-5O.fXX)  \J. /kg/die,  suddivise  in  4 somministrazioni 
e.  v.  o i.  m.,  seguite  da  600.000  U.  i.  m.  di  penicillina 
procaina.  Antibiotico  di  seconda  scelta  è l'eritromicina  in 
dosi  di  50-100  mg/kg/die,  da  usare  peraltro  solamente 
nei  bambini  allergici  alla  penicillina.  Altri  antibiotici  usa- 
bili sono  le  penicilline  semisintetiche  e le  cefalosporine. 
La  terapia  antibiotica  dovrebbe  essere  continuata  tino  a 
2-3  giorni  dopo  la  defervescenza  e fino  alla  normalizza- 
zione del  quadro  radiologico. 

Prognosi 

L’esito  letale  si  ha  oggi  in  non  più  del  5%  dei  bambini 
con  p.  pneumococcica.  Negli  altri  casi  si  ottiene  la  restitu- 
lio  ad  imegrum. 

Polmonite  streptococcica 

Polmonite  da  streptococco  fi-emolitico  di  gruppo  A 
Epidemiologia.  - È molto  difficile  valutare  l’incidenza 
di  p.  da  streptococco  fi-emolitico  di  gruppo  A.  La  p. 
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streptococcica,  più  di  altre  p.  batteriche,  sembra  essere  la 
complicanza  di  infezioni  virali  (influenza,  morbillo,  varicel- 
la e rosolia)  o di  infezioni  batteriche  (pertosse,  p.  pneumo- 
coccica).  Può  accompagnare  anche  altre  infezioni  strepto- 
cocciche  locali  o generali  (faringite  o scarlattina). 

Anatomia  patologica  - Le  lesioni  sono  caratterizzate  da  ne- 
crosi della  mucosa  dei  bronchi  con  formazione  di  piccole  ulcere, 
da  ispessimento  dei  bronchioli.  che  sono  anche  ricchi  di  essuda- 
to, e da  lesioni  emorragiche  broncopolmonari  disseminate. 

Spesso  vengono  interessati  i vasi  linfatici  polmonari  e pleurici. 
Probabilmente,  a causa  della  produzione  di  streptochinasi  e di 
desossiribonudeasi.  l'essudato  strcptococcico  è povero  di  fibrina 
c di  consistenza  più  liquida  di  quella  dell'essudato  pneumococ- 
cico. 

Quadro  clinico.  - L’esordio  della  malattia  può  essere 
improvviso,  accompagnato  da  brividi  e da  dolore  toraci- 
co. oppure  la  malattia  può  esordire  come  complicanza  di 
una  forma  patologica  preesistente  (aumento  graduale 
della  febbre  e aumento  della  tosse).  Può  comparire 
esantema  scarlattiniforme  delle  estremità  e la  p.  può  es- 
sere complicata  da  empiema  pleurico. 

Sono  presenti  leucocitosi  (7000-60.000  globuli  bian- 
chi/mm3),  di  tipo  neutrofilo  e batterie  mia  (nel  10% 
dei  pazienti).  L’esame  radiologico  del  torace  non  è carat- 
teristico e può  ricordare  quello  riscontrabile  in  corso  di 
p.  da  Mycopìasma  pneumoniae  o da  Staphylococcus 
aureus 

Diagnosi.  - Si  arriva  alla  diagnosi  isolando  lo  strepto- 
cocco ^-emolitico  di  gruppo  A dai  tamponi  nasale  o fa- 
ringeo o dall'emocoltura.  Alcune  volte  può  essere  di  aiu- 
to anche  il  rilievo  dr  un  aumento  del  titolo  antistreptolisi- 
nico. 

Terapia.  - Farmaco  di  prima  scelta  c la  penicillina  G 
somministrata  per  via  parenteralc.  Eritromicina  e ccfa- 
losporine  sono  antibiotici  di  seconda  scelta. 

Polmonite  da  streptococco  fi-emolitico  di  gruppo  B 
L’infezione  da  streptococco  ^-emolitico  di  gruppo  B col- 
pisce elettivamente  neonati  con  meno  di  5 giorni  di  vita, 
ma  può  verificarsi  anche  fino  e oltre  le  6 settimane  d'età. 
Quando  colpisce  i neonati  subito  dopo  la  nascita,  le  cau- 
se sono  da  ricercare  in  fattori  predisponenti  materni  (rot- 
tura precoce  e di  lunga  durata  delle  membrane,  infezio- 
ne materna  da  parte  dello  stesso  batterio)  o nconatali 
(basso  peso  alla  nascita). 

Gli  streptococchi  dei  gruppi  I,  Il  e III  sono  i più  fre- 
uentemente  in  causa.  Nei  bambini  fino  a 6 settimane 

età  gli  streptococchi  di  gruppo  III  sono  gli  agenti  enolo- 
gici più  frequenti.  L'infezione  in  questi  pazienti  si  pre- 
senta principalmente  come  una  meningite.  Le  lesioni 
polmonari  sono  molto  simili  a quelle  che  si  possono  ri- 
scontrare nella  sindrome  da  distress  respiratorio  (RDS). 
Anche  le  immagini  radiografiche  possono  essere  confuse 
facilmente  con  quelle  della  RDS.  La  diagnosi  deve  esse- 
re fatta  quindi  in  base  alle  notizie  apprese  sulla  parte 
finale  della  gravidanza,  sull'isolamento  dello  streptococ- 
co dall'aspirato  gastrico  e su  riferiti  episodi  di  apnea  e 
shock  durante  le  prime  24  h di  vita.  Il  quadro  clinico  è 
caratterizzato  da  grave  apnea,  ipossia.  ipercapnia.  insor- 
genti nel  corso  di  una  condizione  infettiva  acuta.  La  mor- 
talità è molto  alta.  Istologicamente  le  lesioni  polmonari 
possono  essere  diffuse  o circoscritte,  ma  sempre  accom- 
pagnate da  scarsa  reazione  infiammatoria. 

La  terapia  consiste  nella  somministrazione  di  penicilli- 
na associata  a un  aminoglicoside. 


Polmonite  stafilococcica 

Etiologia 

La  p.  stafilococcica  è generalmente  causata  da  un  ceppo 
coagulasipositivo  di  Staphylococcus  aureus,  per  la  cui  de- 
scrizione microbiologica  si  rinvia  alla  voce  staphylococ- 
cus GENERE. 

Epidemiologia  e patogenesi 

La  trasmissione  dell'infezione  può  avvenire  per  via  ae- 
rea (goccioline  di  Flugge)  oppure  per  contatto.  Sembra 
che  i virus  respiratori  possano  favorire  rimpianto  dello  S. 
aureus.  L'infezione  da  S.  aureus  può  essere  infatti  una 
complicanza  del  morbillo,  delta  varicella  e dell'influenza. 
Nel  15-20%  dei  casi  la  localizzazione  polmonare  è se- 
condaria ad  altre  infezioni  stafilococciche  (ad  es.  pioder- 
mite;  osteomielite).  Lo  5.  aureus  una  volta  raggiunto  il 
polmone,  per  via  broncogena  o per  via  ematica,  deter- 
mina aree  di  necrosi  emorragica.  Si  producono  numerosi 
ascessi  contenenti  stafilococchi,  leucociti,  eritrociti  e de- 
triti necrotici.  Se  gli  ascessi  sono  in  comunicazione  con  un 
bronco  si  può  formare  lo  pncumatocele,  il  quale  tende  a 
rimanere  disteso  per  la  presenza  di  pus  e fibrina  deposi- 
tati sulla  parete  e per  la  formazione  di  tessuto  epiteliale 
proveniente  dall'epitelio  bronchiale,  che  determinano  un 
meccanismo  a valvola.  Anche  la  pleura  viene  frequente- 
mente interessata  dal  processo  flogistico,  con  la  forma- 
zione di  empiema  o di  piopneumotorace. 

Quadro  clinico 

I sintomi  clinici  della  p.  stafilococcica  del  bambino  sono 
variabili.  Alcune  volte  la  malattia  insorge  come  forma 
primaria,  altre  volte  invece  secondariamente  a lesioni 
cutanee  del  cuoio  capelluto  o a osteomielite.  Essa  colpi- 
sce anche  soggetti  con  mucoviscidosi.  con  immunodefi- 
cienze primitive  o secondarie  a un  trattamento  con  far- 
maci immunosoppressori. 

Il  decorso  può  essere  fulminante  con  improvvisa  com- 
parsa di  prostrazione,  cianosi,  dispnea,  shock  e tempera- 
tura molto  elevata  oppure  essere  più  lento,  come  avvie- 
ne soprattutto  nei  casi  secondari  a un'infezione  delle  alte 
vie  respiratorie,  con  febbre,  tosse  e polipnea.  L’esame 
obiettivo  spesso  è falsamente  negativo,  specialmente  nei 
lattanti  più  piccoli,  nei  quali  il  murmurc  vescicolare  può 
essere  udibile  nonostante  la  presenza  di  un  piopneumo- 
torace massivo. 

Spesso  c presente  distensione  addominale,  con  organi 
ipocondriaci  abbassati  c palpabili  a distanza  varia  dall'ar- 
cata costale.  Sono  presenti  leucocitosi  intensa  con  predo- 
minanza di  polimorfonucleati  neutrofili  e lieve  anemia. 

All’esame  radiologico  del  torace  il  polmone  destro  ap- 
pare interessato  nel  65%  dei  casi,  mentre  una  localizza- 
zione bilaterale  è presente  nel  20%  dei  casi.  È caratteri- 
stica della  p.  stafilococcica  la  rapidità  con  cui  il  quadro 
radiologico  varia  durante  il  decorso  clinico.  Lesioni  poco 
importanti,  caratterizzate  da  addensamenti  diffusi  (anche 
in  bambini  gravemente  malati),  possono  evolvere  nel 
giro  di  poche  ore  dando  luogo  alla  formazione  di  uno 
pneumatocele  (v.)  o di  bolle  (p.  bollosa),  di  un  empiema 
o di  uno  piopneumotorace  (figg.  29  e 30). 

Terapia 

Poiché  è andata  aumentando  l'incidenza  di  ceppi  di  stafi- 
lococchi resistenti  alla  penicillina  G.  gli  antibiotici  di  pri- 
ma scelta  in  questa  forma  morbosa  sono  diventate  le  pe- 
nicilline semisintetiche  penicillasiresistcnti  (come,  ad  es., 
la  mcticillina,  i m.  o c.  v.  200  mg/kg/dir  suddivisi  in  4 
dosi;  flucloxacillina,  i.  m.  o e.  v.,  25  mg/kg/die,  suddivisi 
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Fig.  29.  Pleuropolmonite  stafilococcica,  pneumopatia  bollosa  in  una  bambina  di  tre  anni  Nell'cmitoracc  di  sinistra  si  osservano 
numerose  formazioni  rotondeggianti,  ipertrasparenti.  delimitate  da  sottile  cercine  opaco,  riferibili  a formazioni  pneumatocelichc. 
Coesiste  omolatcralmente  una  laida  di  versamento  pleurico.  Il  mediastino  è lievemente  spostato  verso  destra.  A sinistra : proiezione 
pmtcroantenorc.  A destra : proiezione  laterale. 


Fig  .V).  Pncumopatia  bollosa  da  stafilococco  in  una  bambina  di  due  anni  A carico  del  polmone  di  destra  si  notano  alcune  zone  di 
cscava/ione  con  vistosi  livelli  idroaerei  e coesiste  una  falda  di  versamento  pleurico  con  spostamento  controlaterale  del  mediastino 
A sinistra  proiezione  postcroanieriorc  A destra:  proiezione  laterale 


663 


664 


-Digitized  by  Coogle 


POLMONITI 


in  4 dosi)  c la  vancomicina  (15-50  mg/kg /die,  suddivisi  in 
2-4  dosi). 

I pazienti  con  p.  stafilococcica  necessitano  di  una  stret- 
ta sorveglianza  ospedaliera  per  la  rapida  evoluzione  del- 
la malattia  e per  la  frequente  associazione  con  empie- 
ma. ascessi,  bolle  e pncumatocele.  La  durata  della  tera- 
pia antibiotica  dipende  dalla  risposta  iniziale,  dalla  pre- 
senza di  complicanze  polmonari  ed  extrapolmonari  e 
dalla  rapidità  con  cui  si  risolve  il  quadro  clinico.  Normal- 
mente, dosi  massive  di  antibiotici,  per  via  parenterale 
per  2-3  settimane,  debbono  essere  seguite  da  sommini- 
strazioni orali  per  altre  2 settimane. 

Prognosi 

La  mortalità  è alta,  soprattutto  quando  la  p.  stafilococci- 
ca del  bambino  sia  una  complicazione  di  influenza.  Più 
piccolo  è il  bambino  e peggiore  è la  prognosi.  La  risolu- 
zione delle  lesioni  polmonari  è quasi  sempre  completa 
dopo  3-4  anni  dall'inizio  della  malattia  con  scomparsa 
spontanea  degli  pneumatoceli. 

Polmonite  da  »ct (nomiceli 

Gli  adinomiccti  sono  batteri  grampositivi,  di  cui  i'Aclinomyces 
israelii  £ più  frequentemente  causa  della  molto  rara  p.  del  bam- 
bino. 

L'actinomicosi  polmonare  del  bambino  può  essere  dovuta  a: 
1)  inalazione  o aspirazione  dell’organismo  dal  cavo  orale;  2) 
trasporto  nei  bronchi  con  un  corpo  estraneo  aspirato:  3)  disse- 
minazione ematogena;  4)  disseminazione  da  lesione  vicina  (acti- 
nomicosi  cervicale  o addominale). 

Le  lesioni  anatomopatologichc  sono  caratterizzate  da  una  in- 
fiammazione cronica  suppurativa  fìbrosantc.  La  lesione  prima- 
ria può  essere  localizzata  nei  bronchioli,  nel  tessuto  peribron- 
chialc  o nel  parenchima  polmonare.  Spesso  la  lesione  polmona- 
re interessa  anche  i piani  cutanei  soprastanti  con  formazione  di 
fistole  cutanee,  che  permettono  la  fuoriuscita  di  pus. 

II  quadro  clinico  £ caratterizzato  da  dolore  toracico,  febbre, 
tosse,  catarro  c dimagrimento.  La  diagnosi  differenziale  deve 
essere  posta  nei  confronti  della  tbc  e dell'ascesso  polmonare. 

La  diagnosi  può  essere  sospettata  in  base  all'andamento  clini- 
co.  ma  può  essere  fatta  solo  dopo  l'isolamento  del  germe,  che 
deve  essere  coltivato  in  condizioni  anaerobichc.  Importante  è 
anche  la  ricerca  dei  tipici  granuli  sulfurei  nel  pus. 

La  penicillina  è il  farmaco  di  scelta.  La  dose  è di  250.000- 
400.000  U./kg /die  per  6-8  settimane.  Tetracicline  ed  eritromici- 
na  sono  farmaci  di  seconda  scelta. 

Polmonite  da  nocardie 

La  nocardia  £ un  batterio  grampositivo  a forma  di  «bastoncello 
ramificato».  La  N.  asieroides  è la  più  frequentemente  in  causa 
nelle  infezioni  polmonari.  Essa  ha  come  habitat  preferito  il  suo- 
lo e non  fa  parte  della  normale  flora  batterica  dell'uomo. 

Molti  AA.  considerano  l'infezione  da  N.  asteroides  come 
un'infezione  opportunistica  poiché  la  malattia  è stata  frequente- 
mente descritta  in  pazienti  ncoplastici  trattati  con  farmaci  im- 
munosoppressori  o in' pazienti  con  gravi  malattie  polmonari.  Nel 
bambino,  la  p.  da  Nocardia  £ rarissima. 

Clinicamente  la  nocardiosi  può  manifestarsi  sotto  forma  di 
broncopolmonite,  di  p.  lobarc  c di  p.  necrotizzante  con  ascessi 
multipli  o empiema.  L'immagine  radiologica  del  torace  non  è 
specifica  e può  ricordare  quella  di  una  p.  batterica,  di  un  asces- 
so polmonare,  della  tbc  o di  un  tumore. 

- La  diagnosi  etiologica  si  ottiene  isolando  la  nocardia  dallo 
sputo,  dall'aspirato  broncotracheale  o dal  materiale  polmonare 
ottenuto  (ncdiantc  biopsia.  La  nocardia  può  essere  confusa  fa- 
cilmente con  gli  actinomiceti.  ma.  rispetto’a  questi,  si  coltiva  più 
facilmente,  non  contiene  i caratteristici  granuli  e ha  proprietà 
limonali  diverse. 

Se  la  diagnosi  non  £ precoce  la  mortalità  può  arrivare  al  50%. 
La  terapia  di  prima  scelta  £ costituita  dalla  sulfadiazina  o dal 
sulfìsossazolo,  somministrati  inizialmente  alla  dose  di  6-10  g idie 
c in  seguito  a dosi  suggerite  dalla  reazione  del  paziente  e dai 
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controllo  delle  concentrazioni  plasmatichc  dei  farmaci.  Come 
farmaco  alternativo  si  può  impiegare  il  cotrimossazolo  (trimcto- 
prim  + sulfamctossazolo). 

POLMONITI  DA  BATTERI  GRAMNEGATIVI 
Polmonite  da  Haemophilus  influenzar 

Enologia  ed  epidemiologia 

L'agente  ctiologico  principale  è \'H.  influenzae  di  tipo  B. 
La  localizzazione  nasofaringea  precede  sempre  qualun- 
que altra  varietà  clinica  di  infezione,  come  l’otite  media, 
la  p.,  l’epiglottitc  o la  meningite.  Alcuni  AA.  sostengono 
che  esiste  un  sinergismo  tra  alcuni  virus  respiratori  e 1 ’H. 
influenzae.  Le  osservazioni  cliniche  condotte  durante  le 
epidemie  di  influenza  hanno  in  effetti  dimostrato  che 
l’associazione  tra  influenza  e p.  da  H.  influenzae  determi- 
na una  forma  morbosa  più  grave  di  quella  causata 
dall’#,  influenzae  da  solo. 

L'incidenza  d'infezioni  da  H.  influenzae  nei  lattanti  e 
nei  bambini  piccoli  è andata  recentemente  aumentando 
e quest'aumento  è associato  a un  più  basso  titolo  di  anti- 
corpi anti-//.  influenzae  nella  popolazione  adulta. 

Anatomia  patologica  e quadro  clinico 
La  p.  da  H.  influenzae  può  essere  focale  (p.  lobare)  o dis- 
seminata (broncopolmonitc).  Istologicamente,  la  lesione 
è caratterizzata  da  infiltrazione  di  polimorfonuclcati  c 
linfociti  con  distruzione  dell'epitelio  delle  piccole  vie  ae- 
ree, da  reazione  infiammatoria  interstiziale  c da  edema, 
spesso  emorragico. 

Non  è possibile  differenziare  la  p.  da  H.  influenzae  da 
certe  forme  di  p.  pneumococcica  in  base  al  quadro  clini- 
co-radiologico e neppure  in  base  ai  reperti  anatomopa- 
tologici.  Si  ritiene  che  l'inizio  della  p.  da  H.  influenzae  sia 
più  insidioso.  I lattanti  sono  più  frequentemente  colpiti 
dei  bambini  più  grandi  e vanno  anche  più  frequentemen- 
te incontro  a batteriemia.  empiema  c pioartrosi.  Spes- 
so una  tosse  pertussoide  di  lunga  durata  accompagna  la 
malattia.  È presente  leucocitosi  (18.000-70.000  cellu- 
le/mm3). 

È possibile  fare  la  diagnosi  etiologica  solo  attraverso 
l'esame  colturale  del  sangue  o del  liquido  dell'empiema 
quando  esso  sia  presente.  Recentemente  è stata  intro- 
dotta l'elettrosincresi  diretta  sulle  secrezioni  nasofarin- 
gee, sul  sangue,  sulle  urine  e sul  liquido  pleurico,  utiliz- 
zando un  antisiero  anti -//.  influenzae  di  tipo  B.  Questo 
metodo  dovrebbe  svelare  la  presenza  dei  batteri  nei  sub- 
strati liquidi  anche  quando  nel  malato  sia  già  stata  inizia- 
ta la  somministrazione  di  antibiotici,  consentendo  una 
rapida  e precisa  diagnosi. 

Terapia 

L'ampicillina  è il  farmaco  di  prima  scelta  nei  casi  di  me- 
dia gravità.  Essa  copre  oltre  all'//,  influenzae  anche  lo  5. 
pneumoniae  e può  essere  usata  ad  alte  dosi  senza  alcun 
pericolo  di  tossicità.  Siccome  però  dal  1972  sono  comin- 
ciati a comparire  ceppi  di  H.  influenzae  di  tipo  B resisten- 
ti ali'ampicillina  (10-20%),  il  trattamento  delle  forme  più 
gravi  consiste  nell'associazione  di  cloramfenicolo  c ampi- 
cillina  per  via  c.  v.  Una  terapia  più  specifica  può  essere 
messa  in  atto  solo  dopo  la  coltura  del  germe  c l'antibio- 
gramma.  Il  bambino  deve  essere  trattato  per  almeno 
3-10  giorni  dopo  la  scomparsa  della  febbre  nei  casr  di 
media  gravità  e per  almeno  2-3  settimane  nei  casi  gravi. 

Polmonite  da  Legionella 

La  L.  pneumophila  è stata  isolata  nel  1976  in  occasione 
di  un'epidemia  di  p.,  accompagnata  da  manifestazioni 
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collaterali  gravi,  che  aveva  colpito  i veterani  riunitisi  per 
un  congresso  in  un  albergo  di  Filadelfia. 

Condizioni  che  favoriscono  l’infezione  da  L.  pneumo- 
phila  sono  l'immunodcprcssione  c l'età  avanzata,  tuttavia 
vengono  segnalati  casi  sempre  più  numerosi  di  pneumo- 
patia  da  legionelle  anche  in  età  pediatrica.  La  terapia  è 
basata  sull'impiego  di  critromicina  (50  mg/kg/r/te),  cui  si 
può  associare  la  rifampicina  (20  mg/kg /die). 

Per  la  trattazione  dell’argomento.  v.  legionari,  malat- 
tia ori;  v.  anche  sopra:  pmmoniti  da  Legionellae  spp.:  le- 
gioticllosi  o malattia  dei  legionari  (col.  634). 

Polmonite  meningococcica 

La  p.  da  Neisseria  meningitidis  di  gruppo  Y sembra  esse- 
re più  frequente  nei  bambini  con  precedenti  infezioni  vi- 
rali del  tratto  respiratorio  superiore  (adenovirus  o virus 
influenzale)  c spesso  si  associa  a batteriemia.  Dal  mo- 
mento che  non  presenta  manifestazioni  caratteristiche  la 
diagnosi  è possibile  solo  con  l’emocoltura.  La  terapia  è 
basata  sull’impiego  di  penicillina  o di  cloramfenicolo. 

Polmoniti  da  altri  batteri  gramnegativi 

Etiologia  ed  epidemiologia 

Le  p.  da  altri  batteri  gramnegativi  rappresentano  una 
percentuale  piccola  delle  p.,  che  insorgono  dopo  il  perio- 
do neonatale,  ma  essa  è andata  aumentando  negli  ultimi 
dieci  anni.  I motivi  sono  da  ricercare:  nell’uso  indiscrimi- 
nato degli  antibiotici;  nella  contaminazione  degli  stru- 
menti ospedalieri;  nell'aumentato  uso  di  farmaci  immu- 
nodepressivi;  nella  maggiore  sopravvivenza  dei  bambini 
con  malattie  croniche  polmonari  (mucoviscidosi),  cardia- 
che. ematologiche,  oncologiche.  La  maggior  parte  dei 
batteri  gramnegativi  causa  di  p.  appartiene  a due  gruppi: 
le  Enterobacteriaceae  (che  includono  il  genere  Escheri- 
chia,  il  gruppo  Klebsiella- Enterobacter , il  genere  Serratia 
e il  gruppo  Proteus-Providencia  e le  Pseudomonadaceae 
(che  includono  i generi  Acetobacter,  Moraxella,  Alcalige- 
nes,  Flavobacterium,  Aeromonas  e Pseudomonas). 

In  ogni  caso  di  p.  infantile  da  germi  gramnegativi  è 
molto  importante  una  precisa  diagnosi  batteriologica, 
perché  i microrganismi  in  causa  differiscono  molto  per 
patogcnicità  e suscettibilità  ai  diversi  antibiotici. 

La  p.  da  Klebsiella  è soprattutto  frequente  negli  adulti 
anziani  c diabetici.  Epidemie  di  p.  da  Klebsiella  sono  sta- 
te descritte  però  anche  in  nidi  per  prematuri  e per  neo- 
nati. La  presenza  di  muco  denso  ne  suggerisce  la  diagno- 
si. Spesso  sono  evidenziabili  radiologicamente  lesioni 
polmonari  (pneumatocele,  ascessi)  molto  simili  a quelle 
che  si  trovano  nella  p.  da  S.  aureus.  Talvolta  sono  pre- 
senti batteriemia,  empiema  e ispessimento  pleurico. 

La  p.  da  Pseudomonas  (P.  pyocyanea,  P.  cepacia  c altre 
specie)  colpisce  specialmente  i bambini  ospedalizzati  con 
gravi  malattie  croniche  come  la  mucoviscidosi  o la  leuce- 
mia. I pazienti  presentano  porpora  c arce  di  cellulite 
nella  regione  perineale,  ittero,  enterite  e meningite  con- 
temporaneamente o secondariamente  alla  p. 

La  Serratia  marcescens  viene  isolata  principalmente 
dall'apparato  urinario.  La  p.  infantile  causata  da  questo 
batterio  ha  un'insorgenza  più  insidiosa  rispetto  a quella 
della  p.  causata  dalla  Klebsiella  o dalla  Pseudomonas. 

Terapia 

Le  forme  meno  gravi  devono  essere  trattate  per  almeno 
3 giorni  dopo  la  defervescenza,  quelle  più  gravi  per  al- 
meno 2-3  settimane  dall’inizio  della  malattia.  La  scelta 
dell'antibiotico  dipende  molto  dall'agente  etiologico  iso- 
lato o comunque  sospettato. 
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Per  la  Klebsiella.  la  kanamicina  i.  m.  è l'antibiotico  di 
scelta.  Per  la  Pseudomonas  la  terapia  di  scelta  consiste 
nell'associazione  di  carbenicillina  e gentamicina. 

POLMONITI  DA  CLAMI  DIE 
Etiopatogenesi 

Le  clantidie  sono  microrganismi  costituiti  da  corpi  sferoi- 
dali, immobili,  della  grandezza  di  circa  300  nm. 

Sono  parassiti  intracellulari  in  passato  considerati  di 
natura  virale,  oggi  più  correttamente  ritenuti  batteri,  sia 
pure  di  tipo  particolare.  Come  i batteri,  infatti,  le  elami- 
che hanno  una  parete  cellulare,  possiedono  gli  acidi  nu- 
cleici, si  riproducono  per  fissazione  binaria  e sono  sensi- 
bili ad  alcuni  antimicrobici  (v.  chlamydia).  Il  genere  Ch- 
lamydia  comprende  due  specie  che  possono  determinare 
pneumopatie:  C.  trachomatis  e C.  psittaci,  la  prima  delle 
quali  può  essere  responsabile  di  una  p.  dei  bambino, 
mentre  l'altra  determina,  più  frequentemente  nell’adul- 
to. la  psittacosi  (v.  psrrrACOSi-ORNrrosi). 

La  trasmissione  dell’infezione  da  C.  trachomatis  dalla 
madre  al  figlio  è di  tipo  «verticale»;  il  neonato  si  infetta 
durante  il  passaggio  attraverso  il  canale  del  parto.  Re- 
centemente è stato  segnalato  che  l'infezione  può  essere 
contratta  dal  neonato  anche  se  il  parto  è avvenuto  me- 
diante taglio  cesareo.  Il  rischio  di  trasmissione  dell’infe- 
zione dalle  madri  infette  al  neonato  va  dai  22  al  66%. 
La  probabilità  che  il  bambino  si  ammali  di  p.  è dell' l- 
7%.  La  p.  interstiziale  da  clamidie  colpisce  prevalente- 
mente soggetti  di  sesso  maschile  tra  il  1"  e il  6°  mese  di 
vita.  Alcuni  AA.  sostengono  che  il  30-50%  delle  p.  del 
lattante  fino  a 6 mesi  siano  dovute  alla  C.  trachomatis. 

Quadro  clinico 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  tachipnea  (50-60  atti 
respiratori/min)  e da  attacchi  di  tosse  pertussoide  a colpi 
«staccati»  non  seguiti  da  urlo  espiratorio,  ma  talvolta  da 
cianosi  e vomito.  Vi  può  essere  una  concomitante  rinite 
con  ostruzione  nasale  e scolo  mucoso  dalle  narici.  La  for- 
ma è normalmente  afebbrile,  si  accompagna  a condizioni 
generali  poco  compromesse  e solamente  nel  50%  dei 
casi  è preceduta  da  congiuntivite.  Può  esserci  un  arrossa- 
mento delle  membrane  timpaniche.  Al  torace  si  mettono 
in  evidenza,  alla  percussione,  iperfonesi  e.  all’ascoltazio- 
ne, fini  rantoli  crepitanti  inspiratori  diffusi.  L'esame  ra- 
diologico del  torace  evidenzia  la  presenza  di  un’iperdi- 
stcnsionc  polmonare  c di  un  quadro  di  infiltrazione  inter- 
stiziale diffusa  c alveolare  a chiazze.  È stata  segnalata 
anche  la  possibilità  di  una  reazione  pleurica. 

Gli  esami  di  laboratorio  dimostrano  eosinofilia.  p02  di- 
minuita, pC02  normale,  aumento  delle  IgM,  dell’IgG  e, 
alcune  volte,  delle  IgA  del  siero. 

La  diagnosi  differenziale  deve  escludere  la  sindrome 
di  Wilson  e Mikity  (v.  neonato,  X,  377),  le  p.  da  citome- 
galovirus,  da  virus  respiratorio  sinciziale,  da  Pneumocy- 
stis  carimi  e da  Ureaplasma  urealyticum.  Essenziale  per  la 
diagnosi  è l’isolamento  della  C.  trachomatis  dal  nasofa- 
ringe  o dalle  fauci.  Utile  è pure  la  determinazione  delle 
IgG  o delle  IgM  che  appaiono  aumentate  di  2-4  volte 
rispetto  alla  norma. 

Il  decorso  della  p.  è piuttosto  protratto.  Si  arriva  in 
genere  alla  guarigione,  ma  non  si  conoscono  ancora  gli 
eventuali  esiti  a distanza. 

Terapia 

Il  farmaco  di  scelta  è l’eritromicina  etilsuccinato  alla  dose 
di  40  mg/kg Idie  per  14  giorni.  Farmaco  di  seconda  scelta 
è il  sulfisossazolo  alle  dosi  di  150  mg/kg/d/e  per  14  giorni. 
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POLMONITI  VIRALI 
Etiologia  ed  epidemiologia 

L'incidenza  delle  p.  virali  varia  con  l'età,  essendo  massi- 
ma nei  bambini  fino  ai  S anni  di  età  (40%  circa  di  tutti  i 
casi). 

L'esatta  frequenza  delle  p.  virali  del  bambino  è tutta- 
via ancora  sconosciuta.  Ciò  è dovuto  specialmente  alle 
difficoltà  che  si  incontrano,  nella  pratica  clinica,  nel  for- 
mulare con  certezza  la  diagnosi  di  p.  virale. 

Tra  gli  agenti  ctiologici  delle  p.  virali  del  bambino,  il 
virus  respiratorio  sinciziale,  i virus  parainflucnzali  1,  2 e 
3,  e gli  adenovirus  dei  tipi  3.  7.  21  sono  i più  comuni;  i 
rinovirus.  gli  cntcrovirus,  i coronavirus.  il  virus  del  mor- 
billo c quello  della  varicella  sono  più  raramente  in  cau- 
sa; infine  il  citomegalovirus.  il  virus  dc\Y  herpes  simplex  e 
il  virus  della  rosolia  sono  alquanto  rari  e colpiscono  spe- 
cialmente i neonati  e i soggetti  immunocompromessi. 

II  sesso  maschile  è più  colpito  rispetto  a quello  femmi- 
nile (circa  1.5  volte).  Altri  fattori  predisponenti  sono  le 
disagiate  condizioni  socioeconomiche  e l'elevato  indice 
di  affollamento.  La  trasmissione  dei  virus  avviene  princi- 
palmente per  via  diretta  attraverso  le  goccioline  di  Flug- 
ge.  Un  ruolo  importante  è rappresentato  dagli  adulti  con 
malattie  virali  delle  alte  vie  respiratorie  i quali  fungono 
da  trasmettitori  dei  virus  più  frequentemente  in  causa 
nelle  p.  dei  bambini. 

Il  virus  respiratorio  sinciziale  (VRS)  è l'agente  enologi- 
co che  più  comunemente  provoca  p.  virali  (e  bronchiolite) 
del  lattante.  L’età  più  colpita  è quella  che  va  dalla  nasci- 
ta fino  ai  3 anni  di  età.  Alcuni  dati,  peraltro  non  definiti- 
vi, suggeriscono  che  i neonati  non  vengono  protetti  dagli 
anticorpi  materni  specifici  per  il  VRS.  I maschi  sono  più 
colpiti  rispetto  alle  femmine.  L’infezione  da  VRS  ha  pic- 
chi epidemici  in  inverno  e in  primavera.  Gli  adulti,  ma 
anche  i bambini  più  grandi  con  malattie  respiratorie  del- 
le alte  vie,  rappresentano  la  fonte  di  contagio  dei  piccoli 
pazienti  (v.  respiratorio  sinciziale  virus). 

1 virus  parainfluenzali  I,  2 e 3 sono  secondi  al  VRS 
come  agenti  enologici  di  malattie  respiratorie  nei  bambi- 
ni. La  malattia  dovuta  ai  parainfluenzali  1 e 2 è clinica- 
mente ed  epidemiologicamcntc  diversa  da  quella  dovuta 
al  tipo  3.  I tipi  1 e 2 sono  gli  agenti  ctiologici  del  crup  e 
solo  raramente  sono  la  causa  di  p.  del  bambino.  L’infe- 
zione può  essere  sia  endemica  che  epidemica.  Le  epide- 
mie sono  più  frequenti  in  autunno.  Il  tipo  3 è invece  re- 
sponsabile di  p.  dei  bambini  fino  ai  3 anni  di  età.  come  il 
VRS.  La  p.  è indistinguibile  clinicamente  da  quella  da 
VRS  e.  come  per  quest'ultima.  non  vi  è certezza  di 
un'efficace  protezione  da  parte  degli  anticorpi  materni 
nei  primi  mesi  di  vita.  A differenza  della  infezione  da 
VRS,  l’infezione  da  virus  parainfluenzale  3 è endemica  e 
si  manifesta  durante  tutto  l'anno. 

Gli  adenovirus  sono  endemici  nella  popolazione  e, 
mentre  i tipi  1,  2 e 5 sono  gli  agenti  ecologici  di  infezio- 
ne delle  alte  vie  respiratorie  nei  lattanti  e nei  bambini 
più  piccoli,  i tipi  3.  7 e 21,  nonostante  siano  meno  fre- 
quenti nella  popolazione,  possono  essere  causa  di  p.  vi- 
rale e bronchiolite  nei  primi  2 anni  di  vita. 

Le  infezioni  da  adenovirus  aumentano  d'incidenza  du- 
rante i mesi  invernali. 

Anatomia  patologica  e patogenesi 

Le  nostre  conoscenze  sull'anatomia  patologica  e sulla  patogene- 
si delle  p.  virali  del  bambino  sono  scarse,  perché  i casi  mortali 
non  sono  numerosi,  i test  diagnostici  non  sono  alla  portata  di 
tutti  i laboratori  cd  è diffìcile  riprodurre  sperimentalmente  la 
malattia  negli  animali. 


I soggetti  morti  per  p da  VRS  mostrano  macroscopicamente 
la  presenza  di  numerosi  focolai  broncopncumonici  con  zone  di 
ateletiasia  e zone  di  iperdistensione  polmonare.  Microscopica- 
mente è evidente  la  presenza  di  zone  di  bronchiolite  acuta  ne- 
crotizzante con  presenza  di  essudato  nel  lume  bronchiale.  È 
presente  anche  infiltrazione  pcribronchialc  da  parte  di  linfociti, 
plasmaccllule  e macrofagi  con  edema  ed  emorragie  nella  pare- 
te bronchiale.  Per  quanto  riguarda  la  patogenesi  della  p.  da 
VRS  sono  state  proposte  due  teorie.  In  una  si  postula  che  gli 
anlicorpi  materni  possano  formare  con  l'antigcnc  virale  immu- 
nocomplessi  i quali  sarebbero  alla  base  delle  lesioni  polmonari. 
Nella  seconda,  invece,  si  prospetta  che  le  lesioni  siano  dovute 
alla  presenza  di  una  reazione  di  tipo  anafilattoide  che  si  produ- 
ce in  seguito  a una  seconda  esposizione  all'agente  virale,  dopo 
una  prima  infezione  verificatasi  quando  era  ancora  presente  la 
«copertura»  degli  anticorpi  materni 

Anche  per  quanto  riguarda  le  p.  da  virus  parainfluenzali  3 le 
nostre  conoscenze  sono  scarse,  a causa  dell'andamento  della 
malattia  che  è solo  raramente  mortale.  In  ogni  caso  le  lesioni 
anatomopatologichc  sembrano  sovrapponibili  a quelle  dovute  al 
VRS 

Nelle  p.  da  adenovirus  le  lesioni  macroscopiche  sono  caratte- 
rizzate da  aree  di  solidificazione  con  presenza  nei  bronchi  di 
essudato  mucopurulento.  Le  zone  non  colpite  sono  ipcrcspansc. 
In  alcuni  casi  è stata  descritta  la  presenza  di  linfonodi  ilari  in- 
grossati. L’esame  microscopico  dimostra  lesioni  molto  simili  a 
quelle  presenti  nelle  p.  da  VRS  e da  virus  parainfluenzale  3. 
Alcune  volte  c però  possibile  dimostrare  la  presenza  di  tipiche 
inclusioni  nelle  cellule  epiteliali  e negli  isliociti  alveolari. 

Quadro  clinico 

Normalmente  i sintomi  polmonari  sono  preceduti  da  feb- 
bre, coriza  c tosse.  1 bambini  più  grandi  possono  lamen- 
tarsi anche  di  cefalea,  malessere  c mialgie.  Alcune  volte 
è presente  anche  dispnea. 

E molto  difficile  riconoscere  Ittiologia  virale  della  p. 
in  base  ai  soli  sintomi  clinici,  dal  momento  che  essi  sono 
molto  simili  a quelli  riscontrabili  nelle  p.  batteriche  o da 
Mycoplasma  pneumoniae.  Il  quadro  radiologico  è caratte- 
rizzato dalla  presenza  di  focolai  di  broncopolmonite.  In 
alcuni  casi  è presente  anche  un  quadro  di  interessamento 
lobare  indistinguibile  da  quello  riscontrabile  nella  p.  loba- 
re  pneumococcica.  A volte  è interessata  anche  la  pleura. 

Per  quanto  riguarda  i dati  di  laboratorio,  di  solito  vi  è 
modica  leucocitosi. 

Diagnosi 

La  diagnosi  differenziale  tra  p.  virali  e p.  batteriche,  da 
Mycoplasma  pneumoniae  o da  clamidie,  è ovviamente  di 
grande  importanza,  poiché  le  forme  virali  non  rispondono 
ai  comuni  farmaci  antimicrobici.  Purtroppo  è però  diffìcile 
discriminare  in  base  ai  soli  sintomi  clinici  o ai  dati  di  labo- 
ratorio più  comuni.  Può  essere  utile  tenere  presente,  co- 
munque. che  le  forme  virali,  a differenza  di  quelle  batte- 
riche. presentano  un  andamento  epidemico  con  decorso 
clinico  meno  grave  rispetto  a quelle  batteriche. 

Una  sicura  diagnosi  etiologica  delle  p.  virali  del  bam- 
bino è in  ogni  caso  possibile  ottenerla  solamente  isolando 
il  virus  dalle  secrezioni  nasali  o faringee  o attraverso  lo 
studio  del  movimento  anticorpale  per  mezzo  di  due  di- 
stinti prelievi  di  sangue,  eseguiti  uno  all'inizio  della  ma- 
lattia e uno  ad  almeno  15  giorni  di  distanza.  Per  alcuni 
virus  è anche  possibile  effettuare  la  diagnosi  rapida  con 
l'immunofluorescenza  o con  l'ELISA  direttamente  sulle 
secrezioni  nasofaringee. 

Complicanze 

La  complicanza  più  frequente  è l’otite  media,  probabil- 
mente causata  da  una  supcrinfezione  batterica,  special- 
mente  in  corso  di  p.  da  VRS. 
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Raramente  vi  può  essere  anche  una  superinfezione 
batterica  del  polmone. 

Le  sequele  a lunga  distanza  sono  ancora  sconosciute, 
ma  non  è da  sottovalutare  la  possibilità,  dopo  p.  da  ade- 
novirus.  di  lesioni  polmonari  croniche  (bronchiettasie). 

Trattamento 

Nei  bambini  non  ospedalizzati  il  trattamento  delle  p.  vi- 
rali consiste  nel  controllo  della  febbre  (antipiretici),  in 
un'adeguata  idratazione  c nell’allontanamento  da  inqui- 
namenti ambientali,  come  il  fumo  di  sigarette,  che  po- 
trebbero stimolare  il  broncospasmo.  In  alcuni  casi  può 
essere  utile  umidificare  l'ambiente  dove  si  trova  il  bam- 
bino. È necessaria  anche  una  stretta  sorveglianza  medica 
per  poter  riconoscere  prontamente  i segni  di  un  aggrava- 
mento della  sintomatologia  respiratoria  come  cianosi,  di- 
stress  respiratorio  e difficoltà  nell’alimentazione. 

Quando  il  bambino  viene  ricoverato  è importante  iso- 
larlo, per  la  possibilità  di  infezioni  crociate  ospedaliere. 
Il  bambino  deve  giacere  supino  con  la  testa  sollevata  per 
favorire  la  ventilazione.  Ouando  la  frequenza  respirato- 
ria supera  i 50  atti/min  bisognerebbe  cercare  di  evitare 
l'alimentazione  orale  per  ovviare  al  rischio  d'aspirazione 
c,  invece,  idratare  il  bambino  per  via  parenterale. 

La  frequenza  ventilatoria  c cardiaca,  il  colore  della 
cute  e delle  mucose  visibili,  i segni  di  dispnea  evidenti  e i 
valori  cmogasanalitici  sono  tutti  parametri  che  vanno  at- 
tentamente controllati  per  riconoscere  prontamente  l'in- 
sorgere dell'insufficienza  respiratoria. 

Nei  casi  in  cui  la  p02  arteriosa  è bassa  è necessario 
somministrare  02.  con  la  cannula  nasale  nei  lattanti  o 
attraverso  una  mascherina  nei  bambini  più  grandi. 

Non  è stato  dimostrato  nessun  effetto  benefico,  nean- 
che a scopo  profilattico,  della  terapia  antibiotica  che  è 
quindi  da  evitare,  mentre  è disponibile  un  farmaco  anti- 
virale (amantadina),  preventivo  dell'influenza  A,  con  effi- 
cacia incerta. 

Anche  i corticosteroidi  sono  risultati  per  lo  più  inutili 
nel  trattamento  delle  infezioni  delle  basse  vie  respirato- 
rie. Tuttavia  essi  vengono  usati  nel  trattamento  di  alcuni 
casi  di  p.  virali  a decorso  piuttosto  grave,  nonché  nei  casi 
in  cui  alla  p.  è associato  broncospasmo  o crup. 

Profilassi 

Non  sono  disponibili  vaccini  per  la  profilassi  delie  p.  vira- 
li e non  sembra  essere  di  alcun  utilità  clinica  la  profilassi 
passiva  con  immunoglobuline  umane. 

Prognosi 

La  prognosi  delle  p.  virali  è in  genere  buona.  Tuttavia 
controlli  a distanza  di  tempo  effettuati  nei  bambini  che 
avevano  avuto  infezioni  virali  delle  basse  vie  respiratorie 
hanno  dimostrato  la  possibilità  d'insorgenza  di  lesioni 
polmonari  croniche  nell’età  adulta. 

POLMONITI  DA  MYCOPLASMA  PNEUMONIAE 
Etiologia  ed  epidemiologia 

I micoplasmi  (v.),  chiamati  in  passato  anche  PPLO  (Pleuro 
Pneumonia  Like  Organisms ) sono  dei  procarioti  che,  in 
virtù  di  diverse  proprietà  biologiche,  fra  le  quali  è premi- 
nente l’assenza  di  parete  cellulare,  vengono  collocati 
nella  classe  MoUicutes,  nettamente  separata  da  quella 
dei  batteri  (Schizomycetes).  I micoplasmi  sono  agenti  elio- 
logici  di  molte  malattie  dell'uomo  c degli  animali.  Il  My- 
coplasma  pneumoniae  è un  membro  di  questo  gruppo  a 
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dimostrata  patogcnicità  per  l'uomo.  Esso  venne  isolato  la 
prima  volta  nel  1944  c.  mentre  in  un  primo  momento  si 
pensava  che  fosse  un  virus,  solo  nel  1962  fu  dimostrata 
la  sua  appartenenza  al  genere  Mycoplasma  (per  la  tratta- 
zione delle  proprietà  biologiche,  v.  micoplasmi). 

La  frequenza  della  p.  da  M.  pneumoniae  (chiamata  an- 
che impropriamente  polmonite  atipica  primaria ) varia 
molto  con  l’età.  È molto  rara  nei  bambini  prima  dei  5 
anni  d’età,  mentre  lo  è meno  nei  bambini  in  età  scolare 
(5-15  anni). 

L’infezione  da  M.  pneumoniae  è endemica  nelle  grandi 
comunità  e presenta  delle  puntate  epidemiche  all'inizio 
dell'autunno  circa  ogni  1-2  anni.  Nelle  comunità  più  pic- 
cole, invece,  l'infezione  si  manifesta  occasionalmente  in 
piccole  epidemie.  L’infezione  da  M.  pneumoniae  è in- 
fluenzata dall'età  e dallo  stato  immunitario  del  soggetto. 

I bambini  al  di  sotto  dei  5 anni,  ad  es.,  si  infettano  spes- 
so. ma  raramente  si  ammalano. 

Anatomia  patologica,  immunologia  e patogenesi 

Le  lesioni  caratteristiche  dell'infezione  da  micoplasma  sono  la 
p.  interstiziale  e la  bronchiolite  acuta. 

La  parete  dei  bronchioli  si  presenta  ispessita,  con  edema, 
congestione  vascolare  e infiltrati  di  plasmacellule  e linfociti. 
Studi  clcttronmicroscopici  eseguiti  sulle  cellule  dell’epitelio 
bronchiale  dei  pazienti  con  p.  hanno  dimostrato  che  il  M.  pneu- 
moniae si  attacca  sulla  superficie  cibata  delle  cellule  attraverso 
legami  speciali  tra  la  sua  «testa»  e i recettori  specifici  per  la 
ncuroaminidasi.  All'unione  micoplasma-reccttori  seguono  alte- 
razioni della  sintesi  proteica  c del  metabolismo  dei  carboidrati 
nella  cellula  ospite. 

Una  prima  risposta  immunitaria,  non  specifica,  è caratterizza- 
ta dalla  comparsa  di  emoagglutinine  da  freddo,  che  compaiono 
precocemente  dopo  l'infezione,  ma  altrettanto  precocemente 
scompaiono.  La  risposta  immunitaria  specifica  può  essere  evi- 
denziata attraverso  vari  esami  di  laboratorio  come  la  ricerca 
degli  anticorpi  fissanti  il  complemento  e quelli  inibenti,  in  vitro , 
la  crescita  del  M.  pneumoniae.  Oucsto  tipo  di  risposta  immunita- 
ria permane  più  a lungo  dopo  l’infezione.  Le  prime  immunoglo- 
bulinc  specifiche  che  compaiono  sono  le  IgM,  seguite  dalle  IgA 
c dalle  IgG.  Queste  ultime  sono  anche  quelle  che  persistono  più 
a lungo.  È stato  dimostrato  che  i soggetti  con  anticorpi  anti-Af. 
pneumoniae  sono  protetti  contro  l'infezione  e che  la  protezione 
è direttamente  proporzionale  al  titolo  anticorpalc. 

Alcuni  studi  condotti  su  animali  di  laboratorio  hanno  dimo- 
stralo che  l'infezione  sperimentale  provocata  attraverso  le  vie 
aeree  determina  il  maggior  grado  di  protezione.  Ciò  è dovuto 
presumibilmente  all’immunità  locale  legata  alla  presenza  delle 
IgA  secretorie.  Il  ruolo  della  risposta  immunitaria  nella  patoge- 
nesi della  malattia  è ancora  controverso.  Infatti  è stato  dimo- 
strato che  i bambini  sotto  i S anni  d'età  si  infettano  facilmente 
con  il  Af.  pneumoniae.  ma  non  si  ammalano.  Essi  inoltre  presen- 
tano un  titolo  elevato  di  anticorpi  specifici  anti-Af.  pneumoniae, 
ma  uno  scarso  numero  di  linfociti  specifici  circolanti.  In  contra- 
sto. i bambini  d'età  superiore  ai  5 anni  presentano  sia  anticorpi 
specifici  che  linfociti  specifici  circolanti.  Ciò  suggerisce  che  le  le- 
sioni polmonari  da  Af.  pneumoniae  siano  lesioni  dovute  a reazio- 
ni immunitarie.  Ouindi  la  risposta  immunitaria  dell'ospite  sem- 
brerebbe responsabile  della  malattia  o della  protezione  contro 
di  essa.  Il  verificarsi  dcll'una  o dell'altra  evenienza  dipendereb- 
be dall'equilibrio  che  si  viene  a creare  tra  risposta  immunitaria 
cellulare  c umorale. 

Quadro  clinico 

II  periodo  d’incubazione  della  p.  da  M.  pneumoniae  del 
bambino  va  dalle  2 alle  3 settimane.  L'inizio  della  ma- 
lattia è normalmente  graduale. 

I segni  prodromici  sono  rappresentati  da  cefalea,  ma- 
lessere. febbre,  tosse  e mal  di  gola.  Alla  percussione  del 
torace  spesso  si  può  evidenziare  ipofonesi,  mentre  all'a- 
scoltazione sono  presenti  rantoli  localizzati. 

II  M.  pneumoniae  può  essere  isolato  dallo  sputo  o dal 
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Fig.  31.  P.  da  Mycoplasma  pneumoniae  in  una  bambina  di  ire  anni  e sci  mesi.  Focolai  di  addensamento  confluenti  alle  basi,  spiccate 
infiltrazioni  pcribronchiali.  piccola  falda  di  versamento  a destra  con  obliterazione  del  seno  costofrenico.  Congestione  degli  ili.  A 
sinistra : proiezione  posteroanteriore.  A destra-,  proiezione  laterale. 


tampone  faringeo  anche  dopo  varie  settimane,  o persino 
mesi,  dalla  guarigione. 

Spesso  in  associazione  con  la  p.  sono  state  descritte 
altre  manifestazioni  morbose  dovute  a diverse  localizza- 
zioni del  microrganismo  come:  faringiti,  crup,  tracheo- 
bronchiti,  otiti  medie  ed  esterne  e bronchioliti.  La  cute, 
il  S.N.C.,  il  sangue,  il  cuore  e le  articolazioni  possono 
anche  essere  interessati  durante  l'infezione  da  M.  pneu- 
moniae. Le  lesioni  cutanee  sono  rappresentate  da  esan- 
temi maculopapulari,  da  eritema  nodoso  e da  sindrome 
di  Stevens-Johnson.  Le  alterazioni  ematologiche  consi- 
stono principalmente  in  anemia  emolitica  e.  più  rara- 
mente. trombocitopenia  e disturbi  della  coagulazione. 
Alcune  volte  sono  stati  descritte  anche,  quando  viene  col- 
pito il  cuore,  sindromi  simili  alla  malattia  reumatica. 

La  p.  da  M.  pneumoniae  può  presentarsi  con  un  quadro 
grave,  alcune  volte  anche  mortale  come  pure  in  modo 
asintomatico.  Sembra  che  ciò  possa  dipendere  dal  tipo  di 
epidemia,  dall’età  e dallo  stato  anticorpalc.  Le  compli- 
canze sono  infrequenti,  ma  esiste  la  possibilità  che  bambi- 
ni colpiti  da  p.  da  micoplasma  possano  andare  incontro  a 
versamenti  pleurici  e a malattie  croniche  del  polmone. 

Diagnosi 

La  diagnosi  può  essere  sospettata  sulla  base  di  alcuni 
dati  clinici  (tosse  insistente)  e radiologici  (vengono  colpiti 
principalmente  i lobi  inferiori)  (fig.  31).  epidemiologici 
(età  scolare  e giovanile)  e accertata  mediante  specifici 
esami  di  laboratorio  (isolamento  del  M.  pneumoniae  dal 
faringe  di  pazienti  malati  o ricerca  della  sicropositività 
con  il  mctoido  della  fissazione  del  complemento).  È pos- 
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sibile  anche  la  ricerca  degli  antigeni  specifici  sulle  cellule 
dell’epitelio  respiratorio  per  mezzo  dcH’immunofluore- 
scenza. 

Terapia 

La  terapia  non  specifica  consiste  in  un’adeguata  idrata- 
zione e nel  riposo  a letto.  L’ambiente  dovrebbe  essere 
umidificato  nel  tentativo  di  rendere  più  liquide  le  secre- 
zioni mucose.  L'antibiotico  di  scelta  è l’eritromicina  alle 
dosi  di  50  mg/kg/24  h,  in  4 dosi  giornaliere,  per  1-2  setti- 
mane. La  tetraciclina,  che  è l’antibiotico  più  indicato  nel- 
le p.  da  micoplasmi  dell’adulto,  non  deve  venire  sommini- 
strata ai  neonati  e ai  bambini  di  età  inferiore  agli  8 anni. 

POLMONITI  DA  MICETI 

Negli  ultimi  anni  è andata  aumentando  la  frequenza  del- 
le micosi  polmonari  del  bambino,  probabilmente  in  se- 
guito al  miglioramento  delle  indagini  diagnostiche  c 
all'aumentato  uso  di  farmaci  immunosopprcssori,  di  anti- 
blastici e di  antibiotici  a largo  spettro. 

Le  micosi  polmonari  colpiscono,  in  genere,  due  diversi 
gruppi  di  soggetti:  il  primo  gruppo  è rappresentato  da 
soggetti  viventi  in  aree  geografiche  dove  particolari  mi- 
ceti  sono  endemici  (coccidioidomicosi,  istoplasmosi,  bla- 
stomicosi);  il  secondo  gruppo  è rappresentato,  invece, 
dai  soggetti  con  immunodeficienze,  con  malattie  polmo- 
nari croniche  o che  assumono  per  lunghi  periodi  forti  dosi 
di  antibiotici  (micosi  opportunistiche:  candidosi.  aspergil- 
losi,  mucormicosi). 

L’argomento,  oltre  a essere  sviluppato  sotto  i singoli 
esponenti  (ad  es.,  v.  aspergillosi;  istoplasmosi;  mucormi- 
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Fig.  32.  Candidosi  polmonare  in  un  bambino  immunodepressi)  di 
olio  anni.  Enfisema  dei  campi  polmonari  periferici  con  cmidia- 
frammi  spioventi;  diffusa  granulosità  su  entrambi  eli  ambili  pol- 
monari. con  focolai  di  addensamento  confluenti  alle  basi.  Spic- 
cati segni  di  infiltrazione  peribronchiale  Ombre  ilari  tumefatte 
e congeste. 


cosi,  etc.),  viene  svolto  anche  nella  voce  pneumomicosi, 
cui  si  rimanda.  In  questa  sede  ci  limitiamo  a brevi  cenni 
sulle  candidosi  e sull'aspcrgillosi. 

Candido» 

La  Candida  albicans  è il  fungo  più  frequentemente  responsabile 
di  infezioni  umane.  Del  resto  le  candide  frequentemente  colo- 
nizzano le  mucose  orali  e gastrointestinali  senza  essere  causa 
d'infezione. 

Raramente  il  fungo  raggiunge  la  mucosa  dei  bronchi  e quindi 
invade  il  polmone.  La  p.  da  candida  è quindi  molto  rara  e si 
manifesta  come  infezione  opportunistica  in  bambini  con  impor- 
tanti immunodeficienze.  Il  quadro  clinico  è molto  grave  e la  dia- 
gnosi difficile  dal  momento  che  è impegnativo  interpretare  le 
colture  positive  ottenute  dallo  sputo  e daUc  secrezioni  bronchia- 
li. I reperti  radiologici  (fig.  32)  non  sono  specifici  e possono  con- 
sistere in  immagini  nodularì  o lobari.  I test  cutanei  e gli  esami 
sierologici  sono  di  poco  aiuto  per  la  diagnosi. 

L'anfotcncina  B per  via  generale  è il  farmaco  di  prima  scelta; 
talora  associato  alla  fluciiosina.  Il  miconazolo  e il  ketoconazok). 
meno  tossici,  sembrano  dare  buoni  risultati. 

Aspergillo» 

L'Aspergillus  fumigatiti  e anche  esso  causa  d'infezione  polmona- 
re nei  bambini  immunodepressi. 

Le  forme  anatomoclinichc  dcU’aspcrgillosi  sono  tre:  p.  aller- 
gica. aspcrgilloma.  infezione  invasiva  del  polmone. 

P.  allergica.  - Sembra  essere  dovuta  a una  reazione  di  iper- 
sensibilità agli  antigeni  della  specie  Aspergdlus. 

Clinicamente  è caratterizzata  da  febbre,  sibili  e dispnea.  Nel 
sangue  è presente  eosinofilia  e nell'espettorato  si  può  dimostra- 
re la  presenza  dcll'A.  fumigatiti.  Radiologicamente  il  quadro  è 
caratterizzato  dalla  presenza  d'infiltrati  polmonari  transitori. 
Importante  per  la  diagnosi  è la  ricerca  delle  IgE  specifiche  e la 
positività  dei  test  cutanei. 

Anfotcricina  B per  via  generale  e i corticosteroidi  sono  i far- 
maci di  scelta. 

Aspergilloma.  - Il  fungo  colonizza  una  preesistente  cavità  pol- 
monare con  tessuto  devitalizzato.  Ne  risulta  la  necrosi  del  tessu- 
to e la  crescita  dell’A.  fumigami  con  la  formazione  di  un  «micc- 
toma».  È un  processo  morboso  che  è tipico  dell'adulto  (v.  aspo- 
gillosi:  v.  anche  pneimomicosi). 

Infezione  invasiva  del  polmone.  - Colpisce  prevalentemente 


soggetti  immunodepressi  ed  è spesso  letale.  Questa  forma  di 
aspergillosi  è molto  frequente  nei  soggetti  leucemici. 

Clinicamente  si  presenta  con  febbre  non  remittente  e forma- 
zione di  infiltrati  polmonari,  nonostante  la  terapia  antibiotica.  Il 
quadro  radiologico  non  è specifico  e può  essere  molto  simile  a 
quello  riscontrabile  in  soggetti  affetti  da  tbc.  tumori  o infarti 
polmonari.  Solo  il  15%  dei  pazienti  con  aspergillosi  invasiva  del 
polmone  presenta  una  coltura  positiva  per  il  fungo.  La  diagnosi 
si  fa  specialmente  con  la  biopsia  polmonare. 

La  terapia,  basata  sull'impiego  di  anfotericina  B.  flucitosina, 
raramente  dà  risultati  positivi. 

POLMONITI  DA  PROTOZOI 

Polmonite  da  Pneumoeystis  carini I 

La  p.  da  Pneumoeystis  carinii  (microrganismo  di  quasi  certa  natu- 
ra protozoaria)  è un'infezione  che  colpisce  principalmente  neo- 
nati prematuri;  è stala  descritta  anche  in  bambini  con  leucemia, 
immunodepressi  o con  malattie  croniche  debilitanti,  o tumori 
solidi,  e in  soggetti  adulti  immunodepressi. 

La  p.  da  P.  carimi  può  essere  pertanto  divisa  in  una  forma 
che  colpisce  principalmente  i prematuri  e lattanti  debilitati  (3-6 
mesi),  talvolta  in  piccole  epidemie  nosocomiali,  e in  un'altra 
che  colpisce  invece  bambini  e adulti  immunodepressi. 

La  prima,  detta  infantile,  inizia  subdolamente  senza  alcun  sin- 
tomo specifico.  Unico  segno,  spia  di  un  interessamento  polmo- 
nare. è la  cianosi  perioralc  e sottorbitak.  Sono  assenti  coriza, 
tosse  e febbre.  Il  quadro  polmonare  si  aggrava  in  2-3  settimane 
e compare  quindi  diuress  respiratorio  caratterizzato  da:  tachi- 
pnea,  alitamento  delle  pinne  nasali,  rientramenti  sternali  e cia- 
nosi. La  malattia  dura  generalmente  dalle  4 alle  6 settimane  e 
si  ha  l'exi/ur  nel  25-50%  dei  casi  non  trattari. 

La  seconda  forma  inizia  invece  bruscamente  con:  febbre,  ta- 
chipnca.  tosse,  cianosi,  alitamento  delle  pinne  nasali,  coriza  e 
talvolta  diarrea.  Anche  in  questa  forma,  come  nella  preceden- 
te, l'ascoltazione  del  torace  non  permette  di  apprezzare  rumori 
umidi.  I casi  non  trattati  arrivano  alIVxùus  quasi  nel  100%.  Bi- 
sogna ricordare,  però,  che  alcune  volle  la  forma  fulminante  può 
colpire  i prematuri  e i lattanti  e che  quella  «subdola»  può  inve- 
ce colpire  i bambini  e gli  adulti. 

Radiologicamente  (fig.  33)  la  forma  «infantile»  è caratteriz- 
zata da  infiltrati  interstiziali  in  campi  polmonari  iperespansi. 
Quella  «subdola»  è invece  caratterizzata  da  interessamento  al- 
veolare bilaterale. 


Rg.  33  P.  da  P.  carimi  in  un  bambino  di  due  mesi.  Opacità  a 
chiazze  sparse  su  entrambi  gli  ambiti  polmonari,  più  evidenti  a 
sinistra;  peribronchite  con  accentuazione  del  disegno  interstizia- 
le ed  enfisema.  Ombra  mediastinica  normale. 
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Per  la  sua  rilevanza  epidemiologica,  per  le  sue  particolari  ca- 
ratteristiche anatomoclinichc  c per  le  peculiarità  microbiologi- 
che dell'agente  causale,  l’infezione  e la  p.  da  P.  carimi  sono 
trattate  a parte  nella  voce  pneumocystis  carino,  infezioni  da, 
alla  quale  si  rimanda. 
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Introduzione  e classificazione 

Le  p.  da  ipersensibilità,  o alveoliti  allergiche  estrinseche, 
fanno  parte  del  grande  capitolo  della  malattia  intersti- 
ziale polmonare  e sono  causate  dall'inalazione  intensa  o 
prolungata  di  polveri  organiche  finemente  disperse. 

Le  lesioni  tessutali  delle  p.  da  ipersensibilità  sono  lo- 
calizzate prevalentemente  nelle  porzioni  distali  del  pol- 
mone mentre  risparmiano  le  vie  aeree  di  maggior  cali- 
bro, interessate  da  altre  forme  di  ipersensibilità  da  causa 
estrinseca  (asma  bronchiale).  Le  manifestazioni  cliniche 
delle  p.  da  ipersensibilità  sono  condizionate  dalla  natura 
c dall'attività  biologica  dcll'antigcnc,  dalle  modalità  del- 
l’esposizione c dalla  risposta  dell’ospite. 

Non  tutti  i soggetti  esposti  all'inalazione  degli  antigeni 
responsabili  risultano  affetti  da  p.  da  ipersensibilità:  ciò 
ha  consentito  di  ipotizzare  una  predisposizione  a contrar- 
re la  malattia  o,  all’opposto,  una  qualche  forma  di  resi- 
stenza. È comunque  da  tenere  presente  che,  secondo  un 
modello  sperimentale,  la  presenza  di  infiammazione  a li- 
vello del  tessuto  polmonare,  conseguente  a un  insulto  di 
varia  natura,  può  costituire  un  fattore  favorente  l’insor- 
genza di  questa  patologia. 

Comunemente,  per  classificare  le  p.  da  ipersensibilità 
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TAB.  X.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  POLMONITI  DA 
IPERSENSIBILITÀ 


Malattia 

Antigene 

Fonte  di 
esposizione 

Polmone  del  conta- 

M icropolyspora 

Fieno  ammuffito. 

dino 

faeni  e altri  acti- 
nomiccti  termo- 
fili 

granaglie  am- 
muffite 

Polmone  del  colti- 

M icropolyspora 

Lettiera  di  mate- 

vatorc  di  funghi 

faeni,  Ther- 
moaclinomyces 
vulgaris 

rialc  vegetale 

Bagassosi 

Thermoaclinomy- 
ces  saccharis 

Canna  da  zucchero 
ammuffita 

Polmone  da  condi- 

Baci  II  us  cereus. 

Acqua  contamina- 

zionatori  c umi- 
dificatori 

Aspergini, 
Acanthamoeba 
Th.  vulgaris.  Th. 
candidus,  M. 
faeni 

ta 

Depositi  di  acqua 
calda 

Polmone  dello 

Cryptostroma  corti- 

Corteccia  ammuf- 

scortecciature 

cale 

fila 

d'acero 

Polmone  del  lavo- 

Aspergillus  dava- 

Malto  ammuffito. 

ratorc  di  malto 

tus 

orzo 

Sequoiosi 

A ureobasidium 
pullulans 

Polvere  di  legno 
ammuffita 

Polmone  del  lavo- 
ratore di  for- 

Penìcillium  cosci 

Formaggi  ammuf- 
fiti 

maggi 

Subcrosi 

Penicillium  fre- 
quentarvi 

Polvere  di  sughero 
ammuffita 

Malattia  del  mu- 
gnaio 

Sitophilus  grana- 
rius 

Farina  infestata 

Polmone  detraile- 

Proteine  animali 

Piccioni,  polli,  tac- 

vatorc  di  volatili 

(siero,  escre- 
menti, piume) 

chini,  anatre, 
pappagallini 

Polmone  da  inala- 
zione di  polvere 

Proteine  porcine  o 
bovine 

Polveri  ipofisarie 

di  postipofisi 

Malattia  dei  lavo- 

Bacillus  sublilis 

Polveri  detergenti 

ratori  di  prodot- 

(enzimi) 

«con  enzimi» 

ti  detergenti 

si  adotta  un  criterio  di  tipo  ctiologico  che  considera,  ac- 
canto all'agente  responsabile,  il  materiale  che  ne  rappre- 
senta il  veicolo  diretto  (tab.  X).  È possibile  inoltre  rag- 
grupparle in  base  all’ambiente  dove  avviene  l’esposizio- 
ne; si  distinguono  pertanto:  p.  da  ipersensibilità  dell’am- 
biente rurale,  industriale  (o  artigiano)  e urbano.  Trattan- 
dosi prevalentemente  di  una  patologia  legata  all'attività 
lavorativa,  molte  forme  vengono  considerate  malattie  pro- 
fessionali. Caratteristico  delle  p.  da  ipersensibilità 
dell’ambiente  rurale  è il  polmone  del  contadino  che  costi- 
tuisce la  forma  più  conosciuta  e studiata  ed  è provocata 
dall'inalazione  di  spore  di  actinomiceti  presenti  nel  fieno 
ammuffito.  Il  polmone  del  lavoratore  del  malto  appartiene 
invece  al  gruppo  dell'ambiente  industriale,  mentre  il  pol- 
mone da  umidificatori  e il  polmone  degli  allevatori  di  pap- 
pagallini sono  da  considerare  forme  dell'ambiente  urbano. 

Agenti  responsabili 

Gli  agenti  responsabili  delle  p.  da  ipersensibilità  sono 
numerosi,  in  genere  costituiti  da  proteine  animali,  da  ve- 
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getali.  da  microrganismi  (miceti,  batteri,  amebe  che  con- 
taminano materiale  vegetale,  prodotti  del  latte  c im- 
pianti di  condizionamento  o umidificazione;  tab.  X). 

Anche  alcuni  farmaci  e prodotti  chimici  a basso  peso 
molecolare  sono  stati  ritenuti  responsabili  di  p.  da  iper- 
sensibilità. 

Con  il  progredire  dei  mezzi  diagnostici  e dei  rilievi  am- 
bientali, la  lista  degli  antigeni  responsabili  è destinata  ad 
aumentare;  è,  ad  es.  del  tutto  recente  la  segnalazione  di 
una  p.  da  ipersensibilità  estiva,  ad  etiologia  sconosciuta 
che,  in  Giappone,  rappresenterebbe  circa  il  70%  di  tutte 
le  forme  (Kawai  e coll,,  1984).  Va  tuttavia  tenuto  pre- 
sente che  molte  di  queste  forme  sono  estremamente  rare 
e che  altre  sono  destinate  a scomparire  per  la  messa  in 
atto  di  appropriate  misure  di  prevenzione. 

Gli  antigeni  più  studiati  sono  gli  actinomiceti  termofili, 
batteri  ( Eubacteriales ) dall’aspetto  di  funghi,  responsabili, 
in  particolare,  del  polmone  del  contadino.  Tali  microrga- 
nismi si  sviluppano  nel  fieno  quando  questo,  durante  le 
fasi  che  portano  all’essiccazione  e all’immagazzinamen- 
to, si  altera  e ammuffisce  a causa  di  motivi  climatici  o di 
impropria  lavorazione.  Per  la  loro  crescita  è necessario 
un  contenuto  in  umidità  di  circa  il  40%  e una  temperatu- 
ra oscillante  fra  i 40  e i 60  °C,  condizioni  che  non  si  ve- 
rificano facilmente  (v.  sotto). 

Le  spore  degli  actinomiceti  termofili  sono  di  dimensio- 
ni estremamente  piccole  (inferiori  a 6 pm  di  diametro)  c 
pertanto  arrivano  facilmente  agli  alveoli.  Laccy  e Laccy 
hanno  calcolato  che  un  contadino  che  agiti  del  fieno  am- 
muffito può  inalare  fino  a 750.000  spore  al  minuto. 

La  Micropolyspora  faeni  e le  proteine  aviarie  sono  sta- 
te oggetto  di  indagini  particolari  allo  scopo  di  individuar- 
ne le  componenti  antigeniche  più  importanti.  Nella  M. 
faeni,  principale  agente  causale  del  polmone  del  contadi- 
no, sono  stati  identificati  8 antigeni  maggiori  (Edwards). 
Gli  antigeni  di  origine  aviaria,  che  provocano  il  polmone 
degli  allevatori  di  volatili,  sono  costituiti  da  proteine  de- 
rivate dalle  piume,  dal  siero,  dagli  escrementi  di  vari  uc- 
celli, in  particolare  di  piccioni.  Fra  i dati  sinora  ottenuti 
analizzandone  le  caratteristiche  biologiche  e strutturali, 
risulta  particolarmente  interessante  il  rilievo  di  una  note- 
vole somiglianza  con  le  molecole  di  IgA.  Infatti,  sottopo- 
nendo a immunoelettroforesi  un  estratto  non  dializzabilc 
di  escrementi  di  piccione,  sono  state  evidenziate  4 fra- 
zioni a diversa  mobilità,  chiamate  PDE  1-4.  di  natura 
acida;  PDE  1,  che  è composto  dal  30%  di  proteine  c dai 
70%  di  carboidrati,  sembrerebbe  avere  le  caratteristiche 
di  una  molecola  di  IgA,  o comunque  di  un  suo  derivato; 
PDE  3,  una  glicoproteina  di  42.000  d,  potrebbe  invece 
derivare  da  un  frammento  Fab  o Fc  di  IgA. 

Il  Thermoactinomyces  sacchari  è ritenuto  il  maggior  re- 
sponsabile della  bagassosi.  Questa  forma  di  p.  da  iper- 
sensibilità è provocata  dalla  inalazione  della  polvere  pro- 
veniente dalla  bagassa  ammuffita,  che  costituisce  il  resi- 
duo vegetale  della  canna  da  zucchero  dopo  l’estrazione 
dello  zucchero. 

La  bagassa  viene  utilizzata  nell’industria  per  produrre 
materiale  sostitutivo  del  legname  e si  contamina  durante 
le  fasi  di  immagazzinamento  e di  lavorazione.  Oggi  si  ov- 
via a tale  inconveniente  trattandola  con  prodotti  antifun- 
gini. 

La  prima  descrizione  della  bagassosi  fu  effettuata  nel 
1937  in  Louisiana,  regione  tipica  per  la  coltura  della 
canna  da  zucchero. 

Epidemiologia 

Lo  studio  epidemiologico  delle  p.  da  ipersensibilità  è 
reso  difficoltoso  in  generale  dalla  scarsa  incidenza  e dal 
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grande  polimorfismo  clinico  della  malattia,  che  ne  rende 
spesso  difficile  sia  l'identificazione  sia  la  differenziazione 
da  altre  forme  morbose.  Tali  difficoltà  fanno  sì  che  i dati 
disponibili,  nonostante  i notevoli  sforzi  compiuti  in  molti 
paesi  negli  ultimi  decenni,  siano  incompleti  c frammen- 
tari. 

Le  p.  da  ipersensibilità,  nelle  varie  forme  cliniche, 
sono  quindi  malattie  di  non  frequente  riscontro  nella 
pratica  clinica;  tuttavia,  a causa  delle  importanti  implica- 
zioni sociali  e delle  possibili  conseguenze  invalidanti,  è 
importante  che  il  medico  sia  preparato  a riconoscerle  o a 
sospettarle  per  permetterne  la  diagnosi  il  più  precoce- 
mente possibile. 

La  probabilità  di  contrarre  la  malattia  dipende  in  gran 
parte  dall'intensità  e dalla  durata  dell’esposizione  ad 
agenti  potenzialmente  ailergogeni,  oltre  che,  probabil- 
mente, da  fattori  predisponenti  individuali,  in  parte  su 
base  genetica.  Così,  ad  es.,  il  polmone  del  contadino  o 
farmer's  lung  è più  frequente  fra  gli  agricoltori  delle  re- 
gioni più  piovose  e più  arretrate  tecnologicamente,  dove 
più  facilmente  si  verificano  le  condizioni  per  lo  sviluppo 
degli  actinomiceti  termofili  e per  l’esposizione  durante  il 
lavoro.  In  tali  regioni,  ad  es.  in  alcune  zone  della  Gran 
Bretagna  c della  Finlandia,  sono  stati  riscontrati  tassi  di 
prevalenza  dcll’8-10%  fra  gli  addetti  all'agricoltura, 
mentre  in  zone  meno  piovose  c a tecnologia  più  avanza- 
ta di  Gran  Bretagna  c U.S.A.  sono  stati  riscontrati  tassi 
del  2-3%.  Inoltre,  un  netto  calo  dell'incidenza  del  pol- 
mone del  contadino  è stato  osservato  in  tutto  il  Nord  Eu- 
ropa e negli  U.S.A.  negli  ultimi  10  anni,  in  seguito  alla 
identificazione  dei  fattori  di  rischio  e all'adozione  di  più 
moderne  tecnologie  agricole.  Esistono  pochissimi  dati  re- 
lativi alia  prevalenza  del  polmone  del  contadino  in  Italia 
e in  genere  nelle  regioni  mediterranee.  Tuttavia,  analo- 
gamente a quanto  osservato  in  altre  zone  d’Europa,  un 
maggior  numero  di  casi  è stato  segnalato  nelle  regioni 
più  piovose  e meno  avanzate  tecnologicamente,  quali  al- 
cune regioni  alpine,  mentre  nella  Val  Padana  la  preva- 
lenza è risultata  inferiore  all’1%  degli  addetti  all’agricol- 
tura e ancor  più  bassa  è risultata  nel  sud  della  Toscana, 
dove,  tuttavia,  non  mancano  le  segnalazioni  di  alcuni 
casi  (Lenzini  e coll.). 

Anche  per  quanto  riguarda  le  altre  forme  di  p.  da  iper- 
sensibilità, le  condizioni  di  esposizione  possono  influenza- 
re il  rischio  di  malattia.  Così,  ad  es.,  la  malattia  degli 
avicoltori  (bird  fancier’s  lung)  è più  frequente  fra  coloro 
che  allevano  piccioni  al  chiuso,  quali  gli  allevatori  di  pic- 
cioni viaggiatori,  mentre  è rara  fra  coloro  che  li  allevano 
in  piccionaie  all’aperto.  Studi  condotti  negli  U.S.A.  c in 
Gran  Bretagna  indicano  che  la  prevalenza  della  malattia 
degli  avicoltori  può  variare  fra  lo  0,5  c l'1, 8%  di  coloro 
che  allevano  sia  piccioni  che  pappagallini  domestici. 

La  malattia  da  umidificatori  è di  eccezionale  riscontro 
in  Italia,  dove  le  costruzioni  con  impianti  di  ventilazione 
forzata  sono  scarsamente  diffuse.  L’incidenza  si  è anche 
ridotta  nelle  altre  regioni  dopo  la  generale  adozione  di 
misure  igieniche  efficaci  per  evitare  l’inquinamento  degli 
impianti. 

Le  p.  da  ipersensibilità  sono  state  osservate  in  tutte  le 
età,  inclusa  l'infanzia.  Non  è stata  segnalata  alcuna  pre- 
disposizione legata  al  sesso.  Livelli  più  bassi  di  anticorpi 
specifici  e una  minore  prevalenza  di  p.  da  ipersensibilità 
sono  stati  osservati  nei  soggetti  fumatori  esposti  rispetto 
ai  non  fumatori.  Il  meccanismo  di  tale  apparente  prote- 
zione operata  dal  fumo  nei  confronti  delle  p.  da  ipersen- 
sibilità non  è noto,  ma  è probabilmente  dovuto  ad  altera- 
zioni indotte  dal  fumo  sul  sistema  immunitario  polmona- 
re e sui  suoi  meccanismi  di  regolazione.  Studi  condotti  in 
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pazienti  con  malattia  degli  avicoltori  hanno  messo  in  evi- 
denza un'associazione  fra  la  malattia  e alcuni  tipi  del 
complesso  maggiore  di  istocompatibilità.  in  particolare 
con  gli  antigeni  HLA-B8.  HLA-Bw40  c HLA-A2wl5. 
Tali  dati,  tuttavia,  non  sono  stati  confermati  in  studi  più 
recenti.  È possibile,  comunque,  che  il  sistema  genetico 
che  controlla  la  risposta  immunitaria  possa  in  qualche 
misura  determinare  la  predisposizione  a contrarre  la  ma- 
lattia in  seguito  all'esposizione  a un  antigenc.  Nessuna 
associazione  è stata  invece  osservata  fra  p.  da  ipersensi- 
bilità c malattie  atopichc  o positività  cutanea  ai  più  co- 
muni allergeni.  Antigeni  responsabili  di  p.  da  ipersensi- 
bilità possono  tuttavia  provocare  risposte  di  tipo  reagini- 
co  in  alcuni  pazienti. 

Istopatologia 

Gli  aspetti  morfologici  delle  p.  da  ipersensibilità  variano 
a seconda  della  fase  e della  gravità  della  malattia 
(Rcycs).  Il  materiale  di  studio  riguarda  prevalentemente 
le  forme  croniche,  in  quanto  le  forme  acute,  a causa  del- 
la rapidità  della  scomparsa  dei  sintomi,  sono  difficilmen- 
te sottoposte  a indagini  bioptiche.  La  più  recente  messa 
a punto  sulle  alterazioni  patologiche  in  corso  di  p.  da 
ipersensibilità,  studiate  a livello  morfologico  e ultrastrut- 
turale. è stata  condotta  da  Kawanami.  Basset  e coll.  (1983). 
Secondo  questi  AA.  le  lesioni  più  frequenti  sono  rappre- 
sentate da  infiltrati  di  cellule  mononucleate  a livello  delle 
strutture  alveolari  (alveolite.  sia  di  tipo  luminale  che 
murale),  da  granulomi,  da  estroflessioni  intrai veolari  (co- 
siddetti buds)  e da  alterazioni  fibrotiche  di  varia  entità. 

L'alveolite  è a prevalente  componente  linfocitaria.  La 
presenza  di  cellule  immunocompetenti  negli  spazi  alveo- 
lari è in  accordo  con  la  natura  immunologica  della  malat- 
tia (v.  sotto).  Vi  sono  inoltre  numerosi  macrofagi  spesso 
con  il  caratteristico  aspetto  schiumoso  (foamy  cells).  pla- 
smacellule,  monociti.  talora  basofili  c mastociti,  eosinofili 
e.  seppure  in  piccola  percentuale,  neutrofili.  I granulomi, 
rilevatili  nel  70%  circa  dei  pazienti  con  p.  da  ipersensi- 
bilità sono  localizzati  prevalentemente  nell'Interstizio  al- 
veolare. sono  costituiti  da  cellule  epiteliomi  c cellule  gi- 
ganti, e non  vanno  incontro  a necrosi  caseosa.  Differiscono 
dai  granulomi  sarcoidci  per  il  fatto  di  essere  meno  compat- 
ti. di  minori  dimensioni  c con  un  maggior  numero  di  linfo- 
citi ed  eosinofili.  Non  sono  circondati  da  tessuto  fibroso. 

Le  estroflessioni  intralveolari  derivano  dall'organizza- 
zione di  essudato  fibrinoso  c protcinacco.  contengono 
fibroblasti,  miofibroblasti  c macrofagi  circondati  da  tes- 
suto connettivo  lasso. 

Può  essere  presente  bronchiolite  obliterante. 

Ipotesi  patogenctiche 

La  patogenesi  immunologica  delle  p.  da  ipersensibilità  è 
concordemente  accettata,  per  quanto  esistano  ancora 
delle  perplessità  sui  meccanismi  implicati.  La  presenza 
degli  anticorpi  precipitanti  specifici  nel  siero  e le  reazioni 
cutanee  tipo  Arthus  verso  gli  antigeni  inalati,  insieme  al 
rilievo  di  immunocomplessi  circolanti,  hanno  fatto  consi- 
derare inizialmente  le  p.  da  ipersensibilità  come  tipiche 
malattie  da  immunocomplessi. 

Tuttavia,  gli  aspetti  istologici  non  strettamente  proba- 
tivi di  una  tale  ipotesi,  la  difficoltà  di  mettere  in  evidenza 
immunoglobulinc  e immunocomplessi  a livello  tessutale  e 
i dati  ottenuti  nei  modelli  sperimentali,  hanno  successi- 
vamente orientato  verso  un'interpretazione  immunopa- 
togenetica  più  complessa,  tendente  a superare  lo  sche- 
matismo della  classificazione  di  Geli  e Coombs. 

In  particolare,  le  reazioni  cellulomediate  svolgerebbe- 
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Fig.  34.  Lavaggio  broncoalveolarc  in  un  caso  di  polmone  del 
contadino  che  evidenzia  una  alveolite  a notevole  componente 
linfocitaria.  (Colorazione  Giemsa). 


ro,  accanto  alle  reazioni  da  immunocomplessi.  un  ruolo 
preminente.  Anche  altri  fattori  devono  essere  tenuti  pre- 
senti. specie  nelle  forme  acute:  ad  es.,  è stato  dimostrato 
che  le  polveri  organiche  sono  in  grado  di  attivare  la  via 
alternativa  del  complemento  provocando  una  reazione 
infiammatoria  aspecifìca. 

Considerato  che  si  tratta  di  malattie  d'organo,  con 
scarse  ripercussioni  a livello  sistemico,  lo  studio  delle  ri- 
sposte immunologiche  locali  sembra  oggi  in  grado  di  for- 
nire le  informazioni  più  utili  alla  comprensione  della  pa- 
togenesi di  tali  affezioni.  L'applicazione  recente  del  la- 
vaggio broncoalveolarc,  effettuato  mediante  fibroscopio, 
allo  studio  delle  malattie  dell'interstizio  polmonare  c, 
pertanto,  anche  delle  p.  da  ipersensibilità  ha  consentito 
un  nuovo  approccio  al  problema.  I dati  ottenuti  hanno 
dimostrato  la  presenza  di  cellule  immunocompetenti  a li- 
vello degli  alveoli  in  quantità  superiore  a quella  in  cui 
compaiono  in  soggetti  normali  fumatori  e non  fumatori, 
con  un  notevole  aumento  dei  linfociti  (con  valori  talora 
superiori  al  60%).  Si  tratta,  prevalentemente,  di  linfociti 
T che  esprimono  il  fenotipo  OKT8  in  alta  percentuale 
con  inversione  del  rapporto  OKT4/OKT8.  Questo  dato, 
che  richiede  conferma  su  casistiche  più  ampie,  potrebbe 
rivelarsi  significativo  per  la  comprensione  dei  meccanismi 
implicati. 

Il  lavaggio  broncoalveolare  (fig.  34),  pur  consentendo 
di  diversificare  l'alveolite  delle  p.  da  ipersensibilità  da 
quella  della  sarcoidosi  (che  è costituita  essenzialmente  da 
cellule  T helper  OKT4),  non  possiede  tuttavia,  al  mo- 
mento attuale,  valore  strettamente  diagnostico.  Infatti, 
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lo  stesso  pattern  citologico  è stato  rilevato  anche  in  sog- 
getti esposti  asintomatici  precipitino-positivi,  e pertanto 
deve  essere  considerato  solo  indicativo  dell'awenuta 
esposizione  all'antigene. 

Un  approfondito  studio  funzionale  di  queste  cellule 
potrà  chiarire  nel  prossimo  futuro  per  quale  squilibrio 
nella  risposta  immunologica  si  ha  il  passaggio  alio  stato 
di  malattia. 

Nel  liquido  del  lavaggio  broncoalveolare  sono  rilevag- 
li immunoglobuline  IgG  e IgM  in  quantità  significativa- 
mente elevata  rispetto  ai  controlli  sani;  in  particolare, 
l'aumento  delle  IgM  costituisce  un  rilievo  caratteristico 
delle  p.  da  ipersensibilità.  Sono  inoltre  presenti  anticorpi 
precipitanti  specifici.  Questo  dato  conferma  l'implicazio- 
ne degli  immunocomplcssi  nella  patogenesi  della  malat- 
tia: questi,  infatti,  potrebbero  agire,  o attivando  la  via 
del  complemento,  o come  potenti  stimoli  sui  macrofagi 
alveolari,  che,  una  volta  attivati,  sarebbero  in  grado  di 
rilasciare  numerosi  mediatori  fra  cui  fattori  chemiotattici 
per  altre  cellule  infiammatorie. 

In  sintesi:  dai  dati  ottenuti  nei  modelli  sperimentali  e 
nell'uomo  mediante  lavaggio  broncoalveolare  si  può  ipo- 
tizzare che  le  polveri  organiche  possano  provocare  una 
complessa  serie  di  reazioni  in  cui  potrebbero  essere  im- 
plicati. in  una  fase  iniziale,  meccanismi  aspecifìci  (quali 
l'attivazione  della  via  alternativa  del  complemento  con 
produzione  di  una  reazione  infiammatoria  locale)  e,  suc- 
cessivamente, meccanismi  specifici,  con  la  formazione  di 
anticorpi  e immunocomplessi  e con  l'attivazione  di  ma- 
crofagi e linfociti.  Dalle  interazioni  di  queste  cellule,  tra- 
mite il  rilascio  di  mediatori,  si  arriverebbe  all'amplifica- 
zione della  reazione  e quindi  alla  formazione  delle  tipi- 
che lesioni  tessutali  delle  forme  croniche  di  p.  da  iper- 
sensibilità. 

Manifestazioni  cliniche 

Le  p.  da  ipersensibilità  si  presentano  con  un  ampio  ed 
eterogeneo  spettro  di  manifestazioni  cliniche  che  variano 
sia  per  tendenza  evolutiva  (forme  evolutive  e non  evoluti- 
ve) che  per  il  tipo  di  sintomi  (forme  acute  e croniche). 
Agli  estremi  di  tale  spettro  si  possono  riconoscere  due 
forme  polari,  una  forma  acuta  e una  forma  cronica,  en- 
trambe relativamente  rare,  mentre,  nella  maggior  parte, 
i casi  individuati  si  pongono  in  una  posizione  intermedia 
e vengono  generalmente  indicati  come  forme  subacute. 
Probabilmente  il  tipo,  l’intensità,  la  frequenza  e la  dura- 
ta dell'esposizione  hanno  un  ruolo  importante  nel  deter- 
minare il  tipo  di  presentazione  clinica. 

Forme  acute 

Le  forme  acute  sono  comunemente  associate  a una  bre- 
ve e intensa  esposizione  all'agente  responsabile,  come  si 
osserva  più  frequentemente  nella  malattia  degli  alleva- 
tori di  piccioni  ( pigeon  breeders'  disease)  e nella  malattia 
dei  coltivatori  di  funghi  (mushroom  workers'  disease).  Si 
presentano  in  modo  molto  simile  a una  p.  batterica  o vi- 
rale o,  nei  casi  più  lievi,  a una  forma  influenzale.  Tipica- 
mente, i sintomi  iniziano  all’improvviso  4-8  h dopo  l’e- 
sposizione. spesso  durante  la  notte,  e consistono  in:  tos- 
se, febbre,  brivido,  malessere  generale,  dolori  articolari, 
dispnea  e.  nei  casi  più  gravi,  cianosi  ed  emoftoe.  Di  re- 
gola la  dispnea  non  si  accompagna  a respiro  fischiarne; 
tuttavia,  in  alcuni  casi,  antigeni  responsabili  di  p.  da 
ipersensibilità  possono  causare  anche  ostruzione  bron- 
chiale. probabilmente  con  un  meccanismo  IgE-mcdiato. 

L'esame  obicttivo  del  torace  è negativo,  o sono  pre- 
senti rantoli  crepitanti  basali. 
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Gli  esami  di  laboratorio  mettono  in  evidenza  leucoci- 
tosi. specie  per  aumento  dei  granulociti  neutrofìli  e au- 
mento della  VES.  Nei  casi  più  gravi  possono  essere  pre- 
senti ipossia  e ipercapnia.  La  ricerca  degli  anticorpi  spe- 
cifici può  risultare  negativa.  La  radiografia  del  torace 
presenta  quadri  eterogenei  e non  specifici.  Tipicamente, 
evidenzia  la  presenza  di  infiltrati  nodulari  miliariformi 
nei  campi  medi  o diffusi  a tutto  il  parenchima  polmona- 
re. In  molti  casi,  tuttavia,  la  radiografìa,  in  questa  fase, 
rimane  normale.  I test  di  funzionalità  respiratoria,  se 
eseguiti  tempestivamente,  mettono  in  evidenza  un  deficit 
vcntilatorio  di  tipo  «restrittivo»,  caratterizzato  da  dimi- 
nuzione della  capacità  vitale,  della  capacità  polmonare 
totale  e.  in  minor  misura,  del  VEMS  con  aumento  del 
rapporto  VEMS/FVC.  La  compliance  polmonare  è ridot- 
ta. Il  transfert  del  CO  è spesso  diminuito.  Le  manifesta- 
zioni cliniche,  radiologiche  e funzionali  respiratorie  ten- 
dono a risolversi  spontaneamente  in  poche  ore  o giorni 
se  l'esposizione  all'antigene  responsabile  viene  sospesa. 

Forme  subacute 

Le  forme  subacute,  o intermedie,  sono  quelle  di  più  fre- 
quente osservazione  e sono  associate  a un’esposizione 
all’antigene  meno  intensa  e più  frequente  rispetto  alle 
acute.  Tipico  è il  caso  del  polmone  dei  contadino  o della 
malattia  degli  avicoltori,  la  quale  può  insorgere  anche  in 
soggetti  che  tengono  in  casa  uno  o due  pappagallini  in 
gabbia.  In  tali  forme  l'esordio  dei  sintomi  è graduale,  ca- 
ratterizzato da  malessere,  perdita  di  peso,  tosse,  febbri- 
cola e dispnea  da  sforzo.  Tali  sintomi  spesso  non  sono  di 
intensità  tale  da  indurre  a sospendere  il  lavoro  e si  ag- 
gravano via  via  gradualmente  nei  giorni  e nelle  settima- 
ne successive.  L'individuazione  del  rapporto  fra  sintomi 
ed  esposizione  è,  in  questi  casi,  diffìcile;  tuttavia  la  so- 
spensione dell'esposizione,  ad  es.  nei  giorni  festivi  o in 
seguito  a un  allontanamento  da  casa,  può  accompagnarsi 
a un  miglioramento  clinico.  Nei  casi  ad  evoluzione  più 
cronica,  verso  la  fibrosi,  i sintomi  generali  sono  meno 
evidenti,  mentre  prevale  la  difficoltà  di  respiro.  Analo- 
gamente alle  manifestazioni  cliniche  anche  i reperti  di 
laboratorio  sono  meno  marcati  che  nelle  forme  acute  e 
dipendono  dallo  stadio  evolutivo.  Anticorpi  specifici  ver- 
so l'antigcnc  responsabile  della  malattia  sono  presenti  in 
oltre  il  90%  dei  pazienti.  Le  alterazioni  funzionali  respi- 
ratorie sono  più  lente  a instaurarsi,  ma  più  durature  che 
nelle  forme  acute.  Le  alterazioni  radiologiche  sono  più 
evidenti  che  nelle  forme  acute  c la  loro  intensità  varia 
parallelamente  ai  sintomi.  11  quadro  radiologico  è carat- 
terizzato da  infiltrati  micronodulari  talvolta  confluenti  nei 
campi  medi  e superiori,  che  possono  presentarsi  rctratti 
per  un  processo  di  fibrosi.  La  reversibilità  delle  manife- 
stazioni radiologiche  c cliniche  varia  con  lo  stadio  della 
malattia.  Nei  casi  meno  avanzati  vi  può  essere  regressio- 
ne spontanea  in  seguito  al  cessare  dell'esposizione  (forme 
non  progressive).  In  altri  casi  si  ha  regressione  solo  in 
seguito  a terapia  corticostcroidea.  In  alcuni  casi,  infine 
(forme  progressive),  la  malattia  può  progredire  verso  la 
fibrosi  nonostante  la  terapia. 

Forme  croniche 

Le  forme  croniche,  rare  e di  difficile  identificazione, 
sono  state  messe  in  relazione  a una  continua  esposizione 
a livelli  molto  bassi  di  antigene.  Il  prototipo  di  queste 
forme  può  essere  considerata  la  fibrosi  polmonare  osser- 
vata in  alcuni  indigeni  della  Nuova  Guinea  in  seguito  al- 
l'esposizione a muffe  che  contaminavano  i tetti  di  paglia 
delle  loro  capanne.  È possibile  che.  nelle  zone  a clima 
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Fig.  35.  Polmone  del  contadino,  quadro  radiologico  di  una  for- 
ma cronica. 


temperato,  la  continua  esposizione  ad  actinomiceti  ter- 
mofili a un  livello  inferiore  a quello  che  si  verìfica  in  altre 
regioni  possa  causare  una  forma  simile  di  polmone  del 
contadino.  Le  p.  da  ipersensibilità  croniche  sono  caratte- 
rizzate da  scarsi  sintomi  generali  e si  presentano  clinica- 
mente con  dispnea  da  sforzo  e insufficienza  respiratoria 
quando  ormai  si  è sviluppata  diffusa  fibrosi  interstiziale, 
rendendo  ardua  la  diagnosi  differenziale  nei  confronti 
delle  altre  alveoliti  fibrosanti.  All'ascoltazione  del  torace 
sono  spesso  presenti  rantoli  crepitanti,  di  regola  meno 
intensi  rispetto  alla  fibrosi  polmonare  idiopatica.  Rara- 
mente vi  è ippocratismo  digitale.  La  ricerca  degli  anti- 
corpi specifici  nel  siero  può  essere  negativa,  specie  se 
l'esposizione  è stata  cessata  da  tempo.  Il  quadro  radiolo- 
gico è caratterizzato  da  un  quadro  di  fibrosi  polmonare, 
prevalente  nei  lobi  superiori  ma  che  può  essere  esteso  a 
tutto  il  polmone  e può  assumere  i caratteri  del  «polmone 
a favo  d'alveare»  (fig.  35).  Nei  casi  più  avanzati  vi  pos- 
sono essere  aumento  dei  diametri  cardiaci  e segni  di 
ipertensione  polmonare.  Le  alterazioni  funzionali  respi- 
ratorie consistono  in  un  deficit  ventilatorìo  di  tipo  «re- 
strittivo», con  riduzione  della  capacità  di  diffusione  e 
della  tensione  arteriosa  di  ossigeno  e la  loro  entità  di- 
pende dallo  stadio  di  evoluzione  della  malattia.  Le  ma- 
nifestazioni radiologiche  e cliniche  sono  in  genere  in 
queste  forme  scarsamente  reversibili  e talvolta  possono 
progredire  nonostante  la  sospensione  dell'esposizione. 

Diagnosi 

Il  punto  chiave  della  diagnosi  delle  p.  da  ipersensibilità  è 
stabilire  il  rapporto  causale  fra  esposizione  c comparsa 
della  sintomatologia.  II  ritardo  con  cui  i sintomi  si  pre- 
sentano rispetto  all’esposizione  rende  spesso  diffìcile  l’i- 
dentificazione del  rapporto  causa-effetto  fra  i due  even- 
ti. In  molti  casi,  inoltre,  la  causa  delle  p.  da  ipersensibi- 
lità può  non  essere  evidente  e solo  l'attenzione  del  medi- 
co può  permetterne  la  diagnosi.  Ciò  si  verìfica  più  facil- 
mente nel  caso  di  esposizione  di  tipo  non  professionale, 
come  durante  alcuni  hobby  (falegnameria,  allevamento  di 

685 


piccioni  o pappagallini)  o per  inquinamento  degli  impian- 
ti di  ventilazione,  o per  cause  non  facilmente  ricollegabili 
all’ambiente  lavorativo.  Recentemente,  ad  es.,  sono  sta- 
ti segnalati  in  Scozia  due  casi  di  polmone  del  contadino, 
all’interno  di  una  fonderìa:  le  pazienti,  due  donne,  erano 
addette  all'imballaggio  c la  causa  della  malattia  è risul- 
tata essere  della  paglia  mal  conservata,  probabilmente 
contaminata  da  termoactinomiccti,  che  esse  usavano  per 
il  loro  lavoro. 

Test  immunologia 

La  ricerca  degli  anticorpi  precipitanti  (precipitine)  nel  sie- 
ro rimane  ancor  oggi  un  test  valido  per  confortare  la  dia- 
gnosi di  p.  da  ipersensibilità.  Infatti,  la  positività  dell'in- 
dagine conferma  l'avvenuta  esposizione.  Nel  sospetto 
diagnostico,  con  un'anamnesi  indicativa,  va  effettuata  la 
ricerca  degli  anticorpi  specifici  utilizzando  un'ampia  bat- 
teria di  antigeni.  L’immunodiffusione  doppia  bidimensio- 
nale è tuttora  una  tecnica  idonea  (fig.  36).  anche  se  re- 
centemente le  metodiche  ELISA  sembrano  fornire  dati 
più  precisi  (semiquantitativi). 

In  una  piccola  percentuale  di  pazienti  la  ricerca  delle 
precipitine  può  risultare  negativa;  resta  da  stabilire  se 
dò  dipenda  dal  non  aver  utilizzato  gli  antigeni  idonei  o 
dall’intervallo  di  tempo  intercorso  tra  l’esposizione  c l’e- 
same. 

II  dosaggio  degli  immunocomplessi  circolanti  fornisce 
un  altro  parametro  utile.  Immunocomplessi  sono  presenti 
in  arca  il  70%  dei  pazienti;  si  rilevano  tuttavia,  pur  se  in 
percentuale  minore,-  negli  asintomatid  esposti  che  del 
resto  risultano  talora  positivi  anche  alla  ricerca  delle 
prcdpitinc.  Al  riguardo  comunque,  l'analisi  della  compo- 
sizione degli  immunocomplessi.  eseguita  mediante  preci- 
pitazione con  PEG  c immunodiffusione  radiale  semplice 
del  predpitato.  dimostra  come  la  frazione  contenente 
IgG  sia  aumentata  in  modo  altamente  significativo  nei 
soli  pazienti  con  p.  da  ipersensibilità  (L.  Rottoli  c coll.). 
Recenti  dati  (L.  Rottoli  e coll.)  hanno  dimostrato  che  gli 


Fig.  36.  Ricerca  delle  precipitine  nel  siero  con  il  test  di  immuno- 
diffusione  in  agar  secondo  Ouchterlony.  Sono  presenti  lince  di 
precipitazione  in  corrispondenza  del  pozzetto  contenente  Micro- 
poly spora  fami.  MF)  Micropolyspora  / 'acni ; MH)  fieno  ammuffi- 
to; TV)  Tnermoactinomyces  vulgariv.  PS)  siero  di  piccione;  PD) 
feci  di  piccione;  AF)  Àspcrgillus  fumigatiti. 
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immunocomplessi  dosati  con  il  PEG  contengono  l’anti- 
cerpo specifico;  pertanto  questo  rilievo,  oltre  ad  avere 
un  valore  sul  piano  clinico,  ripropone  il  coinvolgimene  di 
questo  tipo  di  reazione  nella  patogenesi  della  malattia. 

1 test  cutanei  provocano  una  reazione  tipo  Arthus;  co- 
munque sono  di  scarsa  utilità  clinica  anche  in  relazione 
alla  non  disponibilità  di  antigeni  idonei. 

La  proliferazione  linfocitaria  in  vitro  nei  confronti  de- 
gli antigeni  aviari  è dimostrabile  negli  allevatori  di  pic- 
cioni affetti  da  p.  da  ipersensibilità  e non  è presente  ne- 
gli asintomatici.  Secondo  alcuni  AA.  la  risposta  linfopro- 
liferativa,  insieme  alla  produzione  di  (infochine  (MIF. 
LIF),  è rilevabile  anche  in  pazienti  affetti  da  p.  da  iper- 
sensibilità da  altra  causa. 

Lo  studio  immunologico  locale  mediante  lavaggio 
broncoalveolare  rappresenta  un'indagine  estremamente 
utile  (v.  sopra  col.  682). 

Test  di  provocazione 

I test  di  provocazione  si  sono  rivelati  tecniche  molto  utili 
nella  diagnosi  di  p.  da  ipersensibilità,  per  identificare  gli 
agenti  etiologici  della  malattia  e per  indagarne  i meccani- 
smi patogenetici.  Il  test  consiste  nella  somministrazione 
per  aerosol  di  un  estratto  antigenico  solubile,  seguito  da 
monitoraggio  della  funzionalità  respiratoria,  temperatu- 
ra, conta  dei  globuli  bianchi,  sintomatologia  obiettiva  e 
soggettiva  ed  eventualmente  radiografia  del  torace,  du- 
rante un  periodo  di  24  h.  Il  test  deve  essere  preceduto  dal 
monitoraggio  degli  stessi  parametri  durante  tutto  un  gior- 
no di  controllo.  Per  la  somministrazione  deve  essere  uti- 
lizzato un  nebulizzatore  in  grado  di  produrre  particelle  di 
dimensioni  idonee  a raggiungere  il  polmone  profondo. 
Alternativamente,  si  può  cercare  di  ricreare  condizioni  di 
esposizione  simili  a quelle  naturali,  ad  es.  far  rivoltare  al 
paziente  un  campione  di  fieno  o di  altra  sostanza  sospet- 
tata in  un  piccolo  box  per  un  breve  periodo  di  tempo. 
Talvolta  può  essere  utile  eseguire  il  monitoraggio  del  pa- 
ziente direttamente  sul  luogo  di  lavoro  o dove  si  sospetta 
la  presenza  della  sostanza  responsabile  della  sintomatolo- 
gia. Con  queste  ultime  tecniche,  tuttavia,  mentre  si  riduce 
il  rischio  di  somministrare  una  dose  troppo  elevata,  si  ri- 
duce anche  il  valore  del  test,  non  permettendo  l'esatta 
individuazione  della  sostanza  responsabile,  specie  nei 
confronti  di  cndotossinc  o altri  fattori  irritanti  che  possono 
essere  presenti  nei  campioni  in  esame.  Il  test  viene  inizia- 
to somministrando  una  dose  molto  bassa  di  antigene  e 
aumentando  la  dose  nei  giorni  successivi  in  caso  di  rispo- 
sta negativa.  A causa  del  lungo  periodo  di  latenza  e del- 
l'impossibilità di  prevedere  l'intensità  della  risposta  a ogni 
singola  dose,  non  può  essere  somministrata  più  di  una 
dose  al  giorno.  Oltre  a un  continuo  monitoraggio  durante 
l’esecuzione,  il  test  richiede  un’interpretazione  critica  dei 
risultati,  a causa  delle  molteplici  variabili  che  lo  possono 
influenzare.  Inoltre,  il  test  presenta  il  rischio  di  provocare 
una  severa  reazione  che  può  essere  pericolosa,  specie  nei 
pazienti  con  funzionalità  respiratoria  compromessa.  Per 
questo  motivo  l’esecuzione  del  test  deve  essere  riservata 
soltanto  ai  centri  specialistici  con  un'esperienza  specifica. 
Se  correttamente  eseguito  e interpretato  il  test  di  provo- 
cazione può  essere  molto  utile  nei  permettere  la  diagnosi 
quando  non  sia  evidente  all’anamnesi  un  preciso  rapporto 
causa-effetto  fra  esposizione  e sintomatologia.  Inoltre, 
può  essere  l'unico  modo  di  diagnosticare  un  pregresso 
episodio  acuto  dopo  che  le  manifestazioni  cliniche  si  siano 
risolte,  permettendo  l'individuazione  precoce  della  ma- 
lattia e.  attraverso  il  tempestivo  allontanamento  dall’e- 
sposizione. la  prevenzione  delle  recidive  e del  rischio  di 
evoluzione  verso  la  fibrosi  polmonare. 


Diagnosi  differenziale 

A causa  del  polimorfismo  delle  manifestazioni  cliniche, 
le  p.  da  ipersensibilità  possono  porre  problemi  di  diagno- 
si differenziale  nei  confronti  di  numerose  altre  forme 
morbose. 

1 . Polmonite  e influenza.  - Le  forme  acute  sono  spesso 
interpretate  come  p.  batteriche  o virali  o forme  influen- 
zali. Il  paziente  viene  messo  a riposo  o,  nei  casi  più  gra- 
vi, ospedalizzato,  e viene  instaurata  terapia  antibiotica. 
Sospendendo  l’esposizione,  le  manifestazioni  cliniche, 
radiologiche  c polmonari  regrediscono  spontaneamente; 
tuttavia  la  regressione  può  essere  erroneamente  attribui- 
ta alla  terapia  intrapresa,  confermando  la  falsa  ipotesi  di 
p.  infettiva  ed  esponendo  il  paziente  ai  rischi  connessi 
alla  ripresa  dell'esposizione.  La  corretta  diagnosi  potrà 
essere  fatta,  in  questi  casi,  solo  tramite  una  accurata 
anamnesi  ( lavoro , sistema  di  riscaldamento,  hobby)  e con 
la  tempestiva  esecuzione  della  radiografia  del  torace  c di 
prove  di  funzionalità  respiratoria,  unitamente  alla  ricer- 
ca degli  anticorpi  verso  gli  antigeni  sospettati.  Talvolta  il 
verificarsi  di  più  casi  simili  nello  stesso  ambiente  aiuta  ad 
indirizzare  la  diagnosi. 

2.  Micotossicosi.  - Col  termine  di  micotossicosi  è stata 
descritta  una  forma  di  p.  acuta  causata  dalla  inalazione 
di  grandi  quantità  di  spore  fungine  da  parte  di  soggetti  in 
cui  non  era  possibile  evidenziare  una  precedente  sensibi- 
lizzazione. Clinicamente  la  micotossicosi  si  presenta  in 
modo  del  tutto  analogo  a quanto  descritto  per  la  p.  da 
ipersensibilità  acuta.  Si  suppone  che  tale  malattia  sia 
causata  da  attivazione  della  via  alternativa  del  comple- 
mento da  parte  di  endotossine  contenute  nelle  spore  che 
raggiungono  il  polmone  profondo,  causando  liberazione 
di  fattori  chemiotattici  e altri  mediatori  dell'infiammazio- 
ne. Tuttavia  non  tutti  gli  AA.  concordano  nel  considera- 
re la  micotossicosi  un'entità  distinta,  in  quanto  è probabi- 
le che  l'attivazione  della  via  alternativa  del  complemen- 
to abbia  un  ruolo  importante  anche  nella  patogenesi  del- 
le stesse  p.  da  ipersensibilità. 

3.  Patologia  polmonare  da  gas  irritanti.  - L'inalazione 
di  alcuni  gas  tossici  può  provocare  edema  polmonare, 
che  si  manifesta  con  dispnea  c cianosi  che  iniziano  spesso 
a distanza  di  ore  dall'esposizione,  simulando  una  p.  da 
ipersensibilità  acuta.  Fra  tali  gas  ricordiamo:  ammonia- 
ca, ossido  di  solfo,  ac.  cloridrico,  metano,  ac.  solforico, 
anidride  carbonica  e gli  ossidi  di  azoto,  specie  il  diossido, 
N02,  che  si  liberano  dalle  sostanze  in  decomposizione 
nei  silos  (malattia  dei  riempitori  di  silos).  L'inalazione  o 
l’ingestione  di  paraquat,  un  diffuso  erbicida,  può  causare 
un  severo  danno  polmonare.  Tutte  queste  forme  possono 
evolvere,  nei  casi  più  gravi,  verso  la  sindrome  da  « dì- 
stress  respiratorio»  dell'adulto  (aduli  respiratory  distress 
syndrome:  ARDS). 

4.  Asma  bronchiale.  - La  comparsa  di  dispnea  improv- 
visa può  simulare  l’asma  bronchiale  (v.).  Tuttavia  la  man- 
canza di  respiro  fischiarne,  la  negatività  dei  test  cutanei 
agli  allergeni  comuni  e comunque  presenti  nell’ambien- 
te, e la  tempestiva  esecuzione  di  prove  funzionali  respi- 
ratorie permettono  di  distinguere  le  due  affezioni.  Nelle 
forme  acute  dopo  la  remissione  dei  sintomi  la  diagnosi 
differenziale  è spesso  possibile  solo  attraverso  l’esecuzio- 
ne del  test  di  provocazione,  che  indurrà  una  risposta  di 
tipo  «restrittivo»  nelle  p.  da  ipersensibilità,  «ostruttivo» 
nell’asma  bronchiale.  Va  inoltre  ricordato  che  alcuni  an- 
tigeni (aspergini,  proteine  aviarie)  possono  causare  asma 
bronchiale,  sia  di  tipo  immediato  che  ritardato  oltre  che 
p.  da  ipersensibilità.  La  differenziazione  fra  asma  bron- 
chiale e p.  da  ipersensibilità  anche  in  questi  casi  ha  im- 
portanti implicazioni  cliniche  e terapeutiche.  Infatti  solo 
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la  prima  può  essere  prevenuta  dal  cromoglicato  di  sodio 
(DSCG). 

5.  Bissinosi.  - La  bissinosi  è una  malattia  polmonare 
causata  da  inalazione  di  cotone,  lino  o canapa,  caratte- 
rizzata da  malessere,  febbre,  tosse,  difficoltà  di  respiro  e 
respiro  fischiarne,  che  insorgono  dopo  qualche  ora  dall'i- 
nizio dell'esposizione,  specie  se  l'esposizione  è stata  so- 
spesa per  più  di  un  giorno  (febbre  del  lunedi).  A diffe- 
renza delle  p.  da  ipersensibilità,  la  radiografia  del  torace 
è sempre  normale  o,  nei  casi  avanzati,  mette  in  evidenza 
un  quadro  di  enfisema  polmonare,  mentre  i test  funzio- 
nali respiratori  mettono  in  evidenza  un  deficit  ventilato- 
rio  di  tipo  prevalentemente  «ostruttivo».  La  patogenesi 
della  malattia  è tuttora  sconosciuta:  sono  stati  proposti 
meccanismi  allergici,  farmacologici  e irritativi.  A lungo 
andare  la  bissinosi  può  evolvere  verso  un  quadro  di 
broncopatia  cronica  ostruttiva  e di  enfisema  polmonare. 

6.  Malattie  indotte  da  farmaci.  - Alcuni  farmaci  posso- 
no causare  insorgenza  di  interstiziopatia  polmonare,  tal- 
volta con  sintomi  analoghi  alle  p.  da  ipersensibilità,  fra 
essi:  idroclorotiazide,  antazolina,  nitrofurantoina,  busul- 
fano,  amiodarone,  etc. 

7.  Malattie  interstiziali  polmonari.  - Nelle  forme  a evo- 
luzione progressiva  le  p.  da  ipersensibilità  possono  porre 
problemi  di  diagnosi  differenziale  con  tbc  miliare,  sarcoi- 
dosi  ed  altre  malattie  interstiziali  polmonari.  La  diffe- 
renziazione può  essere  fatta  sulla  base  del  rapporto  fra 
esposizione  a un  antigene  c comparsa  o aggravamento 
dei  sintomi  c fra  allontanamento  e miglioramento  clini- 
co.  Nelle  forme  a evoluzione  cronica,  in  cui  si  identifica 
una  situazione  di  prolungata  esposizione  a un  agente  po- 
tenzialmente patogeno,  ma  non  vi  è un  rapporto  preciso 
fra  esposizione  e sintomatologia,  solo  la  biopsia  polmo- 
nare a cielo  aperto  consente  in  molti  casi  la  diagnosi  esatta, 
mentre  la  biopsia  transbronchialc  in  molti  casi  non  permet- 
te di  ottenere  un  campione  sufficiente.  A causa  del  rischio 
di  favorire  l'evoluzione  verso  la  fibrosi,  il  test  di  provoca- 
zione in  questi  pazienti  deve  essere  deciso  ed  eseguito 
con  molta  cautela.  Il  lavaggio  broncoalvcolarc  può  esse- 
re di  grande  aiuto  nell'inquadramento  diagnostico  c nel- 
la valutazione  clinica  di  questi  malati.  La  presenza  di  an- 
ticorpi specifici  può  avere  valore  di  conferma.  Tuttavia 
va  tenuto  presente  che  un'elevata  percentuale  di  sogget- 
ti esposti  sani  (8-10%  degli  agricoltori  e fino  ai  40%  degli 
allevatori  di  piccioni)  può  avere  anticorpi  nel  siero  verso 
gli  antigeni  cui  sono  esposti  senza  mai  sviluppare  la  ma- 
lattia. c che  tale  reperto  può  invece  mancare  nel  5-10% 
dei  pazienti  con  p.  da  ipersensibilità. 

Prognosi 

La  prognosi  a breve  termine  delle  p.  da  ipersensibilità  è 
buona  ed  esiste  un  solo  caso  descritto  in  letteratura  di 
decesso  durante  un  attacco  acuto  di  polmone  del  conta- 
dino. Tuttavia,  la  prognosi  a lungo  termine  può  essere 
più  severa.  Le  poche  osservazioni  riportate  in  letteratura 
a questo  riguardo  sono  relative  al  polmone  del  contadino 
e indicano  nella  severità  del  primo  attacco  e nel  ripetersi 
degli  episodi  per  il  perdurare  dell’esposizione  i fattori 
prognostici  più  negativi.  In  molti  casi  gii  episodi  non  si 
ripetono  nonostante  la  continuazione  del  lavoro:  tuttavia 
in  tali  casi  la  morbilità  per  fibrosi  polmonare  c insuffi- 
cienza respiratoria  risulta  del  20-30%. 

Prevenzione 

Poiché  la  maggior  parte  delle  p.  da  ipersensibilità  si  ma- 
nifesta nell'ambiente  di  lavoro,  è in  tali  ambienti  che  va 
soprattutto  effettuata  la  prevenzione,  utilizzando  proce- 
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dure  lavorative  che  impediscano  sia  lo  sviluppo  delle 
spore  o delle  altre  sostanze  patogene,  sia  l'esposizione 
degli  addetti  al  materiale  contaminato.  La  crescita  di 
spore  nel  fieno,  nella  bagassa  ed  in  altri  materiali  può 
essere  diminuita  migliorando  i metodi  di  conservazione, 
attraverso  la  pastorizzazione  o con  l’uso  di  sostanze  non 
tossiche  quali  una  soluzione  di  ac.  propionico  all’1%. 
L'esposizione  può  essere  diminuita  bagnando  le  presse 
prima  di  aprirle,  migliorando  la  ventilazione  nell’am- 
biente di  lavoro,  meccanizzando  le  lavorazioni  a più  alto 
rischio  di  esposizione.  La  malattia  da  umidificatori  può 
essere  prevenuta  con  frequenti  pulizie  dell'impianto.  A 
causa  delle  dimensioni  estremamente  piccole  delle  parti- 
celle  che  causano  la  malattia,  l’uso  di  maschere  protetti- 
ve non  è in  genere  efficace. 

L’identificazione  precoce  delle  p.  da  ipersensibilità  si 
basa  sul  controllo  dei  soggetti  esposti  a sostanze  poten- 
zialmente patogene  e soprattutto  sulla  capacità  del  me- 
dico di  sospettare  tali  malattie  e di  raccogliere  una  preci- 
sa anamnesi  lavorativa  nei  pazienti  che  presentano  sin- 
tomi compatibili  con  p.  da  ipersensibilità.  Il  test  di  provo- 
cazione può  avere  un  ruolo  molto  importante  nella  iden- 
tificazione precoce  della  malattia. 

La  prevenzione  delle  complicanze  si  basa  essenzial- 
mente sulla  tempestiva  sospensione  dell'esposizione  c sul 
pronto  trattamento  terapeutico  delle  forme  più  severe. 

Terapia 

La  maggior  parte  delle  p.  da  ipersensibilità,  in  particolare 
le  forme  acute,  regrediscono  spontaneamente  in  seguito 
all'allontanamento  dall'agente  causale.  La  regressione 
può  essere  accelerata  dai  cortisonici.  Se  le  condizioni  cli- 
niche all'esordio  sono  gravi,  o non  si  osserva  completa 
remissione  delle  alterazioni  radiologiche  e funzionali  re- 
spiratorie nonostante  la  sospensione  della  esposizione, 
deve  essere  instaurato  il  trattamento  corticosteroideo 
(prednisonc  0.5-0,75  mg/kg/dre.  pari  a 30-60  mg /die)  ri- 
ducendo la  dose  nelle  settimane  successive  e sospendendo- 
lo quando  si  sia  ottenuta  la  massima  regressione  delle  al- 
terazioni. Alcuni  casi,  tuttavia,  non  migliorano  nonostante 
la  terapia  cortisonica. 

Nei  casi  in  cui  le  p.  da  ipersensibilità  si  accompagnano 
a ostruzione  bronchiale,  può  essere  utile  anche  l'uso  di 
cortisonici  per  arcosol.  di  DSCG,  c di  farmaci  (L-stimo- 
lanti. 

Bibliografìa 

Braun  S R.,  doPico  G.  A.  et  al..  Am.  Ree.  Rapir,  Dis..  1979. 
119.  185. 

Crystal  R.  G..  Gadek  J.  E.  et  al..  Am.  J.  Med..  1981.  70.  542. 
Edward*  J.  H.,  Davies  B.  11.,  J.  Allergy  din.  Immunol..  1981. 
68  . 58. 

Grani  I.  W.  B..  Blvth  W.  et  al..  Rr.  Med.  }.,  1972,  I.  530. 
Hapkc  E.  J.,  Seal  R.  M.  E.  et  al..  Thorax,  1968,  23,  451. 
Hcndrick  D.  J.,  Faux  J.  A..  Marshall  R.,  Rr.  Med.  J.,  1978.  2. 

81. 

Kart  R.  M..  Salvaselo  J.  E..  Infiltratile  Hypersensibiliry  Diseases 
of  thè  Lune,  in  Parker  C.  W.  cd..  Clinica!  Immunorogv.  1980. 
Saunders.  Philadelphia.  p.  1336. 

Kawai  T.  et  al..  Chest.  311.  85.  1984. 

Kawanami  P..  Bassei  F.  et  al..  Am.  J.  Pathol..  1983.  110.  275. 
Lenzini  L..  Healher  C.  J.  et  al..  Attuai.  Otorinolartngol. . 1980. 
145 

Lenzini  L...  Rottoli  L.  et  al..  Studio  i .iero-immunoloetco  su  lavo- 
ratori dell'agricoltura  del  sud  della  Toscana,  in  Babotim  G., 
Girhino  G.  cds.,  Invalidattng  Functional  Respiralory  Effect 
Due  lo  Social  l.ung  Diseases.  1977.  Sampcri,  Messina,  n.  590. 
lenzini  1...  La  nostra  esperienza  in  tema  di  alveolili  allergiche 
estrinseche  (AAE)  o polmoniti  da  ipersensibilità,  in  Bonomo  I... 
Tursi  A..  L'allergia  respiratoria.  1983.  Vcrduci.  Roma. 
Molina  C..  Bcdu  M.  et  al..  Schweiz.  Med.  Wochenscltr.,  1982. 
112.  192. 

Monkarc  S..  Eur  J.  Respir.  Dis..  1983.  64  . 283. 

690 


Digltized  by  Google 


POLMONITI 


Rcycs  C.  N.,  Wcnzcl  F ì.  et  al..  Chest.  1982  . 81.  142. 

Reynolds  H.  Y..  din.  Chest.  Med..  1982  . 3.  503. 

Roberts  R.  C..  Moore  V.  L..  Am.  Rev.  Respir.  Dis.,  1977,  116, 
1075. 

Rottoli  L.,  Rottoli  P.  et  al..  Immunocomplessi  e complemento 
(CI  150)  nelle  A A E,  in  Bonomo  L.,  Tursi  A.,  L'allergia  respira- 
toria. 1983.  Vcrduci,  Roma. 

Salvaggio  J.  E..  Hynersensitivity  Pneutnonitis  Animai  Models.  in 
Farmer's  Lung,  1983.  Ed.  Saia,  Univ.  Padova,  p.  7. 

Schatz  M..  Pattcrson  R..  Fink  J..  J.  Allergv  din.  Immunol., 
1977.  60.  27. 

Solal-Cclignv  Ph..  Laviolette  M.  et  al..  Am.  Rev.  Respir.  Dis.. 
1982.  126.  964. 

Turner-Warwick  M..  Allergologie,  Jahrgang  1981,  4.  12. 

PAOLA  ROTTOLI  F.  PIERSANTF  SEST1NI 


POLONIO:  V.  ELEMENTI  CHIMICI  (V,  871). 

POLPA  DENTALE 

F.  pulpe  dentaire.  - i.  dentai  pulp.  - t.  Zahnpulpa.  - 
S.  polpa  dentai. 
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Generalità  e istologia 

La  polpa  dentale  [p.]  è un  tessuto  concttivo-vascolare  che 
occupa  la  cavità  centrale  del  dente  (v.  denti).  È il  risultato 
della  progressiva  evoluzione  della  papilla  mcscnchimale 
dopo  i primi  stadi  dell’istogenesi.  Racchiusa  da  tessuti 
duri  a seguito  della  formazione  progressiva  della  corona  c 
della  radice  del  dente,  la  p.  subisce  una  continua  modifi- 
cazione del  suo  volume  durante  tutta  la  vita  del  dente.  La 
sua  forma  riproduce  in  volume  ridotto  quella  del  contorno 
esterno  del  dente;  si  distinguono  una  p.  coronale  e una 
radicolarc,  meglio  individuabili  nei  denti  pluriradicolati. 
Nei  denti  monoradicolati  (incisivi  e canini)  la  distinzione 
fra  p.  coronale  c p.  radicolare  è meno  netta  in  relazione 
alla  stessa  forma  del  dente.  La  camera  pulpare,  che  nel 
dente  giovane  occupa  buona  parte  della  corona,  ne  ripro- 
duce il  contorno  esterno,  per  cui.  nei  pluricuspidati  (pre- 
molari e molari)  a ciascuna  cuspide  corrisponde  un'espan- 
sione o corno  pulpare.  I canali  radicolari  hanno  il  loro 
imbocco  in  corrispondenza  del  pavimento  della  camera 
pulpare  e contengono  la  p.  radicolarc  sotto  forma  di  un 
filamento  di  tessuto  più  o meno  espanso. 
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Fig.  1 P.  coronale.  Fasci  di  fibre  connettive  costituiscono  la 
parte  stromatica  del  tessuto 


Fig.  2.  Zona  periferica  della  p.  coronale.  Le  fibre  di  von  Korff, 
con  decorso  spiraliformc.  giungono  c si  dissociano  nella  preden- 
tina. 
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Fie.  3.  Zona  periferica  della  p.  Da  sinistra  a destra:  zona  cen- 
trale. strato  di  Wcill  povero  di  cellule,  strato  degli  odontoblasti, 
predenlina  e dentina  calcificata. 


Dal  momento  in  cui  il  dente  erompe  nella  cavità  orale, 
la  p.  subisce  una  diminuzione  progressiva  di  volume  a 
seguito  della  continua  deposizione  di  dentina  secondaria, 
che  si  attua  in  misura  maggiore  in  corrispondenza  del 
tetto  e delle  pareti  della  camera  pulpare,  ma  anche  nel 
tratto  iniziale  dei  canali  radicolari.  A seguito  di  stimoli 
irritativi  di  varia  natura  o di  processi  infiammatori,  la  p. 
reagisce  con  accelerata  formazione  di  dentina  di  reazio- 
ne, o dentina  terziaria,  in  corrispondenza  dell'area  sog- 
getta allo  stimolo  irritante. 

La  comunicazione  della  p.  con  il  pcriodonto  c gli  spazi 
midollari  alveolari  si  effettua  attraverso  il  canale  o i ca- 
nali radicolari  la  cui  estremità  è ampiamente  beante  nei 
denti  appena  erotti,  mentre,  durante  la  vita,  si  verifica 
una  progressiva  suddivisione  del  canale  a formare  un 
delta  o cribro  apicale. 

11  tessuto  connettivo  che  costituisce  la  p.  presenta  un 
aspetto  particolare.  Vi  si  possono  distinguere  due  zone 
nettamente  differenziate  per  i caratteri  istologici:  da  una 
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parte  la  zona  marginale  che  comprende  gli  odontoblasti  a 
ridosso  della  dentina,  il  plesso  nervoso  di  Raschkow  e lo 
strato  di  Weill,  povero  di  cellule;  dall’altra  parte  la  zona 
centrale  che  comprende  tutto  il  resto  della  p.  La  parte 
stromatica  del  tessuto  è costituita  da  fasci  di  fibre  connet- 
tive collagene  e reticolari  riunite  a plesso,  fra  le  quali  è 
contenuta  abbondante  sostanza  fondamentale  di  natura 
mucoproteica  (fìg.  1).  Le  libre  si  riuniscono  in  fasci  di 
maggiore  calibro  alla  periferìa  assumendo  un  decorso 
spiraliforme  c quindi,  dissociandosi,  si  continuano  nella 
predentina  c nella  dentina  calcificata;  sono  note  come 
fibre  di  von  Korff  bene  individuabili  anche  nel  germe 
dentale  (fìg.  2).  L'intensa  argirofilia  le  fa  ritenere  di  natu- 
ra reticolare.  Le  principali  cellule  pulpari  sono  rappre- 
sentate, alla  periferia,  dagli  odontoblasti,  cellule  cilindri- 
che disposte  a palizzata  in  uno  strato  più  o meno  abbon- 
dante a seconda  della  zona  di  p.  e dell'età  del  dente 
(fig.  3).  Queste  cellule  presentano  un  lungo  prolunga- 
mento periferico,  impropriamente  denominato  «fibra  di 
Tomes*.  che  penetra  e percorre  un  canalicolo  dentinale 
per  una  buona  parte  della  sua  estensione. 

Gli  odontoblasti  determinano,  col  loro  prolungamento 
periferico,  la  canalizzazione  della  dentina  durante  la  sua 
formazione  e partecipano  attivamente  a tale  formazio- 
ne, sia  per  attività  enzimatica,  sia  per  un’attività  secreti- 
va correlata  alla  formazione  del  collageno  o di  un  suo 
precursore,  indispensabile  per  la  formazione  della  matri- 
ce organica  sulla  quale,  in  seguito,  si  attua  la  mineraliz- 
zazione (Lcblond). 

Sotto  lo  strato  odontoblastico  si  trova  solitamente  una 
zona  povera  di  cellule,  detta  «strato  di  Weill*,  facil- 
mente individuabile  nella  p.  di  denti  giovani,  a livello  del 
quale,  per  contro,  è ricchissima  la  rete  nervosa  periferica 
(plesso  di  Raschkow).  Altre  cellule  diffuse  in  tutta  la  p. 
sono  i «fibroblasti*,  cellule  fusiformi  o stellate  alle  quali 
si  assegna  una  funzione  riparatrice  per  produzione  fibril- 
lare. Altre  cellule,  disperse  nel  tessuto  o a ridosso  dei 
vasi,  sono  le  «cellule  mesenchimali  indifferenziate*  e 
altri  elementi  istiocitari  dotati  di  spiccata  mobilità  nei 
processi  difensivi  e riparatori.  Nelle  zone  di  p.  infiamma- 
ta sono  reperibili  in  abbondanza  leucociti  e linfociti  fuo- 
riusciti dai  vasi,  oltre  che  plasmacellule  c anche  mastccl- 
tuie  (fig.  4).  Se  stimoli  di  varia  natura  raggiungono  la  p.  si 
determinano  modificazioni  di  ordine  biochimico  c morfo- 
logico nei  diversi  componenti,  con  esaltazione  delle  ca- 
pacità difensive. 


Fig  4 Diffusione  nella  p.  di  cellule  infiammatorie,  per  buona 
parte  fuoriuscite  dai  vasi,  a seguito  di  stimoli  irritanti. 
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La  p.  è,  infine,  dotata  di  una  ricca  rete  vasalc  c ner- 
vosa. I vasi  di  calibro  maggiore,  arterie  e vene,  attraver- 
sano il  forame  apicale  giungendo  alla  p.  dal  periodonto  e 
dagli  spazi  midollari  alveolari;  decorrono  nella  p.  radico- 
lare  fornendo  rami  laterali  per  questa  parte  del  tessuto, 
indi  si  suddividono,  nella  p.  coronale,  in  rami  minori  che 
terminano  con  una  rete  capillare  alla  periferia  del  tessu- 
to, in  prossimità  dello  strato  odontoblastico.  Da  questa 
rete  si  originano  i capillari  venosi.  Non  esiste  un  circolo 
collaterale.  I nervi  raggiungono  il  tessuto  pulpare  accom- 
pagnando i vasi  e penetrando  con  questi  attraverso  l’api- 
ce radicolare.  Anche  i fasci  nervosi  si  suddividono  e si 
diramano  alla  periferia  a costituire  il  già  ricordato  plesso 
sottodontoblastico  di  Raschkow.  Da  questo  plesso  si  di- 
partono fibre  nervose  isolate  c amiclinichc  che.  passan- 
do fra  gli  odontoblasti.  entrano  nella  predentina  e.  per 
breve  tratto,  anche  in  alcuni  canalicoli  della  dentina  mi- 
neralizzata. 

Il  rapporto  fra  il  volume  della  p.  coronale  e quello  dei 
tessuti  duri  che  la  contengono  varia  sensibilmente  nei 
denti  di  latte,  o decidui,  rispetto  ai  denti  permanenti;  nei 
primi  la  camera  pulpare  ha  un  volume  maggiore,  rappor- 
tato al  volume  del  dente,  di  quanto  non  si  osservi  nei 
denti  permanenti.  Ouesta  particolare  situazione  anato- 
mica, in  associazione  ad  altri  fattori,  fa  sì  che  la  p.  venga 
interessata  rapidamente  dagli  agenti  patogeni  presenti 
nelle  cavità  cariose,  con  la  conseguente  insorgenza  della 
pulpite. 

Col  riassorbimento  delle  radici  nei  denti  di  latte,  an- 
che la  p.  radicolare  viene  riassorbita  insieme  al  cemento 
e alla  dentina  radicolare  a opera  di  un  tessuto  di  granu- 
lazione formatosi  al  disopra  del  germe  dentale  perma- 
nente. Nonostante  il  progressivo  riassorbimento  della 
parte  radicolare,  la  p.  coronale,  in  assenza  di  processi 
infiammatori,  conserva  la  sua  vitalità  e la  sua  funzione 
sino  alle  ultime  fasi,  quando,  cioè,  il  dente,  privato  della 
porzione  radicolare.  è prossimo  alla  caduta.  Infatti  una 
continua  neoformazione  di  capillari  e di  anastomosi  fra  il 
tessuto  riassorbente  e la  p.  residua  permette  a questuiti- 
ma  di  conservare  la  sua  vitalità. 

Poiché  la  p.  è contenuta  in  un  involucro  amelodentina- 
le  inestensibile,  ogni  minima  variazione  della  pressione 
tessutale  per  edema  ed  essudati,  anche  in  piccole  aree 
del  tessuto,  provoca  compressione  o stiramento  delle 
fibre  nervose  sensitive  con  immediata  risposta  dolorosa. 

Come  tutti  i tessuti  organici  anche  la  p.  subisce  modifi- 
cazioni nella  sua  struttura,  dovute  in  parte  al  rallenta- 
mento dei  processi  anabolici  c in  parte  alla  stasi  circola- 
toria che  consegue  alla  progressiva  riduzione  del  diame- 
tro dei  canali  che  formano  il  delta  o forame  apicale.  per 
deposizione  di  cemento  sia  all’esterno  che  all'interno  del 
canale  radicolare  in  zona  apicale. 

Il  primo  segno  della  stasi  circolatoria  e conseguente 
rallentamento  degli  scambi  metabolici  è rappresentato 
dalla  comparsa  di  vacuoli  fra  gli  odontoblasti,  che,  grado 
a grado,  si  riducono  di  numero,  nei  casi  più  avanzati  fino 
alla  totale  scomparsa,  mentre,  contemporaneamente,  si 
osserva  un  aumento  della  componente  fibrosa  e la  for- 
mazione di  ampi  spazi  vacuolari  alla  periferia  e anche 
all'interno  della  p.  (fig.  5). 

Per  la  stessa  ragione  possono  formarsi  calcificazioni 
lungo  i fasci  vascolonervosi  o in  corrispondenza  di  piccole 
arce  necrotiche,  con  formazione  di  calcificazioni  amorfe 
o di  dcnticoli  cndopulpari  che  presentano  una  struttura  a 
strati  concentrici  (fìg.  6).  Se  questi  ultimi  raggiungono  un 
certo  volume  divengono  identificabili  anche  radiografica- 
mente. 

Queste  formazioni  calcificate  endopulpari  si  rilevano 
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più  frequentemente  nei  molari  di  persone  adulte  e pos- 
sono divenire  così  voluminose  da  occupare  una  buona 
parte  della  camera  pulparc.  Talvolta  possono  provocare 
dolori  di  tipo  pulpitico  per  la  compressione  esercitata  sul- 
le fibre  nervose. 

In  generale,  il  quadro  istologico  di  una  p.  senile  è ca- 
ratterizzato da  un  grado  vario  di  atrofia  cellulare  e di  de- 
generazione reticolare  o fibrosa  con  prevalenza  dello  stro- 
ma fibrillare  sulla  componente  cellulare.  Quando  si  ve- 
rificano queste  condizioni  anatomiche  regressive  anche 
la  reattività  biologica  del  tessuto  pulpare  risulta  modifi- 
cata in  senso  negativo;  così  la  risposta  della  p.  agli  stimo- 
li irritanti  che  la  raggiungono,  specialmente  conseguenti 
a carie,  risulta  più  debole  e la  formazione  di  dentina  ter- 
ziaria o di  reazione  si  svolge  piu  lentamente  facilitando 
l’approfondimento  e l’aggressione  della  p.  da  parte  degli 
agenti  patogeni. 

Nella  p.  senile  l'atrofia  cellulare  può  raggiungere  gradi 
molto  avanzati  senza  provocare  alcun  disturbo,  sempre 
che  non  intervengano  fattori  esterni  di  natura  fisica,  chi- 
mica o batterica,  ai  quali  il  tessuto  non  sarà  più  in  grado 
di  opporre  una  difesa  cellulare  efficace. 

Patologia  della  polpa 

La  maggior  parte  delle  affezioni  pulpari  sono  causate  da 
processi  infettivi  insorti  o per  scopertura  accidentale  del- 
la p.  durante  interventi  di  conservazione  o perché  mi- 
crorganismi e tossine  hanno  raggiunto  la  p.  attraverso  i 
canalicoli  di  una  zona  di  dentina  cariata.  Piccoli  traumi 
ripetuti  sul  dente,  o un  unico  trauma  di  forte  intensità, 
sono  in  grado  di  produrre  alterazioni  circolatorie  pulpari 
tali  da  provocare  la  necrosi  del  tessuto;  analogamente  si 
può  arrivare  alla  necrosi  totale  a seguito  di  irradiazioni 
roentgen  o di  radium  eseguite  nella  terapia  di  tumori 
mascellari. 

Gravi  alterazioni  pulpari  possono  verificarsi  a seguito 
di  otturazioni  con  cementi  di  silicato,  con  resine  e anche 
con  i più  recenti  materiali  compositi  per  l'azione  chimica 
dannosa  che  questi  materiali  possono  indurre  sulla  p.  per 
la  permeabilità  dentinale,  se  non  si  è eseguito  un  efficace 
isolamento  del  fondo  e delle  pareti  della  cavità.  Come  si 
è già  accennato,  la  p.  può  andare  incontro,  in  persone 
anziane,  a processi  atrofici  e degenerativi  indipendente- 
mente da  fattori  patogeni  esterni. 

I primi  segni  di  tali  alterazioni  si  rivelano  a livello  dello 


Fig.  5.  Zona  periferica  della  p.  coronale  con  evidenti  alterazioni 
da  stasi  circolatoria  Scomparsa  degli  odontoblasti  c presen- 
za di  numerosi  vacuoli. 
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Fig.  6.  P.  coronale.  Voluminosa  formazione  odontclica  a strut- 
tura concentrica. 


strato  odontoblastico,  le  cui  cellule  si  riducono  progressi- 
vamente di  numero  mentre  compaiono  piccoli  vacuoli  in- 
tercellulari che  in  seguito  divengono  più  ampi  e si  esten- 
dono a zone  più  centrali  della  p.  Le  cellule  pulpari  dimi- 
nuiscono mentre  si  accentua  la  parte  stromatica  fibrillare 
(degenerazione  fibrosa);  possono  formarsi  numerose  e pic- 
cole calcificazioni  amorfe  lungo  le  pareti  vasali  e fra  i vasi, 
accompagnate  o meno  da  più  voluminose  formazioni  cal- 
cificate in  seno  al  tessuto  (degenerazione  calcarea). 

P.  di  denti  molto  vecchi  possono  presentare  un’atrofìa 
totale  con  scomparsa  quasi  completa  degli  elementi  cel- 
lulari c aspetto  reticolare  diffuso  a tutto  il  tessuto  (atrofìa 
reticolare);  la  p..  in  queste  condizioni,  può  arrivare  a 
uno  stato  di  necrobiosi  senza  sintomatologia  particolare. 

Iperemia  della  polpa 

Questo  stato  subpatologico  della  p.  è solitamente  accom- 
pagnato da  una  sintomatologia  dolorosa  più  o meno  in- 
tensa, cosicché  la  diagnosi  risulta  il  più  delle  volte  facili- 
tata. a differenza  dei  processi  atrofici  c degenerativi  del 
tessuto  che.  in  genere,  si  attuano  senza  sintomatologia 
clinica.  L'iperemia  pulparc  può  essere  considerata,  nel 
quadro  della  fisiopatologia  della  p.  stessa,  come  risposta 
a stimoli  di  varia  natura,  con  possibilità  di  regressione  se 
lo  stimolo  viene  a cessare,  o di  evoluzione  verso  lo  stadio 
pulpitico.  Istologicamente  si  nota  ectasia  dei  vasi  e dei 
capillari,  particolarmente  accentuata  alla  periferia  del 
tessuto  e più  intensamente  in  corrispondenza  della  zona 
alla  quale  lo  stimolo  è pervenuto  (carie);  l'aumento 
de  11' afflusso' sanguigno  provoca  nel  tessuto  un  aumento  di 
volume  al  quale  si  oppone  l'inestensibilità  delle  pareti 
dentinali.  Da  ciò  derivano  compressione  e stiramento 
delle  fibre  nervose  con  comparsa  della  sintomatologia 
dolorosa,  che  si  manifesta  a ogni  variazione  della  tempe- 
ratura sul  dente  in  causa.  La  sintomatologia,  infatti,  è 
caratterizzata  da  dolori  come  da  stiramenti  in  seguito  a 
stimoli  termici,  caldi  o freddi,  di  varia  intensità,  ma  che 
cessano  col  cessare  dello  stimolo.  Se  il  dolore  è vivo  e 
perdura  oltre  lo  stimolo,  si  può  ritenere  superata  la  sem- 
plice fase  ipcrcmica  e considerare  in  atto  una  pulpitc. 
Nella  grande  maggioranza  dei  casi  è presente  una  cavità 
cariosa  non  molto  profonda,  oppure  una  pregressa  ottu- 
razione con  materiale  irritante  (resine,  compositi)  senza 
adeguata  protezione.  La  terapia  della  p.  iperemica  è 
conservativa  per  il  tessuto  pulparc;  rimozione  della  cau- 
sa che  ha  provocato  l'iperemia  (anche  otturazioni  mctalli- 
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che  troppo  profonde  e senza  isolamento  del  fondo  della 
cavità),  oppure  cura  della  carie,  se  presente,  mediante 
rimozione  della  dentina  cariata  e otturazione  tempora- 
nea con  cemento  all’ossido  di  zinco-eugenolo,  lasciando 
tale  otturazione  fino  alla  scomparsa  completa  di  ogni  sin- 
tomatologia. Rientra  nella  terapia  della  p.  iperemica 
l'incappucciamento  indiretto  con  la  tecnica  descritta  alla 
VOCe  F.NDODON7.IA. 

Infiammazioni  della  polpa  (pulpiti) 

Le  pulpiti  comprendono  tutte  le  affezioni  morbose  della 
p.  caratterizzate  da  processi  infiammatori  a decorso  acu- 
to o cronico. 

Le  pulpiti,  pur  presentando  caratteri  istologici  comuni 
ai  processi  infiammatori  di  altri  organi  e tessuti,  ne  diffe- 
riscono in  quanto  determinano,  nella  grande  maggioran- 
za dei  casi,  la  morte  della  p.,  sia  per  la  sua  particolare 
situazione  anatomica,  in  quanto  racchiusa  in  un  involucro 
duro  e inestensibile,  sia  per  le  caratteristiche  del  circolo 
sanguigno  privo  di  collaterali.  Per  quanto  concerne  l’e- 
tiologia  delle  pulpiti  si  può  considerare  valido  qualunque 
stimolo  capace  di  indurre  un’irritazione  persistente  o in- 
tensa della  p.  e in  grado  di  determinare  un  processo  in- 
fiammatorio. Tuttavia  la  maggior  parte  delle  pulpiti  sono 
di  origine  settica  o tossica  e provocate  dall’azione  dei  mi- 
crorganismi presenti  in  una  cavità  cariosa  e dalle  loro 
tossine  che,  inizialmente  attraverso  i canalicoli  dentinali 
e in  seguito  direttamente,  raggiungono  il  tessuto  pulparc. 

Quantunque  le  pulpiti  da  carie  costituiscano  la  percen- 
tuale maggiore  di  questi  processi  infiammatori,  vi  sono 
anche  pulpiti  di  altra  origine,  provocate  da  traumi,  da 
agenti  chimici  o fìsici,  quali  ripetute  variazioni  termiche 
su  denti  molto  abrasi,  otturazioni  profonde  con  materiali 
tossici  c senza  isolamento. 

Nella  suddivisione  clinica  e anatomopatologica  delle 
pulpiti  si  distinguono  pulpiti  acute  e pulpiti  croniche. 

Fra  le  pulpiti  acute  comprendiamo,  sia  per  i reperti 
istopatologici.  sia  per  i caratteri  clinici,  le  seguenti  forme: 

a)  pulpite  acuta  sierosa  parziale; 

b)  pulpite  acuta  sierosa  totale; 

c)  pulpite  acuta  purulenta. 

a)  Pulpite  acuta  sierosa  parziale.  - Questa  pulpite  su- 
perficiale segue,  per  lo  più,  alla  semplice  iperemia  della 
p.  quando  l’azione  irritante  si  prolunga,  oppure  quando 
le  tossine  batteriche  o gli  stessi  germi  provenienti  da  una 
cavità  cariosa  raggiungono  la  p.  attraverso  i canalicoli 
dentinali.  Il  quadro  istopatologico  è caratterizzato  da 
un'infiltrazione  cellulare  infiammatoria  in  zona  superfi- 
ciale. per  lo  più  circoscritta  c accompagnata  da  una  dif- 
fusa iperemia  vasalc  (fìg.  7).  La  p.  c ancora  protetta  dalla 
dentina,  i cui  canalicoli  sottostanti  la  cavità  cariosa  sono 
invasi  da  microrganismi,  c risponde  allo  stimolo  tossico 
batterico  con  una  più  accelerata  neoproduzione  di  denti- 
na terziaria  o di  reazione.  Clinicamente,  questa  forma  di 
pulpite  si  manifesta  con  dolore  a insorgenza  anche  spon- 
tanea c di  durata  variabile  in  relazione  all’entità  del  pro- 
cesso flogistico;  bruschi  cambiamenti  termici  possono  de- 
terminare o riacutizzare  il  dolore.  Questo  si  manifesta 
più  facilmente  spontaneo  nelle  ore  notturne.  Anche  la 
masticazione  può  determinare  l’insorgenza  del  dolore 
per  la  pressione  che  viene  esercitata  sul  fondo  della  ca- 
vità cariosa  e su  uno  strato  di  dentina  parzialmente  de- 
calcificata. 

La  terapia  d'elezione  della  pulpite  acuta  parziale, 
come  di  tutte  le  altre  forme  di  pulpite,  è ancora  la  tera- 
pia demolitrice  per  la  p..  rappresentata  dall’estirpazione 
totale  della  p.  coronale  e radicolare  sotto  anestesia,  o,  in 
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Fig.  7.  Pulpite  acuta  sierosa  parziale.  Infiltrazione  cellulare  in- 
fiammatoria in  area  circoscritta  della  p.  coronale. 


alcuni  casi,  dall’estirpazione  della  p.  preventivamente 
devitalizzata  con  mezzi  chimici.  In  alcuni  casi  particolari, 
se  sussistono  difficoltà  anatomiche  diffìcilmente  superabi- 
li (ostruzioni  o forti  curvature  dei  canali  radicolari)  si  ri- 
corre alla  pulpectomia  parziale  della  p.  devitalizzata  e 
alla  mummificazione  dei  residui  pulpari  mediante  l’appli- 
cazione di  farmaci  adatti  dotati  di  azione  antisettica  pe- 
netrante (triossimetilene). 

b)  Pulpite  acuta  sierosa  totale.  - Quando  il  processo  in- 
fiammatorio si  è esteso  a tutta  la  p.  coronale  e radicolare 
la  pulpito  acuta  è totale.  Istologicamente  si  nota  la  diffu- 
sione del  processo  essudativo  a tutto  il  tessuto  pulparc. 
con  zone  di  più  intensa  infiltrazione  parviccllulare.  ipere- 
mia vasale  diffusa,  piccole  emorragie.  Dal  punto  di  vista 
clinico  il  dolore  è assai  più  intenso  e specialmente  di  not- 
te non  dà  tregua  per  le  forti  esacerbazioni,  con  irradia- 
zioni nevralgiche  alla  regione  cervicale,  auricolare,  lun- 
go il  plesso  brachiale,  etc.  Lo  stesso  movimento  di  suzio- 
ne a labbra  chiuse  provoca  viva  reazione  dolorosa  per  lo 
spostamento  del  fluido  dentinale  e dei  prolungamenti 
odontoblastici  e delle  fibre  nervose  periferiche  pulpari. 
L’esame  strumentale  risulta  particolarmente  doloroso  e 
sovente  permette  di  individuare  sul  fondo  della  cavità 
cariosa  una  scopertura  della  p.  facilmente  sanguinante. 

La  terapia  è ovviamente  demolitiva  con  asportazione 
sotto  anestesia  o dopo  devitalizzazione  chimica  di  tutta 
la  p.  e successiva  terapia  radicolare. 

c)  Pulpite  acuta  purulenta.  - Un  aumento  dell'essudato 
e processi  di  necrobiosi  e di  proteolisi  del  tessuto  pulpare 
a opera  di  germi  c di  enzimi  determinano  la  formazione 
di  piccole  raccolte  purulente  che  interessano  dapprima  la 
p.  coronale  c successivamente  si  estendono  a tutto  il  tes- 
suto con  formazione  di  più  vaste  cavità  asccssuali.  Il  qua- 
dro istopatologico  ò appunto  caratterizzato  da  un’abbon- 
dante essudazione  alla  quale  fa  seguito  un’infiltrazione 
purulenta  del  tessuto.  Si  può  osservare  anche  una  zona 
periferica  di  intensa  reazione  c la  formazione  di  una 
membrana  che  delimita  l’ascesso. 

Clinicamente  si  rileva  dolore  molto  vivo  a carattere  in- 
termittente. oppure  continuo,  per  lo  più  di  tipo  pulsante, 
che  si  esacerba  col  calore,  mentre  il  freddo  esercita 
un'azione  calmante.  È questa  una  caratteristica  dei  pro- 
cessi purulenti  della  p.:  il  dolore  cessa  o si  riduce  note- 
volmente di  intensità  in  seguito  all'assunzione  di  liquidi 
freddi.  Appena,  però,  cessa  l'azione  del  freddo,  il  dolore 
riprende  con  intensità.  Tale  comportamento  va  messo  in 
relazione  a una  diminuzione  dello  stato  congestizio  e 
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Fig.  R.  Pulpitc  cronica  ulcerosa.  Aree  diffuse  di  infiltrazione  in- 
fiammatoria nella  p.  coronale  esposta,  con  formazione  di  masse 
calcificate. 


quindi  della  tensione  tessutale  a seguito  dell'azione  ische- 
mizzante  provocata  dal  freddo.  Se  l'ascesso  è situato  subi- 
to al  di  sotto  della  dentina  cariata,  un  sondaggio  oculato 
della  camera  pulpare  non  provoca  dolore  e determina 
l'uscita  di  una  goccia  di  pus.  A seguito  della  decompres- 
sione che  ne  deriva  sulla  massa  pulpare  come  conseguen- 
za dello  svuotamento  della  piccola  raccolta  ascessuale,  il 
dolore  pulsante  avvertito  dal  paziente  precedentemente 
viene  a cessare.  La  terapia  è necessariamente  demolitiva 
per  la  p.  totalmente  infiammata  c dovrà  eseguirsi  con 
maggiore  cautela  per  quanto  riguarda  l'asportazione  del 
tessuto  radicolare  c la  successiva  preparazione  c disinfc- 
zione dei  canali  onde  evitare  di  spingere,  con  la  strumen- 
tazione, oltre  l'apice  radicolare  materiali  tossici  do  infetti. 

Pulpiti  croniche.  - Fra  le  pulpiti  croniche  si  annovera- 
no diversi  quadri  anatomopatologici  e clinici  caratteristici 
e precisamente: 

a)  pulpite  cronica  ulcerosa; 

b)  pulpite  cronica  gangrenosa; 

c)  pulpite  cronica  iperplastica; 

d)  pulpite  cronica  granulomatosa  interna. 

a)  Pulpite  cronica  ulcerosa.  - Caratteristica  fondamen- 
tale di  questa  forma  di  pulpite  è la  presenza  di  una  zona 
superficiale  esposta  e ulcerata.  Le  zone  di  reazione  che 
si  delimitano  in  corrispondenza  della  p.  ulcerata  costitui- 
scono una  barriera  alla  diffusione  del  processo.  Il  quadro 
istopatologico  presenta,  oltre  ai  soliti  segni  infiammatori 
in  corrispondenza  della  zona  ulcerata  o diffusi  a tutto  il 
tessuto  sotto  forma  di  piccoli  focolai  di  infiltrazione  cellu- 
lare. frequenti  calcificazioni  amorfe  o sotto  forma  di 
odonteli  a struttura  concentrica,  fenomeni  legati  all’an- 
damento cronico  del  processo  infiammatorio,  alla  stasi  o 
ad  alterazioni  circolatorie  c del  ricambio  (fig.  8).  La  sin- 
tomatologia è molto  meno  intensa  rispetto  a quella  delle 
pulpiti  acute,  sia  alla  masticazione  che  alle  variazioni 
termiche.  Tuttavia,  se  la  p.  è scoperta,  si  può  manifesta- 
re un  dolore  acuto  qualora  venga  esercitata  un’improvvi- 
sa pressione  sul  tessuto  o se.  con  la  specillazione,  si  su- 
pera la  zona  ulcerata. 

La  terapia  è necessariamente  demolitiva;  occorre  te- 
nere presente,  se  si  ricorre  alla  devitalizzazione  con  me- 
dicamento arsenicale,  che  la  pseudomembrana  che  rico- 
pre l'ulcera  può  ostacolare  la  diffusione  dell’azione  chi- 
mica devitalizzante:  quindi  è opportuno  procedere  pre- 
ventivamente all’asportazione  di  tali  membrane. 
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b)  Pulpite  cronica  gangrenosa  (gang rena  delta  polpa).  - 
La  gangrena  della  p.  è la  conseguenza  frequente  di  un'a- 
zione prolungata  di  germi  anaerobici  c di  enzimi  paleo- 
litici che  trasformano  l’intero  tessuto  pulpare  o una  sua 
parte  in  una  massa  amorfa  di  detriti  fetidi,  nei  quali  si 
trovano  abbondantissimi  germi  grampositivi  e gramnega- 
tivi  ( Bacillus  ramosus.  B.  fragilis,  bacilli  fusiformi,  B.  pu- 
trificus,  B.  perfrigens,  spirilli  e spirochete).  Se  il  processo 
gangrenoso  non  è esteso  a tutta  la  p.,  la  parte  rimanente 
del  tessuto  presenta  i caratteri  anatomopatologici  propri 
delle  pulpiti.  In  questo  caso,  quando  una  parte  della  p.  è 
ancora  vitale,  pur  essendo  infiammata,  si  parla  di  pulpite 
gangrenosa.  La  sintomatologia  è caratterizzata  nei  primi 
stadi,  che  solitamente  seguono  una  pulpite  acuta  totale, 
da  dolori  violenti  con  accessi  improvvisi  e spontanei  o 
provocati  da  vanazioni  termiche.  Se  il  processo  tossico  e 
settico  ha  superato  l'apice  radicolare  interessando  il  pe- 
riodonto,  il  dente  diventa  dolente  alla  pressione  e alla 
percussione. 

All’esame  obicttivo  la  sonda  può  penetrare  nella  ca- 
mera pulpare  senza  provocare  dolore,  finche  non  si  rag- 
giungono zone  dove  il  tessuto  è ancora  vitale  e sensibile. 
La  cavità  cariosa.  se  presente,  è per  lo  più  ampia  e pro- 
fonda, ripiena  di  detriti  e residui  putridi  e nerastri;  la 
dentina  si  presenta  rammollita  per  una  notevole  esten- 
sione attorno  alla  cavità  e può  essere  facilmente  rimossa 
con  gli  escavatori  a mano.  Tutto  il  dente  può  avere  un 
colore  grigiastro  per  la  diffusione  del  processo  putrefatti- 
vo  nei  canalicoli  dentinali.  Nella  gangrena  della  p.  anche 
le  pareti  dentinali  radicolari  si  devono  considerare  infet- 
te per  i processi  di  demineralizzazione  parietale  prodotti 
dal  contenuto  acido  canalare  in  disfacimento  e per  la 
stessa  penetrazione  dei  germi  nei  canalicoli. 

Nella  gangrena  totale  della  p.  possono  mancare  o es- 
sere già  estinti  i sintomi  dolorosi  propri  del  processo  in- 
fiammatorio pulpare,  mentre  possono  essere  presenti  i 
segni  della  diffusione  al  pcriodonto  del  processo  tossi- 
coinfettivo. Se  la  cavità  è chiusa  per  una  precedente  ot- 
turazione il  dolore  alla  pressione  diviene  particolarmen- 
te vivo  poiché  le  sostanze  gassose  liberate  dal  processo 
distruttivo  c putrefattivo  non  hanno  possibilità  di  drenag- 
gio. In  tale  caso  non  sono  infrequenti  le  complicazioni 
ascessuali  per  la  diffusione  del  processo  infiammatorio  ai 
tessuti  del  parodonto  periradicolare. 

La  terapia  della  pulpite  gangrenosa  e della  gangrena 
totale  della  p.  si  identifica  con  l'asportazione  delle  masse 
gangrenate  dalla  camera  pulpare  e dai  canali  radicolari 
mediante  oculata  strumentazione  e ripetuti  lavaggi  cana- 
tari  con  soluzioni  antisettiche  e ad  azione  dissolvente  dei 
residui  putridi  (ipoclorito  di  sodio-acqua  ossigenata,  sali 
quaternari  di  ammonio,  clorexidina)  onde  ottenere  una 
completa  detersione  delle  pareti  radicolari. 

Faranno  seguito  una  o più  medicazioni  canaiari  con 
antisettici  appropriati  e quindi  l'otturazione  radicolare 
quando  ogni  sintomatologia  sia  scomparsa.  Nell’eventua- 
lità di  reazioni  peri  radicolari  è opportuno  associare  una 
terapia  generale  antibiotica  antinfiammatoria. 

c)  Pulpite  cronica  iperplastica  (polipo  della  polpa).  - 
Questa  forma  particolare  di  pulpitc  cronica  è caratteriz- 
zata da  un  processo  infiammatorio  di  tipo  produttivo  con 
conseguente  ipcrplasia  del  tessuto  pulpare  che  determi- 
na la  formazione  di  una  massa  vegetante  denominata 
polipo  della  p.  o pulpoma.  Questo  si  presenta  clinicamen- 
te come  un  tumoretto  di  colore  roseo  o rosso-scuro  che 
occupa  in  parte  o in  loto  una  cavità  cariosa.  per  lo  più  nei 
primi  molari  permanenti  di  bambini  o di  giovani  pazienti, 
con  un  peduncolo  che  la  unisce  alia  p.  sottostante.  Il  pul- 
poma. che  sanguina  facilmente  al  minimo  trauma,  è for- 
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mato  da  un  tessuto  dì  granulazione  originatosi  dalla  p. 
coronale  esposta  e soggetta  a stimoli  irritativi  leggeri  e 
prolungati  nel  tempo,  i quali  inducono  nelle  parti  più  su- 
perficiali del  tessuto  uno  stato  flogistico  cronico  che  evol- 
ve in  senso  produttivo.  Risulta  arduo  definire  la  natura 
specifica  dello  stimolo  che  induce  la  p.  a formare  una 
tale  ipcrplasia,  che  in  ogni  caso  rappresenta  una  difesa 
alla  diffusione  in  profondità  dell’infezione,  tanto  che  nel- 
le parti  radicolarì  più  profonde  la  p.  può  conservare 
aspetti  di  relativa  normalità;  a giustificazione  di  una  tale 
risposta  si  chiama  in  causa  la  più  spiccata  reattività  della 
p.  giovane.  Il  tessuto  di  granulazione,  ricco  di  vasi,  che 
costituisce  il  polipo  può  presentare,  in  molti  casi,  un  rive- 
stimento periferico  epiteliale  costituito  da  epitelio  pavi- 
mentoso  plurist ratificato  che  si  approfonda  con  zaffi  nel 
connettivo  costituente  il  pulpoma.  Molto  discussa  è l'ori- 
gine di  questo  rivestimento  epiteliale,  i cui  caratteri  isto- 
logici lo  rapportano  all'epitelio  gengivale;  la  maggior 
parte  degli  A A.  ritiene,  appunto,  che  tale  sia  la  deriva- 
zione dell'epitelio  che  riveste  alcuni  pulpomi,  per  innesto 
di  cellule  epiteliali  provenienti  dalla  mucosa  gengivale 
per  il  contatto  diretto  con  una  papilla  gengivale. 

La  sintomatologia  della  pulpite  cronica  è molto  scarsa; 
i dolori  sono  quasi  assenti,  mentre  facilmente  si  verifica- 
no piccole  emorragie. 

La  terapia  è ovviamente  demolitiva  per  la  p.,  previa 
asportazione  del  polipo  e successiva  pulpectomia  e ottu- 
razione dei  canali. 

d)  Pulpite  cronica  granulomatosa  interna  ( pulpoma  inter- 
no). - Questa  forma  di  pulpite,  di  rara  osservazione, 
definita  anche  granuloma  interno  della  p.  è caratterizzata 
da  una  proliferazione  circoscritta  del  connettivo  pulpare. 
che  determina  un  corrispondente  riassorbimento  delle 
pareti  dentinali  rilevabile  anche  radiograficamente  al- 
l'interno del  dente.  Il  processo  di  riassorbimento  può 
continuare  lentamente  fino  alla  perforazione  delle  pareti 
dentinali,  ma  può  anche  arrestarsi  spontaneamente.  Cir- 
ca Ittiologia  di  questa  particolare  pulpopatia  si  sono  in- 
vocati diversi  fattori;  in  primo  luogo  i traumi,  special- 
mente piccoli  traumi  ripetuti  capaci  di  indurre  alterazioni 
vascolari  nella  p.  vitale.  Altre  possibili  cause  potrebbero 
essere  l'irritazione  di  natura  chimica  prodotta  da  mate- 
riali di  otturazione. 

I denti  più  facilmente  colpiti  da  questo  processo  pato- 
logico sono  gli  incisivi  centrali,  soprattutto  i superiori,  gli 
incisivi  laterali  e anche  i primi  e secondi  molari.  I denti 
colpiti  appaiono  esternamente  intatti;  soltanto  quando  il 
granuloma  ha  raggiunto  un  discreto  volume  assottiglian- 
do le  pareti  dentinali  per  il  riassorbimento  della  dentina 
il  dente  assume  un  colore  rosato. 

l,a  terapia  può  essere  ancora  conservativa  per  il  dente 
se  il  processo  viene  diagnosticato  in  tempo,  prima  che  la 
resistenza  delle  pareti  dentinali  risulti  troppo  compro- 
messa dal  riassorbimento.  La  terapia  consiste  nell'aper- 
tura della  camera  pulpare  e nell'asportazione  completa 
della  p.  e del  tessuto  di  granulazione,  cui  farà  seguito  un 
corretto  trattamento  radicolare. 
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ANATOMIA  SISTEMATICA,  TOPOGRAFICA  E 
FUNZIONALE 

Il  polso  è quella  parte  dell'arto  superiore  interposta  tra 
l’avambraccio  e la  mano.  La  sua  definizione  anatomica. 
in  vivo,  è piuttosto  incerta  in  quanto  non  esistono  punti  di 
repcrc  anatomici  che  ne  possano  segnare  con  precisione 
i limiti. 

Il  limite  prossimale  può  essere  definito  da  un  piano 
orizzontale  passante  a un  dito  trasverso  al  di  sopra 
dcll'apofìsi  stiloidea  del  radio;  il  limite  distale  è determi- 
nato da  un  piano  tangente  all’apofìsi  unciforme  dell'unci- 
nato, al  tubercolo  del  trapezio  e alla  base  del  grande 
osso. 

Si  distinguono  una  superfìcie  dorsale  e una  volare,  sul- 
la quale  sono  riconoscibili  alcune  pliche  cutanee:  la  pie- 
ga di  flessione  del  p.,  la  parte  iniziale  delle  pliche  media- 
na e tenare,  che  rappresentano  degli  importanti  reperi 
topografici  e anatomochirurgici. 

Lo  scheletro  (fìg.  1)  del  p.  è costituito  dall’epifisi  distale 
del  radio  e dell'ulna  e dalle  8 ossa  del  carpo,  disposte  in 
due  filiere:  la  prossimale,  costituita  da  scafoide,  semilu- 
nare, piramidale  e pisi  forme;  la  distale,  costituita  da  tra- 
pezio. trapezoide,  capitato,  o grande  osso,  e uncinato. 

L'epoca  di  comparsa  dei  nuclei  di  ossificazione  delle 
ossa  del  p.  riveste  notevole  importanza  ai  fini  della  de- 
terminazione dell'età  scheletrica  dell'individuo.  Alla  na- 
scita sono  presenti  solo  i nuclei  del  grande  osso  c dell'un- 
cinato; a circa  2 anni  di  età  compare  il  nucleo  epifisario 
distale  del  radio,  a 6 anni  i nuclei  del  piramidale  c del 
pisi  forme,  a 11  anni  il  nucleo  dello  scafoide. 

I rapporti  tra  i singoli  clementi  scheletrici  sono  mante- 
nuti dalle  rispettive  articolazioni,  che  però,  dal  punto  di 


701 


702 


POLSO 


Fig.  1.  Radiografia  del  p.  in  proiezione  anteroposteriorc.  1)  Ra- 
dio; 21  ulna;  3)  scafoide;  4)  scmilunare;  5)  piramidale;  6)  trape- 
zio; 7)  trapezoide;  H)  capitato;  9)  uncinato. 


vista  funzionale,  possono  essere  considerate  come  tre 
sole  articolazioni:  radioulnare  distale,  radiocarpica  e 
mediocarpica  (fig.  2)  (per  la  descrizione  dettagliata  di  tutti 
gli  elementi  anatomici  della  regione  del  p.,  v.  mano,  IX. 
366). 

Nella  regione  volare  del  p.  la  cute,  sottile  e glabra, 
aderente  al  piano  fasciale  sottostante,  presenta  3 solchi 


trasversali,  paralleli  fra  loro,  che  ben  si  evidenziano  con 
la  flessione  del  p.  e sono  di  notevole  interesse  anatomo- 
topografìco  c anatomochirurgico.  Infatti  il  solco  prossi- 
male localizza  le  epifisi  distali  del  radio  e dell'ulna;  il 
medio  costituisce  il  rcpere  per  l'articolazione  radiocarpi- 
ca; il  distale  corrisponde  alla  rima  articolare  della  me- 
diocarpica. 

Il  piano  fasciale,  che  prossimalmente  si  continua  con  la 
fascia  antibrachiale  volare  c distalmente  con  quella  pal- 
mare, in  corrispondenza  della  regione  volare  del  p.  si  in- 
spessisce e forma  il  legamento  anulare  anteriore.  Questo  si 
situa  tra  il  tubercolo  dello  scafoide  e il  trapezio  sul  lato 
radiale  e tra  ('uncinato  e il  pisiforme  sul  lato  ulnare;  è 
spesso  dai  2 ai  5 mm  circa  e la  sua  larghezza  è di  circa  3 
cm.  Sulla  sua  superfìcie  esterna  o faccia  anteriore,  de- 
corre, aderente  a esso,  il  tendine  del  muscolo  palmare 
lungo  che,  proseguendo  distalmente,  si  inserisce  sfioc- 
candosi sulla  aponeurosi  palmare. 

Dalla  sua  superfìcie  interna,  o faccia  inferiore,  si  origi- 
na un  setto  fibroso  che,  scendendo  verticalmente  sullo 
scafoide.  divide  il  canale  del  carpo  in  2 condotti,  o com- 
partimenti, osteofibrosi:  laterale  e mediale.  Nel  compar- 
timento mediale  è localizzato  il  tendine  del  muscolo  fles- 
sore radiale  del  carpo;  in  quello  laterale  il  nervo  media- 
no e i tendini  dei  muscoli  flessori  delle  dita  (fig.  3). 

Il  nervo  mediano,  più  superficiale,  è situato  tra  i tendini 
del  muscolo  flessore  superficiale  per  il  3°  e 4°  dito  e il 
tendine  del  muscolo  flessore  lungo  del  pollice.  Subito  al 
di  sotto  di  questi  si  trovano  i tendini  del  muscolo  flessore 
superficiale  per  il  2°  c 5°  dito,  mentre  in  un  piano  più 
profondo  si  evidenziano  i tendini  del  muscolo  flessore 
profondo  delle  dita. 

Tra  i tendini  del  muscolo  lungo  supinatore  (brachiora- 
diale)  e del  flessore  radiale  del  carpo,  decorre  l'arteria 
radiale  che  all'altezza  del  processo  stiloideo  radiale  devia 


Fig.  2.  Articolazione  del  p.,  vista  anteriormente  (a  sinistra)  c posteriormente  la  destra).  (Sono  stati  mantenuti  soltanto  i legamenti  di 
questa  articolazione  la  cui  sinoviale  è stata  iniettata  di  sego).  A)  Radio;  A ) processo  stiloideo  del  radio:  B)  ulna;  C)  prima  fila 
del  carpo;  D)  seconda  fila  delle  ossa  del  carpo;  M.,  Mj.  M».  M4.  MO  primo,  secondo,  terzo,  quarto  e quinto  metacarpale.  1 e l‘) 
Fascio  radiocarpico  e,  1")  fascio  ulnocarpico  del  legamento  anteriore;  2)  legamento  collaterale  radiale.  3)  legamento  collaterale 
ulnare;  4)  legamento  anteriore  dell'articolazione  radioulnarc  distale;  5)  membrana  interossea  dell 'avambraccio;  6)  rigonfiamenti 
sinoviali  del  n ; 7)  sinoviale  dell'articolazione  radioulnarc  distale;  8)  prolungamento  prestiloidco;  9)  sinoviale  dell'articolazione 
dell’osso  pisiforme;  1»  c IO*)  legamento  radiocarpico  dorsale;  11)  legamento  collaterale  radiale;  12)  legamento  collaterale 
ulnare.  l.T)  legamento  radioulnarc  posteriore;  14)  membrana  interossea;  15)  legamento  mcdiocarpico  dorsale  con:  a)  fasci  sca* 
foidei;  b)  fasci  per  il  trapezio;  c)  lasci  per  il  trapezoide;  16)  legamento  collaterale  radiale  c 16  ) legamento  collaterale  ulnare 
dell'articolazione  mediocarpica;  17)  sinoviale  dell'articolazione  radioulnare  distale;  18)  cstroflcssione  sinoviale  del  p ( Da 
Testut- Lutar  jet) 
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Fig.  3.  Sezione  trasversa  del  p.  a livello  della  prima  filiera  del  carpo.  1)  Tendine  del  muscolo  palmare  lungo;  2)  tendini  del  muscolo 
flessore  superficiale  delle  dila  (tendini  nel  canale  del  carpo,  avvolti  dalla  guaina  sinoviale  che  (orma  la  «borsa  ulnare»);  3)  lega: 
mento  trasverso  del  carpo;  4)  arteria  e nervo  ulnare;  5)  osso  pisiformc;  6)  muscolo  abduttore  del  quinto  dito;  7)  vagina  comune  dei 
tendini  dei  muscoli  flessori  (fusa  con  i legamenti  intercarpali);  8)  tendini  del  muscolo  flessore  profondo  delle  dita  (tendini  nel  canale 
del  carpo,  avvolti  dalla  guaina  sinoviale  che  forma  la  «borsa  ulnare»);  9)  osso  piramidale;  10)  tendine  del  muscolo  estensore 
ulnare  del  carpo;  11)  tendine  del  muscolo  estensore  proprio  del  quinto  dito;  Ub)  vena  soprafasciale  del  dorso;  12)  osso  scmilunarc; 
13)  fascia  dorsale  della  mano;  14)  tendini  del  muscolo  estensore  comune  delle  dita;  15)  tendine  del  muscolo  estensore  radiale 
breve  del  carpo;  16)  osso  capitato;  17)  sopra:  osso  scafoide.  sotto:  osso  trapezoide;  18)  tendine  del  muscolo  estensore  lungo  del 
pollice;  19)  tendine  del  muscolo  estensore  radiale  lungo  del  carpo;  20)  arteria  radiale;  20b)  ramo  palmare  dell'arteria  radiale;  20c) 
vena  radiale;  21)  tendine  del  muscolo  estensore  breve  del  pollice;  22)  osso  trapezio;  23)  tendine  del  muscolo  abduttore  lungo  del 
pollice;  24)  muscolo  abduttore  breve  del  pollice;  25)  muscolo  flessore  radiale  del  carpo);  26)  nervo  mediano,  muscolo  flessore  lungo 
del  pollice  rivestito  dalla  guaina  sinoviale  che  forma  la  «borsa  radiale».  (In  rosso : arterie;  blu : vene;  giallo : nervi;  arancione : 
tendini;  rosso  puntinato : muscoli;  azzurro'.  guaine,  legamenti  e fasce). 


sulla  regione  laterodorsale  (tabacchiera  anatomica)  aven- 
do però  prima  dato  un  ramo  collaterale,  l'arteria  radio- 
palmare.  la  quale,  anastomizzandosi  con  il  ramo  termina- 
le deU'arterìa  ulnare,  forma  l'arcata  palmare  superficiale. 

Tra  il  tendine  de!  muscolo  flessore  ulnare  del  carpo  e i 
tendini  del  flessore  superficiale  delle  dita  decorre  l'arte- 
ria ulnare  con  le  vene  satelliti  e il  nervo  ulnare.  L'arte- 
ria, all'altezza  del  pisiforme.  si  addentra,  insieme  con  il 
nervo,  in  un  condotto  osteofibroso  (delimitato  dal  lega- 
mento anulare,  dal  pisiforme  e da  un'espansione  fibrosa 
dello  stesso)  denominato  canale  di  Guyon.  Il  nervo  me- 
diano. situato  lateralmente  al  tendine  del  muscolo  pal- 
mare lungo,  è compreso  fra  i tendini  del  flessore  superfi- 
ciale per  il  3"  dito  e del  flessore  lungo  del  pollice.  A que- 
sta altezza  il  nervo,  a fascicoli  motori,  fornisce  l'unico 
ramo  sensitivo  per  la  cute  del  palmo  della  mano. 

Il  nervo  ulnare,  mediale  rispetto  all’arteria  omonima, 
nella  parte  distale  del  canale  di  Guyon,  si  divide  in  2 
rami:  ramo  superficiale,  sensitivo,  e ramo  profondo,  mo- 
tore. che.  con  il  ramo  terminale  deU'arteria  ulnare,  si 
porta  nel  palmo  della  mano  a innervare  i muscoli  ipote- 
nari e gran  parte  degli  intrinseci. 

Nella  sua  regione  dorsale  il  p.  mostra  2 sporgenze  più 
o meno  voluminose  che  corrispondono  all'epifisi  distale 
del  radio  e dell'ulna.  La  cute,  sottile,  lassa,  ricca  di  bulbi 
piliferi,  scorre  sul  sottocute,  ove  decorrono  numerose  e 
voluminose  vene  che  raccolgono  il  circolo  refluo  delle 
dita  e della  mano. 

Lo  strato  fasciale,  che  in  alto  si  continua  con  la  fascia 
antibrachiale  dorsale,  in  corrispondenza  del  p.  si  ispcssi- 
sce  notevolmente  (dai  3 ai  5 mm).  costituendo  il  lega- 
mento anulare  posteriore  del  carpo,  teso  a ponte  tra  le 
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epifisi  distali  del  radio  e dell'ulna.  Dalla  sua  faccia  inter- 
na si  dipartono  dei  setti  fibrosi  che.  scendendo  vertical- 
mente. si  inseriscono  sulle  epifisi  distali  del  radio  e 
dell'ulna,  formando  6 canali  osteolìbrosi  (fig.  4)  ove  de- 
corrono i tendini  estensori  con  le  relative  guaine  sierose. 
Partendo  dal  lato  radiale,  nel  l”  canale  si  localizzano  i 
tendini  dei  muscoli  abduttore  lungo  ed  estensore  breve 
del  pollice:  nel  2“  canale  i tendini  dei  muscoli  estensori 
radiali  lungo  e breve  del  carpo;  nel  3“  canale  il  tendine 
del  muscolo  estensore  lungo  del  pollice;  nel  4°  canale  i 
tendini  dei  muscoli  estensore  proprio  dell'indice  ed 
estensore  comune  delle  dita:  nel  5”  canale  il  tendine  del 
muscolo  estensore  proprio  del  5"  dito;  nel  6"  canale,  infi- 
ne. il  tendine  del  muscolo  estensore  ulnare  del  carpo. 
Sempre  nella  regione  dorsale,  proprio  sul  lato  radiale,  si 
nota  una  piccola  depressione  che  si  rende  più  evidente 
radializzando  la  mano  e abduccndo  il  1°  raggio.  È la  ta- 
bacchiera anatomica  delimitata  radialmente  dai  tendini 
dei  muscoli  abduttore  lungo  ed  estensore  breve  del  polli- 
ce. ulnarmente  da  quello  dell'estensore  lungo  del  polli- 
ce. Sul  pavimento  della  tabacchiera  si  localizzano  i ten- 
dini degli  estensori  radiali,  l'arteria  radiale  e il  legamen- 
to collaterale  radiale  del  carpo.  Sulla  porzione  laterale 
dorsale  del  p.  decorrono  la  vena  cefalica  e il  ramo  su- 
perficiale del  nervo  radiale  (sensitivo),  proprio  fra  i tendi- 
ni dell'abduttore  lungo  ed  estensore  breve  del  pollice. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  il  p.  presenta  i seguenti 
movimenti  nei  piani  dello  spazio: 

nel  piano  sagittale:  flcssocstcnsionc  con  ampiezza  di 
150*’; 

nel  piano  frontale:  adduzione-abduzione  con  ampiezza 
di  150°; 
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Fig.  4.  Strutlurc  tendinee  della  superficie  dorsale  del  p.  1)  I 
canale  ostcofibroso:  2)  Il  canale  osteofibroso;  3)  III  canale 
ostcofibroso;  4)  IV  canale  ostcofibroso;  5)  V canale  ostcofibro- 
so; 6)  VI  canale  ostcofibroso;  7)  muscolo  abduttore  lungo  del 
pollice;  8)  muscolo  estensore  breve  del  pollice;  9)  muscolo 
estensore  radiale  lungo  del  carpo;  10)  muscolo  estensore  radia- 
le breve  del  carpo;  Il ) muscolo  estensore  lungo  del  pollice;  12) 
muscolo  estensore  proprio  dell'indice;  13)  muscolo  estensore 
comune  delle  dita;  14)  muscolo  estensore  proprio  del  mignolo; 
15)  muscolo  estensore  ulnare  del  carpo. 


nel  piano  orizzontale:  cireumduzione; 
tali  movimenti  competono  principalmente  all'articola- 
zione radiocarpica; 

i movimenti  di  pronosupinazione,  che  competono 
all'articolazione  radioulnarc  distale,  coinvolgono  en- 
trambe le  ossa  dell'avambraccio,  la  membrana  interas- 
sea c l'articolazione  radioulnare  prossimale. 

Per  più  ampie  informazioni  sull'anatomia  funzionale 
del  p..  v.  mano  (IX.  369). 

PATOLOGIA 

Deformità  congenite 

Si  distinguono  le  alterazioni  da  patologia  sistemica  po- 
liarticolare e le  malformazioni  a interessamento  esclusi- 
vo del  p.  Al  primo  gruppo  appartengono  i quadri  di  rigi- 
dità articolare  congenita  osservabile  neU'artrogriposi  o 
miodistrolìa  fetale  deformante  (v.  artrogriposi). 
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Nel  secondo  gruppo  rientrano  i quadri  di  rigidità  arti- 
colare di  p.,  dovuta  a sinostosi  congenita  delle  piccole 
articolazioni  del  carpo,  e la  sinostosi  radioulnare  distale. 

Un  quadro  malformativo  particolarmente  invalidante  è 
quello  rappresentato  dalla  mano  torta  congenita  radiale 
o ulnare.  Questa  deformità  è l'espressione  di  un'emime- 
lia  longitudinale,  cioè  dell'aplasia  di  una  delle  due  ossa 
dell'avambraccio  e dei  corrispondenti  raggi  scheletrici 
della  mano.  L'emimelia  longitudinale  è spesso  associata 
ad  aplasia  muscolare  dei  flessori  c/o  estensori  dell'avam- 
braccio. L’obiettività  clinica  consiste  nella  deviazione  ul- 
nare o radiale  della  mano  associata  a flessione  o esten- 
sione. oltre  che,  naturalmente,  all'assenza  dei  corrispon- 
denti raggi. 

Nell’aplasia  del  radio  (mano  torta  radiale)  la  deviazio- 
ne avviene  verso  il  margine  interno  e si  associa  frequen- 
temente all'assenza  dei  due  primi  raggi  digitali. 

Nell'aplasia  dell'ulna  (mano  torta  ulnare)  la  mano  è 
deviata  verso  il  margine  esterno  c si  associa,  in  genere, 
all'assenza  dei  tre  raggi  digitali  esterni. 

Esistono  altre  forme  di  mano  torta  congenita  che  non 
presentano  alterazioni  scheletriche,  ma  sono  dovute  ad 
alterazioni  muscolari  o articolari,  spesso  a interessamen- 
to poliarticolare. 

Nei  primi  anni  il  trattamento  è esclusivamente  conser- 
vativo-ortopedico  e utilizza  tutori  di  correzione  dell’at- 
teggiamento viziato:  successivamente,  a sviluppo  schele- 
trico più  avanzato,  è possibile  stabilizzare  il  p.  in  posizio- 
ne funzionale  mediante  intervento  di  artrodesi  (v.  mano, 
IX.  375). 

Da  ricordare,  infine,  per  la  sua  relativa  frequenza,  la 
deformità  di  Madelung.  Si  tratta  di  una  malformazione 
che,  non  evidente  alla  nascita,  si  manifesta  durante  l'ac- 
crescimento. Essa  è determinata  da  una  crescita  asim- 
metrica del  complesso  epifìso-metafìsario  distale  del  ra- 
dio. che  determina  un  progressivo  incurvamento  del  ra- 
dio SteSSO  (v.  MADELUNG,  DEFORMITÀ  Di). 

Introduzione  sulle  lesioni  traumatiche 

Sono  quelle  più  frequentemente  osservate  a carico  del  p. 
Quantunque  spesso  si  abbiano  lesioni  complesse,  sche- 
maticamente possono  essere  considerate: 

a)  lesioni  traumatiche  delle  parti  molli  (contusioni,  feri- 
te e distorsioni); 

b)  lesioni  traumatiche  dello  scheletro  (fratture  e lussa- 
zioni). 

Le  contusioni  conseguono  a traumi  diretti  sulla  superfì- 
cie volare  o dorsale  del  p.;  esse  si  possono  associare  a 
escoriazioni  o ferite  superficiali  delia  cute. 

Nei  casi  di  traumatismi  violenti  si  possono  formare 
ematomi  sottofasciali  che  determinano  vistose  tumefa- 
zioni e risultano  particolarmente  dolorosi.  Importanti 
sotto  un  profilo  clinico  sono  soprattutto  gli  ematomi  sot- 
tofasciali localizzati  nella  regione  volare  del  p.  Per  le  ca- 
ratteristiche anatomotopografìche  di  questa  regione  (pia- 
no profondo  scheletrico  concavo,  delimitato  superior- 
mente da  un  robusto  legamento  inestensibile  che  lo  tra- 
sforma in  un  tunnel  rigido  o compartimento  contenente 
tendini,  vasi  c nervi)  un  ematoma,  anche  non  volumino- 
so. è in  grado  di  provocare  una  serie  di  sintomi  clinici 
specifici  a seconda  delle  formazioni  anatomiche  che  com- 
prime. Si  potranno  quindi  avere  segni  di  compressione 
nervosa  del  mediano  e/o  dell'ulnare  (parestesie,  ipotrofie 
muscolari  e deficit  motori  dei  muscoli  della  loggia  tcnar 
e/o  ipotenar);  segni  di  compressione  vascolare  (edema, 
scomparsa  del  p.  radiale  e/o  ulnare  e del  p.  capillare  ai 
polpastrelli  delle  dita,  fenomeni  di  insufficienza  venosa. 
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fenomeni  di  insufficienza  arteriosa  acuta  che  può  evolve- 
re verso  la  sindrome  di  Volkmann  della  mano);  segni  cli- 
nici di  compressione  tendinea  (difficoltà  di  scorrimento 
con  deficit  funzionale  dei  flessori). 

La  diagnosi  di  queste  sindromi  compartimentali  post- 
traumatiche  deve  essere  tempestiva  c può  avvalersi  di 
mezzi  strumentali  quali  l’elettromiografia  e l’arteriogra- 
fia.  La  terapia  è esclusivamente  chirurgica  e consiste  nel 
drenaggio  dell'ematoma. 

Le  ferite  profonde,  in  genere  da  taglio  (più  frequenti 
alla  regione  volare  del  p.).  possono  essere  complicate  da 
una  lesione  dei  tendini,  dei  vasi  e dei  nervi. 

Le  sezioni  tendinee,  siano  esse  a carico  dei  tendini 
flessori  o di  quelli  estensori,  richiedono  un  intervento 
chirurgico  immediato  di  tcnorrafia  (v.  mano,  IX,  392). 

Le  lesioni  vascolari  interessano,  generalmente,  tronchi 
venosi  superficiali,  ma  possono,  in  alcuni  casi,  raggiungere 
anche  l'arteria  ulnare  o l’arteria  radiale  (v.  mano,  IX.  390). 

Anche  il  nervo  mediano,  l’ulnare  e la  branca  sensitiva 
del  radiale  possono  essere  interessati  da  sezioni  parziali 
o complete,  che  richiedono  adeguato  trattamento  chirur- 
gico (v.  mano,  IX.  391). 

Le  distorsioni  radiocarpiche.  lesioni  traumatiche  molto 
frequenti,  sono  determinate  da  una  sollecitazione  in 
massima  estensione  (più  frequente)  o flessione,  che  supe- 
ra la  resistenza  meccanica  degli  elementi  capsulolega- 
mentosi  dell’articolazione,  con  conscguenti  lesioni  più  o 
meno  estese  degli  stessi. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da  dolore  con  limi- 
tazione funzionale;  il  trattamento  è limitato  all’immobi- 
lizzazione con  stecca  gessata  per  2-3  settimane  e la  pro- 
gnosi è buona. 

Fratture  e distacchi  epifisari 

Le  fratture  del  p.  possono  essere  distinte  in  fratture  del- 
l'estremità distale  del  radio  c dell’ulna,  c fratture  delle 
ossa  del  carpo. 

Le  fratture  dell’estremità  distale  del  radio  sono  molto 
frequenti  c di  comune  osservazione.  Esse  possono  essere 
così  classificate: 

a)  fratture  extrarticolari  (frattura  di  Colles-Pouteau, 
frattura  di  Goyrand); 


b)  fratture  intrarticolari  (marginali  o cuneiformi,  plu- 
riframmentarie  e complesse); 

c)  distacchi  epifisari  distali  di  radio  (di  comune  osserva- 
zione nei  bambini  c negli  adolescenti). 

La  frattura  di  Colles-Pouteau  è la  più  frequente  tra  le 
lesioni  traumatiche  dello  scheletro  (fig.  5).  Si  riscontra  ti- 
picamente nel  sesso  femminile  in  età  avanzata  a causa 
dell’osteoporosi  postmenopausale. 

Il  meccanismo  patogenetico  è rappresentato  da  un 
trauma  indiretto:  caduta  sul  palmo  della  mano  atteggiata 
in  estensione. 

La  rima  di  frattura,  a decorso  trasversale,  interessa  la 
metafisi  distale  del  radio.  Con  elevata  frequenza  si  asso- 
cia una  frattura  da  strappamento  della  stiloide  ulnare. 
Più  raramente  invece,  e nei  soggetti  giovani,  si  può  os- 
servare associata  una  frattura  dello  scafoide.  La  sinto- 
matologia clinica,  oltre  che  dai  segni  generici  di  frattura, 
è caratterizzata  dalla  deformità  del  profilo  del  p.,  mani- 
festazione dei  tipici  spostamenti  di  questo  tipo  di  frattura: 

a)  orizzontalizzazione  della  linea  bistiloidea,  dovuta  alla 
compenetrazione  del  frammento  distale  sul  prossimale; 

b)  deformità  a «profilo  di  baionetta»,  sul  piano  fron- 
tale. legata  allo  spostamento  radiale; 

c)  deformità  a «dorso  di  forchetta»  in  senso  latcrola- 
terale  dovuta  alla  dislocazione  c angolazione  radiale  del 
frammento  distale. 

Le  rare  complicazioni  immediate  sono  rappresentate 
dalla  compressione  del  nervo  mediano  e dalla  rottura  del 
tendine  dell’estensore  lungo  del  pollice.  Come  compli- 
canza tardiva,  oltre  ai  vizi  di  consolidazione  e alla  pscu- 
doartrosi,  grande  importanza  può  assumere  la  rigidità 
postraumatica,  secondaria  soprattutto  a osteoporosi,  che 
può  ulteriormente  evolvere  sfavorevolmente  verso  una 
sindrome  ncuroalgodistrofica  di  diffìcile  risoluzione. 

Il  trattamento  della  frattura  di  Colles  è elettivamente 
incruento  e consiste  in  una  manovra  riduttiva  estempora- 
nea in  anestesia  locale  o generale,  seguita  da  immobiliz- 
zazione in  apparecchio  gessato. 

A gomito  flesso  di  90°  si  esercita  sull’asse  del  p.  una 
trazione  (che  viene  in  alcuni  casi  mantenuta  per  alcuni 
minuti),  quindi  si  applica  una  pressione  sul  frammento 
distale  in  modo  da  ridurre  lo  spostamento  radiale  e dor- 
sale. Ottenuta  la  riduzione  si  fissa  la  mano  in  atteggia- 
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Fig.  5.  Frattura  di  Colles  prima  c dopo  riduzione  (in  apparecchio  gessato). 
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Fig.  6.  Frattura  di  Goyrand  prima  c dopo  riduzione  (in  apparecchio  gessato). 


mento  di  flessione  e inclinazione  ulnare,  si  esegue  il  con- 
trollo radiografico  e si  immobilizza  in  apparecchio  gessa- 
to brachiometacarpale. 

L'orientamento  attuale  è di  limitare  al  minimo  il  pe- 
riodo di  immobilizzazione  in  gesso  per  ridurre,  soprattut- 
to nei  pazienti  anziani,  l'incidenza  di  complicazioni  (rigi- 
dità c osteoporosi  postraumatica). 

Il  trattamento  cruento  è riservato  a casi  particolari, 
quali  le  fratture  inveterate,  l'associazione  di  lesioni  neu- 
rologiche. le  gravi  esposizioni  del  focolaio  di  frattura. 

La  frattura  di  Goyrand  (Colles-Pouteau  rovesciata, 
Smith)  è molto  più  rara  della  frattura  di  Colles  e consegue 
a un  trauma  indiretto  per  caduta  sulla  mano  atteggiata  in 
flessione.  La  dislocazione  del  frammento  epifisario  avvie- 
ne in  modo  inverso  a quello  della  frattura  di  Colles  (in 
flessione  e deviazione  ulnare),  mentre  identici  sono  il  li- 
vello c le  caratteristiche  della  rima  di  frattura  (fig.  6). 

Clinicamente  la  deformità  è caratterizzata,  sul  piano 
sagittale,  dal  profilo  a «ventre  di  forchetta». 

Il  trattamento  è analogo  a quello  utilizzato  per  la  frat- 
tura di  Colles,  con  la  differenza  che  le  manovre  riduttive 
sul  frammento  distale  vengono  eseguite  in  senso  oppo- 
sto, cioè  in  estensione. 

Molto  meno  frequenti  sono  le  fratture  articolari  dell'e- 
pifisi distale  di  radio;  esse  comprendono: 

a)  le  fratture  marginali  che  interessano  il  margine  an- 
teriore (frattura  di  Rhea-Barton)  o il  margine  posteriore 
(frattura  di  Rhea-Barton  invertita); 

b)  le  fratture  isolate  del  processo  stiloideo  del  radio 
(frattura  di  Hutchinson): 

c)  le  fratture  pluriframmentarie.  estremamente  poli- 
morfe per  numero  di  frammenti  e decorso  della  rima  di 
frattura. 

In  tutte  le  fratture  articolari,  nel  caso  in  cui  la  riduzio- 
ne non  sia  soddisfacente,  vi  è l'indicazione  per  una  ridu- 
zione cruenta  e una  sinfisi  con  fili  c/o  viti,  o fissazione 
temporanea  degli  stessi  frammenti  ossei  con  fili  di  Kir- 
schncr  o microfissatori  esterni. 

I distacchi  epifisari  dell'epifisi  distale  del  radio  sono  di 
frequente  osservazione  nei  soggetti  ancora  in  accresci- 
mento, ma  soprattutto  nei  bambini  fra  gli  8 e i 12  anni,  il 
meccanismo  traumatico  che  determina  il  distacco  epifisa- 
rio è lo  stesso  delle  fratture  di  Colles  degli  adulti.  Si  pos- 
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sono  distinguere  distacchi  epifisari  puri,  distacchi  epifisari 
misti  e.  molto  più  raramente,  fratture  del  nucleo  epifi- 
sario. 

Il  trattamento  è elettivamente  incruento  e utilizza  le 
medesime  manovre  riduttive  estemporanee  della  frattu- 
ra di  Colles.  Per  la  consolidazione  sono  necessarie  2-3 
settimane  di  immobilizzazione  in  apparecchio  gessato. 

Le  fratture  isolate  dell'estremità  distale  dell'ulna  sono 
piuttosto  rare,  mentre  frequentemente  si  riscontrano  in 
associazione  con  le  fratture  dell’estremità  distale  del  ra- 
dio. 

La  rima  di  frattura  può  localizzarsi  a livello  del  collo, 
della  testa  o dell'apofìsi  stiloide. 

Nelle  fratture  isolate  il  trattamento  è agevole  e la  pro- 
gnosi buona. 

Fra  le  fratture  delle  ossa  del  carpo,  il  quadro  di  più 
frequente  osservazione  c la  frattura  dello  scafoide  (fig.  7). 
Il  suo  rapporto  con  il  radio  e lo  stretto  collegamento 
con  la  serie  prossimale  e distale  del  carpo,  lo  rendono 
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Fig.  7.  Frattura  dello  scafoide;  consolidazione  della  frattura 
dopo  3 mesi  di  immobilizzazione  in  apparecchio  gessato. 
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infatti  particolarmente  vulnerabile.  La  lesione  general- 
mente è provocata  da  una  caduta  sul  palmo  della  mano  o 
da  un  urto  a pugno  chiuso. 

Utilizzando  un  criterio  prognostico,  le  fratture  dello 
scafoide  si  possono  classificare  in: 

a)  fratture  a guarigione  rapida  (le  fratture  del  terzo 
medio  senza  spostamento,  le  fratture  del  terzo  distale  e 
le  fratture  del  tubercolo  dello  scafoide); 

b)  fratture  a lenta  guarigione  e a prognosi  sfavorevole 
(le  fratture  con  spostamento  orizzontale,  le  fratture  obli- 
que con  spostamento,  le  fratture  associate  a lussazione 
pcrilunarc.  le  fratture  del  terzo  prossimale). 

In  quest’ultimo  tipo,  il  frammento  prossimale  può  an- 
dare incontro  a fenomeni  di  necrosi  ischemica,  poiché, 
essendo  privo  di  un  proprio  apporto  vascolare,  la  sua  ir- 
rorazione richiede  l'integrità  dell'intero  osso. 

La  sintomatologia  della  lesione  recente  è caratterizza- 
ta da  dolore  acuto  spontaneo,  esacerbato  dalla  pressione 
diretta  c dalle  sollecitazioni  assiali  sul  primo  metacarpo 
(segno  di  Hirsch).  Nelle  lesioni  inveterate  la  sintomatolo- 
gia è molto  sfumata  ed  è rappresentata  principalmente 
dal  dolore  alla  pressione  diretta  e dalla  limitazione  fun- 
zionale del  1°  dito,  soprattutto  in  abduzione. 

L'interpretazione  dei  radiogrammi  può  risultare  diffìci- 
le c anche  negativa,  soprattutto  se  la  frattura  non  ha 
spostamenti  c se  non  si  esegue,  sulla  base  del  sospetto 
clinico,  uno  studio  radiografico  comprendente  anche 
proiezioni  particolari. 

Per  questi  motivi  la  frattura  dello  scafoide  può,'  in  al- 
cuni casi,  passare  misconosciuta. 

Il  trattamento  incruento  consiste  nell'immobilizzazione 
in  apparecchio  gessato  antibrachiomctacarpalc  ingloban- 
te il  pollice  fino  alla  falange  ungueale,  con  la  mano  at- 
teggiata «a  coppa»  c il  1°  raggio  in  modica  opposizio- 
ne. (Sono  rare  le  lesioni  che  richiedono  una  riduzione  dei 
frammenti).  In  questi  ultimi  tempi  si  è andato  sempre  più 
imponendo  il  trattamento  chirurgico:  apertura  dei  focolai 
di  frattura,  eventuale  riduzione  dei  frammenti  e conten- 
zione con  vite  da  spongiosa.  La  prognosi  è condizionata, 
come  già  accennato,  dal  tipo  di  frattura. 

La  principale  complicazione  è la  pscudoartrosi.  Il  trat- 
tamento della  mancata  consolidazione  c necessariamen- 
te chirurgico,  con  interventi  di  innesto  osseo  autoplastico 
associati  eventualmente  a stiloidectomia  radiale. 

Nei  casi  di  pseudoartrosi  inveterata  con  disturbi  clinici 
imponenti  (dolore  e impotenza  funzionale  grave)  alcuni 
AA.  hanno  proposto  l'intervento  chirurgico  di  sostituzio- 
ne dello  scafoide  con  protesi  in  materiale  sintetico.  (Per 
ulteriori  informazioni,  v.  mano,  IX.  385). 

Le  fratture  isolate  delle  altre  piccole  ossa  del  carpo 
sono  di  osservazione  piuttosto  rara.  In  tutti  i casi  è neces- 
saria una  diagnosi  circostanziata  che  richiede  uno  studio 
radiografico  dettagliato.  In  ordine  di  frequenza  e impor- 
tanza si  osservano: 

a)  le  fratture  del  capitato,  che  è il  più  voluminoso  del- 
le ossa  carpali  e,  per  i suoi  rapporti  articolari  con  altre  4 
ossa  del  carpo  e 3 metacarpi,  il  più  esposto  alle  sollecita- 
zioni traumatiche; 

b)  le  fratture  del  piramidale,  che  sono  di  difficile  dia- 
gnosi radiografica  in  assenza  di  evidenti  spostamenti; 

c)  le  fratture  del  pisiforme,  conseguenti,  in  genere,  a 
un  trauma  diretto  e anch'esse  di  diffìcile  diagnosi; 

d)  le  fratture  dell'apofisi  unciforme  dell'uncinato,  tipi- 
che lesioni  da  sport  in  tennisti,  giocatori  di  golf  e di  base- 
ball; 

c)  le  fratture  del  trapezio. 

Il  trattamento  c,  in  linea  generale,  conservativo  nelle 
forme  senza  spostamento,  mentre  può  esservi  un’indica- 

713 


Fig.  8.  Lussazione  radiocarpica  prima  c dopo  riduzione  (in  ap- 
parecchio gessato). 


zione  al  trattamento  cruento  (esposizione  chirurgica,  ridu- 
zione e sintesi  con  fili  di  Kirschner)  nei  casi  in  cui  è pre- 
sente un  sovvertimento  dei  rapporti  articolari  che  faccia 
presumere,  in  caso  di  mancata  riduzione,  esiti  a distanza 
con  deficit  funzionale. 

Se  la  diagnosi  è tempestiva  c il  trattamento  corretto  la 
prognosi  è in  genere  favorevole. 

Lussazioni 

Le  sollecitazioni  in  iperestensione  del  p.  possono  deter- 
minare la  lacerazione  dei  legamenti  scafolunari  e perilu- 
nari ed  essere  causa  di  lussazioni  o sublussazioni  delle 
ossa  del  carpo.  Le  lussazioni  radiocarpiche  sono  piuttosto 
rare  e si  osservano  soprattutto  in  età  giovanile.  Si  distin- 
gue una  varietà  anteriore  e una  posteriore.  Qucst’ultima 
è la  più  frequente  ed  è caratterizzata  dalla  dislocazione 
posteriore,  completa  o incompleta,  delle  ossa  del  carpo, 
cui  eventualmente  si  associa  la  frattura  dell'apofisi  stiloi- 
de  del  radio  (fig.  8). 

La  lussazione  anteriore  si  può  associare,  invece,  a 
frattura  delle  piccole  ossa  carpali. 

Lo  studio  radiografico  è di  fondamentale  importanza 
perche  permette  di  evidenziare  le  eventuali  fratture  as- 
sociate. c quindi  di  attuare  un  trattamento  adeguato. 

La  lussazione  dell'estremità  distale  dell’ulna  si  associa 
in  genere  alla  frattura  dell’estremità  distale  del  radio.  Lo 
spostamento  può  essere  anteriore  o posteriore  in  rappor- 
to al  meccanismo  traumatico  in  supinazione  o in  prona- 
zione forzata.  La  riduzione  non  presenta  in  genere  diffi- 
coltà anche  se  non  viene  eseguita  immediatamente  e la 
prognosi  è favorevole. 

La  lussazione  volare  del  scmilunare  c caratterizzata 
da  una  tumefazione  diffusa  del  p.  c.  nel  caso  in  cui  coesi- 
sta una  frattura  dello  scafoide,  da  deviazione  radiale 
della  mano  (frattura  lussazione  di  de  Quervain). 

Quando  la  lussazione  è completa,  il  semilunare  forma 
sulla  faccia  volare  del  carpo  una  salienza  cui  corrisponde 
sulla  superfìcie  dorsale  una  depressione.  L'esame  radio- 
grafico  nella  proiezione  laterale  permette  di  evidenziare 
con  sicurezza  la  lussazione  volare  del  scmilunare. 

Eccetto  che  in  casi  particolari,  come  quello  in  cui  alla 
lussazione  del  semilunare  si  associa  una  frattura  scompo- 
sta di  scafoide.  è possibile,  nelle  lesioni  recenti,  ridurre 
la  lussazione  con  metodi  incruenti.  (Nel  caso  particolare 
su  accennato,  invece,  è necessaria  la  riduzione  e la  con- 
tenzione della  riduzione  mediante  sintesi  con  fili  di  Kir- 
schner). Le  manovre  riduttive  incruente  devono  essere 
precedute  da  una  trazione  progressiva,  mantenuta  per 
alcuni  minuti,  sull’asse  del  p.  a gomito  flesso  c avam- 
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braccio  in  supinazione.  Quindi,  a p.  esteso,  si  esercita 
una  pressione  sul  semilunare  dal  lato  volare  verso  quello 
dorsale  e si  avverte  lo  scatto  di  ritorno  del  semilunare 
nella  sua  sede  naturale:  si  flette  quindi  il  p.  e si  esegue  il 
controllo  radiografico.  Il  p.  deve  essere  immobilizzato  in 
flessione;  la  prognosi  è favorevole  e il  recupero  funziona- 
le in  genere  completo. 

Nelle  lussazioni  inveterate  è pressoché  impossibile  ot- 
tenere la  riduzione  con  le  metodiche  incruente  per  cui 
occorre  provvedere  chirurgicamente.  Nei  casi  di  lussazio- 
ne misconosciuta  e non  trattata,  oppure  trattata  tardiva- 
mente, può  insorgere  una  necrosi  del  semilunare  (malattia 
di  Kienboeck).  All’esame  radiografico  l’osso  appare  ad- 
densato e successivamente  va  incontro  a frammentazio- 
ne. La  terapia,  in  questi  casi,  è esclusivamente  chirurgica 
e consiste  nella  rimozione  del  semilunare  c ncll'artrodcsi 
parziale  della  mcdiocarpica  oppure  nella  sostituzione 
protesica  del  scmilunare  necrotico. 

La  lussazione  perilunare  dorsale  del  carpo  può  essere 
pura  oppure  complicata  da  frattura  e/o  lussazione  di  al- 
tre ossa  carpali  (in  genere  lo  scafoide  o il  capitato).  At- 
torno al  fulcro  del  semilunare,  che  rimane  nella  sua  posi- 
zione anatomica  naturale,  a causa  di  una  sollecitazione 
sul  p.  modicamente  esteso  si  verifica  la  lussazione  del  re- 
sto del  carpo,  che  si  disloca  in  alto,  dorsalmente  c all’e- 
sterno (fig.  9). 


c)  la  lussazione  del  semilunare  e dello  scafoide; 

d)  la  lussazione  dei  metacarpi  sul  carpo; 

e)  la  lussazione  del  trapezoide; 

f)  la  lussazione  della  filiera  prossimale  c della  filiera 
distale  del  carpo; 

g)  la  lussazione  perì  lunare  volare  (con  eventuale  asso- 
ciazione di  frattura  dello  scafoide). 

Il  riconoscimento  di  ciascuna  di  queste  forme  è possibi- 
le solo  sui  radiogrammi,  il  loro  trattamento  consiste  nella 
riduzione,  che  è in  genere  possibile  con  manovre  in- 
cruente, purché  eseguite  nelle  prime  ore  dopo  il  trauma. 

Una  patologia  di  sempre  più  frequente  riscontro,  pur- 
troppo spesso  misconosciuta,  è la  lesione  isolata  del  disco 
cartilagineo  o cartilagine  triangolare  dell’articolazione 
radioulnarc  inferiore,  con  o senza  sublussazionc  o lussa- 
zione dell'ulna.  Si  caratterizza,  sotto  un  profilo  anatomo- 
patologico.  con  la  torsione  e distacco  o lacerazione  del 
disco  cartilagineo.  Il  meccanismo  di  lesione  è dato  dalla 
iperestensione  e pronazione  forzata  o,  meno  frequente- 
mente, dall’iperestensione  e supinazione  del  p.:  gli  stessi 
meccanismi  patogenetici  idonei  a provocare  la  sublussa- 
zione e la  lussazione  dorsale  o volare  dell’epifisi  distale 
dell'ulna.  La  lesione  si  estrìnseca  clinicamente  con  dolo- 
re spontaneo  nella  regione  dorsale  del  p..  che  si  esacer- 
ba con  la  pronazione  c la  supinazione  del  p.  contro  resi- 
stenza. Talvolta,  durante  i movimenti  di  pronosupinazio- 


La  sintomatologia  obiettiva  è caratterizzata  da  tumefa- 
zione e deformità  a «dorso  di  forchetta»  per  lo  sposta- 
mento dorsale  della  filiera  distale  del  carpo.  La  riduzione 
è ottenibile  con  manovre  incruente  nelle  lussazioni  pure 
mentre  può  essere  necessaria  la  riduzione  cruenta  nelle 
forme  complicate  da  fratture  delle  ossa  carpali.  Anche  in 
questo  caso  la  manovra  riduttiva  incruenta  è facilitata  da 
un  breve  perìodo  di  trazione  progressiva  sull’asse  del  p.  a 
gomito  flesso.  Si  esegue  poi  una  forte  pressione  sulla  fac- 
cia dorsale  del  carpo  e si  flette  il  p.:  in  questa  posizione 
esso  viene  immobilizzato  per  mezzo  di  un  apparecchio 
gessato,  l-a  prognosi  è favorevole;  per  il  recupero  funzio- 
nale completo  sono  necessarie  almeno  8-10  settimane. 

Si  possono  verificare  anche  altre  forme,  molto  rare,  di 
lussazione  delle  ossa  del  carpo,  che  ci  limitiamo  a elen- 
care; 

a)  la  lussazione  rotatoria  dello  scafoide  o lussazione 
scafolunarc; 

b)  la  lussazione  perisca  Allunare  dorsale; 
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ne.  è possibile  apprezzare  un  rumore  di  scatto.  La  dia- 
gnosi clinica  può  essere  confermata  da  esami  radiografici 
particolari  per  la  visualizzazione  di  parti  molli;  radiogra- 
fìa a raggi  molli,  xeroradiografia.  e in  particolare  artro- 
grafia  della  radioulnare  distale.  Il  trattamento  incruento 
valido  per  le  lesioni  semplici  (contusioni  del  disco,  torsio- 
ne) consiste,  per  le  lesioni  provocate  da  una  sollecitazio- 
ne in  pronazione,  nella  tutela  del  p.  per  3 settimane  in 
un  apparecchio  gessato  brachiomctacarpalc  con  gomito 
flesso  di  90°  e p.  in  supinazione.  Per  le  lesioni  causate  da 
sollecitazioni  in  supinazione  il  p.  deve  essere  tutelato  con 
un  apparecchio  gessato  analogo,  atteggiato  in  pronazione. 

Nei  casi  in  cui  il  trattamento  incruento  non  abbia  dato 
risultati  favorevoli  oppure  nei  casi  in  cui  l'artrografìa  ab- 
bia evidenziato  il  distacco  o la  rottura  del  disco  cartilagi- 
neo si  impone  il  trattamento  chirurgico,  che  consiste  nel- 
la rimozione  del  disco  e nella  tutela  del  p.  per  3 settima- 
ne in  atteggiamento  intermedio  di  pronosupinazionc  c in 
lieve  estensione. 
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Patologia  infiammatoria  e degenerativa 

Sotto  questo  titolo  sono  comprese  patologie  eterogenee 
che  possono  essere  raccolte,  per  chiarezza  di  esposizio- 
ne, nei  seguenti  tre  gruppi,  considerando,  però,  che  al- 
cune di  queste  entità  patologiche  interessano  il  p.  nel  suo 
insieme  (tendini,  sinoviali.  strutture  osteoarticolari);  al- 
tre. al  contrario,  interessano  specificamente  le  strutture 
osteoarticolari  (supcrfìci  articolari,  membrana  sinoviale 
articolare,  formazioni  capsulolegamcntose): 

1)  malattie  reumatiche,  come  il  reumatismo  articolare 
acuto  e l’artrite  reumatoide; 

2)  patologia  infettiva  articolare  e non,  distinta,  sulla 
base  dell'agente  etiologico,  in  piogenica,  tubercolare,  lue- 
tica, da  bacillo  di  Hansen.  micotica,  parassitarla  e virale; 

3)  patologia  a carattere  più  marcatamente  degenera- 
tivo, quale  l'artropatia  psoriasica.  l’artropatia  scleroder- 
mi. la  poliartrite  cronica  evolutiva  e l'osteoartrosi  se- 
condaria, le  tendiniti  e le  tendinosi. 

Il  reumatismo  articolare  acuto,  complessa  malattia  in- 
fiammatoria del  tessuto  connettivo,  presenta  manifesta- 
zioni articolari  caratterizzate  da  episodi  di  flogosi  acuta 
poliarticolarc.  Interessa  prevalentemente  le  grandi  arti- 
colazioni,  ma  anche  le  articolazioni  del  p.  possono  essere 
colpite  con  discreta  frequenza.  Sotto  un  profilo  clinico 
sono  presenti  tutti  i segni  semciologici  della  flogosi.  Il  do- 
lore. in  particolare,  riferito  su  tutta  la  regione  del  p..  si 
esacerba  al  minimo  movimento.  Per  la  diagnosi  ci  si  av- 
vale di  un'anamnesi  accurata  e di  un'approfondita  valu- 
tazione della  sintomatologia  clinica  generale  presentata 
dal  paziente.  L’esame  radiografico  del  p.  non  riveste 
grande  importanza  se  non  per  escludere  altre  forme  di 
patologia.  Talvolta  proiezioni  particolari  eseguite  con 
raggi  molli  possono  evidenziare  l cdema  dei  tessuti  mol- 
li in  corrispondenza  dell’inserzione  distale  del  flessore 
ulnare  del  carpo:  alcuni  A A.  hanno  sottolineato  l’im- 
portanza di  questo  segno  per  la  diagnosi  della  ma- 
lattia. 

La  terapia  è medica  e fisioterapica:  utilizza  i salicilati, 
le  altre  classi  di  farmaci  antinfiammatori,  il  riposo  funzio- 
nale con  p.  in  lieve  estensione,  la  profilassi  della  malat- 
tia reumatica  (per  più  ampie  informazioni,  v.  reumatica 
malattia). 

Nell’a/fW/e  reumatoide  le  lesioni  a carico  delle  artico- 
lazioni del  p.  c delle  dita  sono  spesso  le  prime  manifesta- 
zioni della  malattia.  Essa  si  manifesta  con  rigidità  dolo- 
rosa, prevalentemente  mattutina,  con  tumefazione  vola- 
re e dorsale  dovuta  all'infiammazione  della  sinoviale 
delle  guaine  tendinee  degli  estensori  e dei  flessori  (fig. 
10).  Vista  di  profilo  la  mano  reumatoide  presenta  due 
prominenze  vistose,  una  corrispondente  alla  tumefazione 


Fig.  10.  Tumefazione  del  p.  in  artrite  reumatoide  dcll'anicola- 
zione  radiocarpica. 
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del  p.,  l’altra  a livello  delle  articolazioni  mctacarpofa- 
langee:  perciò  questa  deformità  viene  anche  descritta 
come  «a  dorso  di  cammello».  Una  certa  tumefazione 
pastosa  è osservabile  abitualmente  anche  sulla  faccia  in- 
terna al  di  sotto  della  testa  ulnare.  L'ispessimento  della 
sinovia  è apprezzabile  facilmente  con  la  palpazione;  esso 
determina  una  limitazione  deU'articolarità.  cui  però  con- 
tribuisce anche  il  dolore  suscitato  daU'intcrcssamcnto  dei 
tendini  da  parte  della  mesenchimopatia. 

In  molti  pazienti  affetti  da  artrite  reumatoide  il  p.  si 
atteggia  in  flessione  e radiai izzazione.  Per  il  precoce  inte- 
ressamento della  radioulnare  distale,  il  disco  cartilagineo, 
o cartilagine  triangolare,  è precocemente  distrutto  e la 
testa  dell’ulna  si  lussa  dorsalmente  e.  a causa  del  restrin- 
gimento delle  cavità  articolari  della  radioulnarc  distale, 
della  radiocarpica  e della  mediocarpica,  l’ulna  stessa  dà 
quasi  l'impressione  di  essere  più  lunga,  debordando  am- 
piamente sul  dorso  del  carpo  e contribuendo  così  a stabi- 
lizzare la  deformità  in  flessione  e in  radializzazione  del  p. 

Quando  la  proliferazione  del  panno  sinoviale  si  accen- 
tua può  determinare  una  compressione  del  mediano,  ca- 
ratterizzata da  dolore,  parestesie,  deficit  motorio  e atro- 
fia dei  muscoli  tenari. 

La  tenosinovitc  dell’estensore  breve  c dell'abduttore 
lungo  del  pollice,  in  corrispondenza  del  primo  comparti- 
mento dorsale  del  p..  giusto  in  corrispondenza  della  sti- 
loide  radiale,  provoca  un  quadro  clinico  caratteristico:  la 
tenosinovite  stenosante  di  de  Quervain  (v.  de  quervain, 

MALATTIA  Di). 

L’ipertrofia  sinoviale  può  essere  cosi  marcata  da  pro- 
vocare fenomeni  di  ischemia  dei  tendini,  i quali  possono 
andare  incontro  a necrosi  c a rottura  sottocutanea.  Que- 
ste lesioni,  che  hanno  delle  gravi  sequele  funzionali,  si 
osservano  soprattutto  a carico  degli  estensori  in  corri- 
spondenza del  legamento  anulare  dorsale  del  carpo.  La 
rottura  sottocutanea  del  tendine  può  anche  essere  pro- 
vocata da  spicule  ossee,  espressione  di  fenomeni  reattivi 
dell'osso  (in  corrispondenza  dell'epifisi  distale  radiale)  al 
processo  flogistico  reumatoide.  In  ordine  di  frequenza  si 
verifica  per  prima  la  rottura  del  tendine  estensore  del  5° 
dito,  poi  quella  del  4°,  del  3°  e del  2U  dito. 

Il  tendine  dell'estensore  lungo  del  pollice,  che  decorre 
in  un  proprio  compartimento,  si  può  ledere  a livello  del 
tubercolo  di  Lister.  Occasionalmente,  ma  sempre  come 
conseguenza  di  contrazioni  muscolari  violente  e improv- 
vise, contro  resistenza,  dei  muscoli  flessori  delle  dita,  si 
possono  osservare  rotture  sottocutanee  dei  tendini  fles- 
sori in  corrispondenza  del  margine  distale  del  legamento 
anulare  volare  del  carpo. 

Inizialmente  il  quadro  radiografico  non  è significativo, 
oppure  evidenzia  solo  un  aumento  dell’opacità  delle  par- 
ti molli,  specie  attorno  alla  stiloide  radiale.  Il  primo  se- 
gno radiografico  rilevabile  a carico  degli  elementi  schele- 
trici è una  diffusa  ipert raspare nza  delle  ossa  carpali  e 
dell’estremità  distale  del  radio  e dell’ulna.  Nelle  fasi 
evolute  della  malattia  sono  invece  evidenziabili  vistose 
erosioni  ossee  che  intaccano  le  epifisi  distali  del  radio, 
dell'ulna  e le  ossa  del  carpo  c si  associano  a immagini 
geodiche.  La  rima  articolare  radiocarpica  c intcrcarpica 
appare  ristretta  e irregolare  per  le  concomitanti  lesioni 
della  cartilagine  articolare. 

In  stadi  molto  avanzati  si  osserva  un'anchilosi  ossea 
del  carpo,  della  radiocarpica,  della  mediocarpica  e delle 
carpomctacarpiche . 

Ai  fini  diagnostici  si  sottolinea  che  l'interessamento  del 
p.  e della  mano  nell'artrite  reumatoide  c piuttosto  evi- 
dente. Nelle  fasi  del  tutto  precoci  della  malattia,  le  tcno- 
sinoviti.  la  sindrome  da  compressione  del  mediano,  le 
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rotture  tendinee  sottocutanee,  pongono  quesiti  di  dia- 
gnosi differenziale  con  tcnosinoviti  traumatiche,  con  il 
reumatismo  articolare  acuto,  la  gotta  c la  tbc.  Un’anam- 
nesi familiare  c personale  accurata,  l'esatta  interpreta- 
zione degli  esami  di  laboratorio  e della  sintomatologia 
clinica  possono  indirizzare  verso  la  diagnosi  corretta. 

Il  trattamento  nelle  fasi  precoci  della  malattia  è con- 
servativo; esso  è invece  chirurgico  quando  sono  ormai 
presenti  deformità  conclamate  e lesioni  che  impediscono 
la  normale  funzione  del  p.  e della  mano. 

Il  trattamento  conservativo  consiste  nel  mantenere  a 
riposo  l’articolazione,  ncU'impicgo  dei  salicilici  a dosi 
elevate,  dei  sali  d’oro,  degli  antiflogistici  non  steroidei, 
dei  cortisonici,  della  cinesiterapia,  dei  tutori  dinamici. 

Nelle  forme  più  avanzate,  in  cui  è presente  un’impor- 
tante lesione  della  sinoviale  articolare,  ma  la  funzione 
articolare  è ancora  conservata,  è indicata  la  sinoviecto- 
mia  chimica  (sinoviolisi  o sinoviortesi)  con  soluzione  di  ac. 
osmico.  thio-THEPA.  oppure  con  isotopi  radioattivi. 

In  generale  è però  necessario  tener  presente  che  l'ar- 
trite reumatoide  del  p.  è una  manifestazione  di  una  me- 
senchimopatia  sistemica  e pertanto  la  terapia  delle  ma- 
nifestazioni regionali  deve  essere  valutata  nell’ambito 
dell’evoluzione  complessiva  della  malattia. 

Il  trattamento  chirurgico,  che  spesso  assume  il  signifi- 
cato di  profilassi  delle  deformità,  ha  come  scopo  di  resti- 
tuire la  funzione  perduta.  Esso  si  impone  nei  casi  se- 
guenti. 

a)  Sindromi  da  compressione  del  mediano  (v.  canali- 
COLARl  SINDROMI.  Ili,  592). 

b)  Ipcrplasic  delle  guaine  sinoviali  dei  tendini  flessori 
ed  estensori.  In  questi  casi  la  sinoviectomia.  se  praticata 
precocemente,  evita  la  rottura  sottocutanea  tendinea  (fig. 
11).  La  sinoviale  ipertrofica  viene  completamente  aspor- 
tata. isolando  accuratamente  le  formazioni  vascoloner- 
vose.  In  regione  dorsale  spesso  la  sinoviectomia  degli 
estensori  viene  completata  con  quella  della  radiocarpica 
e con  la  resezione  dell'epifisi  distale  dell’ulna  onde  ren- 
dere più  mobile  ('articolazione  radiocarpica  (flcssoesten- 
sione  e pronosupi nazione). 

c)  Rotture  sottocutanee  tendinee.  La  rottura  sottocu- 
tanea degli  estensori  al  p..  generalmente  proprio  sotto  il 
legamento  anulare  dorsale,  crea  un  notevole  grado  di  in- 
validità per  l'impossibilità  di  estendere  la  mano  e le  dita. 
L'intervento  chirurgico  consiste  nel  ridare  una  continuità 
al  tendine  o ai  tendini  interrotti  mediante  tenorrafia  ter- 
minoterminale  o mediante  innesti  tendinei  autoplastici  o 
sutura  dei  tendini  interrotti  a quelli  rimasti  integri.  Nella 


ricostruzione  del  legamento  anulare  dorsale  esso  viene 
suturato  in  modo  che  i tendini  estensori  riparati  rimanga- 
no superficiali  rispetto  a esso:  in  tal  modo  essi  possono 
scorrere  più  facilmente  c non  contraggono  aderenze  con 
il  piano  scheletrico  profondo.  All'intervento  di  tenon-afia 
segue  un  periodo  di  immobilizzazione  del  p.  di  3 settima- 
ne con  la  mano  mantenuta  in  estensione  e un  periodo  di 
rieducazione  funzionale  e motoria  (v.  mano.  IX,  387). 

Occasionalmente,  quando  esiste  una  deformità  grave 
del  p.  con  instabilità,  dolore  continuo  e intenso,  gravi  di- 
struzioni delle  superfìci  articolari,  vi  è l’indicazione  per 
l’intervento  di  artrodesi.  Sebbene  l’artrodesi  del  p.  pro- 
curi sollievo  al  paziente  c possa  essere  di  aiuto  nello 
svolgimento  dell'attività  inerente  alla  vita  di  ogni  giorno, 
l’artrodesi  di  entrambi  i p.  crea  non  poche  difficoltà  per 
la  normale  vita  di  relazione  (p.  rigido  in  estensione  per 
10-15°.  con  assenza  della  pronosupinazione).  Alcuni 
A A.  ritengono  oggi  corretta  indicazione  chirurgica,  in  al- 
ternativa alla  artrodesi.  la  protesizzazione  totale  del  p.  I 
risultati  a distanza  di  questa  tecnica  chirurgica  consiglia- 
no però  una  certa  prudenza  nel  programmare  questo 
tipo  di  intervento. 

Le  artriti  infettive  (settiche)  sono  dovute  a localizzazio- 
ne batterica  alle  articolazioni  del  p.  Le  più  frequenti 
sono  quelle  da  piogeni  e tra  esse  quella  da  stafilococco 
aureo.  Molto  più  rare  sono  le  artriti  gonococciche.  strep- 
tococciche  o da  batteri  gramnegativi. 

Le  artriti  settiche  in  genere  conseguono  a un’inocula- 
zione microbica  intrarticolare  per  ferite  accidentali  op- 
pure per  atti  medici  o chirurgici  eseguiti  senza  il  rispetto 
completo  dell’asepsi.  Nel  bambino  c nel  neonato  (artrite 
acuta  del  lattante)  si  possono  avere  anche  infezioni  per 
via  ematogena  da  un  focolaio  primitivo  lontano,  che 
spesso  può  rimanere  non  identificato. 

L’esordio  clinico  è caratterizzato  dai  segni  della  flogosi 
acuta  con  dolore  intenso,  che  si  esacerba  ai  movimenti 
dell’articolazione.  Essa  è tumefatta,  calda  e arrossata.  È 
presente,  abitualmente,  ipertermia,  aumento  della  VES  e 
leucocitosi  neutrofìla. 

L’esame  radiografico  mostra  all’inizio  solo  un  aumento 
dell'opacità  delle  parti  molli;  solo  più  tardi,  c in  assenza 
di  trattamento,  compare  un’ipcrtrasparcnza  diffusa  delle 
estremità  ossee,  una  riduzione  della  rima  articolare  c 
un’erosione  dei  capi  articolari.  Un  elemento  diagnostico 
fondamentale  è la  raccolta,  mediante  puntura  esplorati- 
va. del  materiale  purulento,  che  può  essere  così  sottopo- 
sto a esame  colturale  e ad  antibiogramma. 

Il  trattamento  delle  artriti  da  piogeni  consiste  nella  te- 
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rapia  antibiotica  mirata,  cui  si  associa  l'immobilizzazione 
dell’articolazione,  le  punture  articolari  evacuative  c,  in 
casi  particolari,  artrotomia  e drenaggio  del  piamo. 

La  prognosi  è condizionata  dalla  precocità  della  dia- 
gnosi c quindi  dalla  tempestiva  e corretta  terapia  (v.  piar- 
tro).  Il  processo  infettivo  può  propagarsi  al  piano  tendi- 
neo, sia  in  regione  volare  che  in  regione  dorsale.  Il  qua- 
dro clinico  è quello  di  una  tenosinovite  acuta  (v.  mano, 
IX.  396). 

L'artrite  tubercolare  del  p.  è divenuta,  in  tempi  recenti, 
piuttosto  rara  in  rapporto  con  la  diminuzione  dei  casi  di 
tbc  nella  popolazione.  Essa  consegue,  in  genere,  a un’o- 
steite tubercolare  del  carpo,  raramente  a un’osteite  ra- 
diale. 

La  sintomatologia  è all'inizio  modesta  c poco  caratte- 
ristica; spesso  viene  confusa  con  una  forma  reumatica  o 
reumatoide.  In  fase  avanzata  il  dolore  è più  intenso  e 
compare  una  limitazione  funzionale  che,  in  alcuni  casi,  è 
assoluta.  Il  p.  è tumefatto  e si  possono  formare  raccolte 
ascessuali  fredde  a sede  dorsale  che  poi  inevitabilmente 
si  fistolizzano.  È molto  frequente  un’adenopatia  epitro- 
clcarc  c/o  ascellare. 

Il  quadro  radiografico,  che  all’esordio  rivela  solo  un'a- 
trofia diffusa  dello  scheletro  del  p.,  dimostra  in  seguito 
una  distruzione  piùo  meno  grave  di  uno  o più  ossa  del 
carpo.  In  assenza  di  trattamento  si  può  manifestare  una 
sublussazione  anteriore  del  carpo  con  deformità  in  fles- 
sione. 

Nel  bambino,  dove  il  riscontro  di  tbc  del  p.  è ancora 
più  raro,  la  lesione  è spesso  limitata  per  lungo  tempo  a 
uno  o più  ossa  del  carpo,  prima  di  estendersi  alla  radio- 
carpica. 

Radiologicamente  si  osserva  una  più  precoce  compar- 
sa dei  nuclei  di  ossificazione  del  carpo  rispetto  al  contro- 
laterale. 

La  prognosi  è in  genere  favorevole  nel  bambino  men- 
tre nell'adulto  è complicata  dai  frequenti  esiti  di  rigidità 
articolare  (fig.  12).  La  terapia  consiste  nel  trattamento 
medico  antitubercolare  c nell’immobilizzazione  in  appa- 
recchio gessato.  Gli  esili  sfavorevoli  possono  essere  trat- 
tati chirurgicamente  con  resezioni,  artrodesi  o protesi  ar- 
ticolari. Il  processo  tubercolare,  se  non  trattato,  si  loca- 
lizza inesorabilmente  e precocemente  alla  guaina  sino- 
vialc  tendinea  con  imponente  quadro  anatomopatologico 
e sintomatologia  clinica  eclatante  (v.  mano,  IX,  397). 

Per  quanto  riguarda  le  rare  localizzazioni  al  p.  delle 
artriti  luetiche  e lebbrose  si  rimanda  alle  voci  sifilide  e 
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Fig.  12.  Tubercolosi  del  p.:  esili  a disianza. 


Secondarie  a lesioni  cutanee  sono  invece  le  artriti  da 
actinomicosi  e da  blastomicosi.  Esse  sono  responsabili  di 
lesioni  articolari  molto  simili  a quelle  tubercolari.  La  dia- 
gnosi è difficile  e può  essere  posta  solo  sulla  base  di  re- 
perti colturali  o bioptici. 

Anche  la  sporotricosi  può  localizzarsi  alle  ossa  del  car- 
po determinando  lesioni  di  tipo  osteomielitico.  con  for- 
mazione di  cavità  ascessuali  e di  tramiti  fistolosi. 

Fra  le  artriti  parassitane  deve  essere  ricordata  quella 
da  filaria  e.  fra  quelle  virali,  quelle  da  virus  della  rosolia 
e della  parotite,  si  tratta  di  quadri  patologici  piuttosto  rari 
con  evoluzione  spontaneamente  benigna.  Non  è facile 
porre  precocemente  una  diagnosi  sicura  di  queste  artro- 
patie,  non  differendo  i quadri  clinici  fra  loro  e dalle  co- 
muni forme  infiammatorie.  La  coltura  e l’esame  istopa- 
tologico  del  materiale  intrarticolare  possono  indirizzare 
verso  la  corretta  diagnosi,  permettendo  di  instaurare  un 
adeguato  trattamento  medico  e/o  chirurgico  (artrotomia, 
sinoviectomia,  drenaggio  con  lavaggio  continuo  intrarti- 
colare). 

L'artrite  psoriasica  si  manifesta  nella  maggior  parte  dei 
casi  sotto  forma  di  una  poliartrite  cronica  evolutiva,  di 
cui  rispecchia  le  caratteristiche  cliniche  e radiografiche  e 
in  parte  richiede  il  medesimo  trattamento.  La  prognosi  è 
però  più  grave  anche  se  presenta  una  ampia  variabilità 
da  caso  a caso  (v.  psorìasi). 

Un  quadro  patologico  molto  simile  è quello  presentato 
dalle  manifestazioni  articolari  della  sclerodermia,  dove  la 
localizzazione  a livello  del  p.  è quasi  costante  (v.  sclero- 
dermia). 

L’interessamento  delle  articolazioni  del  p.  nella  poliar- 
trite cronica  evolutiva  è frequente.  Essa  può  determinare 
rigidità  dolorosa,  progressiva  deformità  e sublussazione 
della  radiocarpica.  L'esame  radiografico  dimostra  una 
atrofia  ossea  marcata,  erosioni  marginali,  focolai  di 
osteolisi  subcondrale,  riduzione  o scomparsa  della  rima 
articolare  ed  eventuali  deviazioni  o sublussazioni  patolo- 
giche. 

L' os teoartrosi  secondaria  del  p.  si  osserva  negli  esiti  di 
processi  infiammatori  acuti  e cronici,  di  traumi,  di  frattu- 
re articolari,  di  necrosi  asettiche  dello  scafoide  o del  se- 
milunare. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  dal  dolore,  soprattut- 
to all’inizio  del  movimento,  dalla  rigidità,  dagli  scrosci 
articolari  e dalle  deformità  nelle  fasi  più  avanzate  della 
malattia. 

L’esame  radiografico  mostra  le  alterazioni  articolari 
classiche  dell'artrosi,  consistenti  in  sclerosi  sottocondrale, 
cavità  geodiche,  ostcofìtosi  c restringimento  della  rima 
articolare. 

La  diagnosi  viene  posta  soprattutto  sulla  base  del  qua- 
dro radiografico.  Il  trattamento  medico  si  avvale  dei  nu- 
merosissimi farmaci  antinfiammatori  non  steroidei,  e può 
essere  associato  ai  diversi  tipi  di  trattamento  fìsiocinesi- 
terapico  e termale. 

La  terapia  chirurgica  ha  indicazioni  limitate  solo  ai 
casi  più  gravi  c consiste  in  interventi  di  encrvazione  arti- 
colare. di  artrodesi  o di  artroprotesi. 

Le  guaine  tendinee  sono  molto  frequentemente  sede  di 
processi  infiammatori  acuti  c cronici.  In  genere  il  fattore 
determinante  è rappresentato  da  un  sovraccarico  funzio- 
nale legato  a una  particolare  attività  lavorativa  o sporti- 
va. Il  fenomeno  infiammatorio  può  interessare  in  torma 
diversa  sia  i tendini  flessori  sia  gli  estensori. 

Un  quadro  clinico  peculiare  assume  la  tenosinovite  ste- 
nosante  di  de  Quervain.  Si  tratta  di  una  flogosi  del  tessuto 
tendineo  e soprattutto  dell'apparato  di  scorrimento  sino- 
viale  del  tendine  dell’abduttore  lungo  c dell'estensore 
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breve  del  pollice,  che.  al  p.,  decorrono  nel  primo  com- 
partimento dorsale  del  p.  (v.  de  quervain,  malattia  di). 

Retrazioni 

Le  retrazioni  o contratture  o pseudocontratture  sono  de- 
terminate da  alterazioni  an atomopatologiche  talvolta 
congenite,  più  spesso  acquisite,  cicatriziali  o degenerati- 
ve. parziali  o totali,  di  una  o più  strutture  anatomiche 
che  obbligano  il  p.  in  atteggiamento  di  marcata  flessione, 
mentre  raro  è Patteggiamento  inverso  (v.  mano.  IX.  400). 

Deformità  del  p.  in  flessione  conseguenti  a miopatie 
primitive  si  riscontrano  nelle  fasi  avanzate  della  malattia 
e dipendono  dalle  retrazioni  muscoloaponeurotiche  e 
dallo  squilibrio  tra  muscoli  agonisti  e antagonisti  (v.  di- 
strofie F.  ATROFIE  MUSCOLARI  MIOCENE  E NEUROGENE). 

Retrazioni  in  flessione  del  p.  si  riscontrano  ugualmente 
nelle  emiparesi,  nella  paralisi  cerebrale  infantile  c in 
molte  condizioni  neuropatologichc. 

Una  patologia  a patogenesi  ischcmica  muscolare  di  ri- 
levante significato  clinico  è rappresentata  dalla  sindro- 
me ischcmica  di  Volkmann:  il  p.  è contratto  in  flessione 
c radializzato  per  retrazione  dei  flessori  (secondaria  a 
fenomeni  cicatriziali  muscolari)  (v.  volkmann.  contrat- 
tura di). 

Patologia  del  polso  correlata  a osteopatie  sistemiche 

Alcune  osteopatie  sistemiche  presentano  alterazioni 
morfologiche  e strutturali,  spesso  simmetriche,  a carico 
del  p.  Interessano  prevalentemente  le  piccole  ossa  del 
carpo  o i loro  nuclei  dando  luogo  a lesioni  con  gli  aspetti 
di  volta  in  volta  caratteristici  della  malattia  di  base. 

Per  la  diagnosi  di  queste  forme  è essenziale  l'indagine 
radiografica,  che  deve  però  essere  estesa  anche  a tutti 
gli  altri  segmenti  scheletrici,  in  quanto  il  p.  rappresenta 
solo  una  delle  localizzazioni  di  queste  malattie.  Lo  studio 
di  questi  pazienti  deve  poi  essere  completato  dagli  esami 
di  laboratorio  alla  ricerca  delle  specifiche  alterazioni  ca- 
ratteristiche di  ciascuna  forma. 

Numerose  sono  le  osteopatie  sistemiche  che  presenta- 
no con  discreta  frequenza  alterazioni  a carico  del  p.: 
osteogenesis  imperfetta  (v.).  malattia  di  Albers-Schònberg 
(o  osteopetrosi;  v.  aibers-schonberg.  malattia  di), 
osteopecilia  (v.),  pachidermoperiostosi,  condrodisplasie 
epifisarie;  morbo  di  Paget  (v.  osteite  deformante),  di- 
splasia fibrosa  delle  ossa  (v.).  meloreostosi  (v.),  morbo  di 
Camurati-Engelmann,  acrostcolisi  idiopatiche,  rachiti- 
smo (v.),  scorbuto  (v.).  ostcomalacia  (v.),  alcune  varietà 
di  ostcodistrofia  renale  (v.  renale  osteodistrofia),  osleo- 
patic  dovute  a ipertiroidismi  e ipotiroidismi  (v.). 

Tumori  e condizioni  similtumorali 

I tumori  del  p..  siano  essi  primitivi  o metastatici,  possono 
interessare  le  parti  molli  (cute,  tessuto  adiposo,  fasciale, 
tendineo,  muscolare,  vascolare  e nervoso)  oppure  essere 
localizzati  specificamente  al  piano  scheletrico  (epifisi  di- 
stale del  radio  e dell'ulna,  ossa  del  carpo).  Il  quadro  cli- 
nico non  presenta  differenze  sostanziali  nei  confronti  di 
neoplasie  localizzate  in  altri  segmenti  dell'apparato  loco- 
motore. 

Nell'ambito  della  frequenza,  le  neoplasie  di  maggior 
riscontro  nel  p.  sono:  lipomi,  fibromi,  fibrosarcomi,  tumo- 
ri gigantoccllulari  (fig.  13).  xantomi  e neurinomi.  esostosi 
(fig.  14).  osteosarcomi.  condrosarcomi  (fig.  15)  (per  infor- 
mazioni più  dettagliate,  v.  mano.  IX,  407;  osso,  tumori). 

Fra  le  forme  tumorali  e similtumorali  alcuni  AA.,  in 
particolare  quelli  di  lingua  anglosassone,  classificano  an- 
che i cosiddetti  gangli  del  p.,  meglio  conosciuti  come  cisti 
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Fig.  13.  Tumore  a cellule  giganti  dell'epifisi  disiale  del  radio 
trattato  con  svuotamento  e riempimento  dell'area  ostcolitica 
con  trapianto  autoplastico  di  osso  spongioso. 


sinoviali  (tendinee  e articolari).  Questi  gangli  o cisti  per 
circa  1/3  dei  casi  osservati  hanno  come  fattore  etiologico 
comune  un  momento  traumatico.  Si  ritiene  infatti  che 
essi  originino  da  una  degenerazione  del  connettivo  tendi- 
neo o periarticolare  oppure  rappresentino  un'erniazione 
della  sinovialc  articolare  (cisti  o ganglio  sinovialc)  attra- 
verso una  deiscenza  capsularc. 

Le  cisti  tendinee  si  riscontrano  con  notevole  frequenza 
tra  l’estensore  lungo  del  pollice  e quello  del  2°  dito.  In 
questi  casi  le  cisti  sono  articolari,  per  estroflessione  di 
sinoviale  articolare  tra  trapezio  e trapezoide. 

Nella  regione  volare  le  cisti  si  rinvengono  con  maggio- 
re frequenza  tra  i tendini  del  flessore  radiale  del  carpo  e 
il  lungo  supinatore:  in  questa  zona  la  cisti  è in  stretto 
contatto  con  l'arteria  radiale. 

Il  contenuto  della  cisti  è gelatinoso,  denso.  Essa  è ge- 
neralmente asintomatica,  più  o meno  voluminosa,  di 
consistenza  duro-elastica,  indolente  alla  palpazione. 
Essa  presenta  spontanee  modificazioni  del  suo  volume, 
sino  talvolta  a scomparire  per  riapparire  a distanza  di 
tempo  senza  motivo  apparente. 

La  diagnosi  non  presenta  particolari  difficoltà.  Per  un 
lungo  periodo  di  tempo  si  è curata  la  cisti  tendinea  o si- 
novialc schiacciandola  con  una  grossa  moneta.  La  rottura 
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della  parete  cistica  favoriva  la  scomparsa  della  tumefa- 
zione. La  recidiva  era  però  molto  frequente.  In  seguito  e 
entrato  nell’uso  (e  lo  è ancor  oggi)  la  puntura  evacuativa 
e l'infiltrazione  con  cortisone.  L’esperienza  clinica  ha 
però  dimostrato  anche  per  questa  tecnica  una  alta  per- 
centuale di  recidive,  per  cui  anche  per  questa  innocua 
patologia  può  essere  indicato  il  trattamento  chirurgico: 
asportazione  della  cisti  e.  se  necessaria,  capsuloplastica. 

Rieducazione  motoria  del  polso 

I problemi  che  la  rieducazione  del  p.  presenta  sono  nu- 
merosi e correlati  a diversi  fattori  quali:  l’entità  della  le- 
sione che  ha  interessato  il  p.;  l'età  del  paziente  c il  suo 
spirito  di  collaborazione;  il  tipo  di  intervento  chirurgico 
che  la  patologia  del  p.  ha  richiesto. 

Nel  campo  della  rieducazione  motoria  del  p.  sono  co- 
munque particolarmente  indicate  tutte  le  tecniche  cine- 
siologiche:  passive,  attive,  contro  resistenza,  e,  in  parti- 
colare. gli  esercizi  «propriocettivi»*.  Il  loro  scopo  è quel- 


Per  l'aggressione  chirurgica  del  p.  ci  si  avvale  di  numerose  vie 
di  accesso.  Le  piu  comunemente  usate  sono  quella  volare,  la 
dorsale,  la  radiale  c l'ulnare 

Nella  via  di  accesso  volare  del  p.  (sindrome  del  canale  del 
carpo,  tcnosinoviti  acute  c croniche  dei  flessori,  rotture  tendi- 
nee sottocutanee,  lesioni  traumatiche  complesse,  lesioni  vasto* 
loncrvosc.  lussazioni  delle  ossa  del  carpo,  tumori,  ctc.)  l'incisio- 
ne. a S corsiva,  inizia  tra  l'eminenza  tcnur  e quella  ipoicnar  c. 
con  le  sue  due  curve,  che  per  ragioni  di  topografìa  chirurgica 
possono  essere  anche  invertite,  giunge  prossimalmente  al  di  so- 
pra del  solco  prossimale  del  p.  di  circa  3-4  cm.  Il  primo  rcpcrc  è 
il  tendine  del  lungo  palmare:  il  secondo,  al  di  sotto  del  lega- 
mento anulare  volare,  il  nervo  mediano. 

Per  l'esplorazione  del  canale  di  Guyon  (nervo  ulnare  c arte- 
ria) l'incisione  cutanea  assume  l'aspetto  di  una  S corsiva  rove- 
sciata sul  lato  ulnare  c inizia  proprio  in  regione  ipotcnarc  per 
terminare  sul  solco  prossimale  volare. 

Per  l'aggressione  dello  scafoidc  la  via  di  accesso  c più  fre- 
quentemente volare  (via  di  Roussc);  essa  è longitudinale,  paral- 
lela al  bordo  radiale  del  tendine  del  flessore  radiale  del  carpo 
all'altezza  dell'articolazione  radiocarpica. 

La  via  di  accesso  alla  regione  dorsale  del  p.  (tcnosinoviti  acute 


lo  di  favorire  il  tono  e il  trofismo  dei  gruppi  muscolari  che 
controllano  il  movimento  del  p.  e di  ottenere  il  recupero 
funzionale  delle  articolazioni  della  regione.  Tra  le  tecni- 
che strumentali  si  rivela  particolarmente  utile  l'idromas- 
saggio. per  il  trattamento  delle  aderenze  cutanee,  tendi- 
nee c capsulolegamentose  (per  un  maggiore  approfondi- 
mento. v.  mano.  IX.  413). 

Anatomia  chirurgica  del  polso 

Come  l'anatomia  chirurgica  dell’apparato  locomotore  anche 
quella  del  p.  richiede  un'accurata  conoscenza  delle  vie  di  acces- 
so onde  avere  una  adeguata  esposizione  delle  formazioni  ana- 
tomiche. Occorre  sempre  ricordare  che  le  incisioni  cutanee  de- 
vono avere  un  decorso  arcualo,  sinuoso,  a baionetta,  a zeta 
multipla;  ove  possibile  esse  devono  seguire  le  pliche  e i solchi 
cutanei  naturali  al  fine  di  evitare  necrosi  dei  bordi  cutanei  delle 
ferite  c cicatrici  retraenti.  Pur  considerando  che  le  incisioni  de- 
vono essere  piuttosto  ampie  per  favorire  il  divaricamento  dei 
bordi  e l’accesso  in  profondità,  si  debbono  evitare,  a carico  del- 
la cute,  margini  acuti  e ampi  scollamenti.  I margini  prossimale  e 
distale  della  ferita  devono  essere  scolpili  in  modo  tale  che,  al 
bisogno,  essi  possano  essere  facilmente  prolungali. 
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c croniche  degli  estensori,  lesioni  aperte  o chiuse  dei  tendini, 
fratture,  tumori,  etc.)  è data  da  un'incisione  cutanea,  curvilinea 
o a S corsiva  (o  a S corsiva  rovesciata),  nella  parte  centrale  della 
regione,  che  inizia  prossimalmente  4-5  cm  al  di  sopra  dell'epifisi 
distale  del  radio  e termina  distalmente  in  corrispondenza  della 
base  del  3°  c 4°  metacarpo 

Un'incisione  curvilinea,  piuttosto  radializzata,  risulta  essere 
particolarmente  utile  per  alcuni  interventi  quali  la  stiloideclo- 
mia  radiale,  le  fratture  dello  scafoidc.  la  malattia  di  de  Oucr- 
vain.  le  lesioni  del  tendine  estensore  lungo  del  pollice.  Con  que- 
sta stessa  incisione  si  espongono  anche  i rami  sensitivi  del  radia- 
le per  il  1°  c il  2°  dito. 

La  via  di  accesso  ulnare  utilizza  un'incisione  verticale,  paral- 
lela all’ulna,  sul  margine  dell'estremità  distale  della  stessa;  essa 
è utilizzata  soprattutto  per  le  resezioni  dell'epifisi  ulnare  distale 
e per  le  stiloidectomic  ulnari,  sia  per  interventi  di  tcnorrafìa  che 
per  la  legatura  dcM'artcria  ulnare. 

Bunnel  consiglia  questa  via  di  aggressione  per  il  drenaggio 
delle  gravi  artriti  suppurate  del  p. 

La  via  di  accesso  radiale  è utilizzata  per  la  legatura  dell'arte- 
ria radiale,  per  l'esposizione  dell'epifisi  distale  del  radio,  dello 
scafoidc  e del  trapezio,  per  la  chirurgia  tendinea  del  primo  e 
secondo  compartimento  radiale. 
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L'incisione,  curvilinea,  a livello  della  tabacchiera  anatomica, 
permette  di  caricare  dorsalmente  il  tendine  dell'estensore  lungo 
del  pollice  e volarmentc  i tendini  dell'abduttore  lungo  e dell'e- 
stensore breve  del  pollice,  l'arteria  radiale  e i rami  del  nervo 
radiale,  esponendo  così  il  piano  scheletrico. 

Amputazione  e disarticolazione  di  polso.  Protesi 

Da  sempre  gli  obiettivi  dell'amputazione  o della  disarti- 
colazione di  p.  sono  quelli  di  salvare  la  vita  del  paziente 
e di  migliorare  la  funzione  del  p. 

Le  indicazioni  a questo  tipo  di  chirurgia  demolitiva 
sono  molteplici:  tumori  maligni;  infezioni  gravi  (gangrcnc 
postraumatiche,  osteomieliti  acute  e croniche  che  non  ri- 
spondono alla  terapia  antibiotica);  deformità  congenite 
che  impediscono  qualsiasi  funzione  utile  alla  vita  di  rela- 
zione; traumi  gravi  con  lesioni  vascolonervose  importanti 
c tali  da  controindicare  qualsiasi  intervento  di  chirurgia 
riparatrice. 

In  passato  l’amputazione  o la  disarticolazione  del  p. 
(intervento  poco  gradito  ai  chirurghi  ortopedici  e ai  chi- 
rurghi della  mano)  era  intesa  come  una  tecnica  chirurgi- 
ca che  richiedeva  un  semplice  intervento  di  demolizione, 
il  più  economico  possibile.  Oggi  questo  concetto  è supe- 
rato: l'intervento  demolitivo  viene  programmato  e attua- 
to nella  prospettiva  di  una  protesizzazione  immediata  e i 
livelli  di  amputazione  o di  disarticolazione  sono  previa- 
mente stabiliti  dal  tipo  di  protesi  che  si  vuole  impiegare 
alla  luce  di  una  più  rapida  e soddisfacente  ripresa  funzio- 
nale. 1 compiti  del  chirurgo  sono  perciò  quelli  della  pre- 
parazione di  un  buon  moncone,  idoneo  a essere  protesiz- 
zato. 

A livello  del  p.  occorre  tener  presente  il  livello  di  am- 
putazione: nei  giovani,  se  è possibile,  è indispensabile 
preservare  le  cartilagini  di  accrescimento  onde  consenti- 
re la  normale  crescita  del  moncone. 

In  tutti  i pazienti  è preferibile  conservare  la  radioulna- 
re distale,  poiché  da  essa  dipende  l'importante  funzione 
di  pronosupinazione  dell'avambraccio.  Sulla  base  di  que- 
ste considerazioni,  i livelli  di  demolizione  del  p.  sono  so- 
stanzialmente due:  l'amputazione  attraverso  il  carpo  e la 
disarticolazione  del  p.  a livello  della  radiocarpica. 

Per  ulteriori  informazioni,  v.  amputazione  e disartico- 
lazione (I,  1568);  PROTESI  ORTOPEDICA. 
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VALUTAZIONE  MEDICOLEGALE  DELLE  MENO- 
MAZIONI POSTRAUMATICHE  DEL  POLSO 

Data  l’elevata  frequenza  delle  lesioni  traumatiche  del 
p.,  riteniamo  utile  qui  fornire  alcuni  dati  orientativi  per 
la  valutazione  civilistica  e infortunistica  delle  limitazioni 
funzionali  dell'articolazione  radiocarpica. 

Precisiamo  che  tali  dati  sono  rappresentati  solamente 
dalle  percentuali  di  riferimento  d'invalidità  relative  alle 


menomazioni;  per  i criteri  più  generali  di  giudizio  medi- 
colcgalc  si  rimanda  alla  voce:  mano  (IX.  417). 

Inoltre  si  sottolinea  che  i dati  percentuali  si  riferiscono 
esclusivamente  alle  limitazioni  funzionali  della  radiocar- 
pica. a prescindere  dalla  patogenesi  delle  stesse  (fratture 
intra-  ed  extrarticolari,  frattura  delle  ossa  carpali,  lussa- 
zione della  radiocarpica  e delle  ossa  carpali,  distorsioni, 
etc.)  e indipendentemente  dagli  esiti  di  altre  lesioni  pa- 
rarticolari. 

Infine,  si  rimanda  ancora  alla  voce  mano  (IX.  417)  per 
le  menomazioni  anatomofunzionali  che.  a seguito  di  le- 
sioni a carico  della  regione  del  p.  (lesioni  vascolari,  tendi- 
nee, nervose,  etc.),  possono  realizzarsi  distalmente 
all'articolazione. 

In  ambito  civilistico,  l’anchilosi  della  radiocarpica  in 
estensione  rettilinea  viene  orientativamente  valutata 
nella  misura  del  25%  (20%  se  a sinistra  in  destrimane)  se 
in  supinazione;  del  20%  (15%)  se  in  pronazione;  del  15% 
(10%)  se  in  scmipronazionc:  del  10%  (8%)  se  i movimenti 
di  pronosupinazione  sono  conservati.  Le  anchilosi  non 
rettilinee  o le  altre  limitazioni  parziali  dei  movimenti 
della  radiocarpica  possono  essere  valutate  in  via  analogi- 
ca o per  equivalenza. 

I postumi  del  tutto  soddisfacenti  di  una  frattura  di  Col- 
les  o di  Goyrand.  con  limitazioni  funzionali  minime,  sono 
valutabili  mediamente  come  incapacitanti  genericamen- 
te nella  misura  del  3-5%;  quelli  non  soddisfacenti,  con 
angolatura  dei  capi  di  frattura  c riduzione  di  1/3  di  tutti  i 
movimenti,  nella  misura  del  10%  circa. 

In  ambito  INAIL  i valori  percentuali  di  invalidità  per 
menomazioni  del  p.,  identici  sia  nell'ambito  assicurativo 
industriale  sia  in  quello  agricolo,  che  compaiono  nelle  ta- 
belle di  legge,  si  riferiscono  anch'essi  alla  sola  anchilosi 
della  radiocarpica  in  estensione  rettilinea;  riportiamo 
questi  valori  di  seguito,  ricordando  che,  come  sempre, 
quelli  tra  parentesi  si  riferiscono  al  p.  sinistro  in  destri- 
mane: 

1)  in  supinazione  <=  35%  (30%); 

2)  in  pronazione  = 25%  (22%); 

3)  in  scmipronazionc  = 22%  (18%); 

4)  con  movimenti  di  pronosupinazione  conserva- 
ti = 18%  (15%). 

In  ambito  di  assicurazioni  private,  non  sono  tabellari  i 
valori  percentuali  di  invalidità  relativa  alle  limitazioni 
funzionali  della  radiocarpica:  si  può  fare  allora  riferi- 
mento alle  percentuali  di  invalidità  suggerite  per  il  risar- 
cimento civilistico  del  danno. 
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POLSO  ARTERIOSO 

F.  pouls  artériel.  - l.  arterial  pttlse.  - t.  Arterienpuls.  - 
s.  pulso  arterial. 

Definizione  e premessa 

Si  definisce  polso  arterioso  la  dilatazione  della  parete 
elastica  di  un'arteria  prodotta  dalla  variazione  di  volume 
determinata  dal  passaggio  dell'onda  pressoria  del  sangue 
nel  vaso.  Questa  si  genera  ail’inizio  dell’aorta,  per  l'urto 
che  la  massa  sanguigna  contenuta  nel  vaso  riceve  dalla 
brusca  eiezione  del  volume  sanguigno  sistolico.  Cessata 
l'eiezione,  la  parete  del  vaso  torna  su  se  stessa  determi- 
nando la  dilatazione  del  tratto  contiguo,  produccndo  così 
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Fig.  1.  Tecnica  per  la  palpazio- 
ne del  polso  radiale  (a  sinistra)  e 
del  polso  ulnare  (a  destra).  (Da 
Introiti). 
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un  fenomeno  ondulatorio.  L'onda  prcssoria.  detta  sfigmi- 
ca.  «rappresenta»  quindi  la  differenza  tra  pressione  si- 
stolica e pressione  diastolica  (circa  40  mmHg)  ed  e indica- 
ta come  p.  a. 

L'onda  sfigmica.  nel  suo  propagarsi  attraverso  l'albero  arte- 
rioso. ubbidisce  alle  leggi  che  regolano  il  propagarsi  dei  liquidi 
in  un  mezzo  elastico.  La  sua  durata  corrisponde  al  tempo  di 
eiezione  sistolico:  la  sua  entità  è strettamente  in  rapporto  con  il 
volume  sistolico  e la  pressione  nel  ventricolo  sinistro.  L’onda 
sfigmica  progredisce  con  una  certa  velocità  dipendente  da  diver- 
si fattori:  elasticità,  calibro  del  vaso,  pressione  sanguigna;  pro- 
duce un  modico  allungamento  del  vaso  elastico.  La  dilatazione 
provocata  permette  alla  parete  clastica  di  immagazzinare  una 
quota  di  energia  che  viene  ceduta  alla  massa  sanguigna  al  ces- 
sare della  sistole  (Windkesselwirkung  degli  A A.  tedeschi).  Que- 
sto fenomeno  di  immagazzinamento  energetico  permette  un  no- 
tevole risparmio  di  lavoro  cardiaco,  in  quanto  favorisce  il  deflus- 
so del  sangue.  Da  precisare  che  l'onda  sfigmica  è.  nel  suo  pro- 
gredire. indipendente  dal  flusso  continuo  del  sangue:  le  velocità 
rispettive  sono  infatti  diverse.  La  massa  sanguigna  scorre  (all'ini- 
zio dell’aorta)  con  una  velocità  di  circa  20  etn/sec;  l'onda  sflgmi- 
ca,  invece,  ha  una  velocità  (variabile  dalle  arterie  centrali  a 
quelle  periferiche)  di  circa  5-10  m/scc. 

Il  p.  a.  può  essere  apprezzato  in  uh  qualsiasi  punto  di 
un'arteria,  sia  manualmente  sia  per  mezzo  di  apparec- 
chiature adatte  (v.  sfigmografia).  La  palpazione,  molto 
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Fig.  2.  Tecnica  per  la  palpazione  dell'arteria  poplitea.  (Da  la- 
tro zzi). 


più  che  l’ispezione  e l’ascoltazione  (v.  circolatorio  appa- 
rato, semeiotica,  IH.  2352).  costituisce  il  fondamentale 
metodo  di  esplorazione  fisica  delle  arterie. 

Normalmente,  nella  pratica  medica,  per  valutare  il  p. 
a.,  si  ricorre  alla  palpazione  manuale  delle  arterie  su- 
perficiali: radiale  (fig.  1.  a sinistra ),  carotide,  femorale, 
poplitea  (fig.  2).  pedidia  (fig.  3,  a sinistra),  tibiale  posterio- 
re (fig.  3,  a destra)  e,  meno  frequentemente,  ulnare  (fig.  1. 
a destra),  temporale  superficiale  e tibiale  anteriore.  Tra 
le  arterie  profonde,  l'aorta  addominale  può  essere  talora 
palpata  nei  soggetti  molto  magri. 

Caratteristiche  del  polso  arterioso 

La  rilevazione  manuale  del  p.  a.  ha  una  grande  impor- 
tanza clinica  e costituisce,  insieme  alla  misurazione  della 
pressione  sanguigna,  il  migliore  indice  per  giudicare  im- 
mediatamente le  condizioni  circolatorie. 

Alla  palpazione,  in  particolare  dell’arteria  radiale,  si 
possono  rilevare  le  seguenti  caratteristiche  del  p.  a. 

Frequenza.  - Si  valuta  contando  le  pulsazioni  che  si  ve- 
rificano in  1 min.  Corrisponde  in  genere  alla  frequenza 
cardiaca  e pertanto  subisce  nell'adulto  normale  variazio- 
ni ampie  (comprese  in  media  tra  70  e 90  battiti/min)  in 
relazione  all’esercizio  fisico.  aH'ctà.  alle  attività  fisiologi- 
che e a fattori  ambientali  (pressione,  temperatura). 

Si  parla  di  polso  frequente  o di  tachisfigmia  (tachicardia) 
per  valori  di  frequenza  superiori  ai  KM)  battiti/min;  si 
definisce  polso  raro  o bradisfigmia  (bradicardia)  una  fre- 
quenza al  di  sotto  dei  60  battiti/min.  La  condizione  mor- 
bosa che  più  comunemente  determina  tachisfigmia  è. 
come  noto,  la  febbre.  In  media,  ogni  grado  di  tempera- 
tura al  di  sopra  dei  37  °C,  corrisponde  a un  aumento  del- 
la frequenza  del  polso  di  5-10  battiti  al  minuto;  regola 
questa  che  soffre  peraltro  diverse  eccezioni  (tipicamente 
nel  caso  di  ileotifo  e di  meningite).  Fra  le  altre  numerose 
cause  morbose  di  tachisfigmia  basti  qui  ricordare  la  tireo- 
tossicosi,  una  buona  parte  delle  insufficienze  cardiache, 
l'anemia  pronunciata.  Tipicamente  bradisfigmizzanti 
sono,  invece,  le  affezioni  associate  a ipertensione  endo- 
cranica. la  stasi  biliare,  la  stenosi  aortica,  alcuni  disturbi 
della  conduzione  atriovcntricolarc. 

Forza.  - È espressione  dell’energia  dell’impulso  sfig- 
mico  sotto  il  dito  palpante;  si  distinguono  un  polso  forte  e 
un  polso  debole.  La  forza  del  polso  è un  buon  indice  del- 
l’energia cardiaca.  Il  polso  debole  monolaterale  può  pe- 
raltro essere  dovuto  a un  ostacolo  alla  circolazione  arte- 
riosa. di  varia  natura,  situato  perifericamente. 


729 


730 


Digitized  by  Google 


POLSO  ARTERIOSO 


Fig.  3.  Tecnica  per  la  palpazio- 
ne dell'arteria  pedidia  (a  sini- 
sira)  c dcU’artena  tibiale  poste- 
riore (a  destra).  (Da  Inlrozzi). 
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Ampiezza.  - Anche  definita  volume  pulsalorio,  l'am- 
piezza del  polso  è una  proprietà  facilmente  apprezzabile 
alla  palpazione  digitale  deH’arteria.  in  termini  di  escur- 
sione sfigmica  della  parete  del  vaso.  Dipende  essenzial- 
mente dalla  gettata  sistolica,  dall'energia  contrattile  del 
miocardio  ventricolare  sinistro,  dalla  volemia,  dal  grado 
di  elasticità  della  parete  arteriosa. 

Semeioticamente  si  distinguono  un  polso  ampio  o gran- 
de. come  nella  pletora  sanguigna,  nell'ipertrofia  ventri- 
colare sinistra  da  insufficienza  aortica,  in  taluni  processi 
infiammatori,  e un  polso  piccolo,  che  si  può  osservare  in 
alcune  forme  di  insufficienza  cardiaca,  nel  collasso,  nelle 
ipovolcmic  gravi,  nella  stenosi  aortica,  nella  stenosi  mi- 
tralica. 

La  stessa  pienezza  dei  p.  a.,  da  alcuni  considerata  un 
carattere  indipendente,  può  in  realtà  ricondursi  a una 
particolare  espressione  dell'ampiezza  sfigmica. 

Tensione  e consistenza.  - La  tensione  del  p.  a.  c data 
dal  grado  di  tonicità  della  parete  vasale  e si  giudica,  per 
la  verità  con  notevole  approssimazione,  dalla  forza  che  si 
deve  imprimere  al  dito  per  annullare  la  pulsazione.  Si 
distinguono  un  polso  iperteso  c uno  ipoteso,  in  diretto 
rapporto  con  gli  stati  di  ipertensione  e,  rispettivamente, 
di  ipotensione  arteriosa.  La  consistenza  è la  caratteristica 
del  polso  più  strettamente  connessa  alle  proprietà  elasti- 
che della  parete  arteriosa.  Si  distinguono  un  polso  duro, 
caratteristico  dell'indurimento  della  parete  che  si  ha  nel- 
l'arteriosclerosi, e un  polso  molle,  che  si  rileva  per  lo  più 
nei  soggetti  assai  giovani  o in  quelli  deboli  e denutriti. 

Tensione  e consistenza  sono  due  caratteri  del  p.  a.  te- 
nuti distinti  dalla  semeiotica  classica,  ma  in  realtà  inter- 
dipendenti c.  almeno  nella  grande  maggioranza  dei  casi, 
assai  diffìcili  da  discriminare.  Per  alcuni,  addirittura,  le 
espressioni  polso  molle  e polso  duro  sono  in  pratica  usate 
come  sinonimi  delle  espressioni  polso  ipoteso  e polso 
iperteso. 

In  caso  di  p.  a.  particolarmente  molle,  alla  pulsazione 
sfigmica  principale  può  far  immediatamente  seguito  una 
seconda  pulsazione,  più  debole  c piccola,  dovuta  alla  ri- 
flessione, in  sede  periferica,  dell'urto  da  contraccolpo 
che  la  colonna  ematica  aortica  riceve  al  momento  della 
chiusura  delle  valvole  semilunari  ( polso  dicroto  o dicroti- 
smo). 
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Durata.  - Corrisponde  al  tempo  impiegato  dalla  pare- 
te dcll'aricria  per  dilatarsi  c tornare  su  se  stessa.  È stret- 
tamente dipendente  dalla  durata  dcH’ciezionc  ventrico- 
lare da  un  lato  e,  dall’altro,  dall’elasticità  della  parete 
arteriosa  e dall'entità  delle  resistenze  periferiche.  Si  di- 
stinguono un  polso  celere,  che  si  eleva  e si  abbassa  rapi- 
damente, tipico  dell'insufficienza  aortica,  e un  polso  tar- 
do. in  cui  l'onda  sfigmica  è prolungata,  come  nell’iper- 
tensione arteriosa  e,  soprattutto,  nella  stenosi  aortica. 

Ritmo,  uguaglianza  e regolarità.  - Il  ritmo  del  p.  a.  è un 
carattere  semciologico  di  fondamentale  importanza  e di 
facile  apprezzamento,  che  può  subire  tutta  una  serie  di 
modificazioni,  fisiologiche  c patologiche,  sia  nel  senso  di 
una  vera  c propria  aritmia  sia  nel  senso  di  un'alloritmia. 
Per  un'adeguata  trattazione  dell’argomento,  che  presup- 
pone ampi  riferimenti  ai  vari  disturbi  del  ritmo  cardiaco, 
si  rimanda  alla  voce  aritmie  (II,  671).  L'uguaglianza  è 
propriamente  il  carattere  che  concerne  il  succedersi  (pol- 
so uguale)  o meno  (polso  disuguale)  di  pulsazioni  di  uguale 
forza,  ampiezza  e durata,  a prescindere  dai  rapporti  cro- 
nologici fra  le  stesse.  Va  peraltro  rilevato  che  l'ugua- 
glianza è strettamente  connessa  al  ritmo,  e che  quasi 
esclusivamente  a turbe  del  ritmo  sono  da  ascriversi  i casi 
di  p.  a.  ineguale.  La  regolarità  è invece  la  caratteristica 
del  p.  a.  che  riassume  insieme  le  proprietà  del  ritmo  e 
dell’uguaglianza. 

Particolari  ma  non  esclusivi  casi  di  p.  a.  irregolare 
sono  il  polso  alternante,  nel  quale  si  susseguono  alternati- 
vamente un  impulso  grande  ed  uno  piccolo;  il  poLso  bige- 
mino,  caratterizzato  dall'associazione  in  coppie  delle 
pulsazioni;  il  polso  paradosso,  costituito  dalla  diminuzio- 
ne di  forza  durante  l'inspirazione,  causata  da  riflessi  car- 
diorespiratori (aritmia  respiratoria  frequente  nei  giovani) 
e il  già  ricordato  polso  dicroto,  in  cui  si  percepiscono  due 
pulsazioni  per  ogni  sistole,  di  cui  la  seconda,  più  debole, 
dovuta  alla  brusca  chiusura  delle  valvole  aortiche. 

Sincronismo  e simmetria.  - Il  sincronismo  è la  proprietà 
del  p.  a.  che  riguarda  sia  la  contemporaneità  delle  pulsa- 
zioni apprezzabili  in  corrispondenza  dello  stesso  tratto 
delle  due  arterie  omologhe  di  destra  e di  sinistra,  sia  il 
rapporto  cronologico  che  intercorre  fra  la  sistole  cardiaca 
c la  pulsazione  arteriosa  periferica  (in  realtà  questi  due 
ultimi  eventi  non  sono  assolutamente  contemporanci,  ma 
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separati  da  un  tempuscolo  che.  nel  caso  dell’arteria  ra- 
diale palpata  al  polso,  è di  circa  0,15  sec).  Un  p.  a.  peri- 
ferico, polso  ritardalo  rispetto  al  battito  cardiaco  e/o  rispet- 
to al  polso  controlaterale,  può  essere  spia  di  un  ostacolo 
di  varia  natura  (spesso  aneurismatica)  alla  circolazione 
arteriosa. 

La  simmetria  è il  carattere  del  polso  soddisfatto  quando 
la  palpazione  contemporanca  delle  arterie  omologhe  dei 
due  lati  non  rivela  differenze  apprezzabili  tra  la  forza, 
l'ampiezza  e la  durata  delle  pulsazioni  corrispondenti,  né 
ritardo  delle  pulsazioni  di  un  lato  rispetto  a quelle  del- 
l'altro. Anche  il  reperto  di  un  polso  asimmetrico  può  far 
supporre  la  presenza  di  un  impedimento  monolatcralc 
alla  circolazione  arteriosa. 

Sfigmografìa 

Il  p.  a.  può  essere  registrato  graficamente  (fig.  4)  con 
adatte  apparecchiature,  dette  sfigmografi.  Gli  apparecchi 
consistono  in  un  rilevatore  applicato  al  punto  in  cui  si 
avverte  palpatorìamente  il  polso:  la  trasmissione  del  se- 
gnale ad  appositi  dispositivi  scriventi  avviene  con  mezzi 
meccanici  o elettrici.  Gli  sfigmogrammi  sono  diversi  a sc- 


Fig.  4.  Tracciati  sfigmografia  schematici,  con  fonocardiogrammi 
di  “riferimento  (in  alto).  1)  Primo  tono  cardiaco:  2)  secondo  tono 
cardiaco;  A)  polso  normale;  B)  polso  celere;  C)  polso  lardo; 
D)  polso  dicroto;  E)  polso  anacroto;  F)  polso  bisferiens.  (Da  In- 
troni). 


conda  delle  arterie  da  cui  vengono  registrati,  a causa 
delle  variazioni  regionali  dell'onda  sfigmica.  dovute  so- 
prattutto al  variare  del  calibro  vasale  e dell'elasticità 
delle  pareti.  Tali  diversità  non  sono  percepibili  alla  pal- 
pazione. mentre  lo  sono  alla  registrazione  strumentale, 
la  quale  altresì  rappresenta,  in  pratica,  l'unico  mezzo 
idoneo  a rilevare  alcune  particolari  modificazioni  patolo- 
giche del  p.  a.,  come  l'anacrotismo  e il  pulsus  bisferiens 
(v.  sfigmografia). 
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POLSO  CAPILLARE 

F.  poulse  capillare.  - i.  capillary  pulse.  - t.  Kapillarpuls.  - 
s.  pulso  capitar. 

Per  polso  capillare  si  intende  la  trasmissione  al  sistema 
capillare  delle  pulsazioni  arteriose,  fenomeno  che  si  ve- 
rifica soprattutto  in  caso  di  arteriolodilatazionc.  Il  p.  c. 
viene  osservato  con  la  capillaroscopia  (v.),  descritta  per 
la  prima  volta  da  Ottfricd  Miillcr:  lo  studio  si  esegue  ge- 
neralmente sull'orletto  semilunare  dell’unghia  con  un 
microscopio  che  abbia  almeno  un  ingrandimento  di 
35-60  volte.  L’immagine  è delle  più  variabili  per  forma, 
colore  e per  entità  numerica,  per  cui  criticamente  si  può 
dire  che.  in  clinica,  solo  in  particolari  casi  si  possono 
trarre  conclusioni  certe  (v.  circolatorio  apparato)  sulla 
presenza  di  un'eventuale  patologia. 

Il  p.  c.  si  evidenzia  come  una  pulsazione  ritmica  per  un 
breve  tratto  del  capillare  iniziale.  Si  verifica  chiaramente 
in  caso  di  arteriolodilatazione.  Tale  fenomeno  si  rileva 
clinicamente,  con  particolare  frequenza,  in  caso  di  in- 
sufficienza aortica:  secondo  la  maggioranza  degli  AA.,  il 
ritmico  espandersi  e restringersi,  in  rapporto  con  la  rivo- 
luzione cardiaca,  del  capillare,  permette  di  osservare  un 
arrossamento  ritmico  dell'unghia  come  pure  dell'ugola  e 
delle  tonsille  (sintomo  di  Mullcr).  La  presenza  del  p.  c. 
non  è però  esclusiva  dell'insufficienza  aortica.  Infatti,  se- 
condo alcuni  AA.,  nel  morbo  di  Raynaud.  nell’eritrome- 
lalgia  c nell'acrocianosi.  i capillari  si  presentano  più 
grossi  che  di  norma  ed  è possibile  quindi,  in  alcuni  di 
questi  casi,  la  percezione  del  p.  c. 
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F.  pouls  hépatique.  - i.  hepatic  pulse.  - t.  Leberpuls.  • 
s.  pulso  hépatico. 

Il  polso  epatico  corrisponde  alla  variazione  di  volume  del 
fegato  che  si  apprezza  in  corrispondenza  dcll'epicondrio 
destro  ed  è determinata  dalle  variazioni  emodinamiche 
indotte  dall'attività  cardiaca.  Una  capsula  particolare 
collegata  a un  apposito  apparato  scrivente  ne  permette 
la  registrazione  strumentale. 

Il  grafico  ottenuto  dalla  registrazione  del  p.  e.  ( epato - 
grammo ) è sostanzialmente  simile  a quello  del  polso  del- 
la giugulare  (fig.  I).  Il  grafico  presenta  un'onda  positiva. 
a,  presistolica,  corrispondente  alla  contrazione  atrialc 
destra,  durante  la  quale  si  interrompe  momentaneamen- 
te il  deflusso  ematico  nell'atrio  destro  c la  stessa  contra- 
zione si  trasmette,  attraverso  il  diaframma,  al  fegato. 
Segue  un'onda  negativa,  x (collasso  sistolico),  che  corri- 
sponde allo  svuotamento  del  fegato  nella  cava  inferiore 
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Fia.  1.  Registrazione  strumentale,  in  un  soggetto  normale,  del 
polso  giugulare  (in  aito)  e del  p.  e.  (m  btusoy.  con  tracciati  elet- 
trocardiografia di  riferimento.  Per  la  spiegazione  dei  simboli  v. 
testo.  (Da  Rraunwald,  modificata  e riaisegnaia). 


e.  attraverso  questo  vaso,  nell'atrio  destro.  La  successiva 
onda,  v.  positiva,  corrisponde  al  riempimento  del  fegato, 
che  si  verifica  per  l’aumento  della  pressione  intratrialc 
destra  immediatamente  precedente  l'apertura  della  val- 
vola tricuspidale.  Segue,  infine,  un'onda  negativa,  y (col- 
lasso diastolico),  dovuta  alla  caduta  della  pressione  vi- 
gente nell'atrio  destro  per  effetto  della  diastole  ventrico- 
lare. Rispetto  al  polso  venoso  della  giugulare  (v.  polso 
venoso)  manca,  di  solito,  l'onda  c,  positiva,  che  corri- 
sponde alla  chiusura  della  tricuspide  e si  situa,  quando 
presente,  tra  l'onda  a e l’onda  x. 

Questo  può  considerarsi  il  tracciato  del  p.  c.  normale, 
rispetto  al  quale,  nel  corso  di  numerose  condizioni  pato- 
logiche. si  hanno  notevoli  variazioni.  Ciò  accade  in  parti- 
colare per  un  aumento  della  pressione  atriale  destra 
(onda  a gigante):  i quadri  più  tipici  si  osservano  quindi 
nella  stenosi  e nel  l'insufficienza  tricuspidale,  nello  scom- 
penso congestizio  destro  grave  e in  casi  di  cuore  polmo- 
nare. In  definitiva,  le  piu  vistose  alterazioni  si  hanno  in 
tutte  quelle  condizioni  patologiche  in  cui  il  fegato  è au- 
mentato di  volume  e diviene  quindi  pulsante  per  il  reflus- 
so venoso  della  cava  inferiore  alle  vene  epatiche. 

È da  tener  presente  che  assai  di  rado,  in  condizioni  di 
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normale  contrazione  atriale,  il  polso  venoso  epatico  può 
essere  apprezzato  palpatoriamente. 

V.  anche;  sfigmografia . 
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f.  pouls  veineux.  - i.  venous  pube.  - t.  Venenpuls.  - 
s.  pulso  venoso. 

Il  polso  venoso  è determinato  dalle  variazioni  di  volume 
delle  vene  c dalle  corrispondenti  variazioni  della  pressio- 
ne del  sangue  al  loro  interno.  Può  essere  apprezzato 
all'ispezione  e anche  registrato;  lo  studio  si  limita  co- 
munque alle  grandi  vene  e.  in  particolare,  alle  giugulari 
(flebogramma  giugulare).  Le  variazioni  di  pressione  che 
avvengono  nelle  grandi  vene  in  vicinanza  del  cuore  (giu- 
gulari, vene  cave)  sono  legate  al  ciclo  cardiaco  e solo  in 
minore  misura  alle  variazioni  della  pressione  intratoraci- 
ca causate  dalla  respirazione.  Le  variazioni  pressorie  ri- 
sentono soprattutto  dell'azione  dell'atrio  e del  ventricolo 
destro.  Tali  variazioni  possono  essere  registrate  appli- 
cando sul  collo,  in  corrispondenza  del  bulbo  della  giugu- 
lare destra,  una  speciale  capsula  contenente  un  partico- 
lare trasduttore  a cristallo  piezoelettrico  collegato  all'u- 
nità scrivente:  il  grafico  ottenuto  prende  il  nome  di  flebo- 
gramma di  pressione  di  Hartmann.  Impiegando  opportuni 
sistemi  di  ricezione  e trasduzione,  si  può  altresì  ottenere, 
con  procedimento  analogo,  una  registrazione  grafica 
continua  delle  variazioni  di  volume  della  vena  giugulare 
(flebogramma  di  volume  di  Altmann).  I due  tracciati  pre- 
sentano in  pratica  la  stessa  configurazione,  se  si  eccet- 
tuano alcune  differenze  di  ampiezza  delle  onde  a e c. 

Il  flebogramma  giugulare  (fìg.  1)  c costituito  normal- 
mente dalla  successione  di  5 deflessioni  principali  (comu- 
nemente indicate  come  onde),  di  cui  3 positive  e 2 nega- 
tive. 

La  1“  deflessione  positiva,  onda  a,  corrisponde  alla 
contrazione  atriale  (presistole),  di  cui  riflette  l'energia, 
aumentando  di  ampiezza  in  caso  di  valvulopatia  tricuspi- 
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dale.  In  condizioni  di  normale  ritmo  cardiaco,  l'apice  del- 
l’onda a si  situa,  nel  tracciato  poligrafico,  subito  dopo  l’on- 
da P dell’ECG  e il  IV  tono  registrato  dal  fonocardiogram- 
ma. La  2*  deflessione,  positiva,  onda  c,  in  genere  meno 
ampia  c più  acuta  della  precedente,  è causata  dalla  chiu- 
sura della  valvola  tricuspidale  i cui  lembi  sono  sospinti 
verso  la  cavità  atrialc  durante  la  fase  di  contrazione  iso- 
metrica del  ventricolo  destro.  Tale  onda  può  risentire  tal- 
volta dell’influenza  della  pulsazione  carotidea  e aortica. 
La  3*  deflessione  del  flebogramma  giugulare,  negativa,  è 
denominata  onda  x (collasso  sistolico).  È causata  da  vari 
fattori,  tra  cui:  rilasciamento  della  muscolatura  atriale; 
effetto  aspirante  causato  dall'abbassamento  del  piano 
atriovcntricolarc  che  si  verìfica  durante  la  sistole,  con 
conseguente  dilatazione  dell’atrio  destro;  aumento  della 
negatività  intratoracica  causato  dall’eiezione  del  volume 
sistolico.  Alterazioni  evidenti  della  morfologia  dell’onda  c 
si  hanno  in  caso  di  insufficienza  tricuspidale  o di  insuffi- 
cienza ventricolare  sinistra.  Il  punto  più  basso  dell'onda  x 
corrisponde  cronologicamente  all’apice  del  carotidogram- 
ma.  La  4*  onda,  positiva,  denominata  onda  v,  corrisponde 
all’aumento  della  pressione  nell'atrio  destro  che  si  verifi- 
ca per  effetto  del  riempimento  della  cavità,  che  è massi- 
mo nella  fase  protodiastolica  di  rilasciamento  isometrico 
del  miocardio  ventricolare,  subito  prima,  cioè,  dell'aper- 
tura delle  valvole  atrioventricolari  e,  in  particolare,  della 
tricuspide.  Il  vertice  dell'onda  v corrisponde  cronologica- 
mente all'apertura  della  tricuspide  e all'eventuale  schioc- 
co a essa  associato.  Le  maggiori  deformazioni  patologiche 
dell’onda  v consistono  nell’aumento  di  ampiezza  che  si 
osserva  nelle  condizioni  di  sovraccarico  volumetrico 
dell’atrio  destro.  La  5"  e ultima  deflessione  del  fìebo- 
gramma.  negativa,  è l’onda  y (collasso  diastolico),  susse- 
guente all’apertura  della  valvola  tricuspide  e al  conse- 
guente svuotamento  dell’atrio  destro.  Le  più  evidenti  de- 
formazioni dell'onda  y sono  correlate  alle  condizioni  mor- 
bose che  ostacolano  lo  svuotamento  dell'atrio  di  destra, 
tra  cui,  in  primo  luogo,  la  stenosi  tricuspidale. 

La  registrazione  del  flebogramma  giugulare  ha,  nel 
complesso,  un  notevole  interesse  in  patologia,  in  partico- 
lare nel  caso  di  forme  morbose  che  alterino  la  dinamica 
del  cuore  destro  (stenosi  e insufficienza  tricuspidale,  alcu- 
ne aritmie  di  origine  atriale);  variazioni  del  flebogramma 
si  osservano  peraltro  anche  nell'insuffìcienza  cardiaca 
congestizia  c nell’ipertensione  polmonare  grave.  Il  flebo- 
gramma può  essere  quindi  un  buon  ausilio  ad  altre  inda- 
gini cliniche;  tuttavia  il  suo  interesse  pratico  è limitato 
dalle  difficoltà  tecniche  dell’esecuzione  oltre  che  da  pos- 
sibili incertezze  interpretative. 

Il  p.  v.  può  essere  anche  apprezzato  visivamente,  sen- 
za l’ausilio  delle  metodiche  strumentali  sopra  illustrate, 
in  corrispondenza  della  giugulare  esterna  e.  talora,  delle 
femorali.  In  questo  caso,  tuttavia,  è raramente  possibile 
notare  modificazioni  scmcioticamcntc  rilevanti. 

V.  anche:  sfigmografia. 
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PONFO 

F.  pomphus\  effìorescence  ou  papule  urticarienne.  - 
i.  wheal,  pomphus.  • T.  Quaddel.  - s.  ponfo. 

È un  tipico  leggero  rilievo,  ben  circoscritto,  liscio,  di  co- 
lorito dal  roseo  al  bianco-porcellanaceo,  in  genere  spic- 
catamente pruriginoso,  che  si  costituisce  in  pochi  secondi 
alla  superficie  cutanea,  si  modifica  e scompare  in  pochi 
minuti  od  ore. 

Nell’orticaria  (v.),  della  quale  rappresenta  l’elemento 
eruttivo  caratteristico,  il  ponfo  può  evolvere,  per  accre- 
scimento periferico  o per  coalescenza,  in  chiazze  ampie 
a contorni  policiclici  e tendenti  alla  risoluzione  centrale. 
In  regioni  corporee  fomite  di  connettivo  lasso,  quali  l’or- 
bitale, la  labiale,  la  linguale,  la  genitale,  le  stesse  cause 
che  altrove  provocano  p.  possono  dar  luogo  ad  estese  e 
mal  definite  tumefazioni  edematose  (v.  quincke,  edema 
angioneurotico  di)  conservanti  parzialmente  l’impronta 
del  dito.  A differenza  della  generalità  dei  p..  esse,  come 
pure  i p.  dermografici  (v.  dermografismo),  non  sono  sede 
di  prurito. 

Ben  noti  sono  i p.  da  contatto  epi-  o intracutaneo  di 
natura  chimica  o tìsicochimica  accidentali  (ortica,  punture 
d’insetti)  o sperimentali  (p.  da  istamina,  dermografismo 
orticato).  Dai  p.  per  così  dire  puri  vanno  distinti  gli  ele- 
menti «orticarioidi»  molto  più  persistenti,  più  consisten- 
ti. con  componente  critcmatoso,  papuloso,  papulovesci- 
coloso,  che  si  osservano  in  alcune  dermatosi  (dermatite 
erpetiforme,  prurigostrofulo  acuto  specialmente  infantile 
da  punture  di  artropodi,  vasculite  leucocitoclasica,  etc.). 

Istologicamente,  l’epidermide  appare  soltanto  alquanto 
distesa.  Nel  derma  i vasi  papillari  sono  dilatati  soltanto  in 
un  secondo  tempo,  essendo  inizialmente  compressi  dall'e- 
dema (onde  il  colorito  pallido  del  p.),  che  nei  derma  reti- 
colare. che  è il  più  interessato,  divarica  i fasci  collageni  e 
anche  singole  fibre  rigonfie,  conferendo  al  tessuto  aspetto 
reticolato  c finemente  spongioso.  Dopo  poche  ore  compa- 
re una  modesta  infiltrazione  linfocitaria  e istiocitaria  pcri- 
vasale;  nell’edema  angioneurotico  possono  determinarsi 
anche  piccoli  travasi  superficiali  di  eritrociti. 

Nelle  eruzioni  orticariodi  si  osservano:  infiltrazione 
molto  più  cospicua  di  linfociti,  istiociti.  granulociti  neu- 
trofìli  ed  eosinofìli  insieme  ad  altre  alterazioni  più  o 
meno  specifiche  delle  singole  forme  morbose. 
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Definizione 

Le  porfirie  sono  affezioni  metaboliche  determinate  dalla 
carenza  di  specifiche  attività  enzimatiche  della  via  bio- 
sintetica dell'eme,  su  base  congenita-ereditaria,  oppure 
tossica,  in  cui  cioè  il  deficit  enzimatico  è acquisito  c in- 
dotto da  determinate  sostanze  chimiche  esogene,  con 
conscguente  profondo  pervertimento  qualitativo  e quan- 
titativo del  ricambio  porfirinico,  che  provoca,  a seconda 
dell’alterazione  metabolica  in  causa,  la  comparsa  di  pe- 
culiari manifestazioni  cliniche,  interessanti,  ora  la  cute, 
ora  il  sistema  nervoso  e i visceri  addominali,  ora  tutti 
questi  organi  e apparati,  talora  in  maniera  ciclica. 

Le  p.  vanno  pertanto  nettamente  distinte  dalle  porfiri- 
nopatie  secondarie,  in  cui,  invece,  si  assiste  soltanto  a una 
esaltata  escrezione  di  porfirinc.  per  lo  più  di  coproporfi- 
rina,  già  normalmente  presenti  nelle  urine  (v.  porfjrinu- 
ria). 

Brevi  richiami  di  biochimica  delle  porfirinc 

Le  porfirinc  (v.)  sono  pigmenti  formati  da  4 anelli  pirrolici  (A,  B. 
C.  D),  uniti  da  ponti  metenici  (=CH-)  (fig.  1),  che.  alla  luce  di 
Wood.  presentano  un'intensa  fluorescenza  rossa.  I porfirinogeni 
sono  invece  porfirinc  ridotte,  in  cui  cioè  i ponti  metenici  sono 
sostituiti  da  ponti  mctiicnici  (-CH;-)  (fig.  1);  incolori  e privi  di 
fluorescenza  essi  rappresentano  i composti  intermedi  della  bio- 
sintesi dcll'cmc  c sono  facilmente  ossidabili  con  formazione  del- 
le rispettive  porfirine  (fig.  2). 

Le  porfirinc  umane  appartengono  esclusivamente  alle  isome- 
rie I e III  (fig.  1):  ma  solo  la  serie  isomerica  III,  che  conduce  alla 
sintesi  della  nrotoporfirina  IX,  è biologicamente  attiva  (fig.  2). 
La  prniaporprina  IX,  unitamente  all'atomo  di  ferro,  costitui- 
sce infatti  il  gruppo  prostetico  di  tutte  le  cromoproteine  ferrugi- 
nose umane  (emoglobina,  mioglobina,  calatasi,  pcrossidasi.  cito- 
cromi). 

La  biosintesi  delle  porfirine  e dell'eme , che  avviene  fonda- 
mentalmente a livello  del  tessuto  critroblastico  midollare  (sintesi 
dell'emoglobina)  e di  quello  epatico  (sintesi  dei  fermenti  respira- 
tori), prende  avvio  dal  succinilCoA  c dalla  glieina  a livello  milo- 
condriale.  Le  singole  tappe  metaboliche,  che  coinvolgono  8 dif- 
ferenti attività  enzimatiche,  sia  mitocondriali  che  citoplasmati- 
che. sono  schematizzate  nelle  figg.  2 c 3.  La  velocità  della  cate- 
na porfirinosintetica  è regolata  dalla  ac.  6-aminolevulinico 
(ALA)-sintctasi,  che,  a sua  volta,  soggiace  a un  controllo  di  tipo 
feedback  cmcdipcndcnte. 


succhili  CoA  ♦ gliclna 
ALA-S 


ALA 


ALA-DH 


-+.PGB 


*.  COPROgeno  I 
1 

COPRO  I 


UROgenolll- 

i 

URO  III 


> COPROgeno  IH  • 

I 

COPRO  III 


CO 


► PROTOgeno  IX 
I PO 


1P 


PROTO  IX 


Fe  ^HS 

- feedback  negativo EME 


Fig.  2.  Via  biosintetica  delle 
porfirine  e dell'eme.  ALA)  Ac. 

0- aminolcvulinico;  ALA-S) 
ALA-sintetasi;  ALA-DH) 
ALA-deidrasi;  PBG)  porfobili- 
nogeno;  US)  uropornrinogeno 

1- sintctasi;  UC)  uroporfirinoge- 
no  Ill-cosinteiasi;  uROgeno) 
uroporfirinogeno;  UD)  uroportì- 
rinogcno-dccarbossilasi:  CO- 
PRCfgcno)  coproporfirinogcno; 
COPRO)  coproporfirina;  CO) 
coproporfirinogeno-ossidasi  ; 
PROTOgeno)  protoportìrinoge- 
no:  PO)  protoporfìnnogeno-os- 
sidasi;  PRTO)  protoporfirina: 
HS)  emesintetasi.  (Da  A.  Pu- 
xeddu). 
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Emesintetasi  (HS) 

t " 

Proioporfirmogenossidasi  (PO) 

f 

Coproporfirinogenossidasi  (CO) 


(8) 

(7) 

(6) 


->  ; Uroporlirmogenodccarbossilasi  (UD)  | 


(5) 


(I) 


ALA-simclasi  (ALA-S) 


(2) 

ALA-dcidrasi  (ALA-DH)  ì'*  J 

« 

i 

1 

i (3) 

o 

Uroporlirinogcno  l-sintetasi  (US)  ! 

u 

1 

(4) 

j Uroporlirinogcno  ill-cosintctasi  (UC)| 

Fio.  3.  Enzimi  mitocondriali  e citoplasmatici  deputati  alla  sintesi  dcll'cmc.  Le  attività  enzimatiche  tratteggiate  corrispondono  alle 
deficienze  enzimatiche  finora  riscontrate  nelle  p.:  l'ALA-dcidrasi  (2)  è risultata  carente  in  alcune  forme  acute  di  recente  individua- 
zione simili  alla  p.  acuta  intermittente,  l'uronorfirinogcno  l-sintetasi  (3)  nella  p.  acuta  intermittente.  Puroporlìrinogcno  lll-cosintcta- 
si  ( 4 ) nell'uroporfiria  erilropoictica.  ruroportìrinngcnodccarbossilasi  (5)  nella  p.  cutanea  tarda,  la  coproporfirinogenossidasi  (6)  nella 
coproporliria  epatica  ereditaria,  la  protoporfirinogenossidasi  (7)  nella  p.  variegata  e l’emesintelasi  («)  nella  protoporliria  critro- 
poietica.  (Da  A.  Puxeddu.  modificala). 


TAB.  I.  VALORI  NORMALI  DELLE  PORFIRINE  E DEI 
LORO  PRECURSORI  NEGLI  ESCRETI  E NEI  TESSUTI 
UMANI 

(da  J.  J.  T.  W.  A.  Strik.  J.  H.  Kocman) 


Urine  (gg/24  h) 

ac.  6-aminolcvulinico 

250  - f>400 

porfobilinogeno 

Kit)  • 1700 

uroporfirina 

3 - 24 

porfìrina  a 7 gruppi  carbossilici 

0 - 3 

porfirina  a 6 gruppi  carbossilici 

0 - 2 

porfìrina  a 5 gruppi  carbossilici 

0 - 4 

coproporfirina 

14  - 78 

porfirina  a 3 gruppi  carbossilici 

0 - 1 

porfìrina  a 2 gruppi  carbossilici 

0 - 1 

coproporfirina.  isomero  III 

69  - 83% 

coproporfirina.  isomero  I 

17  - 31% 

Feci  (pg/pcso  secco) 

porfirina  X 

0 • 4 

uroporfirina 

1 - 6 

porfirina  a 7 gruppi  carbossilici 

0 - 2 

porfirina  a 6 gruppi  carbossilici 

0 - 1 

porfirina  a 5 gruppi  carbossilici 

0 - 3 

isocoproporfirina 

0 

coproporfirina 

3 - 24 

porfirina  a 3 gruppi  carbossilici 

0 - 10 

protoporlirina 

12  - 85 

Plasma  (pg'100  mi) 

uroporfirina 

0 - 0.1 

coproporfirina 

0 - 0.2 

proloporfirina 

0 - 0.8 

Eritrociti  (|ig/IOO  mi) 

uroporfirina 

0 - 0.1 

coproporfirina 

0 - 0.2 

protopo  rfìrina 

5 -36.0 

Fegato  (pg/pcso  secco) 

uroporfirina 

0 • 0.1 

coproporfirina 

0 - 0.3 

protoporlirina 

0.2  - 1.3 
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In  condizioni  fisiologiche  una  piccola  quota  di  porfirine  e dei 
loro  precursori  è riscontrabile  negli  escreti  (urine  c feci)  c nei 
tessuti  dell'organismo  (plasma,  eritrociti,  fegato)  (tab.  I). 

Per  ulteriori  dettagli  sulla  struttura,  biosintesi  c funzione  delle 
porfirine  si  rimanda  alla  voce  porhrine. 

Classificazione 

I progressi  compiuti  nello  studio  della  biosintesi  dcll'cmc 
hanno  consentito  di  individuare  a carico  degli  8 enzimi 
della  via  porfìrinosintetica  delle  carenze  enzimatiche 
specifiche,  responsabili  dell'insorgenza  delle  singole  for- 
me di  p.:  perciò,  un  inquadramento  razionale  di  queste 
affezioni  è quello  che  si  fonda  sul  riscontro  della  tara  en- 
zimatica precipua  (tab.  li  e tìg.  3). 

La  deficienza  di  Al.A-deidra.ii,  identificata  del  tutto  re- 
centemente, determina  l'insorgenza  di  un  quadro  clinico, 
osservato  finora  soltanto  in  due  giovani  pazienti,  simile  a 
quello  della  p.  acuta  intermittente-,  se  ne  differenzia  per 
l'enorme  incremento  dell’escrezione  urinaria  di  ò-ALA. 
con  solo  un  modesto  incremento  della  porfobilinogenu- 
ria.  L'uroporfirinogeno  l-sintetasi  è invece  carente  nella 
p.  acuta  intermittente ; Vuroporfìrinogeno  lH-cosintetasi 
ne\V  uroporfiria  erilropoictica:  l' uroporfirinogenodecarhos- 
silasi  se  su  base  genetica  nella  p.  cutanea  tarda,  se  su 
base  acquisita  nelle  p.  tossiche ; la  coproporfirinogenossi- 
dasi  nella  coproporfiria  ereditaria:  la  protoporfirinogenos- 
sidasi nella  p.  variegata  c ['emesintetasi  nella  protoporfiria 
eritropoietica. 

Sulla  base  del  tessuto  prevalentemente  interessato  dal 
pervertimento  della  biosintesi  dell'eroe  le  p.  vengono 
classificate,  secondo  la  classica  proposta  di  Waldenstròm. 
in  due  gruppi,  rappresentati  rispettivamente  dalle  forme 
eritropoietiche  e da  quelle  epatiche  (tab.  Ili,  1). 

La  p.  eritropoietica  comprende  ['uroporfiria  eritropoie- 
lica,  o morbo  di  Giinther.  e la  protoporfiria  eritropoie- 
tica, o protoporfiria  critrocpatica  (la  coproporfiria  eritro- 
poictica  osservata  soltanto  da  Heilmcyer  nel  1964  in  2 
pazienti  non  c invece  menzionata  nella  trattatistica  più 
recente). 

La  p.  epatica  comprende  le  forme  genetiche,  quali  la  p. 
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TAB.  II.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  PORFIRINE  SULLA  BASE  DELLA  LORO  DEFICIENZA  ENZIMATICA 

(da  D.  P.  Tschudy.  modificala) 


Numero  di  successione 
dell'enzima 
nella  via  biosintetica 
(fig.  3) 

Denominazione 

dell’enzima 

Prodotto 
della  reazione 
enzimatica 

Malattia  provocata  dalla 
carenza  enzimatica 

Tipo  di  trasmissione 
genetica: 
autosomka 

2 

ALA-dcidrasi 

porfobilinogcno 

non  ancora  denominata 

non  ancora  stabilito 

3 

uroporfirinogeno  l-sin- 
tetasi 

uroporfirinogeno  III 

porfìria  acuta  intermit- 
tente 

dominante 

4 

uroporfirinogeno  III-co- 
sin  le  Usi 

uroporfiria  critropoicti- 
ca 

recessiva 

5 

uroporfirinogcnodccar- 

bossilasi 

coproporfirinogcno 

porfiria  cutanea  tarda 

dominante 

6 

coproporfirinogcnossi- 

dasi 

proloporfirinogcno 

coproporfìria  ereditaria 

dominante 

7 

protopor  firinogenossi- 
dasi 

protoporfirina 

porfiria  variegata 

dominante 

8 

emesintetasi 

eme 

protoporfiria  eritropoie- 
tica 

dominante 

acuta  intermittente,  la  p.  variegata  e la  p.  cutanea  tarda: 
nonché  le  p.  tossiche  acquisite,  secondarie  a determinate 
sostanze  chimiche  esogene. 

È invece  obsoleta  la  classificazione  fondata  sulle  mani- 
festazioni cliniche,  per  cui  le  p.  vengono  suddivise  a se- 
conda che  presentino  sintomi  cutanei  senza  interessa- 
mento neurologico,  come  l'uroporfiria  eritropoietica,  la 
protoporfiria  eritropoietica,  la  p.  cutanea  tarda,  la  p. 
tossica,  o manifestazioni  neurologiche  senza  sintomi  cu- 
tanei. come  la  p.  acuta  intermittente,  o,  infine,  interes- 
samento cutaneo  e nervoso,  come  la  p.  variegata  o mista 
e la  coproportìria  ereditaria  (tab.  III.  2). 

Nella  nostra  trattazione  ci  atterremo  ai  classici  criteri 

TAB.  111.  ALTRE  CLASSIFICAZIONI  DELLE  PORFIRIE 


1.  Sulla  base  del  tessuto  prevalentemente  interessato  dal  perver- 

timento della  portirinosintesi 

porfi ria  eritropoietica: 

uroporfiria  eritropoietica  (morbo  di  Gùnther) 
protoporfiria  eritropoietica  (porfiria  eritrocpatica) 

porfido  epatica: 

a)  forme  genetiche: 
porfiria  acuta  intermittente 
porfìria  variegata  (porfiria  mista) 
coproporfìria  ereditaria 
porfiria  cutanea  tarda 

b)  forme  acquisite  tossiche 

2.  Sulla  base  delle  manifestazioni  cliniche 

portine  caratterizzate  da  sintomi  cutanei  senza  interessa- 
mento neurologico: 
uroporfma  eritropoietica 
protoporfiria  eritropoietica 
porfiria  cutanea  tarda 
porfiria  acquisita  tossica 

porfirie  con  manifestazioni  neurologiche,  senza  sintomi  cuta- 
nei: 

porfiria  acuta  intermittente 
portine  con  interessamento  cutaneo  e neurologico: 
porfiria  variegata 
coproporfìria  ereditaria 


classificativi  di  Waldcnstróm.  perché  più  utili  dal  punto  di 
vista  clinico,  completati  dal  rilievo  delle  carenze  enzima- 
tiche specifiche. 

Porfìria  eritropoietica 

In  questo  capitolo  sono  comprese  due  forme  di  p.:  l'uro- 
porfiria  e la  protoporfiria  eritropoietica.  di  assai  raro  ri- 
scontro (qualche  centinaio  di  casi  finora  descritti  in  lette- 
ratura). determinate  da  specifiche  turbe  congenite  della 
portirinosintesi,  che  si  estrinsecano  prevalentemente  a li- 
vello del  tessuto  critroblastico  midollare,  con  accumulo 
di  ingenti  quantità  di  porfìrinc  ncll'critronc  c in  tutti  gli 
altri  tessuti  dell’organismo,  e comparsa,  per  la  loro  in- 
tensa azione  fotosensibilizzante.  di  tipiche  manifestazioni 
cutanee  (tab.  IV). 

Uroporfiria  eritropoietica 

Sin.:  p.  eritropoietica  congenita,  morbo  di  Gùnther.  p. 
cutanea  precoce. 

1.  Definizione.  - L'uroporfiria  eritropoietica  è un'assai 
rara  affezione  (il  numero  dei  casi  sicuramente  accertati 
sarebbe  inferiore  a 100).  senza  predilezione  di  sesso,  de- 
terminata da  una  carenza  di  uroporfirinogeno  lll-cosinte- 
tasi,  trasmessa  da  un  gene  autosomico  recessivo,  c carat- 
terizzata. dal  punto  di  vista  clinico,  da  manifestazioni  cu- 
tanee epidermoiitiche  a insorgenza  precoce  e frequente- 
mente da  un'anemia  emolitica.  È stata  la  prima  forma  di 
p.  a essere  descritta;  è rimasto  famoso  il  caso  di  Petrv 
osservato  da  Gùnther  nel  1911,  in  cui  Hans  Fischer  isolò 
le  porfìrine  dalle  urine,  dalle  feci  e dai  tessuti  prelevati 
all'autopsia. 

2.  Etiopatogenesi.  - Nei  pazienti  affetti  da  uroporfiria 
eritropoietica.  che  sono  omozigoti  per  il  difetto  di  uro- 
porfirinogeno Ili-cosintetasi.  è dato  rilevare,  non  soltanto 
negli  eritrociti,  ma  anche  nei  fibroblasti.  una  riduzione  di 
questa  attività  enzimatica  di  circa  1/10-1/3  del  normale, 
senza  che  ciò  comporti  un  deficit  significativo  nella  sintesi 
dell’eme,  grazie  a un  incremento  secondario  dell'ALA- 
sintetasi  e della  uroporfirinogeno  I-sintetasi.  Ne  deriva 
una  deviazione  della  sintesi  portìrinica  verso  la  via  secon- 
daria dell'isomeria  I con  un  marcato  incremento  dcll'uro- 
porfirina  c della  coproporfirina  1.  che.  essendo  biologica- 
mente non  attive,  si  accumulano  nel  midollo  eritropoicti- 
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TAB.  IV.  CARATTERISTICHE  CLINICHE  E DI  LABORATORIO  PECULIARI  DELLE  DIFFERENTI  FORME  DI  PORFI- 

RIA  ERITROPOIETICA 


(da  A.  Puxcddu.  modificata) 


Uroporfìrìa 

Proloporfìria 

erilropoielica 

erìtropoietica 

Eredità  (autosomica) 

Recessiva 

Dominante 

Difetto  enzimatico 

Uroporfobilinogeno  lll-cosintetasi 

Emesintetasi 

Sesso 

Entrambi 

Entrambi 

Età  d'insorgenza  (anni) 

0-5 

0-5 

Anemia  emolitica 

Presente 

Assente 

Fotosensibilità  c lesioni  cutanee 

♦ + + + 

♦ 4- 

Sintomi  addominali,  psichici  c/o  neurologici 

Assenti 

Assenti 

Globuli  roisi 

Uroporfìrina 

+ 4-  + + 

4-4- 

Coproporfirina 

4-4-4- 

4-4- 

Protoporfirina 

4-4- 

4- 4- 4- 4- 

Unne 

Colore  (*) 

Rosso  (*) 

Normale  (*) 

A ALA 

Normale 

Normale 

Portobilinogeno 

Normale 

Normale 

Uroporfìrina 

4- 4- 4-4 

Normale 

Coproporfirina 

4-4- 

Normale 

Feci 

C'oproportirina 

4-4- 

Normale 

Protoporfirina 

4-  4- 

Normale  o 4-4- 

(*)  Appena  emesse.  lasciale  a se  possono  divenire  rosso-brunasirc  o nere 


co  e negli  altn  tessuti  dell'organismo,  a cui  conferiscono 
una  caratteristica  fluorescenza  rossa  alla  luce  di  Wood. 

La  presenza  di  notevoli  quantità  di  porfìrinc  nella  cute 
dei  pazienti  con  uroporflrìa  critropoictica  determina  la 
fotosensibilizzazione  delle  zone  esposte  ai  raggi  solari, 
soprattutto  da  parte  di  radiazioni  con  lunghezza  d'onda 
intorno  ai  400  pm  (banda  di  Soret),  responsabile  delle  ti- 
piche lesioni  cutanee.  Lo  spiccato  incremento  di  porfirine 
negli  eritroblasti  midollari  («porfìroblasti»)  e negli  eritro- 
citi («porfirociti»)  può.  d'altro  canto,  condizionare  la 
comparsa  di  un'eritropoiesi  inefficace  c di  un’ipcremolisi 
periferica  a livello  splenico;  alla  genesi  dell’anemia  emo- 
litica potrebbe  anche  contribuire  una  fotoemolisi  delle 
emazie  circolanti. 

3.  Quadro  clinico.  - I fenomeni  di  fotosensibilizzazio- 
ne compaiono  generalmente  già  alla  nascita  o,  al  più  tar- 
di. nei  primi  anni  di  vita.  Essi  interessano  soprattutto  la 
cute  del  viso  e degli  arti  con  formazione  di  bolle  di  di- 
mensioni variabili,  da  piccole  a medie,  a contenuto  ini- 
zialmente sieroso,  ma  che  può  anche  divenire  emorragi- 
co o purulento,  la  loro  rottura  dà  luogo  a croste,  che  ca- 
dendo esitano  in  aree  atrofìcocicatriziali.  La  reiterazione 
di  queste  manifestazioni  a ogni  esposizione  alla  luce  por- 
ta alla  comparsa,  soprattutto  a carico  delle  estremità 
delle  dita,  dei  padiglioni  auricolari  e del  naso  di  gravi 
lesioni  ulccronecrotiche,  che  interessano  progressiva- 
mente il  tessuto  sottocutaneo,  le  strutture  cartilaginee  e, 
infine,  anche  l'osso,  con  mutilazioni  più  o meno  impo- 
nenti; in  queste  arce  sono  anche  rilevabili  iperpigmenta- 
zionc  della  cute  c ipcrtricosi  (fig.  4).  Con  il  passare  degli 
anni  i pazienti  acquistano  un  aspetto  mostruoso. 

Un'altra  peculiarità  clinica  dell'affezione  è rappresen- 
tata dalla  colorazione  rosso- brunastra  dei  denti,  per  la 
deposizione  di  porfìrine.  facilitata  dalla  loro  affinità  per  i 
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Fig.  4.  Uroporfìrìa  critropoictica  congenita:  d rilevatale  la  pre- 
senza di  cicatrici  deturpanti  a carico  del  volto,  la  perdita  della 
cartilagine  nasale  c la  discromia  cutanea  (Da  E nMCMOf) 
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Fig.  5.  Fotografia  a luce  di  Wood  dei  denti  di  un  paziente  con 
uroporfiria  eritropoietica.  che  dimostra  la  tipica  fluorescenza 
rossastra  delle  porfmne  (-eritrodontia»).  (Da  /.  A.  Magma). 


sali  di  calcio:  i denti  presentano  anche  un'intensa  fluore- 
scenza alla  luce  di  Wood  («eritrodontia»)  (fig.  5). 

Nella  quasi  totalità  dei  casi  di  uroporflria  eritropoietica 
è infine  presente  un'anemia  emolitica,  ad  andamento 
cronico,  di  varia  entità,  unitamente  a una  splcnomegalia. 
di  dimensioni  variabili  in  rapporto  al  grado  di  ipcrcmoli- 
si.  Crisi  di  emolisi  acuta  possono  insorgere  dopo  una  pro- 
lungata esposizione  alla  luce  e in  concomitanza  con  pro- 
cessi infettivi,  che  rappresentano  una  temibile  complica- 
zione della  malattia. 

4.  Reperii  di  laboratorio.  - La  determinazione  dell’uro- 
porfirinogeno  Ill-cosintetasi  nei  globuli  rossi  o nei  Abro- 
gasti in  coltura  permette  di  documentare  la  carenza  en- 
zimatica e di  individuare  i portatori  eterozigoti  della 
tara,  che  sono  completamente  asintomatici. 

Gli  esami  ematologici  fanno  rilevare  a carico  del  mi- 
dollo osseo  una  spiccata  ipcrplasia  della  serie  critrobla- 
stica.  i cui  elementi,  soprattutto  quelli  più  maturi,  pre- 
sentano alla  luce  di  Wood.  specie  in  corrispondenza  dei 
loro  nuclei,  un'intensa  fluorescenza  rossa  («porfirobla- 
sii»),  determinala  dal  notevole  accumulo  di  uro-  e co- 
proporfìrma  I.  Queste  cellule  contengono  inoltre  nume- 
rosi granuli  di  ferro  («sideroporfìroblasti»).  Nel  sangue 
periferico  si  riscontra  un’anemia  normo-ipocromica,  an- 
che di  notevole  entità,  fino  a 1 milione  di  globuli  rossi,  c 
tutti  gli  indici  propri  di  un'ipcremolisi  (rcticolocitosi,  ipcr- 
bilirubinemia  indiretta,  riduzione  della  sopravvivenza 
eritrocitaria.  etc.).  Anche  negli  eritrociti  è documentabi- 
le un  anomalo  accumulo  di  uro-  e coproporfirina  I.  con 
loro  intensa  fluorescenza  ai  raggi  U.V.  (fig.  6). 

Le  urine  hanno  la  tipica  colorazione  rosso-brunastra. 
color  vino  di  Porto,  che  può  talora  divenire  anche  nera- 
stra, per  fenomeni  ossidativi,  a causa  dell’elevato  conte- 
nuto di  uroporfìrina  I.  che  condiziona  anche  la  loro  in- 
tensa fluorescenza  alla  luce  di  Wood. 

Le  feci  sono  plciocromichc  per  il  notevole  contenuto  di 
copro-  c di  uroporfìrina  I.  nonché  di  stcrcobilinogeno  in 
rapporto  all’ipcrcmolisi. 

5.  Diagnosi.  - Non  presenta  particolari  difficoltà  per 
la  ricchezza  c l’entità  dei  reperti  clinici  e dei  dati  di  labo- 
ratorio. 


6.  Prognosi.  - È soprattutto  severa  nei  pazienti  che 
presentano  già  gravi  mutilazioni  intorno  ai  20  anni,  giac- 
ché essi  giungono  alIVxmtf  per  complicazioni  infettive, 
cirrosi  epatica,  sanguinamenti  e insufficienza  renale,  nel 
4°  decennio  di  vita. 

7.  Terapia.  - È di  fondamentale  importanza  la  prote- 
zione dei  pazienti  dalla  luce:  ciò  deve  essere  attuato  con 
ogni  mezzo  c il  più  precocemente  possibile.  Le  applica- 
zioni di  sostanze  topiche,  utilizzate  per  proteggersi  nor- 
malmente dai  raggi  solari,  non  hanno  infatti,  nell’uro- 
porfìria  eritropoietica,  alcun  effetto,  poiché  non  adsorbo- 
no  i raggi  della  banda  di  Soret.  Come  agente  fotoprotet- 
tore può  essere  invece  impiegalo  il  betacarotene  (Solate- 
ne*: 180  mg/die  per  os  per  almeno  3 mesi)  o il  suo  ana- 
logo canthaxanthin  (Orobronzc*),  con  risultati,  però,  non 
univoci. 

La  splencctomia  trova  indicazione  in  presenza  di  una 
spiccata  iperemolisi;  l’intervento  induce  una  correzione 
dell'anemia,  una  riduzione  del  tasso  porfirinico  e talora 


Fig.  f>.  M icrof olografia  in  U.V  di  sangue  di  pazienti  affetti  ri- 
spettivamente da  proioporfiria  eritropoietica  c da  uroporfina 
eritropoietica  o morbo  di  Guntcr  E dato  osservare  in  entrambi 
i casi  la  presenza  di  « porti roci ti»,  dotati  di  un'intensa  fluore- 
scenza rossa;  la  fluorescenza  specifica  dei  globuli  rossi  scompare 
rapidamente  durante  l'osservazione  microscopica  nella  proto* 
porfiria.  mentre  persiste  per  molte  settimane  nel  morbo  di  Gun- 
tcr.  (Da  I A.  Magma). 
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Fig.  7.  Lesioni  crostose  alle  labbra,  provocate  da  una  recente 
esposizione  ai  raggi  solari,  in  un  paziente  affetto  da  protoporfi- 
ria  erìtropoietica.  (Da  I.  A.  Magnus). 


un  miglioramento  delle  manifestazioni  di  fotosensibiliz- 
zazionc. 

Le  cmotrasfusioni  c l’infusione  c.  v.  di  ematina,  che 
esercitano  un  effetto  inibitore  sulla  porfìrìnosintcsi.  non 
possono  essere  impiegate  in  trattamenti  a lungo  termine 
nell'uroporfìria  eritropoietica  per  la  siderosi  tessutale 
che  comportano. 

Protoporfiria  eritropoietica 
Sin .:  Protoporfiria  eritroepatica. 

1.  Definizione.  - Si  tratta  di  una  forma  morbosa  de- 
terminata da  un  deficit  di  emesintetasi , trasmesso  da  un 
gene  autosomico  dominante  a penetranza  variabile,  ca- 
ratterizzata da  uno  spiccato  accumulo  di  protoporfirina 
nelle  emazie,  senza  iperporfìrinuria,  e da  manifestazioni 
acute  di  fotosensibilizzazione. 

2.  Etiopatogenesi.  - La  carenza  di  emesintetasi,  rile- 
vatale nel  midollo  osseo,  nei  rcticolociti,  nei  fìbroblasti  c 
in  omogenati  di  fegato,  determina  un  notevole  incre- 
mento di  protoporfirina  sia  nell’eritronc  che  nel  tessuto 
epatico  (protoporfiria  eritroepatica);  l’attività  enzimatica 
residua  è tuttavia  ancora  sufficiente  a mantenere  una 
normale  sintesi  emoglobinica. 

La  protoporfirina  esercita  un’azione  fotosensibilizzan- 
te.  producendo  lesioni  cutanee,  ed  c dotata  di  una  scarsa 
idrosolubilità,  per  cui  può  facilmente  precipitare  sia  a li- 
vello epatico  che  nella  colccisti  (calcolosi). 

3.  Quadro  clinico.  - Le  manifestazioni  cutanee  sono 
assai  più  lievi  di  quelle  proprie  del  morbo  di  Gùnther  e 
autolimitantesi.  L'esordio  della  malattia  avviene  in  tene- 
ra età  e la  sintomatologia  può  essere  solo  soggettiva.  In 
questo  caso  predomina  un'intensa  e spiacevole  sensazio- 
ne di  prurito  o di  bruciore  della  cute,  che  insorge  durante 
o immediatamente  dopo  l'esposizione  alla  luce  e può 
perdurare  per  alcune  ore  fino  a qualche  settimana;  la 
mancanza  di  un'obiettività  clinica  fa  sì  che  i pazienti  pos- 
sano venir  erroneamente  considerati  degli  psicopatici  o 
dei  simulatori.  Quando,  invece,  l’obiettività  clinica  è pre- 
sente si  rileva  un  eritema,  più  precoce  ma  simile  a quello 
solare,  a cui  consegue  un  edema  diffuso,  talora  con  mo- 
dificazioni della  cute  a «buccia  d’arancia»;  la  reazione 
edematosa  può  durare  da  alcune  ore  (e  in  questo  caso 
può  venire  confusa  con  l’edema  angioneurotico)  fino  a 1 
settimana.  Soprattutto  nei  bambini  si  può  riscontrare 
un’eruzione  vescicolare  o bollosa,  che  compare  a distan- 
za di  24-48  h dall’esposizione  solare,  più  frequentemen- 
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te  in  corrispondenza  del  volto  e delle  regioni  dorsali  del- 
le mani;  ne  consegue  la  formazione  di  piccole  croste,  che 
distaccandosi  lasciano  solo  delle  lievi  cicatrici  (fig.  7). 

Nella  protoporfiria  eritropoietica  è inoltre  frequente  la 
comparsa  di  una  calcolosi  biliare,  i cui  calcoli  contengono 
un'alta  concentrazione  di  protoporfirina,  così  come  sono 
stati  osservati  dei  casi  di  interessamento  epatico,  con 
epatosplenomegalia,  ipertensione  portale,  insufficienza 
cpatoccllulare  ed  encefalopatia  portosistemica. 

Non  sono  invece  documentabili  alterazioni  ematologi- 
che,  in  particolare  non  è dato  riscontrare  un'anemia 
emolitica,  caratteristica  invece  del  morbo  di  Gùnther. 

4.  Reperti  di  laboratorio.  - Il  dato  più  frequente  e più 
tipico  è rappresentato  dal  notevole  accumulo  negli  eri- 
trociti di  protoporfirina  libera,  con  solo  un  suo  modico 
aumento  nelle  feci  (tab.  IV). 

L’osservazione  microscopica  in  U.V.  del  sangue  fa  ri- 
levare una  fluorescenza  specifica  delle  emazie,  però  di 
assai  breve  durata  (fig.  6). 

5.  Diagnosi.  - Può  presentare  notevoli  difficoltà,  so- 
prattutto nei  pazienti  che  vivono  nei  climi  temperati  e 
che  non  presentano  lesioni  cutanee. 

6.  Prognosi.  - È ottima,  tranne  che  nei  casi  con  calco- 
losi della  colecisti  o con  interessamento  epatico. 

7.  Terapia.  - Il  betacarotene  (Solatene®)  e il  suo  ana- 
logo. la  canthaxanthin  (Orobronze®),  già  menzionati  nel- 
la terapia  dcll’uroporfìria  eritropoietica.  hanno  trovato 
in  questa  affezione  un  largo  impiego  con  buoni  risultati. 

La  colestiramina,  che  lega  nell’intestino  la  protoporfì- 
rina.  è stata  utilizzata  nell'epatopatia  porfìrica  per  inter- 
rompere il  circolo  enteroepatico  di  questo  composto. 

Porfiria  epatica 

In  questo  ambito  sono  raggruppate  le  forme  di  p.  dipen- 
denti da  carenze  enzimatiche  specifiche  del  ricambio 
porfirinico.  sia  su  base  ereditaria  che  acquisita,  localizza- 
te a livello  dell’epatocita. 

L'anomalia  metabolica  si  estrinseca  a diversi  livelli 
della  via  porfirinosintetica  e determina  l’insorgenza  di 
differenti  quadri  sintomatologici.  a seconda  che  vengano 
prodotti  in  eccesso  prevalentemente  i precursori  porfiri- 
nici,  le  porfirine  stesse  o entrambi.  È così  possibile  indi- 
viduare tre  differenti  complessi  sindromici  caratterizzati, 
il  primo  da  una  fenomenologia  acuta  addominale  c ner- 
vosa, con  prevalente  eliminazione  urinaria  di  precursori 
(p.  acuta  intermittente),  il  secondo  da  manifestazioni  esclu- 
sivamente cutanee,  con  aumento  dell’escrezione  urinaria 
di  porfirine  preformate  (p.  cutanea  tarda  e p.  tossiche),  e 
infine,  il  terzo  da  una  sintomatologia  «mista»,  a carico 
della  cute  e criticamente  anche  degli  organi  addominali 
c del  sistema  nervoso,  con  un  reperto  urinario  anch’esso 
di  tipo  «misto»;  p.  variegata  e coproporfiria  ereditaria 
(tab.  V). 

La  p.  cutanea  tarda,  trasmessa  geneticamente,  c le 
forme  acquisite  di  p.  tossica,  secondarie  a determinate 
sostanze  chimiche  esogene,  vengono  attualmente  unifi- 
cate sotto  la  dizione  di  p.  epatica  cronica,  in  base  alla 
presenza  in  tutte  queste  affezioni  del  medesimo  difetto 
di  uroporfìrinogenodecarbossilasi  (v.  sotto). 

Porfiria  acuta  intermittente 

Sin.:  p.  acuta  criptogenetica  o idiopatica,  p.  svedese,  pir- 
roloporfiria. 

1.  Definizione.  - La  p.  acuta  intermittente  è una  rara 
forma  di  p.  epatica,  con  un’incidenza  generale  di  circa 
1 : 100.000,  trasmessa  da  un  gene  autosomico  dominan- 
te, che  comporta  un’aumentata  produzione  di  precursori 
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TAB.  V.  REPERTI  CLINICI  E DI  LABORATORIO  PROPRI  DELLE  FORME  EREDITARIE  DI  PORFIRIA  EPATICA 

(da  A.  Puxcddu.  modificala) 


Porfiria  acuta 
intermittente 

Porfiria 

variegata 

Copro  porfiria 
epatica  ereditaria 

Porfiria  cutanea 
tarda 

Ereditarietà  (autosomica) 

Dominante 

Dominante 

Dominante 

Dominante 

Difetto  enzimatico 

Uroporfirinogcno 

Protoporfirino- 

(riproporli  rinogeno- 

Uroporfirinogcno- 

l-sintetasi 

gcnossidasi 

ossidasi 

decarbossilasi 

Sesso 

Entrambi 

Entrambi 

Entrambi 

Entrambi 

Età  d'insorgenza 

15-40 

10-30 

Tutte  le  età 

Tutte  le  età 

Fase  della  malattia 

latente 

Acuta 

Latente 

Acuta 

Latente  Acuta 

Fotosensibilità  c lesioni 

Assenti 

Assenti 

Assenti 

Assenti  o + 

Assenti  Assenti  o + 

+ + 

cutanee 

Sintomi  addominali 

Assenti 

+ + 

Assenti 

+ 

Assenti  Assenti  o + 

Assenti 

psichici  c/o  neurologici 

Globuli  rossi 

Uroporfìrina 

Normale 

id. 

Normale 

id. 

Normale  id. 

Normale 

Coproporfirina 

id. 

id. 

id. 

id. 

id.  id. 

id. 

Protoporfirina 

id. 

id. 

id. 

id. 

id.  id. 

id. 

Urine 

Colore  (*) 

Normale  (*) 

Rosso 

Normale  (*) 

Normale 

Normale  (*)  Normale 

Rosso  (*) 

o Rosso  (*) 

+ o Rosso  (•) 

A-ALA 

+ 

+ + 

Normale 

+ + 

+ + + 

Normale 

Porfobilinogeno 

+ + 

+ + + + 

id. 

+ + 

Normale  + + 

id. 

Uroporfìrina 

+ + 

+ + 

id. 

+ + + 

Normale  + + 

++++ 

Coproporfirina 

+ + 

+ + 

id. 

+ + + 

O + + + + 

++ 

Feci 

Coproporfirina 

Normale 

++++ 

+ + + 

+ + + + + +• 

Normale 

Protoporfirina 

id. 

+ 

+ + + + 

+ + + 

Normale  + 

id. 

(*)  Appena  emesse;  lasciate  a si  possono  divenire  rosso-brunasirc  o nere. 


porfirinici  (Ò-ALA  e porfobilinogeno).  Predilige  le  popo- 
lazioni scandinave:  in  Lapponia  l’incidenza  è di  1 : 1000, 
mentre  nella  popolazione  svedese  di  età  superiore  ai  15 
anni  è pari  a 1 : 13.000.  È di  più  frequente  riscontro  nel 
sesso  femminile,  con  un  rapporto  di  circa  3 : 2;  si  eviden- 
zia clinicamente  tra  il  15°  e 40°  anno  di  vita,  con  un’inci- 
denza massima  tra  il  20°  c 30°  anno.  Il  quadro  clinico  è 
caratterizzato  da  episodi  critici,  che  interessano  i visceri 
addominali  c il  sistema  nervoso  in  tutte  le  sue  compo- 
nenti, provocati,  per  lo  più,  dall'assunzione  di  alcuni  far- 
maci e di  sostanze  chimiche  esogene  (tah.  VI),  ad  anda- 
mento ciclico  con  periodi  di  remissione,  da  cui  la  sua  de- 
nominazione di  «intermittente».  È l'unica  forma  di  p.  in 
cui  non  è dato  rilevare  lesioni  cutanee  da  fotoscnsibiliz- 
zazione.  L’affezione  può  decorrere  per  molti  anni  in  ma- 
niera asintomatica  ed  è allora  identificabile  soltanto  per 
l'incremento  della  escrezione  urinaria  di  ò-ALA  e di 
porfobilinogeno  (p.  «latente»), 

2.  Eziopatogenesi.  - Nella  p.  acuta  intermittente  è stata 
riscontrata  una  deficienza  parziale,  pari  al  50%.  deil’uro- 
porfirinogeno  l-sintetasi  (fig.  3),  nel  tessuto  epatico,  nei 
globuli  rossi,  nei  fibroblasti.  nelle  cellule  del  liquido  amnio- 
tico e nei  linfociti.  La  turba  metabolica  si  estrinseca  tutta- 
via fondamentalmente  a livello  epatocellulare  con  un  ac- 
cumulo dei  precursori  porfirinici  Ò-ALA  e porfobilinogeno 
e una  ridotta  sintesi  di  cmc.  La  diminuita  concentrazione 
intracellulare  di  ente  comporta,  a sua  volta,  un’induzione 
della  sintesi  di  ALA-sintetasi.  con  un  ulteriore  incremento 
della  produzione  di  ALA  c di  porfobilinogeno.  I farmaci  e 
le  sostanze  chimiche,  ritenuti  responsabili  del  precipitare 
di  un  attacco  acuto  (tab.  VI),  agirebbero  modificando  il 
fisiologico  feedback  emedipendente  dell'AI.A-sintetasi  ed 
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inducendo  una  maggiore  sintesi  dell'enzima.  Al  contra- 
rio. il  glicoso  blocca  sperimentalmente  l’induzione 
dell’ALA-sintetasi  (il  cosiddetto  «effetto  glicoso».  che 
viene  utilizzato  nella  terapia  dell'attacco  acuto  di  p.  acu- 
ta intermittente).  D’altro  canto  c ben  noto  che  il  digiuno 
( crash  dieting)  può  scatenare  un  episodio  critico. 

L’interessamento  del  sistema  nervoso  nel  suo  comples- 
so, peculiare  della  p.  acuta  intermittente,  sarebbe  da  im- 
putarsi o alla  neurotossicità  dei  precursori  porfirinici  e/o 
alla  carenza  di  eme  nel  tessuto  nervoso.  In  particolare 
sono  da  ascriversi  alla  neuropatia  vegetativa  i sintomi  vi- 
scerali addominali  e le  modificazioni  della  pressione  ar- 
teriosa. alla  neuropatia  periferica  le  manifestazioni  pa- 
retiche o paralitiche  della  muscolatura  scheletrica  degli 
arti,  dell’addome  e del  torace.  aH’intcressamento  bulba- 
rc  le  alterazioni  dei  nervi  cranici  c della  respirazione, 
alle  lesioni  ipotalamichc  la  sindrome  da  «inappropriata» 
secrezione  di  ADH  c infine  alla  compartecipazione  cere- 
brale le  turbe  comportamentali. 

È stato  anche  riscontrato  un  danno  renale  con  caratte- 
ristiche evolutive. 

3.  Quadro  clinico.  - La  sintomatologia  della  p.  acuta 
intermittente  è dominata  da  crisi  acute  ricorrenti,  che 
sono  per  lo  più  scatenate  dall’assunzione  di  determinati 
medicamenti  e di  sostanze  chimiche  (tab.  VI)  (tra  cui  sono 
particolarmente  da  menzionare  per  la  loro  pericolosità  i 
barbiturici  c i sulfamidici),  dall’ingestione  di  forti  quantità 
di  alcol,  dal  digiuno  c da  processi  infettivi  intercorrenti. 
Nel  sesso  femminile,  dove  gli  episodi  critici  sono  molto  più 
frequenti  rispetto  al  sesso  maschile,  l’attacco  acuto  può 
presentarsi  periodicamente,  immediatamente  prima,  cir- 
ca 3 giorni,  dai  cicli  mestruali  (forma  «ovulociclica»);  an- 
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che  la  gravidanza,  c soprattutto  il  parto,  possono  rappre- 
sentare la  causa  di  recidive,  talora  anche  fatali. 

La  crisi  acuta  della  p.  acuta  intermittente  si  presenta 
classicamente  con  una  violenta  sintomatologia  dolorosa 
addominale  di  tipo  colico  o continuo,  che  generalmente 
si  accompagna  a vomito,  alterazioni  dell'alvo,  stipsi  e più 
raramente  diarrea,  disturbi  vescicali,  pollachiuria.  disu- 
ria e stranguria.  febbre  con  modesta  leucocitosi  ncutrofi- 
la.  L'obiettività  addominale  c però  costantemente  nega- 
tiva e.  in  particolare,  mancano  abitualmente  i segni  di 
difesa  muscolare  della  parete,  tipici  di  un  addome  acuto. 
Tuttavia  non  è raro  riscontrare  nei  pazienti  affetti  da  p. 
acuta  intermittente  la  presenza  di  numerose  cicatrici  di 
pregressi  interventi  operatori  sull'addome.  In  rapporto 
alla  neuropatia  autonomica  si  può  anche  osservare  du- 
rante l'episodio  acuto  una  marcata  ipertensione  arterio- 
sa, con  tachicardia,  spasmi  arteriolari  retinici,  oppure 
ipotensione  ortostatica,  indipendentemente  dall’assun- 
zione di  farmaci  ipotcnsivi. 

Nelle  forme  più  gravi  si  assiste  alla  comparsa  dei  sinto- 
mi propri  della  compartecipazione  del  sistema  nervoso 
periferico  e centrale.  La  neuropatia  periferica  si  manife- 
sta inizialmente  con  parestesie  e ipotonia  muscolare, 
specie  agli  arti  inferiori,  e può  progredire  imprevedibil- 
mente fino  alla  tetraplegia  e.  meno  frequentemente,  alla 
paralisi  dei  muscoli  respiratori.  La  comparsa  di  sintomi 
riferibili  ai  nervi  cranici,  quali  disfagia,  rigurgiti,  disfonia, 
oftalmoplegia  c paresi  del  facciale  inferiore,  denunciano 


TAB.  VI.  MEDICAMENTI  E SOSTANZE  CHIMICHE 
ESOGENE  RITENUTI  RESPONSABILI  DELL'INSORGEN- 
ZA DI  UN  ATTACCO  ACUTO  DI  PORFIR1A  ACUTA  IN- 
TERMITTENTE, DI  PORFIRIA  VARIEGATA  E DI  CO- 
PROPORFIR1A 

(da  A.  Puxcddu.  modificata) 


Sedativi 

Barbiturici 

Glutctimidc  (Doridcn8) 
Metiprilone  (Nodular®) 
Mcprobamato 
Apronalidc  (Sedormid8) 
Sulfonmctano  (Sulfonal*) 
Derivati  del  cloralio 

Anticonvulsivanti 

Difenilidanloina  (Dilamin*) 
Fcnsuxtmidc  (Milonlin8) 
Mefenitoina  (Mesantoina*) 
Mctosuccimidc  (Cclontin*) 

Stimolanti  S.N.C. 

Bcmcgridc  (Megimide8) 

Analgesici 

Aminopirina  (Piramidone8) 

Chemioterapici  e antibiotici 

Sulfamidici 

Isoniazidc 

Pirazinantide 

Griscofulvina 

Cloramfcnicolo 

Steroidi 

Estrogeni 

Progesterone 

«Pillola»  contraccettiva  (*) 

Ipogliccmizzanti 

Tolbutamide 

Ipotcnsivi 

MetilDOPA 

Sostanze  tossiche 

Alcol 

Esaclorobenzene 

Piombo 

Arsenico 

Cloruro  di  metile 

(*)  Tranne  che  nella  forma  cosiddetta 

-ovulociclica-. 

753 


l'interessamento  bulbare.  È frequente  il  riscontro  di  epi- 
sodi comiziali,  che  si  accompagnano  alle  tipiche  anoma- 
lie elettroencefalografiche.  L'insorgenza  di  uno  stato  co- 
matoso. legato  a una  grave  lesione  encefalica  o,  piu  ra- 
ramente. a un'«inappropriata»  secrezione  di  ADH,  ri- 
veste un  significato  prognostico  sfavorevole,  preludendo, 
per  lo  più.  all'ejrt'rus  del  paziente. 

La  durata  delle  crisi  è variabile  da  alcuni  giorni  fino  a 
diversi  mesi.  Alla  fase  acuta  fa  abitualmente  seguito  una 
fase  di  remissione  clinica,  in  cui  le  turbe  psichiche,  carat- 
terizzate da  instabilità  emotiva  (cosiddetta  «costituzione 
nervosa»  o «porlirismo»  di  Gùnther)  nelle  sue  espres- 
sioni più  lievi,  da  manifestazioni  «pseudoisteriche»  e da 
psicosi  maniacodepressive  nelle  sue  forme  più  gravi,  rap- 
presentano il  leitmotiv. 

Infine,  in  numerosi  soggetti,  la  p.  acuta  intermittente 
resta  per  lunghi  anni  o per  tutta  la  vita  allo  stato  «la- 
tente». 

Le  complicazioni  più  temibili,  che  possono  portare 
airexj/us.  sono  l’insorgenza  di  una  paralisi  respiratoria,  di 
origine  sia  centrale  che  periferica,  di  aritmie,  di  compli- 
cazioni conseguenti  alle  crisi  ipertensive.  e le  gravi  infe- 
zioni intercorrenti. 

4.  Reperti  di  laboratorio.  - Il  dato  chimico  peculiare 
della  p.  acuta  intermittente  è il  notevole  incremento  del- 
l'escrezione urinaria  di  porfobilinogeno.  sia  nella  fase  di 
remissione  che.  soprattutto,  durante  gli  episodi  acuti. 

Le  urine  appena  emesse  presentano  un  colore  norma- 
le. poiché  il  porfobilinogeno  è un  cromogeno  incolore; 
con  l’esposizione  alla  luce  e all'aria,  o con  il  loro  riscal- 
damento previa  acidificazione,  il  porfobilinogeno  viene 
trasformato  in  uroporfirina,  con  comparsa  della  tipica  co- 
lorazione rosso-bruna  o nerastra.  La  presenza  del  porfo- 
bilinogcno  nelle  urine  può  essere  evidenziata  con  la  clas- 
sica reazione  di  Watson-Schwartz.  in  cui  il  porfobilinoge- 
no non  estraibile  né  dal  cloroformio  né  dal  butanolo,  a 
differenza  di  altre  sostanze  presenti  nelle  urine,  reagisce 
con  il  reattivo  aldeidico  di  Ehrlich.  Nelle  urine  è anche 
documentabile  un  aumento  dell'escrezione  di  ò-ALA.  sia 
nella  fase  acuta  che  in  quella  di  quiescenza;  non  raggiun- 
ge però  mai  i livelli  riscontrabili  nell'intossicazione  da 
piombo. 

Nelle  feci  si  osserva  solo  un  modico  incremento  del 
contenuto  in  copro-  e protoporfirina.  a differenza  di 
quanto  si  riscontra  nella  p.  variegata  e nella  coproporfi- 
ria  ereditaria. 

La  determinazione  dcU’uroporfirinogcno  I-sintetasi  negli 
eritrociti,  nei  libroblasti.  nelle  cellule  del  liquido  amnio- 
tico, o in  frammenti  bioptici  di  fegato  consente  la  dimo- 
strazione della  tara  metabolica  primaria. 

Durante  gli  attacchi  acuti  sono  evidenziabili  degli  squi- 
libri idro-clettrolitici,  in  particolare  una  grave  iponatrie- 
mia  con  ipotonicità  dei  fluidi  corporei  c un'ipomagncsic- 
mia.  che  sono  imputabili  a un'«inappropriata»  increzio- 
ne di  ADH. 

La  funzione  epatica  non  risulta  compromessa,  ecce- 
zion fatta  per  un  marcato  incremento  della  ritenzione  di 
BSF  (bromosulftaleina)  nel  corso  dell'episodio  critico,  e di 
una  spiccata  ipercolesterolemia.  che  viene  riportata  a 
una  sua  maggiore  sintesi  a livello  epatico. 

5.  Diagnosi.  - In  linea  generale  non  è facile.  La  p. 
acuta  intermittente  dovrebbe  essere  sempre  sospettata 
in  presenza  di  una  sintomatologia  dolorosa  addominale, 
ad  andamento  ciclico  e a etiologia  sconosciuta,  soprattut- 
to se  concomitano  fenomenologie  ncuropsichiche. 

Alla  corretta  formulazione  diagnostica  contribuiscono  il 
rilievo  delle  specifiche  alterazioni  del  ricambio  porfìrinico 
e in  particolare  la  positività  del  test  di  Watson-Schwartz  c 
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l’incremento  dell’escrezione  urinaria  di  porfobilinogeno 
e del  ò-ALA.  Nel  saturnismo,  che  può  presentare  una 
sintomatologia  viscerale  e neuropsichica  assai  simile  a 
quella  della  p.  acuta  intermittente,  l'escrezione  urinaria 
di  Ò-ALA  è supcriore  a quella  di  porfobilinogeno  c inol- 
tre è dato  riscontrare  un  notevole  incremento  della 
Zn-protoporfirina  eritrocitaria. 

6.  Prognosi.  - In  questi  ultimi  anni  è nettamente  mi- 
gliorata rispetto  a un  recente  passato,  in  cui  veniva  anco- 
ra registrata  una  mortalità  di  ben  il  25%  nei  5 anni  suc- 
cessivi al  primo  episodio  critico.  Ciò  è dovuto  a una  mag- 
giore informazione  dei  pazienti,  a una  più  oculata  som- 
ministrazione dei  farmaci  e all'applicazione  di  nuovi  me- 
todi terapeutici,  capaci  di  prevenire  c di  dominare  l'at- 
tacco acuto. 

7.  Terapia.  - Nei  pazienti  affetti  da  p.  acuta  intermit- 
tente, prima  di  instaurare  qualunque  trattamento  sinto- 
matico. debbono  essere  sempre  consultati  gli  elenchi  dei 
farmaci  ritenuti  dannosi  (tab.  VI)  e di  quelli  non  pericolo- 
si (tab.  VII),  Cosi  la  dorpromazina  è indicata  nel  tratta- 
mento della  sintomatologia  dolorosa  addominale  e nelle 
turbe  psichiche.  Se  il  dolore  non  recede  si  può  impiegare 
un  oppiaceo  del  tipo  della  pctidina.  Il  propranololo  è in 
grado  di  controllare  l'ipertensione  arteriosa  c la  tachi- 
cardia; talora  è stata  anche  osservala  una  significativa 
riduzione  dei  precursori  porfìrinici  urinari. 

L’attacco  acuto  può  essere  prevenuto  dalla  sommini- 
strazione di  una  dieta  ricca  di  carboidrati,  variabile  da 
300  g a piu  di  500  g prò  die , in  base  all’-effetto  glieoso» 
sull'ALA-sintetasi.  Durante  la  crisi  acuta  si  potrà  infon- 
dere e.  v.  glieoso  o fruttoso  al  10%  nella  misura  di  10- 
15  g/'h  per  24  h.  La  somministrazione  di  ACTH  e di  corti- 
costeroidi esplica  un  effetto  favorevole,  molto  verosimil- 
mente attraverso  l'incremento  della  gliconeogenesi. 

L'infusione  e.  v.  di  ematina,  che  reprime  la  sintesi  di 
ALA-sintetasi.  al  dosaggio  di  3-4  mg/kg  di  peso  corpo- 
reo 'die  per  un  periodo  variabile  da  3 a 14  giorni  è in 
grado  di  ridurre  drasticamente  l'escrezione  urinaria  di 
Ò-ALA  e di  porfobilinogeno,  nonché  di  migliorare,  talora 
drammaticamente,  la  sintomatologia  clinica. 


TAB.  VII.  FARMACI  RITENUTI  NON  PERICOLOSI  NEI 
PAZIENTI  AFFETTI  DA  FORME  LATENTI  O ACUTE  DI 
PORFIR1A  ACUTA  INTERMITTENTE.  PORFIREA  VARIE- 
GATA E COPROPORFIRIA  EREDITARIA 

(da  U.  A.  Mcycr.  modificata) 


Analgesici:  morfina  e altri  oppiacei  (pelidirtu) 
salicilici 

Anestetici:  azoto  protossido 
etere 
procaina 
propanìdide 

Antibiotici:  penicilline 

Antinfiammatori:  corticosteroidi 

Antiperlenvivi:  cuanctidina 
propranololo 
reserpina 

Antistaminici:  difemdramina 

Neurolcttici  c psicofarmaci:  clordiazepossido 

fcnntiazmc  (dorpromazina) 
oxazepam 

Neurologici:  atropina 

ncostigmina 

sucdnilcolina 


Soltanto  nella  forma  «ovulociclica»  è indicato  l’uso 
dei  contraccettivi  orali  per  prevenire  gli  episodi  critici 
mensili,  anche  se  studi  recentissimi  riportano  la  compar- 
sa di  un'ipertensione  arteriosa  la  cui  patogenesi  non  è 
stata  ancora  delucidata. 

Porfirio  variegata 

Sin.:  p.  epatica  mista;  protocoproporfìria;  p.  genetica 
sud-africana. 

1.  Definizione.  - La  p.  variegata  è un’affezione  deter- 
minata da  una  deficienza  di  protoporfirinogenossidasi 
(fig.  3),  c non  di  emesintetasi  come  si  era  ritenuto  prece- 
dentemente, trasmessa  da  un  gene  autosomico  dominante, 
che  condiziona  l'insorgenza  di  manifestazioni  cutanee  so- 
vrapponibili a quelle  riscontrabili  nella  p.  cutanea  tarda, 
c di  episodi  acuti  a carico  dei  visceri  addominali  e del 
sistema  nervoso,  del  tutto  analoghi  a quelli  della  p.  acuta 
intermittente,  donde  l’appellativo  di  p.  «mista».  Il  ter- 
mine «variegato»  è stato  invece  impiegato  per  sottoli- 
neare l'estrema  variabilità  e la  differente  entità  con  cui 
compare  nello  stesso  individuo  e nello  stesso  ceppo  fami- 
liare la  sintomatologia  cutanea  e neurologica. 

In  Sud  Africa  vi  sono  circa  10.000  pazienti  affetti  da  p. 
variegata,  tutti  provenienti  da  un  unico  ceppo  familiare 
stanziatosi  a Città  del  Capo  nel  1688.  Anche  numerosi 
membri  delle  dinastie  degli  Stuart,  degli  Hannover  e de- 
gli Hohenzollern,  tutti  discendenti  da  Elisabetta  di  Boe- 
mia, avrebbero  sofferto  di  questa  malattia. 

2.  Etiopatogenesi.  - Del  tutto  recentemente  è stata  ri- 
scontrata nei  fìbroblasti  di  pazienti  affetti  da  p.  variegata 
una  carenza  di  protoporfirinogenossidasi.  pari  al  43%  dei 
valori  normali.  Ciò  ha  consentito  di  superare  le  contrad- 
dizioni interpretative  dell'anomalia  metabolica  insite 
nella  precedente  ipotesi,  cioè  che  la  carenza  di  emesin- 
tetasi fosse  la  responsabile  dell'affezione. 

3.  Quadro  clinico.  - La  p.  variegata  esordisce  tra  il 
10°  ed  il  30°  anno  di  vita.  Entrambi  i sessi  vengono  colpi- 
ti in  egual  misura;  nel  sesso  maschile  prevalgono  le  ma- 
nifestazioni cutanee,  per  la  più  frequente  esposizione  ai 
raggi  solari,  mentre  nel  sesso  femminile  è di  più  frequen- 
te riscontro  la  sintomatologia  neurologica,  forse  per  una 
maggiore  assunzione  di  farmaci  pericolosi  (tab.  VI). 

Le  lesioni  cutanee  colpiscono  preferenzialmente  le  re- 
gioni fotoespostc  del  volto,  del  dorso  e delle  mani;  sono 
identiche  a quelle  che  si  riscontrano  nella  p.  cutanea  tar- 
da, a cui  si  rimanda  (v.  sotto)  per  la  loro  descrizione. 

Gli  episodi  acuti  sono  anch'cssi  perfettamente  sovrap- 
ponibili a quelli  della  p.  acuta  intermittente,  anche  se 
nella  p.  variegata  sono  più  rari  e di  minore  gravità. 

4.  Reperti  di  laboratorio.  - È rilevabile  un  incremento 
del  contenuto  fecale  di  coproporfirina.  protoporfìrina  e di 
coniugati  porfirina-peptidi  (porfìrina  X). 

Nel  plasma  c stata  di  recente  riscontrata  una  nuova 
porfìrina.  che  migra  tra  le  porfirine  a 5 e 4 gruppi  carbos- 
silici  (porfìrina  PU),  che  rappresenterebbe  un  marker  spe- 
cifico della  p.  variegata.  Durante  gli  episodi  critici,  in  cui 
vi  è un'attivazione  dell’ALA-sintetasi.  si  rileva  anche  un 
incremento  dell’escrezione  urinaria  di  Ò-ALA  e di  porfo- 
bilinogeno. nonché  di  uroporfìrina  per  la  polimerizzazio- 
ne nelle  urine  del  porfobilinogeno. 

5.  Diagnosi.  - Si  fonda  sulla  positività  dell'anamnesi 
familiare,  sul  rilievo  di  manifestazioni  cliniche  di  tipo 
«misto»  e «variegato»  c infine  sulle  tipiche  modificazio- 
ni del  metabolismo  porfìrinico. 

6.  Prognosi.  - È nettamente  migliorata:  nessun  deces- 
so negli  ultimi  9 anni  in  Sud  Africa,  grazie  alla  preven- 
zione e al  trattamento  degli  episodi  acuti. 
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Fattori  \ 

addizionali:  \ 

alcol 

estrogeni  1 

/ Epatite 

7\  Deficit  enzimatico  su  \ 

/ Fibrosi 

/ \ base  genetica  o in-  \ 

/ Sidcrosi 

/ \ dotta  (HCB.  PCB.  \ 

Cirrosi 

PBB.  ICDD.  VC) 

Carcinoma 

l J Carenza  di  I 

\ Epatopatia 

\ / uroporfirinogeno-  j 

\J  decarbossilasi  / 

Porfiria  epatica  cronica 

Fig.  8.  Fattori  endogeni  ed  esogeni  nella  patogenesi  della  p. 
epatica  cronica  sia  su  base  genetica,  p.  cutanea  tarda,  che  ac- 
quisita. p.  tossica.  Abbreviazioni:  HCB  = esaelorobenzene; 
PCB  = bifcnili  policlorurati:  PBB  = bifcnili  polibromurati: 
TC'DD  = tctraclorodibcnzodiossina;  VC  = cloruro  di  vinile. 
(Do  J.  J.  T.  W.  A.  Slnk.  J.  H.  Koeman). 


7.  Terapia.  - La  massima  cura  deve  essere  posta  nel 
prevenire  l'irradiazione  solare  delle  zone  fotoespostc  e il 
microtraumatismo  cutaneo.  Non  si  hanno  dati  univoci 
sull'utilità  di  una  terapia  con  carotenoidi,  già  descritta 
per  il  trattamento  delle  p.  eritropoietiche.  La  prevenzio- 
ne c la  terapia  degli  attacchi  acuti  è analoga  a quella 
della  p.  acuta  intermittente. 

Coproporfiria  epatica  ereditaria 
Sin.:  coproporfirinuria  idiopatica. 

È una  malattia  condizionata  da  un  deficit  di  copro- 
porfirinogenossidasi  (fig.  3).  trasmesso  da  un  gene  autoso- 
mico  dominante.  La  determinazione  di  questa  attività 
enzimatica  nei  fibroblasti  c nei  linfociti  del  sangue  peri- 


ferico consente  di  documentare  una  deficienza  pari  al 
50%  dei  valori  normali. 

La  sintomatologia  c di  tipo  «misto»,  anche  se  gli  at- 
tacchi acuti  sono  di  più  lieve  entità. 

Gli  esami  di  laboratorio  dimostrano  nelle  forme  quie- 
scenti un  incremento  marcato  fecale  e urinario  di  copro- 
porfirina,  mentre  nell’attacco  acuto  è dato  rilevare  anche 
un  aumento  dell'escrezione  urinaria  dei  precursori  porfi- 
rinici. 

La  terapia  della  coproporfiria  ereditaria  è la  stessa  at- 
tuata nella  p.  variegata. 

Porjiria  epatica  cronica 

Con  questo  termine,  introdotto  di  recente  nella  nosografia  delle 
p.  epatiche,  vengono  indicate  le  turbe  del  metabolismo  porfiri- 
nico  dipendenti  da  una  carenza  di  uroporfirinogcnodccarbossila- 
si,  sia  su  base  genetica  che  indotta  da  alcune  sostanze  chimiche 
esogene.  Per  estrinsecarsi  clinicamente  questa  anomalia  meta- 
bolica richiede  per  lo  più  la  coesistenza  di  un'affezione  epatica 
ed  eventualmente  di  altri  fattori  aggiuntivi  (fig.  8). 

Sulla  base  dell'escrezione  urinaria  delle  porfirine  totali  e delle 
sue  frazioni  t possibile  documentare  un  graduale  pervertimento 
della  porfirinosintcsi  epatica,  che  permette  di  differenziare  la 
p.  epatica  cronica  in  5 differenti  tipi  (tab.  Vili).  La  sequenza 
degli  eventi  patogenetici  che  conduce  alla  p.  epatica  cronica, 
clinicamente  manifesta,  può  essere  cosi  riassunta:  danno  epati- 
co porfirinuria  secondaria  (coproporfirinuria  — * coprouroporfi- 
rinuria)  -♦  p.  epatica  cronica  (tipo  Al  — » tipo  A2  — • tipo  B)  — • p. 
epatica  cronica  tipo  C (p.  cutanea  tarda  «latente»)  -*  p.  cuta- 
nea tarda. 

Le  manifestazioni  cliniche  sono  esclusivamente  a carico  della 
cute  c raggiungono  la  loro  espressione  più  tipica  nella  p.  cuta- 
nea tarda. 

In  questo  nuovo  capitolo  trovano  pertanto  un  razionale  in- 
quadramento la  p.  cutanea  tarda,  trasmessa  da  un  gene  autoso- 
mico  dominante,  c la  p.  tossica,  su  base  acquisita. 

Porfiria  cutanea  tarda 
Sin.:  p.  cronica. 

1.  Definizione.  - La  p.  cutanea  tarda  è,  tra  le  p.,  la 
forma  di  più  frequente  riscontro  clinico.  È così  denomi- 
nata per  sottolineare  il  suo  esclusivo  interessamento  cu- 
taneo e la  sua  tardiva  insorgenza,  per  lo  più  nel  4°  de- 
cennio di  vita.  Sebbene  frequentemente  manchi  una  sto- 
ria familiare  (forme  «sporadiche»),  la  p.  cutanea  tarda  è 
una  affezione  ereditaria  trasmessa  da  un  gene  autosomi- 
co  dominante.  Predilige  il  sesso  maschile,  molto  verosi- 
milmente per  la  maggior  incidenza  nei  maschi  dei  fattori 
predisponenti  necessari  alla  sua  evidenziazione  clinica. 

2.  Etioputogenesi.  - Nella  patogenesi  della  p.  cutanea 
tarda  concomitano  fattori  genetici  e acquisiti.  È infatti 


TAB.  Vili.  COMPORTAMENTO  DELL’ESCREZIONE  ORINARIA  DELLE  PORFIRINE  TOTALI  E DELLE  SUE  FRA- 
ZIONI NELLA  PORFIRIA  EPATICA  CRONICA 

(da  J.  J.  T.  W.  A.  Strile,  J.  H.  Koeman) 


Porfiria  epatica  cronica 

c/u  rapporto 

u (%) 

7 (%> 

Componenti 

Porfirine  totali 
nelle  urine  (pg/l) 

Normali 

2-6 

15-50 

<3 

c>u>>>  (traccic  di  7.  6,  5) 

0-200 

Coproporfirinuria 

>6 

15-50 

3 

c>u>5>7>6 

100-200 

Tipo  A, 

>6 

15-50 

5-15 

c>u>5>7>6 

200-600 

Tipo  Aj 

>6 

15-50 

5-15 

c>u>7>5>6 

200-600 

Tipo  B 

<1 

>50 

15-20 

u>c>7>5>6 

200-600 

Tipo  C 

«1 

>50 

20-30 

u>7>c>5>6 

400-1400 

Tipo  D (porfiria  cutanea  tarda) 

<«1 

45-80 

25-35 

u>>7>>>c  (5.6)>5(c,  6)>6  (c.  5) 

600-1500 

Abbreviamomi  u e c = uro-  c coproporfirina;  7.  6 c 5 « porfirine  a 7.  6 c 5 gruppi  carbo  villici. 
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rilevabile  nei  globuli  rossi  e nel  tessuto  epatico  una  ridu- 
zione pari  al  50%  della  uroporfirinogenodecarbossilasi 
(fig.  3).  che  comporta  un  accumulo  di  uroportirinogeno  III 
c di  porfirinogcni  a 7.  6 c 5 gruppi  carbossilici.  prodotti 
intermedi  della  trasformazione  dell'uroporfirinogeno  in 
coproporfìrinogcno;  i composti  porfirinici  a 5 gruppi  car- 
bossilici vengono  in  parte  metabolizzati  dalla  coproporfi- 
rinogenossidasi  a isocoproporfirinogeni.  che  si  riscontra- 
no ossidati  nelle  feci.  Si  assiste  a un  graduale  perverti- 
mento della  biosintesi  porfìrìnica  e l'affezione  resta  allo 
stato  latente  fino  a che  la  percentuale  di  porhrine  a 7 
gruppi  carbossilici  non  raggiunge  il  25-35%  (tab.  Vili). 

È inoltre  sempre  dimostrabile  la  presenza  di  fattori 
predisponenti  acquisiti,  rappresentati  fondamentalmente 
da  affezioni  epatiche,  quali  le  epatiti,  la  fibrosi,  le  side- 
rosi  primitive  e secondarie,  la  cirrosi  alcolica  e Pepato- 
ma.  e l’assunzione  di  estrogeni,  impiegati  nel  sesso  ma- 
schile nella  terapia  del  carcinoma  della  prostata  e in 
quello  femminile  come  contraccettivi  orali  (fig.  8). 

3.  Quadro  clinico.  - La  lesione  cutanea  della  p.  cuta- 
nea tarda  è essenzialmente  rappresentata  da  una  der- 
matite bollosa  delle  zone  fotoesposte,  con  un'aumentata 
suscettibilità  ai  microtraumi,  con  irsutismo  e iperpigmen- 
fazione. 

Le  lesioni  bollose  sono  preferenzialmente  localizzate 
in  corrispondenza  delle  regioni  dorsali  e laterali  delle 
dita  della  mano,  e sulle  superfici  dorsali  delle  mani  e dei 
polsi,  zone  queste  facilmente  soggette  a microtraumati- 
smi. Le  bolle  hanno  dimensioni  variabili  da  alcuni  milli- 
metri a qualche  centimetro  e il  loro  contenuto  è sieroso  o 
sieroematico;  vanno  facilmente  incontro  alla  rottura,  con 
sovrainfczionc.  formazione  di  ulcere  c di  croste  che  cica- 
trizzano con  difficoltà  c a cui  residuano  lievi  alterazioni 
atrofiche  e discromiche  (fig.  9). 

Talora,  in  alcuni  pazienti,  è possibile  osservare  delle 
manifestazioni  acute  di  fotosensibilizzazione.  con  intenso 
eritema  diffuso,  edema,  a cui  può  far  seguito  la  compar- 
sa di  lesioni  bollose. 

A questo  quadro  sintomatologico  fa  da  sfondo  l’affe- 
zione epatica  concomitante. 

4.  Reperii  di  laboratorio.  - Nelle  urine  è rilevabile  un 
marcato  incremento  del  contenuto  delle  porfirine  totali, 
con  riduzione  del  rapporto  copro-Zuroporfirine  per  un 
notevole  incremento  delle  uroporfirinc.  c con  un  aumen- 
to dell'escrezione  di  porfirine  a 7 gruppi  carbossilici 
(tab.  Vili). 


Fìk  9.  F.  cutanea  tarda  (notare  le  microcisti  a grani  di  miglio). 
(Da  R Tagliavini,  per  gemile  concessione  delta  C 7 HA ■ G Eni Y] . 


Nelle  feci  è nettamente  aumentato  il  contenuto  di  porfi- 
rine a 7.6  e 5 gruppi  carbossilici  e di  isocoproporfirine. 

Le  prove  di  funzionalità  epatica  dimostrano  differenti 
gradi  di  compromissione  funzionale  in  rapporto  all’affe- 
zione di  base.  La  biopsia  epatica  permette  di  osservare, 
oltre  alle  alterazioni  istologiche  proprie  dell'epatopatia 
concomitante,  anche  un'intensa  fluorescenza  dei  fram- 
menti bioptici  alla  luce  di  Wood.  per  l'accumulo  negli 
cpatociti  di  notevoli  quantità  di  porfirine  preformale. 

5.  Diagnosi.  - Si  fonda  sul  rilievo  delle  peculiari  lesio- 
ni cutanee,  a insorgenza  tardiva,  in  assenza  di  manife- 
stazioni viscerali  addominali  c neurologiche,  c sulle  spe- 
cifiche anomalie  del  ricambio  porfirinico.  La  diagnosi  dif- 
ferenziale delle  forme  «sporadiche»  di  p.  cutanea  tarda 
dalla  p.  tossica  si  basa  essenzialmente  sul  mancato  rilie- 
vo anamnestico  del  contatto  del  paziente  con  determina- 
te sostanze  chimiche,  capaci  di  evocare  l'affezione. 

6.  Prognosi.  - È favorevole  per  quanto  riguarda  le 
manifestazioni  cutanee,  ma  è strettamente  dipendente 
da  quella  della  epatopatia  concomitante. 

7.  Terapia.  - La  terapia  di  elezione  della  p.  cutanea 
tarda  è.  in  assenza  di  controindicazioni,  l'critroafercsi, 
con  salassi  di  500  mi  di  sangue  c reinfusionc  del  plasma, 
ogni  2 o 3 settimane.  La  terapia  deve  essere  continuata, 
monitorizzando  il  tasso  di  emoglobina  che  non  deve  ridur- 
si al  di  sotto  di  II  g/dl.  fino  a che  l'escrezione  urinaria  di 
uroporfirina  non  scenda  al  di  sotto  di  600  pg /die.  La  quan- 
tità di  sangue  sottratta  per  raggiungere  la  remissione  è in 
media  di  6-8  I (da  2 a 14  1).  La  remissione  della  sintomato- 
logia cutanea  dura  per  anni  e le  eventuali  recidive  risen- 
tono favorevolmente  di  nuovi  cicli  di  salassotcrapia. 

La  clorochina,  che  forma  dei  complessi  con  le  porfirine 
nell'epatocita.  determina  una  massiva  escrezione  urina- 
ria di  uroporfirina  («effetto  purgativo»)  con  una  lunga 
remissione  clinica  e biochimica  della  p.  cutanea  tarda. 
Tuttavia,  in  passato,  sono  state  osservate  delle  gravi  rea- 
zioni collaterali  a carico  del  fegato,  con  notevole  aumen- 
to delle  transaminasi  e.  nei  casi  più  gravi,  con  necrosi 
cenlrolobulare  del  fegato,  che  ne  avevano  fatto  proscri- 
vere il  suo  impiego.  Di  recente,  sono  stati  ottenuti  dei 
buoni  risultati  senza  effetti  collaterali  rilevanti,  in  pa- 
zienti in  cui  l'critroafercsi  era  controindicata,  con  la 
somministrazione  di  125  mg.  2 volte  alla  settimana,  per 
circa  8-18  mesi,  fino  a che  l’escrezione  urinaria  di  uro- 
porfirina non  scendesse  al  di  sotto  di  100  \igjdie. 

Porfirio  tossica 

Sin.:  p.  epatica  acquisita. 

1.  Definizione.  - Sotto  questa  dizione  vengono  com- 
prese le  forme  di  p.  epatica  cronica  determinate  da  una 
carenza  acquisita  di  uroporfirinogenodecarbossilasi,  in- 
dotta da  composti  aromatici  polialogcnati. 

2.  Etiopatogenesi.  - L’esaclorobcnzcnc.  i bifenili  poli- 
clorurati,  i bifenili  polibromurati.  la  2,3.7.3-tctraclorodi- 
benzodiossina  e il  cloruro  di  vinile  possono  indurre  una 
carenza  di  uroporfirinogenodecarbossilasi  (fig.  8),  che 
condiziona  l'insorgenza  di  una  turba  del  metabolismo 
porfirinico  sovrapponibile  a quella  già  descritta  nella  p. 
epatica  cronica:  la  comparsa  di  manifestazioni  cutanee  è, 
anche  in  questo  caso,  strettamente  correlata  all'entità 
dell'anomalia  biochimica  (tab.  Vili). 

3.  Quadri  clinici  e laboratoristici.  - Esaclorobenzene 
(HCB):  negli  anni  1955-1959  in  Turchia  l’ingestione  di 
HCB,  un  agente  fungicida  presente  nel  grano  destinato 
alla  semina,  ma  poi  passato  nella  confezione  del  pane, 
ha  provocato  in  più  di  3000  bambini  l’insorgenza  di  una 
p.  caratterizzata  da  lesioni  cutanee  da  fotosensibilizza- 
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zione.  con  ipertricosi.  iperpigmentazione,  epatomegalia 
e porfìrinuria  (p.  turca),  gravata  da  una  mortalità  del 
10%.  Circa  10  anni  dopo  l'insorgenza  dell'affezione  era 
ancora  rilevabilc  in  alcuni  pazienti  una  p.  cutanea  du- 
rante i mesi  estivi. 

Bifenili  policlorurati  (PCB):  nel  1968,  in  Giappone,  un 
lotto  di  bifenili  policlorurati  venne  accidentalmente  me- 
scolato a olio  di  ricino  e più  di  15.000  persone  ebbero  a 
presentare  subittero,  cloracne  e iperpigmentazione  cuta- 
nea. Studi  eseguiti  10  anni  dopo  l'intossicazione  non 
hanno  permesso  di  rilevare  1'csistcnza  di  una  p. 

Bifenili  polibromurati  (PBB):  nel  1973,  nel  Michigan,  i 
bifenili  polibromurati  vennero  inavvertitamente  mesco- 
lati a mangimi  per  animali  domestici  e bovini,  con  conse- 
guente comparsa  in  alcuni  agricoltori,  che  avevano  con- 
sumato le  carni  o il  latte  degli  animali  intossicati,  di  una 
p.  epatica  cronica  di  tipo  A. 

Tetraclorodibenzoparadiossina  (TCDD):  c in  Italia  tri- 
stemente famoso  l'inquinamento  da  tctraclorodibcnzopa- 
radiossina  (v.)  avvenuto  nel  luglio  1976  a Scveso  per  la 
fuoriuscita  di  tetraclorodibenzoparadiossina  da  una  fabbri- 
ca dove  venivano  prodotti  triciorofenoli,  che  ebbe  a interes- 
sare oltre  5000  persone.  Nella  popolazione  della  zona  con- 
taminata venne  rilevata  una  p.  epatica  tossica  di  tipo  A. 

Cloruro  di  vinile  (CV):  anche  questo  composto  può  pro- 
vocare una  p.  epatica  tossica  di  tipo  A. 
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f.  porphirines.  - I.  porphirines.  - T.  Porpltirinen.  - s.  por- 
fi  ri  rtas. 

Definizione  e struttura 

Le  porfìrine  sono  il  gruppo  prostetico  di  numerose  classi 
di  proteine,  a funzione  enzimatica  e non  enzimatica,  e 
costituiscono  la  più  importante  e diffusa  classe  di  mole- 
cole organiche  incorporate  in  macromolecole  con  funzio- 
ne biologica.  Sono  composti  macrociclici  costituiti  da 
quattro  anelli  pirrolici  connessi  da  quattro  ponti  meteni- 
ci.  Questa  struttura  di  base  prende  il  nome  di  porfìna. 


Le  p.  sono  una  categoria  speciale  di  porfine,  caratte- 
rizzate daU’avcrc  8 sostituenti  laterali. 


Il  precursore  biosintetico  e l'unità  strutturale  di  par- 
tenza è il  porfobilinogeno,  da  cui  originano  anche  altri 
due  macrocicli  di  importanza  biologica,  le  dorine  (che  si 
ritrovano  nelle  clorofille)  c le  corrine  (cui  appartiene  la 
Vit.  B|i).  Tutti  questi  composti  sono  prodotti  di  polime- 
rizzazione del  porfobilinogeno.  In  particolare  le  p.  si  di- 
stinguono in  tipo  I e tipo  III  a seconda  del  modo  in  cui 
avviene  la  polimerizzazione.  Se  essa  avviene  regolar- 
mente, cosicché  la  sequenza  delle  catene  laterali  acetili- 
ca  e propionilica  del  porfobilinogeno  rimane  la  stessa  per 
tutti  c quattro  gli  anelli,  abbiamo  le  p.  di  tipo  I.  Se  inve- 
ce questa  sequenza  si  invcrtc  nell’anello  D abbiamo  le  p. 
di  tipo  III.  alle  quali  appartengono  la  maggior  parte  dei 
composti  porfirinici  di  importanza  biologica. 


HOOC-CHr  CH:— CHj— COOH 


fi 


porfobilinogeno 


Le  p.  si  distinguono  fra  di  loro  anche  per  le  ulteriori 
modificazioni  che  le  catene  laterali  possono  subire  du- 
rante i vari  processi  biosintetici.  Se  le  catene  originali  del 
porfobilinogeno  sono  mantenute  su  tutti  c quattro  gli 
anelli,  abbiamo  le  uroporfirine,  che  si  ritrovano  in  piccole 
quantità  nelle  urine  normali.  Se  tutti  e quattro  i gruppi 
acetifici  sono  decarbossiiati  a gruppi  metilici,  abbiamo  le 
coproporfìrine,  che  si  ritrovano  spesso  negli  uccelli,  come 
componenti  delle  uova  e come  pigmenti  delle  penne  di 
alcune  specie  tropicali.  Se  due  gruppi  propionilici  delle 
coproporfìrine  sono  decarbossiiati  a gruppi  vinilici,  ab- 
biamo le  protoporfirine,  fra  le  quali  l’isomero  indicato 
come  protoporfirina  IX  è il  componente  prostetico  delle 
proteine  che  contengono  p. 


CH, 

II 


(protoporfirina  IX  4 ferro! 


Eme  proteine 

In  queste  proteine  la  p.  serve  come  chclante  di  un  atomo 
di  ferro.  Infatti  le  p.  contengono  un  sistema  completo  di 
doppi  legami  coniugati  che  lascia  due  atomi  di  idrogeno 
legati  a due  degli  azoti  centrali  e liberi  di  muoversi  su 
qualsiasi  di  questi  azoti  con  riarrangiamento  dei  doppi 
legami  (risonanza).  I due  idrogeni  centrali  possono  essere 
sostituiti  da  cationi  metallici:  così  abbiamo  il  magnesio 
nelle  clorofille,  il  cobalto  nella  Vit.  Bt>,  il  rame  nelle  co- 
proporfìrine del  piumaggio  di  alcuni  uccelli  tropicali  c il 
ferro  nelle  protoporfirine  delle  proteine  porfiriniche.  Il 
complesso  coi  ferro  viene  detto  eme  e queste  proteine  si 
chiamano  proteine  a ferro  eminico  o emeproteine.  Il  ferro 
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può  essere  bivalente  (ferroeme)  o trivalente  (ferricmc)  c 
tende  a legarsi  a due  altri  gruppi  (ligandi)  per  realizzare  il 
numero  di  coordinazioni  più  a esso  confacente,  che  è 6.  I 
due  ligandi  in  5*  e 6"  posizione  possono  essere  donati 
dalla  proteina,  o uno  dalla  proteina  e uno  dal  solvente  a 
seconda  del  tipo  di  proteina. 

Nelle  diverse  proteine  varia  anche  il  tipo  di  coordina- 
zione dell'eme  alla  proteina  e intervengono  alcune  mo- 
dificazioni caratteristiche.  Passiamo  in  rassegna  questi 
particolari  elencando  le  più  importanti  classi  di  emepro- 
teine.  Ricordiamo  che  le  emeproteine  sono  ubiquitarie 
e,  come  d’altronde  le  clorofille,  sono  legate  essenzial- 
mente all'interazione  della  biosfera  con  l'ossigeno. 

Proleine  trasportatrici  di  ossigeno 
Comprendono  le  emoglobine  (v.)  dei  globuli  rossi  che  con- 
tengono protoporfìrina  IX  (esiste  una  forma  monomerica. 
mioglobina,  nel  tessuto  muscolare)  e le  clorocruorìne,  del 
sangue  di  alcuni  anellidi,  in  cui  un  gruppo  vinilico  è sosti- 
tuito da  un  CHO  (clorocruoroeme)  e che  hanno  un  colore 
verde  invece  del  colore  rosso  caratteristico  dell'eme  del- 
le altre  emeproteine.  Queste  proteine  hanno  ferro  ferro- 
so, la  5*  posizione  coordinata  da  un  imidazolo  di  un'isti- 
dina  della  proteina  e la  6*  libera  per  legare  reversibil- 
mente l’ossigeno.  Le  catene  laterali  dell'eme  contraggo- 
no legami  non  covalenti  con  la  parte  proteica  che  circon- 
da la  p. 

Proteine  trasportatrici  di  elettroni 

Sono  i citocromi,  fra  cui  il  citocromo  b del  mitocondrio 
che  ha  il  proioeme  come  l'emoglobina,  mentre  il  citocro- 
mo c.  il  più  importante  trasportatore  di  elettroni  degli  or- 
ganismi viventi,  contiene  eme  c,  in  cui  gruppi  dolici  di 
due  cisteine  della  proteina  formano  un  legame  tiocstcrc 
con  i gruppi  vinilici.  Nei  citocromi  il  ferro  cambia  di  va- 
lenza fra  ferroso  e ferrico  durante  la  sua  funzione  ed  è 
coordinato  alla  proteina  anche  in  6a  posizione  (ad  es.,  da 
una  mctionina  nel  citocromo  c). 

Ossidasi 

Fra  i molti  enzimi  che  reagiscono  con  l'ossigeno  il  più 
importante  è l’ossidasi  del  citocromo  c.  o citocromossida- 
si,  che  è l'ossidasi  terminale  nelle  catene  respiratorie  dei 
mitocondri  e dei  batteri  aerobi.  Contiene  eme  a,  in  cui  un 
gruppo  vinilico  è sostituito  da  una  lunga  catena  isopreni- 
ca.  la  quale  facilita  la  compenetrazione  della  proteina 
nella  matrice  idrofobica  delle  membrane  biologiche, 
dove  essa  svolge  la  sua  funzione.  Anche  in  questo  caso  il 
ferro  cambia  valenza  durante  la  funzione. 

Ossigenasi 

Sono  enzimi  che  incorporano  ossigeno  atmosferico  nei 
substrati.  Alcuni  di  essi  contengono  eme.  Il  più  impor- 
tante è il  cosiddetto  citocromo  P-450  del  reticolo  endo- 
plasmatico,  che  contiene  protoeme.  Il  sito  attivo  ha  ca- 
ratteri intermedi  fra  quello  delle  ossidasi  c quello  dell'e- 
moglobina. 

Idroperossidasi 

Sono  enzimi  importantissimi  che  detossificano  gli  organi- 
smi dall'azione  dell'acqua  ossigenata  o perossido  di  idro- 
geno. Fra  di  essi  la  maggior  parte  delle  perossidasi  c le 
calatasi  contengono  protoeme.  Il  ferro  in  questi  enzimi 
ha  valenza  3. 

L'eme  è sintetizzato  da  tutti  gli  organismi  a partire  da 
composti  molto  semplici.  La  biosintesi  dell'eme  ha  im- 
portanti riflessi  clinici,  perché  le  sue  alterazioni  portano 
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all'accumulo  di  intermedi  caratteristici  delle  sindromi 
note  col  nome  di  porftrie.  Nel  processo  biosintetico 
(v.  porfirif.)  glieina  e succinil-CoA  si  condensano  ad 
ac.  ò-aminolevulinico,  che  dimerizza  a porfobilinogeno. 
Quest'ultimo  viene  prima  deaminato  e poi  polimerizzato 
e riarrangiato  a uroporfirina  III  e quindi  a protoporfìrina 
IX,  la  quale  è in  grado  di  chelare  il  ferro  per  la  sintesi 
del  protoeme  o il  magnesio  per  la  sintesi  della  clorofilla. 

In  quest'ultimo  caso  vi  sono  ulteriori  riarrangiamenti  a 
livello  dell'anello  B.  che  caratterizzano  il  macrociclo  clo- 
rinico.  Il  nucleo  corrinico  della  Vit.  si  forma  invece  a 
partire  dall'uroporfìrina  III. 

La  degradazione  deU’emc  porta  ai  pigmenti  biliari  (v. 
BlIJARt  PIGMENTI). 

V.  anche:  porfirif:  porfirinuria. 
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PORFIRINURIA 

Sin. : porfìria  (acquisita)  sintomatica  o secondaria;  co- 
proporfìrinuria  (acquisita)  sintomatica  o secondaria.  - 
f.  porphy rinurie.  - I.  porphyrinuria.  - T.  Porphyrinurie.  • 
s.  porfirinuria. 

Definizione 

Con  questo  termine  si  intende  un’esaltata  eliminazione 
urinaria  di  portìrine,  soprattutto  della  coproporfirina  (co- 
proporfirinuria) , secondaria  a modificazioni  acquisite, 
prevalentemente  di  ordine  quantitativo,  del  metabolismo 
porfirinico,  conseguenti  a determinate  affezioni  di  alcuni 
organi  e apparati  o all'assunzione  di  particolari  sostanze 
tossiche  o di  farmaci.  Va  rilevato  che  l'escrezione  di 
porfirine  con  le  urine,  è un  evento  fisiologico  donde  an- 
che la  denominazione  di  iperporfirinuria  che  si  impiega 
talora  per  designare  la  condizione  in  esame  in  questa 
voce.  A eccezione  dell'intossicazione  cronica  da  piombo 
(v.  saturnismo),  tale  evenienza  non  dà  luogo,  di  regola, 
all'insorgenza  di  segni  clinici  specifici,  bensì  la  sintomato- 
logia clinica  è quella  propria  della  malattia  di  base. 

Classificazione 

Può  essere  fatta,  a nostro  avviso,  su  di  una  base  patoge- 
netica.  suddividendo  i differenti  fattori  enologici  a secon- 
da che  essi  interferiscano  con  la  biosintesi  porfìrinica 
prevalentemente  a livello  di  uno  dei  due  tessuti  più  di- 
rettamente correlati  con  il  ricambio  porfirinico,  e cioè  di 
quello  eritropoietico  e di  quello  epatico  (v.  porfirif). 

Le  porfirinurie  secondarie  a un'interferenza  della  porfiri- 
nosintesi  a livello  eritropoietico  possono  venire  a loro  vol- 
ta scisse  in  due  differenti  gruppi,  a seconda  che  le  turbe 
del  ricambio  porfirinico  comportino  un  blocco  di  uno  dei 
suoi  passaggi  metabolici  o la  stimolazione  in  foto  della 
sintesi  porfìrinica. 

Nel  primo  gruppo  sono  da  annoverarsi  l'intossicazione 
da  piombo  e da  altri  metalli  pesanti  (arsenico,  mercurio, 
oro.  zinco  e cadmio),  anche  se  in  quest'ultimo  caso  le 
osservazioni  riguardano  quasi  esclusivamente  la  patolo- 
gia sperimentale,  la  carenza  di  ferro  e di  vitamine  emo- 
poietiche (Vit.  B,;  e ac.  folico),  l'attivazione  del  S.R.I. 
nel  corso  di  processi  infettivi  (sepsi  a decorso  subacuto, 
ascesso  polmonare,  tbc,  febbre  reumatica,  etc.)  con  ane- 
mizzazionc  secondaria,  le  anemie  sideroblastiche.  l'inibi- 
zione del  tessuto  micloide  (anemia  aplastica)  e i suoi  pro- 
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cessi  displastici  (leucemie  acute  c croniche),  e il  morbo  di 
Hodgkin. 

Del  secondo  gruppo  fanno  parte  l'iperplasia  eritrobla- 
stica  conseguente  a un'emolisi  acuta  o a un'emorragia 
acuta  e la  ripresa  deH'eritrosintcsi  dopo  la  somministra- 
zione terapeutica  di  ferro  o di  vitamine  emoattive  in  corso 
delle  rispettive  carenze:  in  ambo  i casi  l'entità  del  disordi- 
ne è strettamente  correlata  alla  risposta  reticolocitaria. 

Le  p.  secondarie  a una  alterazione  della  porfirinosintesi  a 
livello  del  tessuto  epatico  sono  invece  da  imputarsi  all'eti- 
lismo acuto  e cronico,  all'epatopatia  alcolica,  alle  epati- 
ti. alla  cirrosi,  alla  emocromatosi  c agli  altri  stati  di  sidc- 
rosi.  all'ittero  colostatico  e ad  alcune  altre  turbe  del  ri- 
cambio della  bilirubina  (sindrome  di  Dubin-Johnson.  sin- 
drome di  Rotor.  sindrome  di  Gilbert),  a carenze  vitami- 
niche (Vit.  PP  c Vii.  B2)  e all'assunzione  di  determinati 
medicamenti  (arsenobcnzoli.  salicilici,  barbiturici,  sulfo- 
nale  c trionale). 

In  tutte  le  condizioni  su  menzionate  è presente  un  in- 
cremento della  eliminazione  urinaria  di  coproporfìrina. 
appartenente,  per  lo  più.  aU'isomcria  III.  Nelle  emopa- 
tie è dato  anche  riscontrare  un  aumento  del  tasso  critro- 
citario  di  protoporfirina  IX  c.  in  minor  misura,  di  copro- 
porfirina  III.  Nel  saturnismo,  oltre  a questi  reperti,  è infi- 
ne rilevabilc  un'esaltata  escrezione  urinaria  di  uroporfi- 
rina  c la  presenza  nelle  urine  di  notevoli  quantità  di 
porfirinc  a 7,  6.  5 gruppi  carbossilici.  di  ac.  ò-aminolevu- 
linico  (ò-ALA)  e di  porfobilinogeno. 

V.  anche:  porfirine. 

Cenni  metodologici 

La  determinazione  delle  porfirine  totali  urinarie  c la  se- 
parazione delle  uro-  dalle  coproportìrine  vengono  ese- 
guite con  la  metodica  cromatografica-spettrofotometrica 
di  Doss  e Bode.  Le  porfirine  vengono  adsorbite  su  due 
colonnine  contenenti  una  resina  anionica:  da  una,  dopo 
il  lavaggio  degli  interferenti,  vengono  eluite  le  uro-  più 
le  coproporfirine;  dall'altra,  dopo  il  lavaggio  selettivo 
delle  coproporfirine.  vengono  eluite  le  uroporfirinc.  Le 
porfirine  vengono  dosate  spettrofotometricamente.  Va- 
lori normali:  porfirine  totali  50-200  pg/24  h;  coproporfiri- 
na  35-150  pg/24  h;  uroporfirina  15-50  pg'24  h. 

La  determinazione  del  ò-ALA  e del  porfobilinogeno 
nelle  urine  viene  condotta  secondo  il  metodo  cromato- 
grafico-colorimetrico  di  Davis  e Andelman.  Le  urine 
vengono  fatte  passare  attraverso  due  colonne:  sulla  pri- 
ma, contenente  una  resina  anionica,  vengono  adsorbiti  il 
porfobilinogeno  c altri  interferenti,  mentre  sulla  secon- 
da. contenente  una  resina  cationica,  si  adsorbe  il 
Ò-ALA.  Vengono  indi  eluiti  separatamente  il  porfobili- 
nogeno e il  ò-ALA,  che  vengono  dosati  quantitativamen- 
te mediante  la  reazione  di  Ehrlich.  Valori  normali: 
Ò-ALA  1,3-7  mg/24  h;  porfobilinogeno  0-2.0  mg/24  h. 

Si  ritiene  utile  accennare,  in  questa  sede,  anche  alla  determi- 
nazione delle  porfirinc  criirocitaric  libere  che  viene  effettuata 
mediante  la  metodica  fluorimetrica  «FEP  test»  di  Piomelli.  Le 
porfirinc  criirocitaric  libere  vengono  estratte  con  una  miscela  di 
etile  acctato-ac.  acetico  e dopo  essere  state  trasferite  in  ac.  clo- 
ridrico vengono  lette  fluorimctricamente.  Valori  normali:  fino  a 
60  ng/100  mi  o fino  a 5,3  pg/g  di  Hb. 

Nell'accertamento  dell'intossicazione  da  piombo  ha  trovalo 
un  largo  impiego  il  dosaggio  diretto  della  zincoprotoporfirina 
(ZnPP)  eritrocitaria  mediante  l'uso  di  emofluorimetri  portatili 
(Hemafluor  ZP  Buchlcr*).  che  permettono  di  misurare  la  fluore- 
scenza specifica  del  sangue  non  trattato  (Lamola  et  al.).  Valori 
normali:  fino  a 59  |ig/100  mi. 

La  determinazione  di  tutti  questi  parametri  è facilitala  dai 
numerosi  kits  posti  in  commercio. 
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F.  poriomanie.  - 1.  poriomania.  - T.  Poriomanie.  - S.  porio- 
mania. 

Secondo  il  dizionario  psichiatrico  americano  di  Camp- 
bell, la  poriomania  viene  definita  come  «impulso  irresi- 
stibile a viaggiare  [donde  il  nome.  comp.  del  gr.  porèia 
'viaggio',  'marcia’],  che  può  avvenire  con  piena  consape- 
volezza della  persona  oppure  in  uno  stato  di  alterazione 
della  coscienza,  per  cui  il  soggetto  ha  un'amnesia  di  tutte 
le  circostanze  del  viaggio.  Stati  di  p.  possono  essere  asso- 
ciati ad  atti  criminali». 

Rossini  inquadra  la  p.  nel  capitolo  degli  impulsi,  carat- 
terizzando questi  come  prodotto  di  un'insufficiente  inibi- 
zione da  parte  della  volontà,  con  conseguente  comparsa 
di  azioni  improvvise  senza  direzione  c senza  scopo,  a 
guisa  di  «scarica»  vera  c propria.  Nell'ambito  del  capi- 
tolo degli  impulsi.  l’A.  distingue:  a)  impulsi  irresistibili  e 
insensati;  b)  azioni  impulsive  sistematiche  («manie»):  qui 
si  presenta  alla  coscienza  uno  stato  di  eccitamento  cre- 
scente rivolto  alla  soddisfazione  di  un  bisogno  interiore 
che  diventa  irresistibile.  Per  l’A.,  la  p.  va  definita  come 
impulso  alla  marcia  e comprende  anche  il  cosiddetto  fe- 
nomeno della  fuga  (v.  fughe). 

Per  Bini  e fìazzi.  la  p..  insieme  alla  dipsomania  c aita 
cleptomania,  si  osserva  in  soggetti  con  personalità  psico- 
patica c va  ben  distinta  dagli  stati  crepuscolari  epilettici: 
1)  per  la  durata  molto  maggiore  dell'episodio  psicopatico 
che  si  prolunga  per  giorni  e settimane:  2)  per  il  perfetto 
controllo  di  coscienza  che  condiziona  un  comportamento 
intrinsecamente  normale:  il  poriomane  compie  i suoi 
viaggi  a piedi  o in  treno  con  regolare  biglietto  se  ha  de- 
naro, abilmente  evitando,  finché  è possibile,  di  essere 
notato  e di  stancarsi  eccessivamente,  procurandosi  cibo  e 
riposo;  3)  perché  vi  è ricordo  completo,  almeno  nelle  li- 
nee generali,  dell’avvenimento,  anche  se  la  finalità  con- 
fusa che  ha  motivato  l'azione  non  permette  una  ricostru- 
zione logica  minuziosa  dei  particolari;  molte  imprecisioni 
e lacune  mnestiche  sono  da  riferire  anche  a disattenzio- 
ne causata  dallo  stato  di  malumore  durante  gli  episodi; 
4)  per  le  caratteristiche  psicopatiche  della  personalità 
del  soggetto,  con  frequenza  di  crisi  di  malumore  che 
spesso  precedono  l'episodio  impulsivo. 

Se  queste  sono  le  lince  generali  di  inquadramento  del- 
la p.  occorre  dire  che  spostando  l'ottica  da  una  visione 
monadica  a una  diadica,  a una  di  sistema  e.  infine,  a una 
sociale,  secondo  l’inquadramento  dello  scibile  psichiatri- 
co  di  De  Giacomo.  Resnik  e Pierri,  il  fenomeno  appare, 
non  alieno,  ma  rispondente  a determinate  logiche.  Per 
es..  la  p.  può  essere  interpretata  come  una  fuga  da  un'i- 
stanza intcriore  minacciosa  che  viene  distanziata  muo- 
vendosi nello  spazio  esterno  anziché  nello  spazio  interio- 
re. o come  una  difesa  da  una  tensione  psichica  insoppor- 
tabile o come  un  equivalente  del  suicidio,  etc.  Sul  piano 
sistemico  può  apparire  come  un  tentativo  fallimentare  di 
rendersi  autonomo  rispetto  alla  famiglia,  ovvero  di  spo- 
stare la  tensione  su  se  stessi  stornandola  dal  sottosistema 
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geni  toriate,  o come  un  ubbidire  a un  messaggio  implicito 
di  allontanarsi  e tornare  indietro,  etc. 
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POROCHERATOSI 

Sin.  : poroche  ratosi  di  Mi  bel  li:  hyperkeratosis  excentrica 
(Respighi);  hyperkeratosis  figurata  centrifuga  atrophicans 
(Ducrey  e Respighi).  • F.  porokeratose.  - t.  porokeratosis: 
Mibelli  s disfase.  - T.  Porokeratosis ; Mibellische  Krank- 
heil.  - s.  poroqueratosis. 

Definizione 

La  porocheratosi  è una  genodermatosi  caratterizzata  da 
una  o più  lesioni  cheratosiche  che  tendono  all'estensione 
centrifuga  e formano  chiazze  con  margini  netti  e iperche- 
ratosici  e centro  atrofico.  È una  rara  malattia  causata  da 
un  disturbo  della  chcratinizzazionc.  trasmessa  eredita- 
riamente con  modalità  autosomica  dominante,  osservata 
in  tutte  le  parti  del  mondo.  2-3  volte  più  frequente  nel 
sesso  maschile  rispetto  a quello  femminile. 

Sintomatologia 

La  p.  insorge  più  frequentemente  tra  i 5 e i 10  anni, 
anche  se  può  essere  presente  già  alla  nascita  o compari- 
re dopo  la  pubertà,  con  una  o più  lesioni  papulosc  coni- 
che. di  1-3  mm  di  diametro,  di  colorito  brunastro  c di 
aspetto  verrucoide.  la  cui  sommità  diviene  crateriformc 
dopo  rimozione  del  tappo  corneo.  (Da  tale  aspetto,  la  de- 
nominazione. comp.  con  il  gr.  póros  conglomerato  mi- 
nerale poroso  ).  Le  lesioni  tendono  a estendersi  gradual- 
mente alla  periferia  con  un  caratteristico  orletto  iperche- 
ratosico.  mentre  la  parte  centrale  diviene  atrofica,  secca, 
lievemente  sclerotica  c con  orifizi  follicolari  abitualmen- 
te obliterati.  Si  vengono  cosi  a formare  delle  chiazze  ro- 
tondeggianti od  ovalari  di  dimensioni  variabili  (fino  a 
15-20  cm  di  diametro)  che.  confluendo,  danno  luogo  a 
formazioni  circinnate  e a carta  geografica  (fig.  1).  Tali  le- 
sioni. anche  se  possono  localizzarsi  su  tutto  l'ambito  cu- 
taneo. prediligono  le  estremità:  specialmente  il  dorso 
delle  mani  e dei  piedi,  il  viso,  il  collo  e i genitali;  sul 
cuoio  capelluto  provocano  alopecia  cicatriziale.  Molto 
raramente  si  possono  avere  localizzazioni  uniche  sulla 
mucosa  orale  o sulla  cornea:  talora  le  chiazze  possono 
avere  una  disposizione  zostcriformc  o lineare  oppure  es- 
sere diffuse  su  tutta  la  cute. 

La  sintomatologia  soggettiva  è in  genere  assente,  non 
si  hanno  disturbi  a carico  di  altri  organi  né  sono  presenti 
particolari  reperti  di  laboratorio. 

La  dermatosi  ha  un  decorso  cronico  e irregolare  e le 
lesioni  possono  rimanere  stazionarie  per  molli  anni  o 
progredire  in  modo  lento  e graduale;  inoltre  si  può  avere 
l'insorgenza  di  epiteliomi  spinocellulari  (in  circa  il  7%  dei 
casi). 

Oltre  alla  classica  p.  di  Mibelli,  negli  ultimi  anni  sono 
state  descritte  altre  due  varianti.  La  p.  attinica  superficia- 
le è caratterizzata  da  lesioni  numerose,  di  più  piccole  di- 
mensioni. di  colore  roseo- brunastro  c con  bordo  etterato* 
sico  meno  evidente,  localizzate  alle  aree  cutanee  fotoc- 
spostc  (fig.  2).  Tale  forma  è correlata  all'esposizione  al 
sole,  c infatti  va  incontro  a esacerbazioni  durante  il  pc- 
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Fig.  1.  P.  di  Mibclli.  Lesioni  confluenti,  a carta  geografica,  con 
orlctlo  ipcrchcratosico.  ( Osservazione  Ismbo). 


riodo  estivo  e interessa  quasi  esclusivamente  i soggetti  a 
pelle  chiara.  È trasmessa  ereditariamente  con  modalità 
autosomica  dominante  c ha  la  stessa  incidenza  nei  due 
sessi. 

L'altra  forma,  denominata  p.  palmare,  plantare  e dis- 
seminata è 2 volte  più  frequente  nel  sesso  maschile  c 
insorge  nel  2°  e 3°  decennio  di  vita  con  lesioni  in  sede 
palmare  c plantare  che  successivamente  interessano  al- 
tre aree  cutanee,  anche  non  fotoesposte . 

Istopatologii 

L'esame  istologico  della  cute  prelevata  al  margine  di  una  lesio- 
ne evidenzia  ipercheratosi.  acantosi  irregolare  e presenza  delle 
carattcnstichc  lamelle  corneoidi.  costituite  da  colonne  di  cellule 
cornee  nudeate  (ipcrchc ratosi  paracheratosica)  al  di  sotto  delle 
quali  manca  lo  strato  granuloso  che  peraltro  altrove  è cospicuo. 
Si  hanno  inoltre:  vacuolizzazione  delle  cellule  basali  e.  a carico 
del  derma,  lieve  infiltrazione  pcrivascolarc  linfomonocitaria  in 
corrispondenza  delle  colonne  corneoidi.  mentre  altrove  è pre- 
sente fibrosi. 


Fig.  2 P.  attinica  superficiale  (Osservazione  Lembo). 


Ibi 
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Elftologla 

Secondo  l'interpretazione  enologica  attuale,  nella  p.  esi- 
sterebbe un  difetto  della  cheratinizzazione  dovuto  alla 
presenza  di  cloni  di  cheratinociti  geneticamente  anomali 
responsabili  della  formazione  delle  colonne  corneoidi  ti- 
piche della  malattia. 

Diagnosi 

Le  placche  cheratosiche  brunastre  con  margini  rilevati, 
increspati  e borchiati  e con  area  centrale  scleroatrofica.  e 
la  tendenza  all'estensione  centrifuga  sono  elementi  clini- 
coevoluti vi  fortemente  indicativi  della  dermatosi.  Nella 
diagnosi  differenziale  vanno  comunque  tenuti  presenti:  il 
granuloma  anulare,  che  non  ha  i bordi  ipcrcheratosici; 
l'elastoma  perforante  serpiginoso,  che  però  presenta 
margini  costituiti  da  elementi  papulosi  ben  definiti;  l'epi- 
telioma basocellulare  superficiale,  che  ha  un  aspetto  tra- 
slucido. con  tipiche  perle  epiteliali  e telangettasie;  il  li- 
chen ruber  planus  atrofizzante  e anulare,  che  non  ha  i 
bordi  ipcrcheratosici  c in  genere  si  accompagna  a prurìto. 

Le  forme  di  p.  a disposizione  lineare,  a banda  o zoste- 
riformi.  vanno  differenziate  dalfittiosi  lineare  circonfles- 
sa. che  si  accompagna  a cute  secca  c sottilmente  desqua- 
mante anche  altrove,  e dal  nevo  epidermico  lineare,  in 
cui  l'ipercheratosi  è scarsamente  evidente. 

L'esame  istologico,  comunque,  per  le  caratteristiche 
lamelle  corneoidi  che  permette  di  osservare,  è dirimente 
ai  fini  diagnostici,  anche  se  tale  reperto  tipico  può  richie- 
dere diverse  sezioni  seriate  per  essere  evidenziato. 

Terapia 

Se  le  lesioni  sono  di  piccole  dimensioni  e poco  numerose, 
possono  essere  asportate  con  elettrocoagulazione  o crio- 
terapia. mentre  preparati  topici  di  ac.  salicilico  (al  2-6%) 
sono  utili  per  ridurre  l'evidenza  delle  lesioni  più  estese. 
Recentemente  sono  state  proposte  terapie  locali  con 
5-fluoruracilc.  da  solo  o associato  ad  ac.  retinoico  0,1% 
c perossido  di  benzoile  10%;  queste  sostanze  provocano, 
peraltro,  notevoli  reazioni  cutanee,  caratterizzate  da  eri- 
tema. edema  e desquamazione.  Il  trattamento  con  ac. 
retinoico  per  os  è ancora  in  fase  sperimentale. 
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F.  purpuras.  - i.  purpuras.  - t.  Purpuree.  - s.  pùrpuras. 

Il  termine  porpora  può  essere  riferito,  sia  a un  quadro 
semeiologico  caratteristico  delle  sindromi  emorragiche, 
sia  ad  alcune  malattie  nelle  quali  rappresenti  il  sintomo 
dominante. 

Dal  punto  di  vista  semeiologico,  la  p.  è caratterizzata 
dalla  presenza  di  elementi  di  vario  aspetto,  di  natura 
emorragica,  presenti  sia  sulle  superfìci  cutanee  che  su 
quelle  mucose. 

La  natura  emorragica  delle  lesioni  purpuriche  è docu- 
mentata dal  fatto  che  esse,  in  quanto  macule,  non  scom- 
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paiono  con  la  vitropressione.  come  si  verificherebbe,  in- 
vece. se  si  trattasse  di  una  semplice  vasodilatazione. 

Varie  sono  le  sfumature  assunte  dalle  lesioni  purpuri- 
chc.  che.  inizialmente  rosso- violacee,  come  indicato  dal 
nome  stesso  che  le  contraddistingue,  sfumano  lentamen- 
te verso  un  colorito  bluastro,  tendente  al  verde,  al  giallo, 
e infine  impallidiscono;  tali  variazioni  sono  dovute  alle 
modificazioni  dell'emoglobina  fuoriuscita  dai  vasi,  men- 
tre l'intensità  del  colore  può  dipendere  anche  dalla  su- 
perficialità delle  lesioni. 

La  nomenclatura  dei  diversi  aspetti  morfologici  della 
p.  include  le  petecchie,  in  cui  l'emorragia  è puntiforme  e 
limitata  al  derma;  il  vibice,  dove  questa  assume  una  di- 
sposizione lineare  lungo  le  pieghe  di  flessione;  le  ecchi- 
mosi. lesioni  dovute  a un  ben  più  cospicuo  stravaso  di 
sangue  nel  tessuto  sottocutaneo;  le  soffusioni  emorragi- 
che, nelle  quali  l’emorragia,  ancor  più  estesa,  interessa 
vaste  zone  della  cute.  Ricordiamo,  infine,  i variopinti 
quadri  caratterizzati  da  disposizioni  anulari  o figurate  as- 
sunte dagli  clementi  petecchiali,  e quelli  caratterizzati 
invece  da  una  multiformità  di  elementi  purpurici  o da 
una  netta  prevalenza  di  alcuni  sui  rimanenti. 

Le  manifestazioni  emorragiche  sono  quasi  sempre  dif- 
fuse a tutta  la  superfìcie  corporea,  anche  se  in  taluni  casi 
è possibile  osservare  una  disposizione  simmetrica  c pre- 
valente agli  arti  inferiori  (p . ortostatica ; fig.  1).  non  neces- 
sariamente associata  a una  singola  entità  nosologjca.  Ri- 
cordiamo che  la  presenza  di  una  lesione  isolata  depone 
sempre  per  un  evento  traumatico.  Infine  le  lesioni  che 
più  frequentemente  si  rinvengono  a livello  delle  mucose 
sono  quelle  di  tipo  petecchiale. 

Il  termine  p.  viene  impiegato  anche  per  definire  alcu- 
ne malattie  nelle  quali  tale  sintomo  assume  un'importan- 
za preminente.  Tali  forme  morbose  appartengono  a tre 
gruppi  principali. 

1)  Le  sindromi  piastrinopeniche . sia  di  origine  immuno- 
logia che  a diversa  patogenesi,  acquisite  o congenite. 

2)  Le  sindromi  piastrinopatiche , prevalentemente  con- 
genite. dovute  a diversi  e complessi  disordini  della  fun- 
zionalità piastrinica. 

3)  Le  p.  vascolari ; quest'ultimo  gruppo  è costituito  da 
diverse  condizioni  morbose  nelle  quali  non  esistono  mo- 
dificazioni patologiche  a carico  delle  piastrine  o dei  fat- 
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tori  della  coagulazione,  bensì  un  danno  a livello  vascola- 
re: in  alcuni  casi,  la  lesione  istopatologica  risiede  nelle 
strutture  sottoendoteliali  (come  descritto,  ad  es..  nella  sin- 
drome di  Marfan  o nella  p.  senile):  in  altri  casi.  nelIV/i- 
dotelio , come  nella  telangettasia  emorragica  ereditaria 
o in  corso  di  vasculiti  di  origine  immunologica.  Queste 
forme  possono  essere  congenite  (come  la  sindrome  di  Eh- 
lers-Danlos)  o acquisite  (come  la  p.  semplice,  la  p.  orto- 
statica,  la  p.  in  corso  di  diabete  o da  corticosteroidi). 

La  presenza  di  una  diffusa  p.  cutanea  c mucosa,  la 
tendenza  al  facile  sanguinamene,  un  tempo  di  emorra- 
gia nei  limiti  della  norma  e la  mancanza  di  provati  difetti 
a livello  del  complesso  sistema  coagulativo  caratterizza- 
no il  quadro  clinico  e laboratoristico  delle  p.  vascolari. 

Per  una  descrizione  dettagliata  delle  diverse  forme  di 
p.  vascolari,  di  piastrinopenia  e di  piastrinopatie  si  rinvia 
alle  relative  voci  (in  particolare,  v.  emorragiche  malattie 
[V.  1485];  trombocitopenie;  schoenlein-henoch.  malat- 
tia di). 
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PORPORE  PIGMENTARIE  CRONICHE 

F.  ungi  ode  rm  i tes  purpuriques  et  pigmerttécs  ; capillarites 
purpuriques.  - I.  pigmeo ted  purpuric  eruptions ; pigmented 
purpuric  dermatoses.  - t.  hamorrhagisch-pigmentàre  Der- 
ma tose  n.  - s.  pùrpuras  pigmentosas  crónicas. 
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Generalità 

Denominate  anche  capillariti  purpuriche , le  porpore  pig- 
mentarie croniche  sono  affezioni  cutanee,  spesso  sogget- 
tivamente asintomatiche,  da  causa  sconosciuta,  che  colpi- 
scono più  il  sesso  maschile,  localizzandosi  preferibilmente 
agli  arti  inferiori  con  lesioni  purpuriche  circoscritte. 

Modeste  differenze  cliniche  ed  evolutive  hanno  dato 
luogo  alla  descrizione  di  vari  quadri.  La  presenza  di  forme 
di  passaggio  e la  frequente  impossibilità  di  andare  oltre 
alla  generica  diagnosi  di  p.p.c.  fanno  dubitare  che  le  varie 
forme  siano  entità  realmente  distinte.  1 vari  quadri  vengo- 
no però  ancora  descritti  separatamente,  non  solo  per  con- 
suetudine. ma  anche  perché,  in  effetti,  gli  esempi  tipici  di 
ciascuno  di  essi  sono  abbastanza  caratteristici. 

L criologia  delle  p.p.c.  è sconosciuta;  in  genere,  si  ri- 
scontra unaumentata  permeabilità  capillare  o una  fragi- 
lità capillare,  o entrambe,  senza  alterazioni  piastriniche 
o dei  fattori  della  coagulazione.  I reperti  di  laboratorio 
sono  quindi  normali.  Nelle  fasi  acute  può  essere  positiva 
la  prova  del  laccio. 

Forme  cliniche 

Angiodermite  purpurica  degli  arti  inferiori 
Denominata  anche  dermatite  ocra  di  Favre  e Chaix.  por- 
pora da  stasi  o dermatite  pigmentaria  e purpurica  delle 


gambe,  è la  forma  più  comune  di  angiodermite  purpurica 
e pigmentaria. 

Colpisce  soggetti  in  età  media  o avanzata,  meno  di  fre- 
quente persone  giovani  che  abbiano  disturbi  della  circola- 
zione venosa  degli  arti  inferiori  (tromboflebite,  vene  vari- 
cose. insufficienza  delle  valvole),  sebbene  si  possa  osser- 
vare anche  in  assenza  di  segni  di  insufficienza  venosa. 

Si  localizza  alla  metà  inferiore  delle  gambe,  ma  talvol- 
ta anche  sul  dorso  dei  piedi  o più  in  alto.  Le  lesioni  ini- 
ziali sono  piccole  macule  purpuriche  di  aspetto  puntifor- 
me o Icn titolare,  di  colore  rosso-porpora,  che.  con  il  pas- 
sare del  tempo,  divengono  di  colore  giallo-ocTa.  Per  coa- 
lescenza di  tali  clementi  si  formano  chiazze  di  colore  va- 
riabile dal  giallo-marrone  al  bruno-nerastro  (dermatite 
ocra),  a limiti  più  o meno  sfumati,  ai  cui  bordi  possono 
ancora  riconoscersi  lesioni  puntiformi  di  aspetto  emorra- 
gico o pigmentario.  Si  associano  spesso  fini  telangettasie 
e chiazzette  di  atrofìa  bianca.  Possono  essere  presenti  i 
segni  classici  dell'insuffìcienza  venosa  quali  flebectasie. 
ulcere,  sclcroatrofia  cutanea,  dermatite  da  stasi. 

L’affezione  ha  una  evoluzione  cronica. 

Dermatite  lichenoide  purpurica  e pigmentaria  di  Gougerot 
e Blum 

È probabilmente  una  variante,  meno  frequente,  del  qua- 
dro precedente. 

Colpisce  di  preferenza  soggetti  di  sesso  maschile  tra  i 
40  e i 60  anni.  Anche  questa  forma  si  localizza  sugli  arti 
inferiori  e si  manifesta  con  lesioni  papulose  di  pochi  mil- 
limetri di  diametro,  di  colorito  inizialmente  purpurico 
che  poi  diviene  giallo-ocra,  su  cui  possono  talvolta  osser- 
varsi telangettasie.  Per  confluenza  di  tali  lesioni  si  for- 
mano chiazze  leggermente  rilevate,  di  forma  irregolare, 
a limiti  indistinti,  talvolta  con  lieve  desquamazione  furfu- 
racca.  Si  può  avere  lieve  prurito.  Anche  questa  forma  ha 
un’evoluzione  cronica. 

Porpora  anulare  telangettasica  di  Majocchi 
Dovuta  a cause  sconosciute,  si  osserva  soprattutto  in  sog- 
getti giovani  (adolescenti,  giovani  adulti)  di  entrambi  i 
sessi.  Sono  descritti  casi  eccezionali  di  forme  familiari. 

Si  localizza  più  frequentemente  agli  arti  inferiori,  ma 
può  colpire  anche  gli  arti  superiori  o il  tronco.  Non  si 
associa  a insufficienza  venosa. 

Le  manifestazioni  iniziali  sono  delle  ectasie  capillari,  a 
localizzazione  follicolare  o non.  che  si  associano  a punti 
purpurici  dapprima  rosso-brillanti,  poi  rosso-scuri  o color 
ruggine.  Per  estensione  centrifuga  le  telangettasie  c i 
punti  purpurici  prendono  in  genere  una  disposizione  ad 
anello,  di  diametro  variabile  da  pochi  millimetri  a qual- 
che centimetro.  La  lesione  tipica  è formata  da  una  zona 
periferica  costituita  da  telangettasie  e puntini  purpurici  e 
da  una  zona  centrale  di  colore  giallastro,  colore  che  ten- 
de a scomparire  completamente  lasciando  talvolta  una 
lieve  atrofìa.  Si  possono  avere  da  2-3  a varie  decine  di 
clementi,  disposti  più  o meno  simmetricamente,  che 
compaiono  contemporaneamente  o in  gittate  successive. 
Possono  essere  presenti  anche  lesioni  di  forma  diversa 
(arciformi.  stellari,  ctc.). 

La  malattia,  pur  con  possibili  recidive,  tende,  di  rego- 
la. alla  risoluzione  nell'arco  di  mesi  o anni. 

Porpora  pigmentaria  progressiva  di  Schamberg 
Affezione  di  raro  riscontro,  anche  denominata  dermatite 
pigmentaria  progressiva  (v.  schamberg.  malattia  di),  é do- 
vuta a cause  sconosciute  e colpisce  soprattutto  soggetti  di 
sesso  maschile,  in  età  media,  anche  se  si  può  osservare 
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Fig.  I.  Porpora  pigmentaria  progressiva  di  Schambcrg. 


Fig.  2.  Fczr/natide-ltkc 
purpura.  Chiazze  cri- 
tcmatodcsquamalivc 
con  macule  purpuree 
e tclangcti.isic 


in  ogni  età.  Anche  di  questa  forma  esistono  casi,  di  ri- 
scontro eccezionale,  che  colpiscono  vari  membri  di  una 
stessa  famiglia. 

Si  localizza  di  preferenza  alle  gambe  ma  può  essere 
colpito  ogni  distretto  cutaneo. 

Le  lesioni  iniziali  sono  macule  di  pochi  millimetri  di 
diametro,  di  colore  rosso-mattone,  paragonate  da  Scham- 
berg  a «grani  macinati  di  pepe  di  Caienna».  Le  lesioni 
purpuriche.  talvolta  leggermente  rilevate,  compaiono  in 
gruppi  che  si  estendono  perifericamente  a formare  chiaz- 
ze di  colore  rosso-bruno,  di  forma  irregolare.  Spesso  ai 
bordi  sono  presenti  lesioni  purpuriche  isolate  (fig.  1). 

L’affezione  è.  in  genere,  solo  talvolta  leggermente 
pruriginosa  c ha  un'evoluzione  cronica. 

Eczematide-like  purpura  di  Doucas  r Kapetanakis 
Denominata  anche  porpora  pruriginosa  o angiodermite 
disseminata  pruriginosa . colpisce  prevalentemente  sog- 
getti di  sesso  maschile  nell’età  adulta. 

Anche  di  questa  forma,  l'ctiologia  c sconosciuta;  esi- 
stono però  quadri  clinici  perfettamente  sovrapponibili 
dovuti  a ipersensibilità  a farmaci  (carbromal.  meproba- 
mato)  o a contatto  con  indumenti. 

Le  manifestazioni  iniziano  a livello  delle  caviglie,  per 
poi  estendersi,  nell'arco  di  alcune  settimane,  alle  gambe, 
talvolta  alle  cosce  e anche  alla  parte  superiore  del  cor- 
po, in  modo  ascendente.  Spesso  le  lesioni  sono  più  ac- 
centuate nei  punti  di  frizione  con  gli  indumenti.  Le  lesio- 
ni sono  chiazzcttc  critematose  con  fine  desquamazione, 
di  caratteristico  colore  arancione,  su  cui  si  osservano  ma- 
cule purpuriche  c tclangcttasic.  I singoli  elementi  spesso 
confluiscono  a formare  chiazze  irregolari,  a reticolo,  ser- 
piginose (fig.  2). 

L’affezione  tende  alla  regressione  spontanea  nell’arco 
di  qualche  mese,  anche  se  sono  possibili  delle  recidive. 
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Il  quadro  istologico  delle  varie  forme  di  p.p.c.  c fondamental- 
mente simile.  Esclusivamente  nel  derma  superficiale  si  osserva 
edema  delle  cellule  endoteliali  dei  capillari.  Spesso,  nelle  vici- 
nanze, si  nolano  eritrociti  extravasati.  Sempre  nel  derma  su- 
perficiale à inoltre  presente  un  infiltrato  localizzato  soprattutto 
attorno  ai  capillari,  composto  prevalentemente  da  linfociti,  con 
qualche  istiocita  e talvolta  qualche  neutrofilo  o mastocita.  Con 
le  colorazioni  per  il  ferro  può  essere  dimostrata  la  presenza  di 
emosidenna.  L'epidermide  è di  regola  integra,  ma  si  può  osser- 
vare un'invasione  da  parte  delle  cellule  infiammatorie,  che  pro- 
vocano spongiosi  c.  a traiti,  paracheratosi. 

Piccole  differenze  possono  essere  notate  fra  i reperti  istologici 
relativi  ai  vari  quadri  clinici  descritti  Nella  dermatite  lichenoide 
purpurica  c pigmentaria  di  Gougerot  c Blum.  ad  cs..  le  altera- 
zioni epidermiche  sono  piu  notevoli,  con  ipcrcheratosi . parache- 
ratosi c spongiosi.  e notevoli  sono  anche  l'edema  e il  numero  di 
emazie  extravasate.  Anche  ne I l'ecz e mali  de • tikf  purpura  sono 
particolarmente  evidenti  le  alterazioni  epidermiche  (spongiosi, 
iper*  e paracheratosi). 

Terapia 

La  terapia  delle  angiodermiti  purpuriche  e pigmentarie  è 
difficile.  Sono  di  largo  impiego  i vasoprotettori  (Vit.  C. 
rutina.  ctc.)  ma  la  loro  efficacia  è dubbia.  Nell’angioder- 
mite  purpurica  degli  arti  inferiori  il  trattamento  della  sta- 
si venosa  può  portare  qualche  miglioramento  del  quadro 
cutaneo.  N c\Y  eczematide-like  purpura,  invece,  sono  spes- 
so efficaci  i cortisonici  per  applicazioni  locali. 
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PORTATORI 

f.  poneurs.  • i.  carriers.  - t.  Trdger.  - s.  portadores. 

Si  indicano  come  portatori  tutti  quei  soggetti  che.  pur  non 
presentando  manifestazioni  cliniche  della  malattia,  al- 
bergano nel  loro  organismo  uno  specifico  agente  patoge- 
no. Essi  rappresentano  quindi  dei  veri  e propri 
«serbatoi»  e acquisiscono  una  grande  importanza  nella 
trasmissione  di  non  (Miche  malattie  infettive. 

A seconda  che  lo  stato  di  p.  si  verifichi  nel  periodo 
d'incubazione  o in  convalescenza  si  parla  di  p.  precoci  o 
convalescenti,  mentre  si  indicano  come  p.  sani  quei  sog- 
getti che.  pur  essendo  infetti  ed  eliminando  l'agente  pa- 
togeno della  malattia,  non  ne  manifestano  mai  i sintomi 
clinici. 

Il  p.  precoce  è.  in  realtà,  da  considerarsi  come  già  mala- 
to. in  quanto  elimina  gli  agenti  patogeni  nel  periodo  d'in- 
cubazione. che  sfocerà  nella  manifestazione  patologica 
della  malattia.  Il  />.  convalescente,  invece,  è rappresentato 
da  quel  malato  che  continua  ad  eliminare  agenti  patogeni 
anche  dopo  avvenuta  la  guarigione  clinica:  in  genere  tale 
eliminazione  cessa  dopo  un  tempo  relativamente  breve, 
ossia  dopo  pochi  giorni  o qualche  settimana  o.  al  massi- 
mo. 2 o 3 mesi.  Sia  i p.  convalescenti  che  quelli  sani  pos- 
sono diventare  cronici:  essi  rappresentano,  in  realtà,  una 
piccola  quota  di  soggetti,  nella  quale  l'eliminazione  può 
perdurare  per  anni  o addirittura  per  decenni. 

Le  modalità  di  disseminazione  dei  microrganismi  pato- 
geni sono  molteplici:  p.  con  eliminazione  degli  agenti  in- 
fettivi attraverso  la  cute  e le  mucose,  p.  con  presenza 
degli  agenti  nel  sangue,  nelle  feci,  nelle  urine,  etc.  La 
disseminazione  può  essere,  inoltre,  continua  o saltuaria. 

L'importanza  dei  p.  da  un  punto  di  vista  epidemiologi- 
co è molto  variabile  a seconda  della  malattia  infettiva 
considerata:  nel  morbillo,  per  es..  la  quota  percentuale 
di  p.  non  è conosciuta,  mentre  vi  sono  malattie  (poliomie- 
lite, difterite,  meningite  cerebrospinale,  dissenteria 
amebica,  epatite  virale,  etc.)  nelle  quali  i p.  rappresen- 
tano una  temibile  fonte  di  contagio  e la  loro  importanza 
risulta  essere  superiore  a quella  degli  stessi  malati.  Ciò 
dipende  dal  fatto  che  essi  possono  essere  più  numerosi  e 
per  di  più  rappresentare,  spesso,  delle  fonti  sconosciute 
(p.  sani)  o trascurate  (p.  cronici)  e.  quindi,  incontrollate. 

La  frequenza  dei  p.  di  solito  è maggiore  fra  coloro  che 
sono  venuti  a contatto  con  ammalati  e può  variare  in 
rapporto  alla  prevalenza,  anche  stagionale,  di  quella  af- 
fezione. Normalmente,  le  epidemie  di  scarlattina,  difte- 
rite e meningite  meningococciea  seguono  cronologica- 
mente un  sensibile  aumento  della  quota  percentuale  di 
p.  nella  popolazione. 

In  alcune  malattie  come  poliomielite  c difterite,  i p. 
sono  più  frequentemente  rappresentati  da  bambini, 
mentre  in  altre,  come  la  febbre  tifoide,  sono  più  facil- 
mente adulti.  In  quest  ultima  affezione  esercitano  una 
notevole  influenza  anche  le  condizioni  della  sede  di  im- 
pianto: la  più  elevata  incidenza  di  p.  cronici  fecali  nelle 
donne  rispetto  agli  uomini  viene  spiegata  con  la  maggior 
facilità  del  sesso  femminile  ad  andare  incontro  a coleci- 
stopatic:  analogamente  l'insolita  frequenza  di  p.  urinari, 
registrata  in  alcuni  Paesi,  è da  mettersi  in  relazione  con 
la  concomitante  presenza  di  bilarziosi  vescicale. 


Le  conoscenze  che  riguardano  la  frequenza  dei  p.  per 
alcune  malattie  infettive  seguono  canali  classici:  si  devo- 
no però  tenere  in  considerazione  fatti  estremamente  im- 
portanti che  hanno  mutato,  o tenderanno  a mutare,  le 
situazioni  prima  descritte.  Infatti,  se  prendiamo  atto  del- 
le modificazioni  epidemiologiche  avvenute  in  questi  ulti- 
mi anni,  dovute  essenzialmente  a interventi  vaccinali  sul- 
la popolazione,  possiamo  verificare  che.  diminuendo 
sensibilmente  alcune  affezioni,  muta  profondamente  an- 
che il  significato  della  presenza  dei  p.  Come  é ben  noto, 
la  poliomielite,  nel  nostro  come  in  altri  Paesi,  ha  subito 
un  profondo  mutamento  epidemiologico  dovuto  all'appli- 
cazione della  vaccinazione  di  massa  con  vaccino  a virus 
vivi  e attenuali  di  Sabin:  si  è cosi  passati  da  una  situazio- 
ne endemo-epidemica  ad  una  sporadica  e l'importanza 
dei  p.  di  questi  virus  è diventata  trascurabile.  Cosi  pure, 
nella  difterite,  l'intervento  vaccinale  massivo  sulla  popo- 
lazione ha  sensibilmente  ridotto  il  numero  di  casi,  sia  di 
malattia  che  di  infezioni  inapparcnti.  diminuendo  inoltre 
la  frequenza  di  circolazione  del  Corynebacteriutn  dipltthe • 
rute.  Ciò  ha  diminuito,  in  assoluto,  l'incidenza  dei  p..  ma 
ha  anche  spostato  la  presenza  dei  pochi  rimasti  dall'età 
infantile  all'età  adulta. 

Nello  stato  di  p.,  sia  sano  che  convalescente  e cronico, 
il  soggetto  è immune  come  dopo  aver  sostenuto  la  malat- 
tia: è anzi  da  segnalare,  al  fine  di  comprendere  le  diffi- 
coltà spesso  esistenti  nella  bonifica  di  tali  soggetti,  la 
concomitante  presenza  dei  microrganismi  patogeni  e dei 
relativi  anticorpi. 

Anche  gli  animali  possono  rappresentare  fonte  d'infe- 
zione per  un  gruppo  di  malattie  (salmonellosi.  brucellosi, 
carbonchio,  rabbia,  tbc.  etc.  ) che  hanno  in  comune  con 
l'uomo  e che  prendono  il  nome  di  zoonosi.  Da  questo 
punto  di  vista  sono  da  considerare,  in  prima  linea,  gli 
animali  domestici,  sia  quelli  con  cui  siamo  più  frequente- 
mente in  contatto,  sia  quelli  che  ci  forniscono  gli  alimenti 
principali.  In  analogia  con  quanto  succede  nell'uomo, 
anche  negli  animali  si  può  instaurare  lo  stato  di  p. 

Le  misure  profilattiche  relative  alla  bonifica  dello  stato 
di  p.  non  si  differenziano  molto  da  quelle  applicate  nei 
casi  di  sospetta  o accertata  malattia  infettiva.  Tali  misu- 
re hanno  lo  scopo  di  neutralizzare  il  pericolo  rappresen- 
tato dalla  presenza  di  p.  sani,  convalescenti  e cronici 
quali  fonti  d'infezione,  una  volta  identificati.  L'applica- 
zione pratica,  comunque,  non  è di  altrettanto  facile  at- 
tuazione, trattandosi  sempre  di  soggetti  che  non  presen- 
tano alcuna  sintomatologia  clinica.  Mentre  il  malato,  che 
ha  necessità  di  far  intervenire  il  medico  perché  gli  sia  di 
aiuto,  c sempre  una  fonte  d'infezione  facilmente  indivi- 
duabile. altrettanto  non  si  può  dire  del  p. 

L'individuazione  dello  stato  di  p.  non  risulta  quindi  di 
facile  attuazione,  ed  è resa  possibile  solo  attraverso  op- 
portune indagini  rivolte  particolarmente  a persone  che 
vivono  a contatto  con  casi  di  malattia  (p.  sani)  e a coloro 
che  hanno  giù  superato  una  determinata  malattia  (p.  con- 
valescenti e cronici). 

In  alcuni  casi  l'individuazione  è relativamente  sempli- 
ce (p.  di  salmonclle.  di  bacilli  dissenterici,  di  bacillo  difte- 
rico): in  altri  casi  si  presenta  più  difficoltosa,  poiché  il 
solo  isolamento  dell'agente  patogeno  non  c sufficiente  cd 
è necessario  proseguire  le  indagini  fino  alla  sua  identifi- 
cazione. 

Una  volta  identificato  e accertato  lo  stato  di  p.  è ne- 
cessario proseguire  fino  alla  sua  bonifica. 

L'isolamento  dei  p.,  per  quanto  molto  desiderabile,  in 
alcune  patologie  è di  impossibile  attuazione  per  due  mo- 
tivi principali:  1)  perché  si  tratta  di  persone  clinicamente 
sane:  2)  perché,  talvolta,  lo  stato  di  p.  può  prolungarsi 
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notevolmente  nel  tempo.  Fra  le  misure  profilattiche  che 
possono  garantire  i migliori  successi  si  può  senz'altro  e 
soprattutto  considerare  il  compito,  da  parte  del  medico, 
di  informare  il  p.  del  suo  stato.  L'essere  consci,  infatti,  di 
rappresentare  un  pericolo  di  contagio  per  la  comunità 
accanto  ad  una  accurata  igiene  personale  possono  dar 
luogo  a risultati  soddisfacenti. 

V.  anche:  epidemiologia  (V.  2359);  isolamento  (Vili. 
531);  PROFILASSI. 
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PORTA  VENA:  v.  budd-chiari.  sindrome  di  (III.  437); 

FEGATO  E vie  biliari,  sistema  della  vena  porla  e delle  vene 

porte  accessorie  (VI.  1097);  ipertensione  portale  (Vili. 

221);  PII.EFLEBITF.  E Pll.F.TROMBOSI  (XI.  2088);  SPLENOPOR- 

TOG RAFIA  E SPLENOMAKOMETRIA;  VENE. 

PORTOGRAFIA:  v.  spi.enoportografia  e splenomano- 

METRIA. 

POSOLOGIA 

F.  posologie',  dosage.  - 1.  dosage\  posology.  - T.  Dosierung: 
Posologie.  - S.  posologia : dosiologia. 

La  posologia  riguarda  i criteri  quantitativi  (donde  il 
nome,  comp.  con  il  gr.  posòn  'quantità')  che  debbono  so- 
vrintendere alla  corretta  prescrizione  di  farmaci  nell’or- 
ganismo umano  o animale  a scopo  terapeutico.  Il  risulta- 
to terapeutico  è dipendente,  come  si  sa.  dalla  concentra- 
zione opportuna  di  un  farmaco  nella  sede  opportuna  per 
il  tempo  opportuno.  Stabilire  e conservare  questa  con- 
centrazione è opera  assai  delicata  in  vista  di  varie  circo- 
stanze generali  e individuali  che  vanno  accuratamente 
valutate.  In  linea  generale  (quando  non  si  tratti  di  appli- 
cazioni topiche),  la  prima  difficoltà  è quella  di  far  perve- 
nire alla  sede  utile  la  sostanza  attiva.  Occorre,  cioè,  su- 
perare gli  ostacoli  fisici,  chimicofisici,  anatomici  e funzio- 
nali che  si  oppongono  al  passaggio  del  farmaco  dall'e- 
sterno al  sangue,  che  è la  prima  condizione  per  la  sua 
distribuzione  nell'organismo  e per  la  prevista  concentra- 
zione nella  sede  utile.  Bisogna,  pertanto,  prevedere  le 
diverse  perdite  quantitative  del  farmaco  lungo  le  diverse 
vie  di  assorbimento  e calcolare  queste  aliquote. 

Nasce,  in  secondo  tempo,  la  difficoltà  di  mantenere  la 
concentrazione  utile  nel  territorio  previsto  a causa  dell'i- 
nevitabile dispersione  nella  massa  corporea  operata  con- 
tinuamente dalla  circolazione  sanguigna,  c,  soprattutto, 
dell'incessante  lavoro  degli  emuntori.  fattore  che  riduce 
continuamente  il  tasso  del  farmaco  nell'organismo.  En- 
tra. infine,  in  questione  il  possibile  legame  chimico  o fisi- 
co del  farmaco  nei  riguardi  di  un  particolare  organo  o 
tessuto,  che  in  alcuni  casi  è talmente  spiccato  da  farlo 
classificare  come  organotropismo. 

Una  corretta  p.  deve  tener  conto  di  tutti  questi  fattori, 
che  variano  sufficientemente  da  farmaco  a farmaco,  da 
specie  a specie,  non  di  rado  da  individuo  a individuo  e 
che  sono,  anche,  legati  ai  diversi  stati  patologici.  È natu- 
rale che  la  dose  di  un  farmaco  debba  essere  maggiore  se 
si  impieghi,  ad  cs.,  la  via  orale  piuttosto  che  quella  en- 
dovenosa; che  debba  essere  più  elevata  se  il  farmaco  è 
rapidamente  eliminato  in  confronto  a quello  che  lo  è len- 
tamente e.  ancora,  se  viene  sollecitamente  decomposto. 

In  un  primo  tempo  è stato  soltanto  il  criterio  clinico  a 
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suggerire  determinate  dosi  di  ciascun  farmaco  per  ciascu- 
na via  di  assorbimento,  desumendole  dall'empirica  valu- 
tazione dei  risultati  terapeutici.  Più  recentemente  si  è 
potuto  con  notevole  facilità,  mediante  ricerche  chimiche 
qualitative  e quantitative,  accertare  comparativamente 
le  perdite  di  un  farmaco  lungo  le  diverse  vie  di  assorbi- 
mento. riuscendo  a riconoscere  assai  bene  il  momento 
dell'arrivo  del  farmaco  nel  torrente  circolatorio,  la  sua 
permanenza  nel  sangue  c la  precocità  c l’entità  dell'ap- 
parizione della  sostanza  negli  escreti.  Più  difficile  è stato 
l’accertamento  delle  quote  di  farmaco  perdute  per  le 
trasformazioni  chimiche  nell’organismo,  come  delle  quo- 
te accantonate  nei  tessuti.  Oggi  la  farmacologia  speri- 
mentale e la  farmacologia  clinica  vengono  fornendo  rag- 
guagli preziosi,  utilizzando  vari  tipi  di  tecniche,  che  con- 
sentono in  molti  casi  di  localizzare  e di  calcolare  quanti- 
tativamente le  concentrazioni  di  un  farmaco  in  un  tessu- 
to. Sicché  si  dispone  delle  informazioni  fondamentali  che 
possono  darci  conto  della  presenza,  della  concentrazione 
e della  durata  della  permanenza  di  un  farmaco  in  un  or- 
ganismo. 

Si  deve  tener  presente  inoltre  che  la  velocità  di  assorbimento 
(biodisponibilità)  di  un  farmaco  dipende  dalla  forma  farmaceuti- 
ca in  cui  c somministrato  e che  la  stessa  forma  farmaceutica  (ad 
cs.  compresse)  pud  dar  luogo  a un  diverso  assorbimento  a se- 
conda del  modo  di  fabbricazione,  grandezza  delle  particelle, 
forma  cristallina  del  farmaco,  eccipienti  c diluenti.  Il  mantenere 
uniforme  biodisponibilità  richiede  pertanto  attenzione  a lutti  i 
livelli:  formulazione,  produzione,  conservazione  (cioè  una  stretta 
osservanza  delle  norme  di  buona  fabbricazione). 

Dalla  valutazione  complessiva  di  questi  fattori  (non 
unici,  ma  essenziali)  è provenuto  quel  criterio  più  razio- 
nale che.  equilibrando  le  diverse  circostanze,  procede 
alla  scelta  di  determinate  dosi  di  partenza,  che  possono 
assolvere  le  finalità  terapeutiche. 

(I  maggiore  impegno  resta,  come  si  comprende,  quello 
di  assicurare  la  persistenza  del  farmaco  per  il  tempri  ne- 
cessario — che  è generalmente  lungo  — a livello  del  sub- 
strato opportuno.  Si  cerca  oggi  di  raggiungere  questo  fine 
con  vari  accorgimenti,  come,  ad  es..  creando  depositi 
poco  solubili  nell'organismo,  che  vengono  utilizzati  gra- 
datamente a mano  a mano  che  procede  la  solubilizzazio- 
ne;  o tentando  di  ritardare  l'eliminazione,  magari  favo- 
rendo il  riassorbimento  tubularc  renale,  e così  via.  Ma  si 
provvede  soprattutto  con  rifornimenti  adeguati.  La  misu- 
ra e il  ritmo  di  tali  rifornimenti,  altra  volta  affidati  a cri- 
teri tradizionali,  o empirici  (3  pillole  o 3 cucchiai  al  gior- 
no. 1 iniezione  al  giorno  o a giorni  alterni),  cedono  oggi 
a più  attendibili  indici,  quale,  ad  es.,  il  ripetuto  dosaggio 
del  farmaco  nel  sangue.  Stabilendo  un  rapporto  fra  la 
concentrazione  di  un  farmaco  nel  sangue  e il  suo  maggior 
rendimento  terapeutico  si  può  stabilire,  attraverso  op- 
portune titolazioni,  quali  siano  le  dosi,  c quale  sia  la  suc- 
cessione ritmica  delle  dosi,  capaci  di  assicurare  per  il 
tempo  voluto  la  concentrazione  utile  nell'organismo. 

È vero  però  che  il  tasso  ematico  non  sarà  sempre  l'e- 
spressione della  concentrazione  raggiunta  dal  farmaco  in 
particolari  tessuti.  Molte  volte  si  tratterà  di  fugace  appa- 
rizione. cui  segue  il  deposito  del  farmaco  nel  fegato,  nel 
midollo  osseo,  nelle  cellule  del  sistema  reticoloistiocita- 
rio.  È anche  vero  che  spesso  il  dosaggio  del  farmaco  nel 
sangue  risulterà  straordinariamente  diffìcile,  o impossibi- 
le. o addirittura  inutile,  ma.  anche  in  questo  caso,  la  p. 
potrà  beneficiare  di  qualche  modificazione  biochimica 
ematica  che  permetterà  di  giudicare,  anche  indiretta- 
mente, l’attività  del  farmaco  e quindi  la  sua  concentra- 
zione nell’organismo. 
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In  molti  casi,  tuttavia,  saranno  altri  criteri,  soprattutto 
clinici,  a fornire  alla  p.  i più  utili  ragguagli.  Non  solo  par- 
ticolari sensibilità  o resistenze  individuali  a un  farmaco 
orienteranno  decisamente  la  p.  alla  limitazione  o all'au- 
mento delle  dosi,  ma  particolari  processi,  come  quelli  di 
«accumulo»  (ad  es..  da  digitale),  richiederanno  una  ade- 
guata p..  che  dovrà  prevedere  ed  evitare  i pericoli  di  una 
eccessiva  concentrazione  e ritenzione  del  farmaco. 

La  p.  non  è soltanto  regolata  da  quell'aspirazione 
all'esattezza  che  è propria  dei  rapporti  quantitativi  indi- 
spensabili perché  venga  assicurato  l 'optimum  di  una  rea- 
zione chimica  (c  l'effetto  farmacologico  é un  momento  o 
l'epilogo  di  una  reazione  chimica),  ma  è anche  dominata 
dalla  cognizione  della  gradualità  della  risposta  in  rappor- 
to alia  dose  attiva. 

Praticamente,  con  l'aumento  graduale  della  dose  av- 
vertiamo effetti  di  intensità  crescente  sebbene  non  pro- 
porzionale e niente  affatto  comparabili  pei  diversi  far- 
maci. ancorché  apparentemente  attivi  sullo  stesso  sub- 
strato. Dosi  piccole  in  genere  stimolano  le  funzioni  e li- 
mitano il  loro  punto  di  attacco  a un  territorio  piuttosto 
circoscritto  dell'organismo  (organotropismo)  con  un  effet- 
to preciso,  tipico  c limitato  (azione  elettiva).  Dosi  più  ele- 
vate risvegliano  la  reattività  di  altri  substrati,  estendendo 
i punti  di  attacco  (azioni  secondarie),  e manifestamente 
deprimono  le  funzioni  prima  stimolate.  Cosi  l’attività  di 
un  farmaco  è graduale,  diversa  anche  qualitativamente, 
e infine  opposta,  a seconda  delle  dosi. 

Mentre  le  dosi  piccole  (il  criterio  di  grandezza  è diverso 
per  ogni  farmaco  in  rapporto  alla  sua  attività  specifica) 
hanno,  in  genere,  un  effetto  di  breve  durata,  per  la  labi- 
lità del  rapporto  che  si  stabilisce  fra  farmaco  c punto  d'at- 
tacco. dosi  elevate  creano  offese  biochimiche  gravi  c an- 
che irreparabili  ai  tessuti,  che  si  traducono  in  alterazioni 
talora  irreversibili  e anche  mortali.  Dosai  sola  facit  vene- 
num è il  vecchio  aforisma  che  ricorda  la  funzione  della 
dose  nel  giudizio  di  pericolosità  di  qualsiasi  sostanza. 

Il  margine  di  sicurezza  esistente  per  ogni  farmaco  prima 
di  attingere  la  dose  tossica  si  suol  chiamare  dose  manegge- 
vole. 

Ma.  alla  pari  delle  dosi  tossiche,  anche  le  dosi  insuffi- 
cienti possono  tornare  pregiudizievoli  al  paziente.  Non 
soltanto  non  raggiungono  l’effetto  terapeutico  richiesto, 
ma  possono  instaurare  una  certa  resistenza  a dosi  suc- 
cessive, meglio  adeguate.  L'acquisizione  della  resisten- 
za riguarda,  talvolta,  agenti  microbici  infettivi,  che  per- 
tanto finiscono  con  lo  sfuggire  all'azione  successiva  del 
farmaco. 

Di  grandissima  importanza  per  una  corretta  p.  sono 
parecchi  fattori,  gli  uni  inerenti  al  soggetto  gli  altri  al- 
l'ambiente. che  possono  condizionare  l'effetto  c la  tolle- 
ranza del  farmaco.  Fra  i primi  l'età,  il  sesso,  la  costitu- 
zione. il  momento  fisiologico  del  soggetto  (digiuno,  dige- 
stione, gestazione,  allattamento,  lavoro,  etc.)  o le  sue 
particolari  condizioni  patologiche.  Fra  i secondi  il  clima, 
l’irradiazione  solare  (effetti  fotodinamici),  etc. 

Nulla  è più  deprecabile  di  una  p.  standard,  che  unifor- 
mi condizioni  individuali  spesso  differentissime,  nelle 
quali  assorbimento,  concentrazione,  eliminazione,  meta- 
bolismo del  farmaco,  reattività  dei  tessuti,  etc.  sono  fra 
loro  incomparabili.  Molte  volte  la  p.  deve  venir  modifi- 
cata di  giorno  in  giorno  nello  stesso  malato,  se  vuol  mo- 
dellarsi utilmente  alle  esigenze  terapeutiche.  Queste  va- 
lutazioni delicate  c complesse  fanno  subito  rilevare  l'i- 
nattendibilità. la  grossolanità  e anche  il  rischio  di  criteri 
posologia  generici,  fondati  semplicemente  sul  peso  del 
soggetto  o su  altre  formule-chiave. 

Senza  toglier  valore,  naturalmente,  all'importanza 
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della  massa  corporea,  si  deve  rilevare  che  la  p.  conta 
soprattutto  su  concentrazioni  elettive  di  piccole  quantità 
di  farmaco  su  limitati  substrati  e sulla  reattività  particola- 
re di  questi  nello  stato  e anzi  nel  momento  patologico. 
L'abitudine  di  far  gravitare  il  concetto  posologia)  del  far- 
maco sul  peso  del  soggetto  è oggi  superata  in  gran  parte 
dalla  più  progredita  conoscenza  degli  intimi  meccanismi 
che  sorreggono  l'effetto  di  un  farmaco. 

Questa  osservazione  acquista  particolare  rilievo  so- 
prattutto quando  si  tratti  di  stabilire  la  p.  per  i bambini. 
Troppo  spesso  si  suole  frazionare  la  dose  dell'adulto  in 
rapporto  aritmetico  col  peso  del  fanciullo.  Benché  il  peso 
del  corpo  sia  una  delle  più  appariscenti  differenze  fra 
fanciullo  e adulto  e abbia  un  suo  rapporto  con  lo  svilup- 
po. non  si  può  considerarlo  certamente  un  indice  troppo 
consistente  o esclusivo  per  la  p.  Né  gli  organismi  sono 
masse  indifferenziate  né  si  differenziano  biochimicamen- 
te e funzionalmente  in  ragione  diretta  col  peso  del  cor- 
po. Lo  stesso  rapporto  ponderale  fra  gli  organi  non  si 
conserva  con  l'evolversi  dello  sviluppo.  I lattanti  c i bam- 
bini sono  infatti  poco  sensibili  ad  anestetici  generali  c 
agli  ipnotici,  all'atropina,  all'aminofcnazone.  ai  sulfami- 
dici. etc.  Sono  invece  molto  sensibili  ai  diuretici,  ai  pur- 
ganti. agli  oppiacei.  Più  sensato  appare,  di  conseguenza, 
tener  presente  nella  p.  infantile  l'età  che  meglio  corri- 
sponde, sia  pure  con  lievi  variazioni,  al  grado  di  sviluppo 
dell'organismo.  Al  momento  della  pubertà,  ad  es..  che 
modifica  spesso  sensibilmente  la  reattività  a certi  farma- 
ci. è appunto  il  mutato  biochimismo  dell'organismo,  più 
che  il  mutamento  ponderale,  talvolta  insignificante,  a 
dare  spiegazione  delle  differenze. 

Analogo  concetto  deve  regolare  la  p.  nell’età  senile 
(talvolta  più  sensibile  e talvolta  meno  ai  farmaci)  e orien- 
tarla nei  riguardi  del  sesso. 

Più  importante  del  peso  è la  particolare  reattività  di 
organi  e tessuti,  in  buona  parte  legata  al  biochimismo 
ormonico  proprio  della  donna,  che  è quanto  dire  alle  va- 
rie circostanze  (stato  mestruale,  gravidanza,  allattamen- 
to. menopausa,  etc.)  che  impongono  effettivamente  no- 
tevoli modificazioni  biochimiche  c funzionali.  Nel  perio- 
do mestruale  molti  farmaci  «nervini»,  ad  es..  risvegliano 
effetti  più  spiccati  (permeabilità  della  barriera  ematoen- 
cefalica. influenze  circolatorie,  ormoniche,  ioniche,  etc.) 
così  come  sensibilissima  è,  ad  es..  la  donna  gestante. 

In  vista  della  tossicità,  che  costituisce  tuttavia  il  perico- 
lo maggiore  della  somministrazione  dei  farmaci,  le  Far- 
macopee ufficiali  hanno  stabilito  le  quantità  massime  che 
si  possono  somministrare  per  una  volta  (prò  dose)  e nelle 
24  h ( prò  die),  per  via  orale  e per  via  parenterale.  negli 
adulti  e nei  bambini.  Il  farmacista  non  può  oltrepassare 
tali  dosi,  neanche  su  prescrizione,  salvo  precisa  conferma 
del  medico,  che  ne  assume  piena  responsabilità  (nel  qual 
caso,  dovrà  servirsi  delle  sigle:  s.  v.  = sic  volo ; s.  j.  = sic 
jubeo).  La  «dose  massima»  non  dev’essere  però  inter- 
pretata come  un  valore  limite,  non  annuncia  imminenti 
effetti  tossici  se  venga  oltrepassata  e non  limita  in  nessun 
modo  la  libertà  del  medico. 

Oltre  alle  classificazioni  posologichc  delle  Farmacopee,  si 
adoperano  largamente,  nella  quotidiana  terminologia  posologi- 
ca.  classificazioni  piuttosto  convenzionali,  desunte  ordinaria- 
mente da  criteri  statistici,  farmacologici  c tossicologici. 

Si  parla,  cosi,  di  dose  terapeutica,  dose  massima,  dose  tossica, 
dose  minima  letale,  dose  massiva,  dose  prò  die.  dose  refratta  o 
epicratica,  ctc.  Si  intendono  per:  dose  terapeutica,  la  dose  di  un 
farmaco  che.  per  un  determinato  stalo  patologico,  viene  sommi- 
nistrata ordinariamente  a persona  adulta:  dose  massima,  quella 
tollerata  senza  disturbi  secondari,  autorizzata  dalla  F.  U.:  gene- 
ralmente corrispondente  ad  1/3  della  dose  tossica:  dose  tossica. 
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quella  che,  nella  generalità  dei  casi,  provoca  i primi  fenomeni 
sensibili  di  intossicazione;  dose  minima  letale,  la  dose  più  bassa 
capace  di  dare  la  morte  agli  animali  da  laboratorio.  (Nelle  espe- 
rienze di  laboratorio,  che  mirano  a stabilire  il  grado  di  tossicità 
di  una  sostanza  in  una  specie  animale,  si  adotta  molto  frequen- 
temente il  criterio  di  apprezzare  la  dose  che  uccide  il  50%  dei 
soggetti:  DL/30);  dose  massiva,  la  dose  elevata  di  un  farmaco, 
somministrata  in  un'unica  volta,  con  lo  scopo  di  ottenere,  per  lo 
più.  un  effetto  brusco  c immediato;  dose  prò  die.  la  dose  che  si 
somministra  nelle  24  h;  dose  refratta,  o epicratica.  la  dose  che  si 
ripete  nelle  24  h.  in  quantità  e a intervalli  uguali  di  tempo;  dose 
totale,  quella  che  riassume  le  dosi  di  un  intero  ciclo  curativo. 

Recentemente  è invalso  l’uso  di  espressioni  pedologi- 
che arbitrarie  e prive  di  significato  quantitativo  e univer- 
sale. Così,  ad  es.,  «dosi  forti»,  «dosi  fortissime»,  «dosi 
urto»,  etc.  È superfluo  ricordare  che  esse  non  corrispon- 
dono ad  alcun  concetto  quantitativo  e creano  solo  imba- 
razzo e confusione. 

La  p.  si  serve  delle  ordinarie  misure  ufficiali  di  peso  e di 
capacità  (grammi,  centigrammi.  milligrammi,  centimetri 
cubi,  etc.)  ammettendone  le  abbreviazioni  e sigle  ufficiali. 
Il  medico  adopera  l'espressione  ano  quando  vuol  indicare 
la  stessa  quantità  di  due  sostanze  scritte  nella  ricetta  una 
dopo  l'altra.  La  dose  si  può  indicare  in  cifre  arabiche,  ma 
quando  si  tratti  di  sostanze  molto  attive  si  raccomanda  che 
le  dosi  siano  indicate  in  tutte  lettere.  Nei  casi  in  cui  l’insu- 
perabile impurezza  dei  preparati  disponibili  renda  inap- 
plicabile il  consueto  dosaggio  ponderale  si  ricorre  a un 
dosaggio  biologico,  facilitato  da  accordi  internazionali  e 
dall’accertamento  di  particolari  attività  biologiche,  corri- 
spondenti a quelle  svolte  da  quantità  precise  di  particolari 
«campioni»  delle  sostanze,  adeguatamente  preparati  e 
ufficialmente  riconosciuti.  Queste  attività  si  denominano 
«unità»:  il  medico,  pertanto,  si  servirà,  nella  p..  di  siffat- 
ta valutazione  biologica,  prescrivendo  il  numero  di 
«unità»  adeguato  al  bisogno. 

Nell'uso  pratico  molti  farmaci  si  somministrano  in  cuc- 
chiai, cucchiaini,  gocce,  eie.  Ne  è provenuta  una  valuta- 
zione quantitativa  approssimativa,  che  calcola  a 20  g di 
acqua  (20  cm3)  la  capacità  di  un  cucchiaio  da  tavola,  a 5 g 
(5  cnv')  quella  di  un  cucchiaino  da  caffè.  Una  goccia  corri- 
sponde a 0.05  g di  acqua.  Il  contagocce  deve  avere  il 
diametro  esterno  di  3 mm.  In  queste  condizioni,  pur  va- 
riando il  diametro  interno,  esso  forma  esattamente  XX 
gocce  con  1 g di  acqua  distillata  a 15  °C.  Il  numero  delle 
gocce  si  deve  scrivere,  nelle  ricette,  in  numeri  romani. 


In  Inghilterra  e negli  U.S.A.  si  applica  oggi  il  sistema  metri- 
co decimale,  tuttavia  nei  vecchi  testi  sono  ancora  menzionati 
misure  di  peso  e di  capacità  particolari:  libbra,  oncia,  drammo. 
scrupolo,  grano,  gallone,  pinta,  fìuidoncia.  fìuidramma.  minimo. 
La  libbra  inglese  corrisponde  a 453.5924  g.  l'oncia  a 28.3495  g. 
il  grano  a 0,06479  g,  il  gallone  a 4,54596  I,  la  pinta  a 0.5679  I. 
la  ffuidoneia  a 0.2839  I.  la  fluidiamma  a 0.003552  I,  il  minimo  a 
0,000059  I.  La  libbra  degli  U.S.A.  corrisponde  a 373.246  g. 
l'oncia  a 31.1035  g.  la  dramma  a 3.8879  g.  lo  scrupolo  a 1,2959 
g,  il  grano  a 0,06479  g,  il  gallone  a 3.785  I,  la  pinta  a 0.473  I.  la 
fluidoncia  a 0.02957  I,  la  fìuidramma  a 0.00369  I.  il  minimo  a 
0,0000616  1. 

Bisogna  porre  attenzione  al  fatto  che  i medici  inglesi  indicano 
con  le  sigle  gr.  c grs.  il  grano  e i grani  e non  i grammi.  Il  gram- 
mo nel  nostro  sistema  si  indica  oggi  con  g non  seguito  da  punto. 
V.  anche:  ricetta  e RICETTAZIONE. 
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POSTECTOMIA 

[comp.  modern.  del  gr.  pósthe  'prepuzio*  e di  ectomia],  - 
F,  postheaomie.  - i.  posthectomy.  - t.  Posthioplastik.  - 
s.  postectomia. 

La  postectomia  è un  intervento  di  plastica  per  fimosi  (v. 
fimosi  f.  para  fimosi)  e rappresenta,  per  tale  patologia, 
una  variante  della  circoncisione  (v.),  rispetto  alla  quale  la 
differenza  fondamentale  consiste  nel  rispetto  della  cute 
del  prepuzio,  che  viene  asportata  solo  in  parte;  ne  con- 
segue dunque  un  miglior  risultato  estetico  c funzionale. 

Può  essere  eseguita  in  anestesia  generale  o locale.  In 
quest'ultimo  caso  si  infiltra  la  pelle,  alla  base  dell'asta 
circolarmente,  iniettando  anestetico  nel  cellulare  sotto- 
cutaneo;  per  la  mucosa,  se  la  stenosi  non  è molto  serra- 
ta, sì  da  permettere  la  retrazione  del  prepuzio  al  di  là 
della  corona  del  glande,  si  infiltra  la  sottomucosa  del  sol- 
co balanoprepuzialc;  se  la  stenosi  è serrata,  si  infiltra 
nella  faccia  inferiore  del  piene,  nei  due  solchi  parame- 
diani che  separano  l'uretra  dai  corpi  cavernosi  in  corri- 
spondenza del  frenulo. 
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Il  primo  tempo  dell'operazione  consiste  nel  liberare  il 
glande  da  eventuali  aderenze  contratte  con  il  prepuzio 
mediante  una  sonda  introdotta  nell’orificio  prepuziale  e 
fatta  scorrere  circolarmente  attorno  al  glande.  Afferrato 
l’orlo  del  prepuzio  con  due  pinze  di  Kocher.  applicate 
l’una  ventralmente  e l'altra  dorsalmente,  si  seziona  la 
cute  circolarmente  subito  al  di  sotto  della  zona  stenotica, 
rispettando  la  lamina  interna  o mucosa  del  prepuzio  (fìg. 
1.  A c B).  Si  applicano,  per  reperto,  sul  labbro  inferiore 
della  ferita  cutanea  due  pinze  tipo  «mosquito»,  una  al 
rafe  mediano,  l'altra  in  posizione  opposta.  La  mucosa 
verrà  scollata  ampiamente,  avendo  cura  dell'emostasi, 
dal  piano  cutaneo  tino  al  solco  balanoprepuziale  (f»g.  1, 

C) .  Inciso  dorsalmente  il  cilindro  di  mucosa  cosi  prepara- 
to, si  seziona  la  mucosa  per  tutta  la  circonferenza  alla 
distanza  di  3 mm  circa  dal  solco  balanoprepuziale  (fìg.  I, 

D) .  Si  esegue  un'accurata  emostasi  con  filo  di  catgut  00. 
Si  pratica  quindi,  sempre  in  catgut,  una  sutura  mucosocu- 
tanca  a punti  staccati,  la  quale  risulterà  all'interno  del 
cilindro  prepuziale  (fig.  1,  E,  F.  G ). 

Nel  postoperatorio  è inevitabilmente  presente  un  no- 
tevole edema  del  prepuzio  residuo.  Sarà  buona  norma 
quindi  avvertire  il  paziente  della  possibilità  di  una  pro- 
lungata convalescenza. 

MARIA  LUIGIA  fEN  NIELLO 

POSTMATURITÀ 

F.  postmaturité.  - l.  postmaturity . - T.  Uberreife.  - s.  po- 
stmadureza. 
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Premessa 

Per  un  corretto  inquadramento  degli  aspetti  etiopatoge- 
netici  c delle  caratteristiche  anatomoclinichc  della  po- 
stmaturità è necessario  riassumere  brevemente,  in  que- 
sta sede,  alcune  fondamentali  nozioni  sulla  gravidanza 
protratta,  per  la  trattazione  della  quale  si  rinvia  anche 
alla  voce  gravidanza  (VII,  670). 

Brevi  nozioni  sulla  gravidanza  protratta 

La  durata  della  gravidanza  normale  oscilla  intorno  ai  276 
giorni,  computati  secondo  Nacgclc  a partire  dal  1°  giorno 
dell'ultima  mestruazione,  comunemente  arrotondati  a 
280,  Nei  15  giorni  che  precedono  c seguono  questa  data  si 
compie  la  grande  maggioranza  dei  parti.  È stato  calcolato 
che  il  parto  avviene  al  280°  giorno  nel  5%  dei  casi,  entro 
3 giorni  (prima  o dopo)  nel  29%,  entro  2 settimane  (prima 
o dopo)  nell’80%  dei  casi  (Kloostermann,  1956).  Alcune 
gravidanze,  però,  si  interrompono  prematuramente 
(8-10%),  mentre  altre  si  espletano  oltre  il  termine  medio 
precedentemente  indicato,  c vengono  definite  gravidanze 
protratte  o prolungate.  La  frequenza  di  queste  ultime  sem- 
bra essere  analoga  nelle  primigravide  c nelle  multipare: 
secondo  studi  recenti,  circa  il  7%  di  tutte  le  gravidanze 
supererebbe  la  durata  di  42  settimane,  mentre  il  5%  ol- 
trepasserebbe la  XLIII  settimana  (Vorhcrr,  1975).  È op- 
portuno circoscrivere  il  termine  di  gravidanza  protratta  ai 
casi  in  cui  il  travaglio  inizia  15  o più  giorni  dopo  la  presun- 
ta data  del  parto,  e cioè  oltre  il  295"  giorno  o,  secondo 
altri,  dopo  la  XLII  settimana.  In  tal  modo  si  computano 
praticamente  soltanto  le  gravidanze  protratte  vere,  con 


esclusione  delle  gravidanze  ritardate  (prolungamenti  «fisio- 
logici» del  ciclo  gravidico,  dovuti  a ritardi  di  ovulazione  o 
di  annidamento  dell'ovulo),  nonché  delle  gravidanze  ral- 
lentate (che  sarebbero  dovute  a particolari  condizioni  del 
feto  o a malattie  materne). 

Poco  si  conosce  su\\‘ enologia  della  gravidanza  prolungata  c, 
pertanto,  esistono  al  riguardo  varie  ipotesi.  I vari  AA.  nutrono 
opinioni  discordanti  sulla  relazione  tra  gravidanza  protratta,  età 
materna  c parità:  secondo  alcuni  di  essi  (Hosemann.  1949),  au- 
mentando l'età  materna  e il  numero  dei  parti,  aumenterebbe 
anche  la  durata  della  gestazione,  mentre  da  altri  (Evans,  1963) 
è riportata  una  maggiore  percentuale  di  gravidanze  protratte 
nelle  primipare,  particolarmente  in  quelle  attempate  (Cope. 
1959).  Mead  e Marcus  (1964)  hanno  osservato  la  più  elevata 
frequenza  di  gravidanze  protratte  nelle  primipare  dai  21  ai  25 
anni,  mentre  da  Beischer  et  al.  (1969)  l'aumento  dell'età  mater- 
na viene  correlato  Millanto  con  l'incremento  della  mortalità  pe- 
rinatale c non  con  quello  delle  gravidanze  protratte.  Similmente 
discusse  sono  le  correlazioni  tra  gravidanza  protratta  e fattori 
genetici,  costituzionali  (sono  state  descritte  gravidanze  «abitual- 
mente» protratte  in  alcune  donne),  etnici,  socioeconomici  e 
ambientali  (alimentazione,  stagioni  dell'anno).  Betscher  et  al. 
hanno  descritto  un  frequente  prolungamento  della  gravidanza 
nelle  donne  che  avevano  presentato  perdite  ematiche  nel  primo 
trimestre:  ciò  c probabilmente  riferibile  a un  ritardo  nell’ovula- 
zione. nell'impianto  dell’uovo  e nell’accrescimento  placcntofe- 
tale.  È stato  anche  ipotizzato  che  le  donne  ipotiroidcc  tendano 
ad  avere  gravidanze  protratte.  Una  gravidanza  può  essere  pro- 
tratta anche  per  effetto  di  cause  fetali,  tra  cui  le  presentazioni 
anomale,  le  malposizioni.  le  sproporzioni  cefalopelviche,  l'eri- 
troblastosi fetale,  le  trisomie  16  c 18,  la  sindrome  di  Scckcl  (na- 
nismo con  anomalie  facciali  c scheletriche),  l’anencefalia  (l'asse 
ipotisi-surrcne  del  feto  deve  essere  integro  perche  insorga  il  tra- 
vaglio di  parto  |Lubchcnco.  1976)).  l'idrocefalia,  losteogenesi 
imperfetta  e altre  malattie  e malformazioni  congenite.  Non 
sembra  che  il  sesso  del  feto  influenzi  la  durata  della  gravidanza. 

Anche  la  patogenesi  della  gravidanza  protratta  non  è ancora 
chiarita  c potrà  esserlo  soltanto  quando  saranno  meglio  cono- 
sciute le  cause  che  determinano  l'insorgenza  del  travaglio  a ter- 
mine di  gravidanza. 

Attualmente  si  ritiene  che  le  principali  cause  dell'inizio  del 
parto  siano  la  progressiva  distensione  uterina  e il  declino  della 
funzione  placentare,  una  placenta  adeguatamente  funzionante 
manterrebbe  «quiescente»  l'utero,  mentre  l'inibizione  funzio- 
nale sul  miomctrio  diminuirebbe  con  il  graduale  invecchiamento 
della  placenta  e il  venir  meno  delle  sue  funzioni  in  prossimità 
del  termine  della  gravidanza  (Mergcr  et  al . 1971).  Nelle  gestanti 
con  gravidanza  protratta  sarebbero  scarsamente  prodotti  degli 
attivatori  miometnali  che  normalmente  concorrerebbero  all’ini- 
zio del  travaglio,  sinergicamente  con  una  diminuzione  del  rap- 
porto (locale  o sistemico)  progcstcronc'estrogcni  e con  un  anta- 
gonismo per  siti  rccettoriali  miometnali  tra  progesterone  c cor- 
tisoni fetale  (Salìng.  1966).  Più  recentemente,  si  è pensato  a 
un'alterazione  del  metabolismo  delle  prostaglandinc,  importanti 
regolatori  della  durata  della  gravidanza  (Lewis  et  al.  1973).  Al- 
cuni studi  condotti  sull'anencefalia  hanno  consentito  di  avanzare 
l'ipotesi  che  nella  gravidanza  protratta  vi  sia  una  diminuita 
quantità  di  dcidrocpiandrosteronc  fetale  (di  origine  corticosurrc- 
nalica)  disponibile  per  la  trasformazione,  da  parte  di  fattori  pla- 
centari. in  estrogeni  con  azione  eccitatoria  sul  miomctrio;  ana- 
logamente. un  deficit  di  cortisolo  fetale  potrebbe  essere  respon- 
sabile di  un'inefficace  competizione,  per  i recettori  del  miomc- 
trio. con  il  progesterone  che  ha  azione  inibitoria  sul  miomctrio 
stesso.  Tra  le  ipotesi  più  suggestive  per  spiegare  il  prolunga- 
mento della  gravidanza  vi  c quella  immunologia  (Burstcin  et  al. 
1973):  un  deficit  della  sorveglianza  immunologia  placentofcta- 
le.  esercitata  dalle  cellule  trofoblastichc.  sarebbe  responsabile 
non  soltanto  dell'insufficienza  placentare,  ma  anche  dell'au- 
mentata  tolleranza  immunologia  verso  il  feto. 

£ importante  ricordare  le  alterazioni  morfologiche  della  pla- 
centa nella  gravidanza  protratta,  tenendo  presente  che  quando 
la  placenta  è di  peso  inferiore  a 500  g aumentano  significativa- 
mente l'incidenza  del  distress  fetale  c la  mortalità  perinatale. 

Dal  punto  di  vista  anatomomacroscopico.  sono  stati  descritti, 
nella  gravidanza  protratta.  3 tipi  principali  di  placenta  (Vanrcll- 
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Crudi*.  l%3):  a)  placente  di  normale  morfologia,  del  peso  di 
550-600  g,  con  cotiledoni  ben  conformati,  pochi  infarti  bianchi, 
rari  infarti  emorragici:  corrispondono  a neonati  sani,  del  peso  di 
3500-3800  g,  b)  placente  di  maggiori  dimensioni,  ispessite,  di 
colore  rosso-pallido,  del  peso  di  800-1000  g,  edematose,  disse- 
minate di  infarti  bianchi,  con  cotiledoni  atrofici:  a esse  corri- 
spondono neonati  di  4000-5000  g.  la  cui  vitalità  è lievemente 
inferiore  alla  norma;  c)  piccole  placente  di  175-500  g.  con  nu- 
merosi infarti  bianchi,  cotiledoni  sottili  e atrotici,  degeneratone 
vascolare  dei  villi:  i neonati  pesano  1600-2400  g e presentano 
un'elevata  mortalità. 

In  generale,  nelle  gravidanze  protratte,  non  si  rileva,  però, 
una  significativa  riduzione  del  peso  placentare,  perche  la  perdita 
di  tessuto  placentare  funzionalmente  attivo  c di  acqua  è compen- 
sata dalla  deposizione  di  calcio  e di  fibrina  (Hosemann);  secondo 
studi  più  recenti  di  quello,  precedentemente  citalo,  di  Vanrell- 
Cruells.  non  vi  sarebbe  neppure  una  stretta  correlazione  ira  se- 
verità delle  lesioni  placentari  e peso  della  placenta  (Janisch  <•/  al.. 
1974).  È stato  comunque  possibile  documentare  istologicamen- 
te. nella  p. . una  diminuzione  del  tessuto  placentare  funzional- 
mente attivo:  l'arca  della  superfìcie  villosa,  che  misura  di  norma 
da  11  a 14  m\  nelle  gravidanze  protratte  non  complicate  dimi- 
nuisce fino  a 6-9  rrr.  in  alcuni  casi  in  cui  è presente  grave  distress 
fetale.  È.  però,  da  notare  che  in  altri  casi  con  distress  fetale 
l'area  villosa  c aumentata  fino  a 22  m:.  ma  il  deficit  funzionale 
rimane  inalterato,  malgrado  l'aumento  del  numero  dei  villi,  per 
le  loro  anomalie  strutturali.  Grossolane  anomalie  morfologiche 
placentari  si  riscontrano  nel  40%  circa  delle  gravidanze  protratte 
e fino  al  90%  se  sono  presenti  complicanze  o morte  fetale:  nel- 
1*80%  dei  casi  la  placenta  c imbibita  di  mcconio. 

Le  alterazioni  morfologiche  che  si  osservano  nella  senescenza 
placentare  presentano  un'ampia  variabilità  individuale  c si  ritie- 
ne che  nessuna  di  esse  sia  patognomomea:  esse  possono  essere 
cosi  schematizzate:  a)  tino  a 43  settimane  di  gestazione:  placen- 
ta ipcrcmica  e ispessita,  con  infarti  e calcificazioni  non  numerosi 
e scarsa  deposizione  di  fibrina;  lo  spazio  mtcrvilloso  non  c alte- 
rato; i villi  mostrano  un'aumentata  vascolarizzazione  (tipo  eman- 
gioma). maggiori  fenomeni  rigenerativi  c iperplasia  delle  cellule 
citotrofoblustiche:  b)  oltre  43  settimane  di  gestazione;  diminu- 
zione dello  spessore  c del  contenuto  di  sangue  della  placenta, 
con  infarti,  calcificazioni  e depositi  di  fibrina  più  numerosi:  lo 
spazio  inicrvilloso  è diminuito  per  effetto  di  trombosi  intervillo- 
sc  c depositi  di  fibrina:  i villi  sono  ipovascolarizzati  o del  tutto 
privi  di  vasi,  spesso  sono  lìbroliei:  è presente  edema  stremale; 
non  si  evidenziano  fenomeni  rigenerativi  Gli  infarti  placentari, 
rispetto  a quelli  che  si  osservano  nella  tossiemia  gravidica,  sono 
meno  numerosi  c più  circoscritti,  spesso  localizzati  ai  margini 
della  placenta. 

A carico  delle  membrane  fetali,  nella  gravidanza  protratta  si 
osservano,  a livello  deU  epitdio  amniotico,  evidenti  note  di  de- 
generazione delle  cellule;  il  liquido  amniotico  c scarso  (oligoi- 
drumnio).  più  ricco  di  cellule  squamose  c materiale  proteico, 
non  di  rado  melmoso,  verde-giallastro  (simile  a purea  di  piselli) 
per  la  presenza  di  mcconio  immessovi  dal  feto  in  stato  di  anos- 
sia. 

Per  quanto  concerne  le  alterazioni  funzionali  placentari,  le  at- 
tività respiratoria  ed  enzimatica  della  placenta  sono  nettamente 
diminuite:  la  permeabilità  all'acqua  pesante  e al  sodio  radioatti- 
vo (che  si  comporta  come  l'ossigeno)  è pure  ridotta;  il  metaboli- 
smo ormonale  è alteralo.  L'eliminazione  urinaria  degli  estroge- 
ni e del  pregnandiolo.  oltre  che  delle  gonadotropi  ne.  è infatti 
generalmente  diminuita  e tali  modificazioni,  pure  variando  da 
caso  a caso,  si  rendono  più  evidenti  soprattutto  per  gli  estrogeni 
con  il  prolungarsi  della  gravidanza.  Parallelamente,  nello  stri- 
scio vaginale  si  osserva  un  reperto  che  si  avvicina  di  più  a quello 
del  post  partum  che  a quello  di  una  gravidanza  a termine.  Nelle 
donne  con  gravidanza  protratta  che  presentano  una  bassa 
estrioluria  (inferiore  a 12-14.4  mg'24  h)  l'incidenza  del  distress 
neonata  le  vana  dal  29  al  33%.  contro  il  13-15%  che  si  osserva 
nelle  donne  con  gravidanza  dì  eguale  durata,  la  cui  estrioluria 
sìa,  però,  nei  limiti  della  norma  (Beischcr.  1969:  Jcnkins.  1971). 

In  conclusione,  sembra  evidente  che  l'insufficienza  placentare 
e la  p.  fetale  nella  gravidanza  protratta  siano  dovute  ad  altera- 
zioni morfofunzionali  primitive  della  placenta;  c più  raro  che 
l'insufficienza  placentare  nella  gravidanza  protratta  sia  causata 
da  fattori  materni  o fetali. 


Definizione,  classificazione  e carati  eristiche  dei  neonati 
postmaturi 

Tutti  i nati  da  gravidanza  protraila  vengono  denominati 
neonati  posinwturi  o.  più  semplicemente  postmaturi,  in 
quanto  nascono  dopo  avere  oltrepassato  la  maturità,  che 
si  raggiunge  al  compimento  normale  della  gravidanza.  Più 
a lungo  si  estende  la  gravidanza  oltre  il  termine,  più  ele- 
vata è la  probabilità  che  si  sviluppino  insufficienza  placen- 
tare e ritardo  di  accrescimento,  con  ipossia  e anossia  del 
feto:  sembrano  essere  particolarmente  a rischio  i neonati 
di  madri  primipare,  soprattutto  se  attempate. 

I postmaturi  hanno  i segni  di  una  maggiore  maturazio- 
ne. conseguenti  al  prolungamento  della  gravidanza,  ma 
possono  presentarsi  in  condizioni  assai  diverse  c persino 
opposte  d»  nutrizione  e di  ossigenazione,  in  relazione  alla 
differente  funzionalità  placentare.  Nello  studio  della  p 
non  si  può  quindi  prescindere  da  un  concetto  basilare, 
che.  cioè,  la  ««nutrizione  e la  maturazione  del  feto  sono, 
entro  certi  limiti,  due  fenomeni  indipendenti,  per  cui  la 
prima  non  sempre  procede  di  pari  passo  con  la 
seconda**  (Bcntivoglio).  E opportuno,  a questo  punto,  ri- 
cordare la  schematica  distinzione  della  p.  in  tre  stadi 
(Clifford.  1959). 

Stadio  I ( insufficienza  placentare  cronica).  - Alterazioni 
cutanee,  malnutrizione,  aspetto  vigile,  assenza  dt  tracce 
di  meconio;  prognosi:  decorso  generalmente  normale 
dopo  il  parto,  lieve  distress  respiratorio  in  circa  1/3  dei 
neonati. 

Stadio  U ( insufficienza  placentare  acuta).  - Sono  qui  pre- 
senti anche  tracce  di  mcconio  verdastro  sulla  pelle  del 
neonato,  sulle  membrane  e sul  funicolo  ombelicale:  pro- 
gnosi: distress  respiratorio  alla  nascita  in  circa  2/3  dei 
neonati  (aspirazione  di  liquido  amniotico),  con  mortalità 
del  50%;  danni  neurologici  in  circa  1/3  dei  neonati,  mor- 
talità totale  del  35%. 

Stadio  IH  ( insufficienza  placentare  subacuta).  - Si  mani- 
festa. nei  sopravvissuti  allo  stadio  II.  con  macchie  gialla- 
stre sulla  cute  e sulle  unghie  c colorito  giallo-bruno-vcr- 
dastro  di  membrane,  funicolo  c placenta;  prognosi:  mor- 
talità del  15%  circa,  dovuta  soprattutto  a distress  respira- 
torio e a danni  neurologici. 

Poiché  ciò  che  consente  di  distinguere  i postmaturi  già 
al  semplice  esame  generale  è soprattutto  il  diverso  stato 
nutrizionale,  c logico  c aderente  alla  clinica  classificare 
(Bcntivoglio)  le  p.  in  eutrofica  e ipodistrofica.  Tale  distin- 
zione sarà  condotta  in  base  all’insieme  dei  dati  antropo- 
metrici  e clinici  correlati  al  dato  cronologico  della  gravi- 
danza. il  quale,  per  definizione,  resta  alla  base  del  con- 
cetto di  p. 

Postmaturi  eutrofici 

1.  Peculiarità  anatomiche  e fisiologiche.  - 1 postmaturi 
eutrofici  hanno  un  peso  e una  statura  superiori  alla  me- 
dia c si  presentano  in  ottimo  stato  di  nutrizione  (fìg.  1). 
Sulla  superficie  cutanea  si  ritrova  di  solito  la  vernice  ca- 
seosa. di  aspetto  c consistenza  normali  c in  quantità  as- 
sai variabile.  La  cute  è più  compatta  che  nel  neonato  a 
termine,  non  presenta  lanugo  c non  va  generalmente  in- 
contro alle  caratteristiche  modificazioni  del  periodo  neo- 
natale, quali  l'eritrosi  e il  mUium.  Le  unghie  e i capelli 
appaiono  più  sviluppati  che  nel  neonato  a termine,  il  tur- 
gore dei  tegumenti  è normale,  il  pannicolo  adiposo  ab- 
bondante. la  muscolatura  trofica.  Se  molte  di  queste  ca- 
ratteristiche sono  comuni  a quelle  dei  neonati  a termine 
di  grosse  dimensioni  (macrosomici),  per  cui  i postmaturi 
eutrofici  possono  venire  confusi  con  questi,  nc  esistono 
altre  che  li  differenziano.  Già  la  loro  fisionomia  denota. 
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Fie.  1.  Postmaturo  eutrofico:  l'aspetto  denota  un'età  superiore 
alfa  reale:  lo  sguardo  è attento:  lo  stato  di  nutrizione  è ottimo. 
(Ist.  C hit.  Pediatr.  Univ..  Padova). 


il  più  delle  volte,  un  maggior  grado  di  maturazione,  an- 
che nella  sfera  psichica:  gli  occhi  sono  aperti  con  sguardo 
attento,  come  se  prendessero  interesse  all'ambiente  che 
li  circonda;  la  suzione  è molto  valida  e,  nel  complesso,  la 
reattività  appare  più  evoluta;  le  proporzioni  tra  cranio, 
torace  e addome  si  avvicinano  a quelle  del  lattante  che 
ha  superato  l'età  neonatalc;  il  cranio  è bene  ossificato; 
l’esame  radiografico  dello  scheletro  può  rivelare  la  pre- 
senza di  un  numero  più  elevato  di  nuclei  di  ossificazione, 
i quali  appaiono  pure  di  maggiori  dimensioni;  i capillari 
si  dimostrano  notevolmente  resistenti;  la  quota  di  emo- 
globina di  tipo  adulto  è maggiore  che  nel  nato  a termine. 
E da  segnalare  anche  la  rarità  dellittero  «fisiologico»  e. 
in  ogni  caso,  la  sua  minore  intensità,  che  presuppone  una 
più  efficiente  funzionalità  della  cellula  epatica. 

2.  Peculiarità  patologiche  e cliniche.  - Soltanto  una  mo- 
desta aliquota  di  postmaturi  eutrofici  va  incontro  a feno- 
meni patologici  nconatali,  i quali,  essendo  più  che  altro 
legati  alla  distocia  per  la  sproporzione  fetopelvica,  sono 
essenzialmente  rappresentati  da  lesioni  traumatiche 
(ematomi,  distacchi  epifisari,  altre  fratture  ossee,  paralisi 
ostetriche,  ctc.). 

Rare  sono  le  sindromi  respiratorie  (quasi  sempre  da 
aspirazione  di  liquido  amniotico  meconiale)  ed  eccezio- 
nali le  sindromi  neurologiche  (da  anossia  acuta  intra  par * 
rum),  le  cui  manifestazioni  cliniche  sono  analoghe  a 
quelle  nel  neonato  a termine,  tranne  per  un'estrema 


scarsità  dei  fenomeni  emorragici  in  relazione  a una  mag- 
giore resistenza  vascolare  nel  postmaturo. 

Postmaturi  ipodistrofici 

1.  Peculiarità  anatomiche  e fisiologiche.  - Nel  gruppo 
dei  postmaturi  ipodistrofìci  rientra  tutta  una  serie  di  neo- 
nati con  gradi  assai  diversi  di  ipodistrofia,  che  vanno  dal- 
la semplice  disidratazione  dei  tegumenti  a gravi  disordini 
della  nutrizione  e del  metabolismo,  complicati,  talora, 
da  turbe  respiratorie  o neurologiche.  Nella  grande  mag- 
gioranza i postmaturi  ipodistrofici  presentano  un  aspetto 
caratteristico:  appaiono  avvizziti,  lunghi,  magri,  con  una 
dissociazione  ponderostaturale  talora  cospicua.  La  facies 
è vecchieggiante,  con  volto  triangolare,  zigomi  sporgenti, 
occhi  incavati,  lo  sguardo  è vigile  e «corrucciato»  e il 
loro  aspetto  può  richiamare,  nel  suo  insieme,  quello  del 
piccolo  lattante  affetto  da  pilorostcnosi  o.  addirittura,  da 
tossicosi  (fig.  2).  La  cute  presenta  alterazioni  di  vario  gra- 
do. che  vanno  sotto  il  nome  di  sindrome  di  Ballantyne : 
spesso  di  colore  giallo-verdastro,  la  pelle  è secca,  ruvida, 
di  aspetto  pergamenaceo  (pelle  a collodio);  si  solleva  in 
grosse  pieghe  come  «un  abito  di  misura  maggiore»  e 
presenta,  inoltre,  una  desquamazione  a grossi  lembi  par- 
ticolarmente evidente  all'addome,  alle  mani  (mani  di  la- 
vandaia) e ai  piedi:  in  alcuni  casi,  infine,  si  osservano 
estese  spaccature  c zone  di  macerazione,  che  sono  sede 
frequente  di  infezioni.  Lo  scroto  o le  grandi  labbra  ap- 
paiono tumidi,  talora  macerati,  di  un  colore  rosso-bru- 
niccio  particolarmente  intenso  ( segno  di  Punge).  Manca  la 
lanugo,  i capelli  sono  abbondanti,  le  unghie  appaiono 
lunghe  e sporche  di  meconio;  il  tralcio  ombelicale,  pure 
verdastro,  è rinsecchito;  la  vernice  caseosa  mista  a me- 
conio è ridotta  a piccole  quantità  rintracciabili  per  lo  più 
nelle  pliche  cutanee.  Il  pannicolo  adiposo  è assai  ridotto, 
specialmente  al  volto  e alla  radice  degli  arti,  e talora 
presenta  la  consistenza  della  cera  molle.  La  muscolatura 
è esile  c ipertonia.  A carico  dello  scheletro  si  può  rile- 
vare già  clinicamente  una  buona  ossificazione  delle  ossa 
craniche;  la  fontanella  anteriore  è di  piccole  dimensioni. 
Nel  cavo  orale  è frequente  la  presenza  di  mucosità  me- 
coniali.  talora  abbondanti  (simili  a purea  di  piselli);  l’alito 
è di  odore  particolarmente  acre. 


Fig.  2.  Postmaturo  con  ipodistrofia  di  notevole  grado:  sindrome 
cutanea  di  Ballantyne.  con  segno  di  Rungc  conclamato;  si  no- 
tino la  caratteristica  facies  e la  grave  disidratazione,  quali  si  os- 
servano nella  tossicosi  del  lattante.  (Ist.  Clin.  Pediatr.  Univ., 
Padova). 
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I postmaturi  ipodistrofici  presentano  poliglobulia.  dovu- 
ta ad  aumentata  eritropoiesi,  in  risposta  all'insufficienza 
placentare  e all’ipossia  fetale  c/o  all’ipovolemia  fetale 
con  emoconccntrazionc;  la  saturazione  di  ossigeno  è dimi- 
nuita sia  nel  sangue  della  vena  ombelicale  sia  in  quello 
delle  arterie  ombelicali.  L'acqua  totale  è diminuita  quasi 
esclusivamente  per  riduzione  della  quota  extracellulare; 
lo  ionogramma  dimostra  un  aumento  della  potassiemia  e 
della  cloremia.  della  calcemia  (calcio  ionizzato,  biologica- 
mente attivo)  e una  diminuzione  della  sodicmia;  la  riser- 
va alcalina  è bassa;  il  profilo  proteico  è caratterizzato  da 
ipoalbuminemia  c ipogammaglobulincmia  c da  un  au- 
mento relativo  c assoluto  delle  ct|-.  a2-  c 0-globuline.  La 
lipemia  è elevata,  con  aumento  delle  singole  frazioni  lipi- 
diche e in  particolare  dei  trigliceridi  e dei  fosfolipidi.  La 
bilirubinemia  è lievemente  aumentata  e ciò  può  essere 
spiegato  sia  con  l’aumentato  turnover  emoglobinico  dovu- 
to all’aumentata  eritropoiesi,  sia  con  l'insufficienza  fun- 
zionale del  fegato  fetale  in  conseguenza  dcll'ipossia.  Vi  è 
un'incidenza  maggiore  di  albuminuria  c di  glicosuria, 
spiegabile  con  un'alterata  funzionalità  renale  e pancreati- 
ca. Tutte  le  variazioni  biologiche  descritte  possono  essere 
interpretate  tenendo  presente  che.  nella  gravidanza  pro- 
lungata con  disfunzione  placentare,  il  feto  si  trova  nelle 
condizioni  di  un  organismo  malnutrito  e ipossigenato. 

I postmaturi  ipodistrofici,  anche  quando  non  vadano 
incontro  ad  alterazioni  patologiche  neonatali,  presenta- 
no un  adattamento  alla  vita  extrauterina  c un'evoluzione 
dei  fenomeni  nconatali  che  si  discostano  alquanto  da 
quelli  del  neonato  a termine.  È da  segnalare,  tra  l'altro, 
che  la  crisi  genitale  si  osserva  più  raramente:  la  sua  com- 
parsa è precoce,  tanto  che  in  alcuni  casi  può  essere  in 
atto  alla  nascita;  anche  la  crisi  surrenalica  può  essere  già 
avvenuta  alla  nascita.  Facile  è l'insorgenza  di  una  dispe- 
psia nei  primi  giorni  di  vita. 

2.  Peculiarità  patologiche  e cliniche.  - In  alcuni  postma- 
turi ipodistrofici  si  osservano,  accanto  all'ipodistrofia.  se- 
gni morbosi  variamente  associati  a carico  dei  vari  organi, 
ma  in  particolare  dell'apparato  respiratorio  e del  sistema 
nervoso.  Da  un  punto  di  vista  nosografico  queste  altera- 
zioni corrispondono  a quelle  che  si  possono  osservare  nel 
neonato  a termine  e anche  nel  prematuro.  Tuttavia  il 
substrato  anatomico  e funzionale  dei  postmaturi  ipodi- 
strofìci  è per  molti  aspetti  così  diverso  da  quello  dei  nati 
a termine,  e soprattutto  dei  prematuri,  da  conferire  a 
dette  sindromi  un'impronta  particolare  c talora  caratteri- 
stica. Il  più  importante  elemento  distintivo  è senza  dub- 
bio la  maggiore  resistenza  vascolare  all'anossia  (Gabur- 
ro).  Se  si  considera,  ad  es..  la  patologia  neurologica,  si 
può  osservare  che  la  componente  emorragica,  così  fre- 
quente e importante  nelle  lesioni  endocraniche  del  neo- 
nato, specialmente  se  prematuro,  si  attenua  o addirittura 
viene  a mancare  in  quelle  del  postmaturo  (fig.  3).  Per 
quanto  riguarda,  invece,  le  strutture  nervose  del  postma- 
turo c da  sottolineare  la  loro  spiccata  sensibilità  di  fronte 
alla  mancanza  di  ossigeno  (ipossia  prenatale),  con  possi- 
bilità di  gravi  degenerazioni  e necrosi  dei  neuroni  e di 
reazioni  talora  importanti  della  glia  e del  mesenchima. 
Per  quanto  riguarda  la  patologia  respiratoria,  oltre  al- 
l'assenza e alla  scarsità  dei  fenomeni  emorragici,  si  ag- 
giungono altri  elementi  distintivi,  e cioè  la  mancanza  del- 
la tipica  malattia  delle  membrane  ialine  c.  nel  caso  delle 
pneumopatic  da  aspirazione,  la  diversa  azione  lesiva  del 
liquido  amniotico.  Nell’ambito  di  tutta  la  patologia  dei 
postmaturi  va  anche  tenuta  presente  la  particolare  situa- 
zione ematologica,  biochimica  ed  endocrina  (surrenalica. 
in  particolare)  sia  nei  riflessi  clinici,  sia  in  quelli  progno- 
stici. Le  malformazioni  congenite  e le  infezioni  nconatali 
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Fig.  3.  Cervello  di  postmaturo  ipqdistrolico:  si  notino  la  spiccata 
congestione  dei  vasi  e l'assenza  di  emorragie.  (Ist.  Clin.  redialr. 
Univ..  Padova). 


sono  anch'cssc  più  frequenti  nei  neonati  postmaturi  che 
in  quelli  a termine. 

3.  Evoluzione  e prognosi.  - In  complesso,  nel  postma- 
turo l’ evoluzione  delle  sindromi  morbose  sopra  menzio- 
nate. in  confronto  a un'analoga  patologia  nei  nati  a ter- 
mine. e a maggior  ragione  nei  prematuri,  risulta  più  fa- 
vorevole. per  cui  si  deve  ammettere  che  la  più  avanzata 
maturazione  costituisca  realmente,  nel  suo  insieme,  una 
condizione  di  favore,  di  fronte,  s'intende,  a danni  di 
eguale  entità. 

Per  quanto  riguarda  la  prognosi  a distanza,  fino  all'età 
di  2 anni,  la  mortalità  dei  soggetti  nati  da  gravidanze 
protratte  è doppia  rispetto  a quella  dei  nati  a termine.  È 
stata  inoltre  riscontrata  in  ex  postmaturi  una  più  elevata 
incidenza  di  malattie  gravi  nella  prima  infanzia,  insieme 
con  una  maggiore  frequenza  di  disturbi  del  sonno,  diffi- 
coltà nell’alimentazione,  rallentato  sviluppo  delle  attività 
di  relazione  a 1 anno  di  vita;  anche  l'osservazione  di  me- 
nomazioni neurologiche,  paralisi  cerebrali  e difficoltà 
nella  lettura  è risultata  più  frequente  che  nella  popola- 
zione di  controllo,  costituita  da  neonati  a termine  (Field 
et  al..  1977). 

Terapia 

Il  parto  postcrmine  rappresenta  una  deviazione  rispetto 
alla  gravidanza  normale  c il  neonato  deve  essere  conside- 
rato ad  alto  rischio,  soprattutto  se  è piccolo  per  l'età  ge- 
stazionale  (Lubchenco,  1976).  Quando  si  sia  accertato  che 
la  gravidanza  è stata  realmente  prolungata,  bisogna  con- 
trollare. innanzi  tutto,  se  il  neonato  è affetto  da  una  delle 
malattie  che  possono  causare  la  p.  (anencefalia  e altre 
malformazioni  congenite,  trisomie  16  e 18.  sindrome  di 
Scckcl)  c/o  se  presenta  i segni  di  un  ritardo  di  crescita 
intrauterina.  Opportune  misure  preventive  potranno  evi- 
tare il  distress  fetale,  l’aspirazione  di  liquido  amniotico  e 
la  morte  del  feto  durante  il  parto.  L'assistenza  neonatale 
dovrà  mirare  a un’attenta  sorveglianza  dell'attività  car- 
diorespiratoria e a evitare  alcune  tra  le  più  frequenti 
complicazioni,  quali  l'ipotermia,  l'ipoglicemia  e la  poliglo- 
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bulia  II  passaggio  all'ambiente  extrauterino  può  risultare 
più  difficoltoso  per  il  neonato  postmaturo,  che  si  trova  ad 
avere  un'incompleta  tolleranza  nei  confronti  dello  stress 
del  parto.  Un  certo  numero  di  postmaturi,  per  la  massima 
parte  ipodistrofici,  nasce  in  stato  di  asfissia,  per  cui  si  ren- 
de non  di  rado  necessaria  la  loro  rianimazione. 

Profilassi 

La  mortalità  (intra-  o extrauterina)  e la  morbilità  dei  po- 
stmaturi  rendono  necessaria  una  profilassi  prenatale,  e 
cioè  ostetrica.  Ouesta  presuppone  una  tempestiva  dia- 
gnosi di  gravidanza  protratta.  Sono,  a questo  proposito, 
criteri  senz’altro  validi  l’anamnesi  accurata  (data  dell'ulti- 
ma mestruazione,  eventuale  impiego  di  metodi  anticon- 
ccnzionali).  l'esame  clinico  ostetrico  (volume  uterino,  ma- 
turità della  cervice,  circonferenza  addominale,  peso  ma- 
terno), il  dosaggio  dell'estriolo  nelle  urine  e nel  sangue 
della  madre  e nel  liquido  amniotico,  la  cefalometria  fe- 
tale con  ultravonografia.  l'amnioscopia.  l'amniocentesi  e 
l'analisi  del  liquido  amniotico  (volume,  colore  e costituen- 
ti). la  registrazione  continua  del  battito  cardiaco  fetale 
(elettrocardiografia  c fonocardiografia),  l'OCT  (oxifocin 
challenge  test),  che  valuta  le  riserve  di  ossigeno  della  pla- 
centa c del  feto,  il  dosaggio  di  pCG>.  pO>  pH  su  campio- 
ni di  sangue  fetale  prelevati  dallo  scalpo  durante  il  tra- 
vaglio di  parto  e l'amniotomia  durante  il  travaglio. 

Sono  metodi  diagnostici  teoricamente  validi,  ma  non 
ancora  impiegati  di  routine  nella  comune  pratica  clinica: 
la  citologia  vaginale.  l'ECG  fetale  e la  fetoscopta.  Infine, 
c ancora  discussa  l'opportunità  di  inserire  tra  le  tecniche 
diagnostiche  la  misurazione  della  circolazione  placentare 
con  radioisotopi  (Vorhcrr.  1975).  È.  però,  da  osservare 
che  anche  i migliori  metodi  attualmente  disponibili  per  lo 
screening  della  p.  (estrioluria.  cefalometria  fetale,  regi- 
strazione del  battito  cardiaco  fetale,  analisi  del  liquido 
amniotico)  sono  utili  soltanto  nella  diagnosi  di  distress  fe- 
tale ormai  avanzato:  inoltre  non  è ancora  abbastanza  co- 
nosciuta la  fisiologia  degli  ormoni  e degli  enzimi  prodotti 
dalla  placenta  e utilizzati  per  lo  studio  della  funzione  fe- 
toplacentare. Quando,  comunque,  si  sia  stabilito  che  la 
gravidanza  c veramente  protratta,  per  evitare  ulteriori 
rischi  per  il  feto  il  parto  dovrà  essere  espletato  il  più  pre- 
sto possibile,  con  le  modalità  ritenute  più  idonee  nel  sin- 
goli) caso. 

Negli  anni  '60,  numerosi  AA..  soprattutto  anglosassoni 
(Evans,  1963:  Prv  towsky.  1965).  sostennero  l'opinione 
che  la  gravida:./.,  r*.  '.ratta  non  costituisse,  di  per  se.  un 
rischio  per  il  r.  w e che  le  complicazioni  derivanti  dall’in- 
duzione dei  travaglio  e dalla  provocazione  del  parto  fos- 
sero superiori  ai  vantaggi:  ciò  avveniva,  però,  prima  del- 
l'utilizzazione della  registrazione  continua  del  battito 
cardiaco  fetale,  dell'ultrasonografia  c delle  altre  indagini 
per  la  valutazione  delle  condizioni  del  feto  e prima 
dcH'istituzionc  delle  unità  di  terapia  intensiva  nconalale. 

Attualmente,  l'orientamento  della  maggior  parte  degli 
AA.  nei  riguardi  della  gravidanza  protratta  ribadisce 
l'opportunità  dell'induzione  artificiale  del  parto  c questo 
spiega  il  progressivo  minore  riscontro  della  sindrome  da 
p.  e delle  sue  conseguenze. 
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Introduzione 

Gli  organismi  viventi  sono  costantemente  sottoposti  alla 
forza  di  gravità  (anche  se  con  effetti  diversi  nel  caso  degli 
animali  acquatici  o immersi  in  liquidi).  L’intero  sistema 
motorio  è organizzato  in  modo  da  contrastare  gli  effetti 
di  tale  forza,  sia  quando  l’animale  c immobile,  sia  quan- 
do esso  è in  attività.  In  termini  teleologici  la  stabilizza- 
zione della  macchina  corporea  va  intesa  come  uno  dei 
meccanismi  che.  secondo  criteri  quali  la  minimizzazione 
del  consumo  energetico  e la  massi malizzazione  della  ve- 
locità. della  forza  e della  precisione  di  un  movimento, 
contribuiscono  alla  realizzazione  di  azioni  biologicamen- 
te efficaci.  L’espressione  «controllo  posturale»  si  riferi- 
sce airinsieme  dei  processi  statici  e dinamici  che  condi- 
zionano la  posizione  del  corpo  nello  spazio  c quella  delle 
sue  parti  mobili  le  une  in  rapporto  alle  altre,  con  conser- 
vazione della  caratteristica  orientazione  rispetto  alla 
gravità. 

Sir  Charles  Shernngton  fu  uno  dei  neurofisiologi  che 
maggiormente  contribuirono  alla  comprensione  delle  più 
importanti  relazioni  neuromuscolari  che  sottendono  il 
mantenimento  della  postura.  «La  stazione  eretta  — egli 
scrisse  — è una  risposta  posturale  estesa  e composita, 
nella  cui  attuazione  è di  importanza  fondamentale  la 
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contrazione  dei  muscoli  antigravjtari  che  controbilancia- 
no il  peso  del  corpo,  che  altrimenti,  flettendo  le  articola- 
zioni. provocherebbe  la  caduta  a terra». 

Le  esperienze  che  portarono  Sherrington  a sostenere 
uesto  punto  di  vista  furono  essenzialmente  quelle  che 
imostrarono  l'iperattività  dei  riflessi  nuotatici  nell'ani- 
male decerebrato  (Creed  et  al..  1932).  La  separazione, 
mediante  sezione  chirurgica,  delle  strutture  cerebrali  si- 
tuate cranialmente  rispetto  a un  piano  trasversale  che 
passa  tra  i collicoli  (decerebrazione)  libera  l'attività  faciii- 
tatoria  del  tronco  cerebrale  da  influenze  inibitorie  discen- 
denti e dà  luogo  a uno  stato  di  contrazione  esagerata  dei 
muscoli  antigravitari  che  si  estrinseca  come  una  «caricatu- 
ra» della  p.  normale.  La  sezione  selettiva  di  nervi  cuta- 
nei. muscolari  non  antigravitari.  c infine  delle  radici  dor- 
sali appropriate,  rivela  che  la  contrazione  tonica  in  esame 
dipende  principalmente  da  messaggi  afferenti  provenienti 
dai  muscoli  antigravitari  stessi,  capaci  di  dar  luogo  a rifles- 
si nuotatici  tonici.  Un  arto  privato  del  suo  input  proprio- 
cettivo  (e  quindi  della  risposta  miotatica)  attraverso  la  se- 
zione delle  sue  radici  dorsali  non  è in  grado  di  produrre 
risposte  posturali.  sebbene  la  forza  muscolare  si  dimostri 
adeguata  a sostenere  il  peso  del  corpo  durante  la  provo- 
cazione di  riflessi  non  nuotatici,  come  il  riflesso  ostensorio 
crociato  (v.  midollo  spinale) 

Tuttavia,  la  presenza  di  archi  riflessi  segmentari  intatti 
non  è condizione  sufficiente  per  il  mantenimento  della 
stazione  eretta:  infatti,  il  tono  posturale  diminuisce  dram- 
maticamente per  sezione  del  midollo  spinale  a C|  (animale 
spinale),  mentre  il  tono  dell'animale  con  sezione  intercol- 
licolare  (animale  decerebrato)  è aumentato  caricatural- 
mente. 

È dunque  evidente  che.  oltre  ad  una  componente  spi- 
nale. un  contributo  sopraspinale  è necessario  per  il  man- 
tenimento del  tono  posturale. 

Componenti  spinali  del  tono  posturale 

Sistemi  afferenti 

Perché  una  fibra  sensitiva  [rossa  rivestire  un  ruolo  nel  con- 
trollo riflesso  della  p..  essa  deve  possedere  necessaria- 
mente i seguenti  requisiti: 

1)  lo  stimolo  adeguato  per  le  terminazioni  sensitive 
deve  essere  quello  della  gravità  do  di  altre  forze  agenti 
sulle  varie  parti  del  corpo; 

2)  durante  l’applicazione  di  questo  stimolo  la  scarica 
afferente  deve  essere  sostenuta  nel  tempo; 

3)  le  connessioni  centrali  delle  afferenze  in  esame  de- 
vono dar  luogo  a una  facilitazione  dei  nuclei  motori  dei 
muscoli  antigravitari. 

Numerosi  recettori,  propriocettivi.  estcroccttivi  e.  in 
alcuni  casi,  cntcroccttivi.  soddisfano  i tre  punti  sopra  ci- 
tati. 

1.  Componente  propriocettiva.  - Questa  componente  é 
affidata  ai  fusi  neuromuscolari  e agli  organi  tendinei  di 
Golgi. 

I fusi  neuromuscolari  sono  organelli  intramuscolari  pre- 
senti in  quasi  tutti  i muscoli  scheletrici  di  crostacei,  anfibi, 
rettili,  uccelli  e mammiferi.  Essi  sono  disposti  in  parallelo 
alle  fibre  muscolari  striate  c mancano  soltanto  nei  muscoli 
facciali  mimici,  nello  stapedio.  nel  tensore  del  timpano  c 
nei  muscoli  sottoioidei. 

La  descrizione  morfofunzionale  del  fuso  neuromuscola- 
re e del  suo  sistema  modulatore  efferente  gamma  è ripor- 
tata nella  voce  propriocettiva  sensibilità,  a cui  si  riman- 
da per  una  trattazione  analitica.  Al  fine  di  meglio  chiarire 
il  ruolo  di  questo  recettore  nei  meccanismi  di  controllo 
posturale  si  richiameranno  tuttavia  in  questo  paragrafo  le 


scolare  cxtrnfusalc  omonima.  A destra,  in  alto  c indicata  l'atti- 
vità del  fuso  (scarica  fusale)  registrata  dopo  opportuna  amplifica- 
zione da  un  filamento  isolato  dì  radice  dorsale  In  basso,  la  regi- 
strazione delle  variazioni  di  tensione  del  muscolo  (misuratore  di 
tensione).  (Dii  Granii.  IV55.  modificata). 


caratteristiche  salienti  del  comportamento  fusale,  definite 
mediante  lo  studio  della  scarica  afferente  dai  filamenti 
isolati  delle  radici  dorsali  (fig.  I).  Esse  sono  le  seguenti. 

a)  Lo  stiramento  passivo  di  un  muscolo  scheletrico  au- 
menta la  frequenza  della  scarica  afferente,  che  risulta 
proporzionale  all'entità  dell'allungamento  (Kuffler  et  al.. 
1951)  (fig.  2). 

b)  L’adattamento  è molto  lento,  cosicché,  se  un  musco- 
lo viene  portato,  mediante  stiramento  passivo,  da  una 
lunghezza  iniziale  a una  nuova  lunghezza  maggiore,  la 
scarica  afferente  assume,  dopo  una  breve  fase  di  incre- 
mento di  frequenza  legata  alla  componente  dinamica  del- 
l'allungamento, un  nuovo  livello  che  si  mantiene  presso- 
ché costante  per  alcune  ore  (Granit.  1955). 

c)  La  contrazione  di  un  muscolo  scheletrico  causa  la 
riduzione  o la  cessazione  della  scarica  fusale  (fig.  3).  Que- 
sto fenomeno  c particolarmente  evidente  durante  la  con- 
trazione rapida  di  un  muscolo  indotta  dalla  stimolazione 
sincrona  del  suo  nervo  motore,  nel  corso  della  quale  si 
osserva  una  pausa  della  scarica  afferente  fusale  correlata 
con  l'aumento  della  tensione,  più  marcata  quando  al  mu- 
scolo è permesso  di  accorciarsi  (contrazione  isotonica). 

d)  La  contrazione  di  una  fibra  muscolare  intrafusale. 
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Fig.  2.  Comportamento  della  scarica  di  una  terminazione  pri- 
maria e secondaria  di  un  fuso  neuromuscolare  di  gatto,  in  rispo- 
sta a uno  stiramento  rapido  applicato  al  muscolo  solco  ( 14  mm  c 
70  mm-sec)  Il  recettore,  che  ù stato  deeffcrenlato  mediante 
taglio  delle  radici  ventrali  appropriate,  è privo  del  controllo  fu- 
si motorio  y.  ( Da  Matthews.  1972,  modificala). 


indotta  dall'attivazione  delle  fibre  efferenti  gamma,  pro- 
voca un'accelerazione  della  scarica  delle  terminazioni  a 
essa  connesse  (Leksell,  1945). 

Se  il  grado  di  attivazione  gamma  aumenta  parallela- 
mente  alla  contrazione  del  muscolo  scheletrico,  l’accor- 
ciamento delle  fibre  intrafusali  può  mantenere  in  tensio- 
ne la  regione  equatoriale,  compensando  l'accorciamento 
passivo  che  contemporaneamente  si  verifica  nelle  fibre 
extrafusali;  nc  segue  un  aumento  della  frequenza  di  sca- 
rica afferente  (fig.  4). 

Dal  momento  che  il  pattern  del  messaggio  fusale  c mo- 
dificato sia  dall'allungamento  estrinseco  del  muscolo  che 
dallo  stato  di  contrazione  intrinseco  delle  fibre  intrafusa- 
li, ne  risulta  che  questi  recettori  non  sono  specifici  indica- 
tori della  tensione  o della  lunghezza  muscolare.  L.a  loro 
frequenza  di  scarica  varia,  in  conclusione,  in  modo  inver- 
samente proporzionale  al  rapporto  tra  lunghezza  delle 
parti  polari  c lunghezza  delle  fibre  extrafusali 

..  lunghezza  polmonare 

requenza  lunghezza  fibre  extrafusali 

L'organizzazione  del  tono  riflesso  è presumibilmente 
basata  su  tale  informazione. 

Un  secondo  tipo  di  recettore  muscolare  è costituito  da- 
gli organi  tendinei  di  Golgi  localizzati  nei  legamenti  o a 
livello  delle  giunzioni  muscolotcndinec,  dove  essi  giac- 
ciono in  serie,  registrando  la  tensione.  La  soglia  e la  fre- 
quenza di  adattamento  sono  più  alte  di  quelle  del  fuso, 
anche  se.  nel  caso  di  contrazioni  attive,  la  loro  scarica 


Fig.  4.  Effetto  della  stimolazione  selettiva  delle  fibre  y sulla 
••pausa*  del  fuso  indotta  dalla  contrazione  muscolare.  A sini- 
stra, è indicata  la  situazione  sperimentale  R = registrazione; 
So)  stimolazione  delle  fibre  motorie  a;  Sy)  stimolazione  delle 
fibre  motorie  y.  A destra,  sono  riportati  l'attività  del  recettore 
(tracciato  superiore)  e il  miogramma  (tracciato  inferiore).  Il  trac- 
ciato in  alto  mostra  che  il  muscolo  stirato  con  un  peso  di  15  g 
evoca  scariche  continue  nel  fuso.  Il  tracciato  al  centro  mostra  la 
pausa  del  fuso  durante  la  contrazione  muscolare  per  stimolazio- 
ne selettiva  delle  fibre  motorie  a.  Nel  tracciato  inferiore  la  si- 
multanea stimolazione  delle  fibre  yen  abolisce  la  pausa  c per- 
mette una  continua  scarica  del  fuso  anche  durante  la  contrazio- 
ne muscolare.  (Da  Hunt,  1951,  modificata). 


compare  a livelli  di  tensione  di  pochi  decimi  di  grammo 
(Houk  e Hcnncman,  1967).  Non  esiste  una  loro  innerva- 
zione efferente. 

Gli  effetti  centrali  delle  afferenze  muscolari  sono  noti 
in  seguito  a esperienze  di  stimolazione  selettiva  (Lloyd. 
1946).  a osservazione  istologica  delle  terminazioni  mi- 
dollari (Szentagothai,  1948)  e a registrazione  intracellula- 
re dei  potenziali  postsinaptici  indotti  nei  motoneuroni 
(Coombs  et  al.,  1956)  (v.  propriocettiva  sensibiutà). 

Sebbene  siano  stati  sollevati  alcuni  dubbi  circa  la  pos- 
sibilità di  estrapolare  i dati  ottenuti  in  condizioni  fasiche 
alla  situazione  tonica  posturalc.  le  evidenze  ottenute 
permettono  concordemente  di  ascrivere  alle  tre  classi  di 
recettori  propriocettivi  appartenenti  a muscoli  estensori 
le  seguenti  funzioni. 

a)  Le  afferenze  fusali  anulospirali  facilitano  la  contra- 
zione degli  estensori. 

b)  Le  terminazioni  a fiorami  inibiscono  gli  estensori 
omonimi. 

c)  La  scarica  degli  organi  tendinei  di  Golgi  è inibitoria 
sui  nuclei  motori  di  muscoli  omonimi  e sinergici. 

In  aggiunta,  ciascuna  afferenza  esercita  effetti  recipro- 
ci sui  muscoli  antagonisti. 
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Le  terminazioni  anulospirali.  connesse  con  le  fibre  la 
(v.  midollo  spinale)  costituiscono  dunque  il  fattore  più 
importante  alla  base  dei  riflessi  da  stiramento  e del  tono 
posturale.  Tuttavia,  l’effetto  centrale  totale  della  facili- 
tazione autogena  proveniente  da  muscoli  antigravitari 
decffcrentati.  privati,  cioè,  del  controllo  fusimotorio,  è 
presente  soltanto  a livelli  di  tensione  molto  bassi,  corri- 
spondenti, nel  gastrocnemio  di  gatto,  a circa  il  5-10% 
della  tensione  massima  esplicata  dal  muscolo. 

2.  Componenti  articolari,  cutanee  e viscerali.  - Altre 
terminazioni  sensitive  situate  all'interno  e in  prossimità 
delle  articolazioni  comprendono  corpuscoli  di  Pacini  (pre- 
senti anche  nel  muscolo),  corpuscoli  di  Ruffini  e termina- 
zioni articolari  libere. 

La  stimolazione  dei  nervi  articolari  nell’animale  spina- 
le dà  luogo  a scariche  polisinaptiche  sulle  radici  ventrali 
secondo  un  pattern  facilitatorio  sui  muscoli  flessori  e ini- 
bitorio sugli  estensori  (Beswick  et  al.,  1955). 

La  loro  localizzazione  strategica  c la  tonicità  della  loro 
scarica  fa  pensare  a un'influenza  sulla  p..  come  è dimo- 
strato dai  noti  effetti  sui  riflessi  di  aggiustamento  postu- 
ralc  dei  recettori  articolari  cervicali. 

Anche  i recettori  cutanei  sono  in  grado  di  evocare  ri- 
sposte posturali.  nonostante  la  loro  risposta  prevalente- 
mente fasica,  gli  effetti  centrali  facilitatori  sui  nuclei  fles- 
sori (Creed  et  al.,  1932)  e il  fatto  accertato  che  la  rigidità 
decerebrata  non  si  modifica  dopo  la  totale  rimozione 
della  cute  del  preparato  (Sherrington.  1910).  Ad  cs..  la 
reazione  di  supporto  positivo  o «del  magnete»  è indotta 
nell’animale  dcccrebrato  dal  semplice  contatto  con  una 
superficie  dei  polpastrelli  delle  dita,  dove  le  afferenze 
sono  presumibilmente  cutanee  (Blake-Pritchard,  1926)  e 
di  grosso  diametro.  Lo  stiramento  della  cute  che  riveste 
un  muscolo  estensore  causa,  inoltre,  la  contrazione  del 
muscolo  stesso  sia  nel  gatto  (Eldred  c Hagbarth.  1954) 
che  nel  cane  (Harris,  1938)  che.  in  alcuni  casi,  nell'uomo 
(Riddoch  e Buzzard.  1921):  una  risposta,  questa,  che  sug- 
gerisce una  probabile  relazione  con  la  p. 

Il  contributo  alla  p..  infine,  degli  enterocettori.  quali  i 
corpuscoli  del  Pacini  e altri  presso-  o tensocettori  visce- 
rali (certamente  attivati  dallo  spostamento  delle  strutture 
mesenteriche  e retroperitoneali  in  seguito  al  cambia- 
mento di  posizione  dell’animale),  è stato  ipotizzato  da 
alcuni  ricercatori  (Moody  c van  Nuys,  1940;  Miller  c 
Waud.  1925).  Anche  nell’uomo  spastico,  del  resto,  è 
nota  la  stretta  relazione  tra  riempimento  vestì  cale  ed 
entità  degli  spasmi  estensori  e flessori. 

3.  Componente  propriospinale  e di  Shiff-Sherrington . - 
Le  informazioni  sensoriali  in  ingresso  attraverso  una  ra- 
dice dorsale  non  si  limitano  a produrre  effetti  riflessi  lo- 
calizzati al  loro  specifico  segmento,  ma  evocano,  in  ag- 
giunta. risposte  a distanza  (riflessi  poliscgmcntari  o pro- 
priospinali: v.  midollo  spinale),  coinvolte  nel  coordina- 
mento tra  gli  arti. 

AH’intcrno  delle  afferenze  segmentane  capaci  di  in- 
fluenzare a distanza  l’eccitabilità  dei  nuclei  motori  anti- 
gravitari. un  ruolo  essenziale  è rivestito  dai  cosiddetti 
«propriocettori  del  collo». 

Nei  pesci,  in  cui  la  testa  si  muove  in  modo  solidale  con 
il  (ronco,  il  labirinto  e l’organo  della  linea  laterale  sono 
sufficienti  a fornire  la  branca  afferente  per  i riflessi  po- 
sturali. Con  la  comparsa  del  movimento  indipendente 
della  testa,  tuttavia,  la  disponibilità  di  informazioni  circa 
il  vettore  gravitazionale  in  azione  sul  capo  non  è più  ade- 
guata a «far  conoscere»  ai  centri  di  controllo  la  posizio- 
ne del  corpo,  rendendosi  necessario  un  monitoraggio  re- 
lativo della  posizione  della  testa  sul  tronco.  Tali  informa- 
zioni afferenti,  fornite  da  recettori  di  tipo  articolare  e da 
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tensocettori  essenzialmente  localizzati  nelle  articolazioni 
atlo-occipitale  c atlo-assiale.  sono  responsabili  degli  ag- 
giustamenti posturali  riflessi  osservabili  nell’animale  sla- 
birintato.  in  seguito  a rotazione  o ventrodorsiflessione 
della  testa. 

Le  componenti  propriospinali  possono  anche  avere  un 
carattere  inibitorio  sul  tono  posturale.  L'arto  anteriore  di 
un  animale  dccerebrato,  ad  es.,  reso  flaccido  dalla  dcaf- 
fcrcntazione.  ritorna  rigido  in  seguito  a sezione  postbra- 
chialc  del  midollo  spinale  (sezione  di  Shiff-Sherrington). 
La  slabirintazionc.  o il  taglio  intracranico  dell’ VI  1 1 ner- 
vo. sono  in  grado  di  riprodurre  la  flaccidità.  Evidente- 
mente la  sezione  postbrachiale  ha  eliminato  influenze 
ascendenti  inibitorie  di  origine  propriospinale  sui  moto- 
neuroni  alfa  (il  circuito  gamma  era  infatti  inattivato  dalla 
deafferentazione).  liberando  un'azione  facilitatoria  di- 
scendente legata  al  sistema  vestibolare. 

Sistemi  efferenti 

L'espressione  finale  dell’integrazione  posturale  è deter- 
minata dalla  combinazione  dei  nuclei  motori  attivati  e 
dal  pattern  del  reclutamento  motoneuronale  all’interno 
di  ogni  nucleo. 

Nel  caso  dei  quadrupedi,  ciò  significa  contrazione  della 
muscolatura  cstcnsoria  degli  arti,  inarcamento  del  dorso 
c sollevamento  della  testa  c della  coda.  Anche  gli  addo- 
minali. fondamentalmente  classificabili  tra  i flessori,  e i 
muscoli  masticatori  partecipano  alla  sintesi  dello  schema 
posturale.  Nell'uomo  un  certo  tono  antigravitario  è attri- 
buito. inoltre,  ai  muscoli  facciali  e all’elevatore  delle 
palpebre. 

La  contrazione  dei  flessori  appare  invece  prevalente  a 
carico  degli  arti  superiori  nelle  scimmie,  delle  ali  negli 
uccelli,  degli  arti  posteriori  nella  rana;  mentre  nel  bradipo 
arboreo,  il  bilanciamento  dell'integrazione  posturale  è 
completamente  a favore  dei  flessori,  cosicché  la  caricatu- 
ra della  p.  normale,  osservabile  nel  bradipo  dccerebrato, 
mostra  l'animale  ermeticamente  raggomitolato  a palla. 

L'unica  proprietà  che  caratterizza  i nuclei  motori  attivi 
nel  tono  posturale  è dunque  l’innervazione  di  muscoli  an- 
tigravitari. 

I meccanismi  con  cui  i pools  motoneuronali  in  esame 
mantengono  uno  stato  di  contrazione  submassimalc  dei 
muscoli  a essi  connessi  dipendono  in  buona  parte  da  pro- 
prietà mctabolicofunzionali  delle  unità  motorie  reclutate. 

I motoneuroni  implicati,  detti  tonici,  differiscono  dagli 
altri  elementi  appartenenti  al  medesimo  pool  in  quanto 
sono  di  minor  diametro,  preferenzialmente  accessibili  al- 
l'attivazione monosinaptica  da  parte  di  afferenze  prove- 
nienti da  muscoli  omonimi;  presentano,  inoltre,  una  lun- 
ga ipcrpolarizzazione  postuma,  bassa  frequenza  media  di 
scarica  c minor  velocità  di  conduzione  assonale.  Le  fibre 
muscolari  da  essi  innervate  sono  a metabolismo  ossidati- 
vo, riccamente  vascolarizzatc  (fibre  rosse),  a bassa  velo- 
cità di  contrazione,  molto  resistenti  all’affaticamento,  te- 
tanizzabili  a bassa  frequenza  (Burke.  1974).  Si  tratta, 
cioè,  nel  complesso,  di  un  dispositivo  effettore  in  grado 
di  produrre  un  output  sostenuto  nel  tempo,  senza  apprez- 
zabile perdita  di  potenza,  perfettamente  compatibile, 
dunque,  con  i compiti  di  sostegno  posturale  antigravi- 
tario. 

Componenti  sopraspinali  del  tono  posturale 

La  funzione  del  S.N.C.  nel  controllo  posturale  in  condi- 
zioni statiche  è essenzialmente  quella  di  trasformare  un 
flusso  disomogeneo  di  impulsi  afferenti  in  un'attivazione 
regolare  e sostenuta  di  appropriati  nuclei  motoneuronali. 

II  midollo  spinale  di  per  sé  sarebbe  in  grado  di  operare 
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una  simile  integra/ione.  Il  cane,  ad  es..  parecchi  mesi 
dopo  la  spinalizzazione  toracica,  può  passare  dalla  posi- 
zione seduta  a quella  eretta  e sostenersi  sulle  quattro 
zampe  per  breve  tempo.  In  realtà  la  performance  postu- 
ralc  dell'animale  spinale  è largamente  incompleta.  Dopo 
minuti,  o al  massimo  mezz'ora,  di  stazione  eretta,  infatti, 
il  treno  posteriore  del  cane  spinale  cronico  collassa,  o 
gradualmente,  e apparentemente  senza  il  concorso  di  al- 
cuna stimolazione,  o improvvisamente,  in  risposta  al  più 
piccolo  stimolo  in  grado  di  favorire  un  riflesso  flessorio. 
In  aggiunta,  a causa  delle  modificazioni  plastiche  che  si 
verificano  a carico  delle  connessioni  sinaptiche  interneu- 
ronali.  il  comportamento  degli  animali  con  sezione  mi- 
dollare cronica  è scarsamente  rappresentativo  delle  con- 
dizioni presenti  nell'animale  intatto.  Il  cane  e il  gatto 
spinali,  subito  al  termine  del  periodo  di  shock  spinale  (v. 
midollo  spinale),  non  sono  infatti  in  grado  di  sostenersi 
anche  quando  il  livello  della  attività  midollare  venga  au- 
mentato mediante  somministrazione  di  anfetamina. 

1 riflessi  nell'animale  spinale  sono  caratterizzati  da  in- 
sorgenza rapida  e breve  durata  dell'effetto. 

L'attività  addizionale  necessaria  a portare  i paiiems 
posturali  potenziali  a livello  di  espressione  efficace  pro- 
viene da  varie  sorgenti  sopraspinali. 

Le  componenti  sopraspinali  del  tono  posturale  (vestibo- 
lare. reticolare  e cerebellare)  sono  state  studiate  inizial- 
mente nell'animale  decerebrato.  in  cui  il  taglio  intcrcolli- 
colare  esclude  le  influenze  proseneefaliche.  mentre  la- 
scia integre  le  componenti  troncoencefaliche  (fig.  5).  At- 
tualmente il  loro  studio  viene  eseguito  anche  nell’anima- 
le integro  con  tecniche  di  microstimolazione  e microle- 
sione selettiva  di  singole  strutture  (Schwindt,  1981). 

Componente  vestibolare 

L'apparato  vestibolare  costituisce  un  importante  sistema 
sensoriale  per  il  mantenimento  della  p.  c per  l'equilibrio 
corporeo  durante  l'esecuzione  di  movimenti  volontari.  Le 
informazioni  rilevanti  provengono  da  5 differenti  sistemi 
recettoriali  pari  e simmetrici  contenuti  in  una  cavità  della 
rocca  petrosa  dell'osso  temporale:  a)  i 3 canali  semicirco- 
lari. che.  attraverso  le  creste  ampollari.  mediano  risposte 
all'accelerazione  angolare  c sono  orientati  in  tre  piani  fra 


Fie.  5.  Componenti  facilitatone  c inibitorie  del  tono  posturale 
nel  gatto.  I.  2 c 3)  Rappresentano  rispettivamente  le  arce  sen- 
somotorie, i gangli  deità  base  c le  strutture  cerebellari  che 
inibiscono  il  tono  muscolare  attraverso  l'azione  sulla  formazione 
reticolare  inibitoria  del  tronco  (4L  5 c 6)  Indicano  invece,  rispet- 
tivamente. la  formazione  reticolare  facilitatoria  e il  nucleo  di 
Deiters  che  hanno  azione  facilitatoria  sul  tono  posturale.  ( Da 
Lindslev.  mollificata). 


loro  perpendicolari  cosicché  ciascun  paio  riceve  la  massi- 
ma eccitazione  dalla  rotazione  della  testa  su  uno  dei  tre 
assi  perpendicolari;  b ) l'utricolo  c il  sacculo,  che.  attra- 
verso un  epitelio  sensoriale  (macula),  forniscono  risposte 
all'accelerazione  lineare,  rispettivamente  sui  piani  oriz- 
zontale e verticale  (v.  vestiboi.are  apparato). 

L'effetto  netto  de\\' input  vestibolare  è costituito  da 
una  facilitazione  tonica  dei  muscoli  antigravitari.  media- 
ta essenzialmente  dal  nucleo  vestibolare  laterale  di  Dei- 
ters attraverso  le  vie  vcstiboiospinali  anteriore  e laterale 
(V.  MIDOLLO  SPINALE). 

Va  tuttavia  ricordato  che  soltanto  una  parte  degli  in- 
terneuroni  di  rclay  contenuti  nel  nucleo  di  Deiters  (detti 
neuroni  secondari)  riceve  connessioni  eccitatone  dagli 
organi  labirintici;  le  rimanenti  cellule  di  origine  delle  vie 
vestibolospinali,  nonché  neuroni  contenuti  nel  nucleo  ve- 
stibolare mediale  e inferiore,  sono  infatti  influenzate  da 
sistemi  troncoencefalici  o prosencefalici  sia  direttamente 
che  attraverso  un  relay  reticolare  (Hoddevik  et  al..  1975). 
L'input  labirintico,  in  effetti,  non  è necessario  per  soste- 
nere l’ipertono  del  preparato  decerebrato.  anche  se  la 
rigidità  si  riduce  parzialmente  dopo  il  taglio  del  nervo  ve- 
stibolare. Quest'ultima  sembra,  invece,  in  larga  parte  so- 
stenuta dal  venir  meno,  a opera  del  taglio  intcrcollicola- 
re.  di  influenze  inibitorie  proseneefaliche. 

Le  connessioni  vestibolospinali  con  il  sistema  effettore 
segmentano  si  realizzano  sia  con  i motoneuroni  alfa  che 
con  quelli  gamma.  Nei  mammiferi  la  dissociazione  totale 
dell'inncrvazione  periferica  delle  fibre  muscolari  extra- 
(alfa)  c intrafusali  (gamma)  garantisce  ulteriore  flessibilità 
alla  funzione  del  fuso  neuromuscolare,  per  cui  il  recluta- 
mento contemporaneo  alfa-gamma  da  parte  delle  vie 
vestibolospinali  è in  grado  di  far  aumentare  la  scarica  fu- 
sale anche  durante  la  contrazione  muscolare,  mentre 
una  preferenziale  attivazione  dei  motoneuroni  alfa  si  ac- 
compagna a un  silenzio  (pausa)  delle  afferenti  I c li.  nel 
corso  dell'accorciamento  del  muscolo  in  esame;  nel  pri- 
mo caso,  evidentemente,  l'effetto  tonogeno  antigravita- 
rio  sarà  più  marcato  che  nel  secondo. 

Il  contributo  labirintico  al  controllo  posturale,  negli 
animali  con  movimento  indipendente  della  testa  e del 
tronco,  è costantemente  correlato  alle  informazioni  sup- 
plementari provenienti  dai  recettori  del  collo  (Frederick- 
son  et  al.,  1966).  La  risposta  finale  a una  perturbazione 
destabilizzante  richiede  dunque  l'integrazione  dei  mes- 
saggi in  arrivo  dalle  due  sorgenti.  Ciò  é schematicamente 
illustrato  nella  fig.  6. 

Nella  situazione  I il  gatto  ha  lateroflesso  la  testa  cosic- 
ché i recettori  vestibolari  vengono  attivati  senza  che  tut- 
tavia sia  necessario  alcun  aggiustamento  posturale  im- 
portante: in  questo  caso  i riflessi  attivati  dai  recettori  la- 
birintici gravitati  vengono  inibiti  da  quelli  evocati  dai 
propriocettori  del  collo. 

Nella  situazione  II.  invece,  i riflessi  vestibolari  non 
sono  inibiti  da  quelli  tonici  del  collo,  per  cui  si  realizze- 
ranno aggiustamenti  posturali  a carico  degli  arti  c della 
testa. 

Nella  situazione  111.  infine,  mancando  stimoli  labirinti- 
ci. i recettori  cervicali  indurranno  aggiustamenti  riflessi 
degli  arti. 

Componente  reticolare 

Nel  capitolo  inerente  ai  sistemi  discendenti  dal  tronco 
encefalico  (v.  midollo  spinale)  si  è già  parlato  delle  vie 
reticolospinali,  anteromcdialc  facilitatoria  e anterolate- 
rale  inibitoria,  con  origine,  la  prima  dalla  sostanza  reti- 
colare pontina  dorsolaterale  e la  seconda  dalla  reticolare 
bulbare  caudoventrale. 
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Ci  si  limiterà  qui  a ricordare  che  il  controllo  posturale 
esercitato  dalla  formazione  reticolare  facilitatoria  avvie- 
ne in  stretta  cooperazione  con  il  controllo  vestibolare  (fig. 
7).  I nuclei  vestibolari  laterale  c mediale,  infatti,  costi- 
tuiscono un  relay  preferenziale  delle  cffcrcnzc  dei  nuclei 
reticolari  gigantocelhilaris  e parvicellttlaris,  mentre  il  nu- 
cleo vestibolare  supcriore  riceve  connessioni  dal  nucleo 
reticolare  pontis  oralis  (Hoddevik  et  al..  1975). 

La  distruzione  delle  porzioni  facilitatone  reticolari  in- 
duce ipotonia  c acinesi  a (Magoun.  1950).  All'opposto,  un 
gatto  in  cui  il  tronco  encefalico  è stato  privato  delle  in- 
fluenze discendenti,  labirintiche  e propriocettive  del  col- 
lo. presenta  una  rigidità  plastica  in  cui  gli  arti  anteriori 
sono  parzialmente  flessi,  mentre  i posteriori  sono  mantc- 
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Fig.  7.  Connessioni  accertate  tra  formazione  reticolare  e nuclei 
vestibolari.  In  aggiunta  a collegamenti  bidirezionali  tra  le  due 
strutture  a livello  troncoenccfalico.  vie  ascendenti  attivate  da 
collaterali  del  tratto  vcsliholospinale  possono  influenzare  i nuclei 
reticolari.  (Da  H.  Davson  e M.  ti  Segai.  1978.  modificala). 


nuti  in  moderata  estensione  (Pollock  e Davis,  1930).  Il 
tentativo  di  flettere  le  estremità  incontra  una  moderata 
resistenza  che  aumenta  al  ripetersi  delle  flessioni:  tale 
comportamento  è stato  interpretato  come  un  risveglio 
della  prestazione  motoria  sostenuto  dalla  formazione  re- 
ticolare. 

Componente  cerebellare 

Nel  1927  Pollock  e Davis  introdussero  la  cosiddetta  de- 
cerebrazione anemica.  Essa  consiste  nella  legatura 
dell'arteria  basilare  e nella  chiusura  delle  due  carotidi, 
ottenendosi  l'inattivazione  ischemica  di  tutte  le  strutture 
encefaliche  rostrali  rispetto  al  tronco.  In  tale  preparato, 
in  cui  si  osservano  gli  stessi  effetti  della  decerebrazione 
intercollicolarc  sherringtoniana.  l'ipertonia  estensoria 
antigravitaria  dei  quattro  arti  risulta  particolarmente  in- 
tensa. configurando  il  cosiddetto  quadro  di  opistotono. 
con  dorsiflessione  della  testa  e della  coda. 

L'accentuazione  dell'ipertonia  da  decerebrazionc  c 
l'opistotono  sono  state  imputate  all'inattivazione  ische- 
mica del  paleocerebello,  con  conscguente  compromissio- 
ne dell'azione  inibitoria  cerebellare  sui  centri  lonogeni 
troncocnccfalici  c in  particolare  sui  nuclei  vestibolari. 

La  prova  diretta  della  componente  cerebellare  del 
tono  posturale  nell’animale  decerebrato  è stata  fornita 
da  Stella  nel  1944;  se  a un  animale  decerebrato  e deaf- 
ferentato  in  un  arto  si  asporta  il  paleocerebello,  l'arto 
precedentemente  reso  ipotonico  ritorna  rigido.  Tale  rigi- 
dità ha  evidentemente  i caratteri  dcll’ipcrtono  alfa  in 
quanto  il  circuito  gamma  è stato  interrotto  dalla  deaffe- 
rentazione  dell'arto. 

Esperienze  di  stimolazione  cerebellare  hanno  tuttavia 
dimostrato  che  alcune  aree  paleocerebellari  possono  in- 
fluenzare i motoneuroni  gamma,  modulando  cosi  indiret- 
tamente la  scarica  afferente  delle  fibre  fusali  la. 

Controllo  posturale  nell’uomo 

Componenti  non  nervose 

L'importanza  della  contrazione  tonica  riflessa  nel  mante- 
nimento della  p.  in  condizioni  statiche  c stata  messa  in 
dubbio  da  molti  ricercatori,  i quali,  registrando  con  elet- 
trodi ad  ago.  non  sono  stati  in  grado  di  rilevare  alcuna 
attività  elettrica  nei  muscoli  gastrocnemio,  soleo  e tibiale 
anteriore  durante  la  stazione  eretta  in  posizione  di  «ripo- 
so» (Clemmesen,  1951;  Joubert  e Gueguen.  1955).  Seb- 
bene altri  AA.  neghino  tali  reperti,  riteniamo  che  la  dif- 
ferenza di  opinione  sia  in  parte  semantica,  poiché  tutti 
concordano  sul  fatto  che.  durante  le  oscillazioni  posturali 
estreme,  si  realizzano  delle  contrazioni  muscolari  corret- 
tive. 

La  possibilità  di  ottenere  un  adeguato  rilasciamento 
muscolare  mediante  un  opportuno  addestramento  ha 
permesso  di  apprezzare  a pieno  il  contributo  di  fattori 
non  riflessi  al  controllo  della  p.  A livello  degli  arti  infe- 
riori. ad  es.,  la  capacità  di  mantenere  la  stazione  eretta 
con  scarso  dispendio  di  energia  neuromuscolare  dipende 
in  larga  parte  dall'elasticità  di  legamenti  c muscoli,  dalle 
proprietà  meccaniche  di  alcune  articolazioni  c dall’intrin- 
seca compensazione  con  cui  i centri  di  gravità  dei  vari 
segmenti  corporei  sono  sovrapposti  (Akerblom.  1948). 

Le  funzioni  posturali  dei  legamenti  gialli,  degli  ileofe- 
morali. dei  legamenti  crociati  del  ginocchio  nell'uomo, 
d'abitudine  insufficientemente  riconosciuti,  risultano,  in 
questo  contesto,  di  essenziale  importanza. 

La  rigidità  muscolare  (inclinazione  della  curva  tensione 
passiva/lunghezza)  costituisce  un  ulteriore  fattore  di  ri- 
lievo nel  compenso  posturale.  Anche  nell’animale  dece- 
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rebrato  di  Sherrington,  infatti,  la  tensione  dei  muscoli 
denervati  e sottoposti  a stiramento  passivo,  contribuisce, 
almeno  per  il  10%,  all’ipertonia  tipica  del  preparato 
(Creed  et  ai,  1932).  Nell’uomo  la  tensione  elastica  dei 
muscoli  del  polpaccio,  all'angolazione  tibiotarsica  di  88°. 
usuale  nella  stazione  eretta,  è stata  dimostrata  sufficien- 
te a controbilanciare  quella  indotta  dalla  forza  di  gravità 
c tendente  a inclinare  il  corpo  in  avanti  (Joubert  e Gue- 
guen,  1955).  Osservazioni  sperimentali  hanno  evidenzia- 
to, inoltre,  che  i meccanismi  di  integrazione  posturale 
nell’uomo  tendono  a mantenere  il  centro  di  gravità  cor- 
poreo direttamente  (entro  il  7%)  al  di  sopra  del  centro 
del  poligono  di  supporto  (Hellebrandt  e Franseen,  1943). 
Nella  media  dei  soggetti  normali  la  linea  di  gravità  passa 
posteriormente  alla  linea  intcracctabolarc.  anteriormen- 
te all’articolazione  del  ginocchio  e parecchi  centimetri 
davanti  all'articolazione  delle  caviglie,  per  cadere  a 
metà  tra  i punti  di  supporto  calcaneare  e metatarsale.  Il 
contributo  preponderante  di  fattori  meccanici  non  nervo- 
si che  riduce  la  funzione  del  sistema  neuromuscolare  du- 
rante la  stazione  eretta  a una  correzione  intermittente 
delle  oscillazioni,  piuttosto  che  a un’attivazione  sostenu- 
ta degli  antigravitari.  è unico  per  l'uomo,  in  quanto  la 
maggior  parte  degli  altri  primati,  incluse  le  scimmie  an- 
tropomorfe (c  l'uomo  preistorico)  presenta  una  stazione 
eretta  caratterizzata  da  parziale  flessione  delle  articola- 
zioni degli  arti,  con  conseguente  necessità  di  un  supporto 
posturale  tonico. 

Componenti  nervose 

Secondo  recenti  osservazioni  di  Dietz  e coll.,  ottenute 
con  la  tecnica  dell’analisi  di  Fourìer  del  movimento  an- 
golare dell'articolazione  tibiotarsica  in  soggetti  posti  in 
piedi  su  un  sostegno  oscillante,  la  presenza  di  un  picco 
prevalente  a una  frequenza  multipla  del  tempo  di  circui- 
tazione del  riflesso  da  stiramento  (picco  che  scompare 
dopo  blocco  ischcmico  delle  afferenze  la)  depone  per  il 
ruolo  essenziale  della  componente  spinale  miotatica  nei 
movimenti  compensatori  rapidi  di  bilanciamento.  Lo  stu- 
dio del  comportamento  dei  muscoli  che  agiscono  sull’arti- 
colazione tibiotarsica  ha  rivelato,  tuttavia,  che  il  contri- 
buto della  contrazione  attiva  di  tali  gruppi  muscolari  nel- 
la correzione  delle  oscillazioni  è solo  parziale,  poiché 
piccoli  spostamenti  del  centro  di  gravità  prodotti  da  mo- 
vimenti dell'anca  o del  tronco  possono  realizzare  ade- 
guate correzioni. 

La  presenza  di  una  soglia  riflessa  più  bassa,  di  un'atti- 
vità tonica  più  marcata  e di  un'elevata  discriminazione 
sensoriale  a carico  delle  articolazioni  prossimali  dell'arto 
inferiore  rispetto  alle  distali,  sottolinea  l'importanza  po- 
sturale dei  dispositivi  muscoloscheletrici  prossimali. 

Il  «guadagno»  del  riflesso  monosinaptico  durante  la 
stazione  eretta,  inoltre,  è modulato  dal  S.N.C.  mediante 
l’utilizzazione  di  informazioni  proprioccttive,  vestibolari 
c visive  (Nashncr.  1981).  Qualora  uno  di  questi  tre  siste- 
mi afferenti  venga  soppresso,  la  sua  influenza  sulla  stabi- 
lizzazione posturale  può  essere  parzialmente  compensa- 
ta; tuttavia  se  il  soggetto  poggia  su  un  supporto  instabile 
o su  una  superfìcie  ristretta,  la  regolazione  della  statica 
richiede  un  controllo  più  rapido  ed  efficace,  per  cui  il 
grado  di  ridondanza  nell'utilizzazione  delle  informazioni 
afferenti  appare  evidentemente  ridotto. 

L'intervento  di  meccanismi  centrali  stabilizzanti  assu- 
me. come  si  è ricordato  nell'introduzione  a questo  capi- 
tolo. un'importanza  massima  durante  l'esecuzione  di  mo- 
vimenti volontari  di  singoli  segmenti  corporei,  in  cui  for- 
ze di  azione  e reazione  sono  trasmesse  tra  il  soggetto 
stesso  e l’ambiente,  con  conseguente  spostamento  del 


centro  di  gravità  corporeo.  Gli  aggiustamenti  posturali 
associati  a movimenti  volontari,  il  cui  studio  costituisce 
un  argomento  estremamente  attuale  nella  letteratura  sul 
controllo  motorio,  presentano  alcune  caratteristiche  pe- 
culiari. In  primo  luogo  il  compenso  inizia  contempora- 
neamente o addirittura  prima  dell’inizio  del  movimento 
stesso;  prima,  in  ogni  caso,  della  comparsa  di  spostamen- 
ti del  centro  di  gravità  (Gurfinkel  e Ebner.  1973).  L’ag- 
giustamento è quindi  anticipalo,  nel  senso  che  precede 
i cambiamenti  di  posizione  del  centro  di  gravità  che  sa- 
rebbero stati  prodotti  dal  movimento. 

L’intensità  del  compenso  posturale  sembra  poi  regola 
ta  automaticamente  sulla  base  di  informazioni  sensoriali. 
Ad  cs.,  l'incremento  dell’attività  clettromiografica  dei 
muscoli  triripitali  dell'arto  inferiore  controlatcralc,  che  si 
verifica  quando  un  soggetto  in  piedi  solleva  un  braccio, 
non  compare  se  lo  stesso  movimento  è eseguito  in  posi- 
zione supina  (Belenkyi  et  al.,  1967). 

Il  «guadagno»  del  riflesso  di  aggiustamento  posturale 
non  è regolato  soltanto  da  informazioni  sensoriali  circa  il 
peso  sostenuto  dagli  arti,  ma  può  anche  essere  pre-stabi- 
lito  sulla  base  di  esperienze  cognitive.  La  reazione  po- 
sturale sarebbe  quindi  proporzionale  al  valore  stimato 
del  peso  che  il  braccio  sta  per  sollevare. 

Questi  ultimi  dati  sottolineano  come  il  controllo  postu- 
rale nell'uomo  (e  nell’animale)  costituisca  un  meccanismo 
estremamente  sofisticato  e flessibile,  di  cui  sono  oggi  di- 
scretamente conosciute  soltanto  le  compimenti  spinali  e 
troncoencefaliche,  ma  in  cui  il  contributo  di  strutture  più 
«nobili»,  come  quelle  legate  a processi  mnestici  e cogni- 
tivi, si  sta  rivelando  sempre  più  consistente. 

In  questo  ambito  si  inscrive  anche  il  problema  della 
relazione  esistente  tra  un  determinato  stato  emozionale 
(ansia,  aggressività,  rabbia,  paura,  depressione)  e un  cor- 
rispondente atteggiamento  tono-posturale.  Si  realizza,  in 
tali  casi,  un  coinvolgimelo  esteso  c integrato  di  più 
gruppi  muscolari,  appartenenti  a vari  distretti  corporei, 
compreso  il  muso  o la  faccia,  in  cui  l'attivazione  di  mu- 
scoli mimici  o antigravitari  e mimici  a un  tempo  (quali  il 
massetere)  contribuisce  ad  accentuare  la  funzione  di  co- 
municazione non  vocale  o non  verbale  esplicata  collate- 
ralmente dai  meccanismi  di  controllo  del  tono  posturale. 
Tracce  di  tale  funzione  sono  peraltro  riscontrabili,  sep- 
pur in  forma  elementare,  anche  nei  vertebrati  inferiori 
(atteggiamento  che  annuncia  l’attacco  imminente,  la  pre- 
senza di  un  pericolo,  la  disponibilità  all’accoppiamento  o 
al  gioco).  Si  ritiene  quindi  che  strutture  nervose  palcoen- 
cefaliche prendano  parte  alla  sua  espressione. 

Esperimenti  di  stimolazione  e di  ablazione,  oltre  che 
studi  anatomici  eseguiti  sull’animale,  hanno  contribuito  a 
definire  alcune  di  queste  strutture:  tra  esse  l'ipotalamo 
(nucleo  ventromediale),  il  sistema  limbico  (in  particolare 
l'amigdala)  e la  parte  rostrale  del  grigio  periacquedutta- 
le  mcsenccfalico.  Le  risposte  posturali  possono  essere 
messe  in  atto  attraverso  i noti  collegamenti  dei  sistemi 
sopra  citati  con  la  sostanza  reticolare  bulbopontina  e i 
centri  tonogeni  troncoenccfalici,  ovvero  attraverso  la 
mediazione  della  corteccia  motoria.  Non  deve  essere 
trascurato,  infine,  l'effetto  che  il  sistema  nervoso  autono- 
mo. amine  simpaticomimetiche  a effetto  betastimolante, 
e alcuni  mediatori  peptidici  liberati  in  situazioni  di  stress 
o di  minaccia  esterna  esplicano  sulle  fibre  muscolari 
scheletriche  o addirittura  sulla  sensibilità  di  propriocetto- 
ri  muscolari,  sia  per  azione  diretta  che  per  intervento 
sulla  vascolarizzazione  del  recettore  stesso.  In  tal  caso  la 
modificazione  del  tono  posturale  sarebbe  il  risultato  di 
un'azione  umorale  sul  messaggio  afferente  reflessogeno 
proveniente  dalla  periferia. 
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Definizione 

La  p.  è l’atteggiamento  somatico  caratteristico  della  spe- 
cie, attinente  al  corpo  nell’insieme,  o a parte  di  esso, 
diverso  nelle  diverse  condizioni  statiche  e dinamiche  e 
risultante  da  complessi  meccanismi  di  correlazione  e in- 
tegrazione neuromuscolare  di  impulsi  a partenza  da  mu- 
scoli locali  o dai  muscoli  del  collo  o dal  vestibolo  o dal- 
l'organo della  vista  (v.  sopra:  fisiologia).  Gli  aspetti  pato- 
logici della  p.  possono  essere  rilevati  scmciologicamcntc 
sia  saggiando  in  modo  diretto  con  adeguate  manovre  la 
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funzionalità  di  tali  meccanismi  integrativi,  sia  cogliendo 
gli  atteggiamenti  anomali  che  da  essi  risultano. 

La  funzionalità  dei  meccanismi  posturali  si  saggia  ana- 
lizzando i riflessi  di  p.  e i riflessi  di  raddrizzamento;  gli 
atteggiamenti  anomali  si  rilevano  con  l’ispezione  del  cor- 
po nell’insieme  e delle  sue  parti. 

Riflessi  di  postura 

I riflessi  di  p.,  detti  anche  riflessi  di  atteggiamento,  sono 
reazioni  statotoniche  a stimoli  adeguati  atte  al  manteni- 
mento della  p.  di  parti  o dell’intero  corpo  e si  distinguo- 
no in  locali,  segmentali  e generali. 

Riflessi  di  postura  locali 

Sono  reazioni  toniche  limitate  a un  arto  ottenute  con  sti- 
moli propriocettivi  o esterocettivi  locali.  Si  distinguono: 
riflessi  di  accorciamento  e di  allungamento  e riflessi  di  ap- 
poggio. 

I.  Riflessi  di  accorciamento  e di  allungamento.  - Tra  le 
reazioni  propriocettive,  che  sono  le  più  importanti,  ve  ne 
sono  alcune  che  si  elicitano  muovendo  passivamente  in 
modo  lento  un  segmento  in  maniera  da  determinare  un 
accorciamento  o un  allungamento  della  massa  muscolare 
c si  manifestano  con  una  contrazione  tonica  del  muscolo 
accorciato  ( riflesso  di  accorciamento ) o allungato  (riflesso  di 
allungamento).  I riflessi  di  accorciamento  sono  detti  an- 
che di  fissazione  in  quanto  avrebbero  lo  scopo  di  fissare 
la  parte  nella  p.  imposta;  quelli  di  allungamento  sono 
detti  di  opposizione  in  quanto  servirebbero  a opporsi  ai 
cambiamenti  di  posizione. 

Dei  riflessi  di  accorciamento  e di  allungamento  risulta- 
no di  utilità  clinica  i seguenti. 

a)  Riflesso  di  accorciamento  del  piede  di  Fo'tx  o contra- 
zione paradossa  di  Westphal.  - A paziente  supino  sul  let- 
to si  afferra  il  piede  c si  imprime  a esso,  lentamente,  un 
movimento  di  flessione  dorsale  e introversione;  si  deter- 
mina una  contrazione  attiva  del  tibiale  anteriore,  con 
prominenza  del  corpo  muscolare  e del  tendine,  che  fissa 


Fig.  8.  Riflesso  di  fissazione  del  tibiale  anteriore  o di  accorcia- 
mento del  piede  o contrazione  paradossa  di  Westphal.  (Da 
Campania,  ridisegnala). 
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il  piede  nella  posizione  raggiunta  e che  permane  per  un 
certo  tempo  (fig.  8). 

b)  Riflesso  di  accorciamento  dei  flessori  della  gamba.  - 
Nel  soggetto  prono  sul  lettino  si  flette  passivamente  la 
gamba;  si  ottiene,  quando  la  gamba  è giunta  a formare 
un  angolo  retto  con  la  coscia,  una  contrazione  dei  bicipi- 
te femorale,  del  semitcndinoso  c del  semimembranoso 
con  salienza  dei  ventri  muscolari  c dei  tendini. 

c)  Riflesso  di  allungamento  dei  flessori  della  gamba.  - A 
paziente  prono  con  gamba  flessa  sulla  coscia,  si  estende 
passivamente  la  gamba;  si  osserva  una  contrazione  in 
opposizione  dei  muscoli  flessori  della  gamba  sulla  coscia. 

d)  Riflesso  di  accorciamento  del  bicipite.  - A paziente 
in  posizione  seduta,  l'esaminatore  sostiene  l’arto  supe- 
riore in  esame  al  gomito  c con  l'altra  mano  imprime  un 
movimento  di  flessione  all'avambraccio;  si  ha  una  con- 
trazione del  bicipite  con  rilievo  della  massa  muscolare, 
che  tende  a fissare  la  posizione  raggiunta. 

e)  Riflesso  di  allungamento  del  bicipite.  - All'arto  supe- 
riore flesso  al  gomito  si  imprime  passivamente  un  movi- 
mento di  estensione;  si  determina  una  contrazione  del 
bicipite  che  tende  a opporsi  al  movimento. 

I riflessi  di  accorciamento  c di  allungamento  sono  fisio- 
logici; tuttavia  non  sono  sempre  facilmente  evidenziabili 
nei  soggetti  normali.  Le  reazioni  sono  nettamente  accen- 
tuate nella  sindrome  parkinsoniana.  nel  morbo  di  Wil- 
son. nella  rigidità  arteriosclerotica  di  Foerster  e nella 
sindrome  di  decerebrazione.  Sono  invece  assenti  nella 
sindrome  piramidale,  ove  la  scomparsa  interviene  preco- 
cemente dopo  l'instaurarsi  del  deficit,  nelle  compromis- 
sioni del  motoneurone  periferico  come  nelle  polineuro- 
patie.  nelle  lesioni  delle  fibre  afferenti  della  sensibilità 
profonda  come  nella  tabe  o nel  morbo  di  Fricdreich.  nel- 
le lesioni  cerebellari  e nelle  miopatie. 

2.  Riflessi  di  appoggio.  - I riflessi  a stimolo  propriocet- 
tivo  consistono,  in  linea  generale,  in  un  aumento  del 
tono  dei  muscoli  di  un  arto,  in  modo  particolare  di  quel- 
li estensori,  idoneo  al  sostegno  del  corpo,  in  risposta  a 
una  flessione  dorsale  dell'estremità  dell'arto  (reazione 
d'appoggio  positiva),  o in  una  diminuzione  del  tono 
cstcnsorio  degli  stessi  muscoli  in  rapporto  alla  flessione 
plantare  dell'estremità  dell'arto  (reazione  d'appoggio  ne- 
gativa). 

Nell’uomo,  sono  utili  i seguenti  riflessi  d'appoggio  pro- 
priocettivi. 

a)  Riflesso  d'appoggio  positivo  dell'arto  inferiore.  - A 
paziente  supino  con  arti  inferiori  in  completo  abbando- 
no. si  prende  con  la  mano  il  piede  c lo  si  spinge  dorsal- 
mente in  modo  brusco:  si  ottiene  un  irrigidimento  in 
estensione  dell'arto  che  può  essere  constatato  tentando 
di  flettere  questo  al  ginocchio  con  l'altra  mano. 

b)  Riflesso  d'appoggio  negativo  dell'arto  inferiore.  - A 
paziente  supino  con  arti  estesi,  si  imprime  una  flessione 
plantare  al  piede  o alle  dita:  si  ottiene  un  rilassamento 
dei  muscoli  dell'ano  con  accentuata  flessibilità. 

c)  Riflesso  d'appoggio  positivo  dell’arto  superiore.  - 
Portando  passivamente  la  mano  in  estensione  si  determi- 
na un’ipertonia  estensoria  dell'ano. 

d)  Riflesso  d’appoggio  negativo  dell'ano  superiore.  - Si 
imprime  un  movimento  in  flessione  palmare  della  mano; 
si  ottiene  un  rilassamento  dei  muscoli  dell'arto  in  specie 
degli  estensori  e.  a volte,  la  flessione  dell'avambraccio. 

Le  reazioni  d'appoggio  possono  essere  ottenute,  oltre 
che  per  via  proprioceltiva  con  le  manovre  suddette,  an- 
che per  via  esterocettiva:  si  ottiene  l'estensione  dell'ano 
strisciando  o toccando  la  pianta  del  piede  o la  faccia 
plantare  delle  dita. 

I riflessi  d'appoggio,  espressione  sempre  di  lesione 
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centrale  omolatcralc.  possono  essere  riscontrati  in  tumo- 
ri frontali,  più  di  rado  cerebellari  o temporali;  più  rara- 
mente sono  stati  riscontrati  nella  sclerosi  multipla  e nel 
morbo  di  Friedreich. 

Riflessi  di  postura  segmentali 

Sono  riflessi  in  cui  la  reazione  a uno  stimolo  portato  in  un 
arto  si  estrinseca  nei  muscoli  dell'ano  controlatcralc.  Lo 
stimolo  può  essere  propriocettivo  o csterocettivo. 

Una  reazione  segmentale  propriocettiva  si  ha  nel  sog- 
getto emiplegico:  nel  paziente  in  posizione  quadrupeda- 
le.  la  flessione  attiva  o passiva  dell'arto  superiore  sano 
determina  un'accentuazione  del  tono  posturale  estenso- 
rio  dell'arto  controlaterale  colpito. 

Una  reazione  segmentale  esterocettiva  si  ha  se  si  pone 
un  paziente  emiplegico  in  decubito  laterale  con  appoggio 
sul  lato  sano:  la  posizione  determina  un'accentuazione 
del  tono  flessorio  dell'arto  supcriore  del  lato  affetto  da 
emiplegia. 

È considerata  come  reazione  posturale  segmentale  an- 
che una  manifestazione  sincinetica  dell'emiplegia)  di  un 
certo  valore  diagnostico;  se  al  paziente  a capo  normal- 
mente cretto  si  fa  stringere  fortemente  il  pugno  dal  lato 
sano  si  ha  un  aumento  diffuso  della  spasticità  in  flessione 
all’ano  supcriore  controlatcralc  affetto. 

Riflessi  di  postura  generali 

Sono  reazioni  riflesse  nelle  quali  gli  impulsi  afferenti  ori- 
ginano in  una  sede  e le  risposte  avvengono  in  altra  sede 
del  corpo;  nelle  più  importanti,  gli  stimoli  si  attuano  in 
genere  a livello  dei  muscoli  del  collo  oppure  nel  labirinto 
o nell'organo  della  vista,  i centri  sono  situati  a livello  del 
tronco  encefalico  c le  risposte  si  estrinsecano  nel  capo, 
nel  collo,  negli  arti  o in  tutto  il  corpo.  Sono  utili  nello 
studio  della  patologia  umana  i riflessi  tonici  del  collo,  i 
riflessi  tonici  labirintici  e i riflessi  tonici  di  origine  ocu- 
lare. 

1 . Riflessi  tonici  del  collo.  - Sono  reazioni  statotoniche 
che  si  manifestano  in  rapporto  a variazioni  della  posizio- 
ne del  capo  rispetto  al  tronco,  con  partenza  dell'impulso 
dai  recettori  propri  dei  muscoli  del  collo  c da  quelli  delle 
articolazioni  dei  primi  segmenti  vertebrali  cervicali,  con 
centri  nel  tronco  encefalico  ed  estrinsecazione  negli  ef- 
fettori del  tono  di  p.,  specialmente  a livello  degli  arti. 

A paziente  supino  sul  letto,  si  prende  il  capo  e lo  si 
ruota  verso  un  lato,  a destra  o a sinistra;  si  determina  un 
aumento  del  tono  estensorio  negli  arti  del  lato  verso  cui 
è rivolta  la  faccia  c un  aumento  del  tono  flessorio  negli 
arti  del  lato  verso  cui  è rivolta  la  nuca;  il  soggetto  tende 
ad  assumere,  pertanto,  una  posizione  detta  «p.  da  scher- 
mitore» con  arto  superiore  del  lato  verso  cui  è rivolto  il 
viso  abdotto  ed  esteso  e arto  superiore  dell’altro  lato  ad- 
dotto e flesso;  degli  arti  inferiori,  quello  del  lato  verso 
cui  è rivolta  la  faccia  tende  all'estensione  e il  controlate- 
rale alla  flessione  (fig.  9).  Se  il  capo  viene  flesso  si  ottiene 
un  aumento  del  tono  flessorio  agli  arti  superiori  e di 
quello  cstcnsorio  agli  inferiori  (fig.  10);  se.  invece,  il  capo 
viene  ipcrcstcso.  si  ha.  agli  arti  superiori,  aumento  del 
tono  cstcnsorio;  agli  arti  inferiori,  di  quello  flessorio. 

I riflessi  tonici  del  collo  possono  influenzare  altri  riflessi 
statotonici.  Se,  in  caso  di  emiplegia,  a paziente  con  il 
capo  eretto  si  fa  stringere  con  forza  la  mano  sana  abbia- 
mo visto  che  si  ha  un’accentuazione  tonica  in  flessione 
nell'arto  superiore  plegico;  ebbene,  se  il  viso  è volto  ver- 
so il  lato  emiplegico,  la  flessione  può  essere  sostituita 
dall'estensione  dcH'arto,  mentre  se  è volto  verso  il  lato 
sano  si  ha  una  maggiore  accentuazione  della  flessione  e 
adduzione. 
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Fig.  9.  Riflessi  tonici  del  collo:  la  rotazione  del  capo  verso  sini- 
stra provoca  aumento  del  tono  estensorio  degli  arti  verso  cui  è 
rivolto  il  mento,  e aumento  del  tono  flessorio  degli  arti  verso  cui 
è rivolto  l'occipite:  posizione  da  schermitore.  (Da  Fazio,  mollifi- 
cala e ridisegnala). 


I riflessi  tonici  del  collo  nell'uomo  sono  fisiologici  fino  a 
6 mesi  d'età  e si  ritiene  che  possano  riscontrarsi  fisiologi- 
camente anche  in  adulti:  in  un  certo  numero  di  persone 
adulte  normali,  infatti,  a soggetto  in  piedi  c ad  arti  supe- 
riori protesi  e con  gli  occhi  chiusi,  la  rotazione  laterale 
del  capo  provoca  deviazione  degli  arti  protesi  c inclina- 
zione del  tronco  verso  il  lato  cui  c rivolta  la  faccia  e lieve 
innalzamento  dell'arto  superiore  di  questo  lato.  In  gene- 
re. però,  il  loro  riscontro  è espressione  di  fatto  patologi- 
co. Così,  una  reazione  costante  e nettamente  evidente  si 
ritrova  nella  rigidità  decerehrata.  Reazioni  meno  inten- 
se. ma  sempre  rilevanti,  si  possono  avere  nell'emiplegia» 
in  determinate  condizioni,  soprattutto  in  soggetti  giovani, 
nei  quali  le  reazioni  proprie  ai  diversi  movimenti  del 
capo  si  estrinsecano  con  una  certa  evidenza  nel  lato  inte- 
ressato dall'emiplegia,  in  specie  riguardo  all'ipertonia 
flessoria  all'arto  superiore:  così,  nel  soggetto  in  posizione 
quadrupcdale.  la  flessione  del  capo  determina  un  au- 
mento del  tono  flessorio  dell'arto  superiore  del  lato  emi- 
plegia»; l'estensione  del  capo,  un  aumento  del  tono 
estensorio  dello  stesso  arto;  ciò.  però,  accade  solo  nel 
soggetto  in  tale  posizione,  perché  nelle  posizioni  usuali  le 
reazioni  sono  inverse.  Nella  sindrome  cerebellare  e in 
quelle  extrapiramidali  parkinsoniana  c coreica  i riflessi 
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Fig.  IO.  Riflessi  tonici  del  collo:  la  flessione  ventrale  del  capo 
provoca  aumento  del  tono  flessono  agli  arti  superiori  ed  eslenso- 
rio  agli  arti  inferiori.  (Da  Fazio,  modificala  e ridiseftnata ). 
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tonici  del  collo  possono  essere  assenti,  oppure  si  possono 
avere,  dal  lato  compromesso,  reazioni  piuttosto  intense. 

0 anche  atipiche,  con  risposte  sempre  nel  lato  interessato 
dalla  sindrome  da  qualsiasi  lato  si  volti  il  capo. 

2.  Riflessi  ionici  labirintici.  - Sono  reazioni  toniche  a 
stimoli  che  originano  a livello  dell’otricolo  e,  in  minor 
grado,  del  sacculo,  con  centro  nei  nuclei  vestibolari  e con 
estrinsecazione  soprattutto  in  corrispondenza  degli  arti; 
la  stimolazione  è legata  ai  cambiamenti  di  posizione  del 
capo  rispetto  al  piano  orizzontale  senza  modificazione 
della  posizione  relativa  del  capo  rispetto  al  corpo. 

Di  un  certo  interesse  nella  patologia  umana  ò il  feno- 
meno di  adattamento  statico  di  Rade  maker  e Cianiti  : si  fa 
porre  il  soggetto  in  posizione  quadrupcdale  su  di  un  pia- 
no e si  inclina  poi  questo  rapidamente  in  avanti,  in  dietro 
e di  lato;  il  soggetto  normale  flette  l'arto  posto  sul  lato 
del  piano  che  si  solleva  ed  estende  l'altro  mantenendosi 
in  equilibrio:  in  caso  di  lesione  vestibolare  manca  tale 
adattamento  c il  paziente  perde  l'equilibrio  c tende  a 
cadere . 

3.  Riflessi  tonici  di  origine  oculare.  - Sono  esaminabili 
nell’uomo  se  egli  è carente  delle  afferenze  propriocetli- 
ve.  come  in  caso  di  tabe  o di  polineuropatia:  in  tale  con- 
dizione. se  il  soggetto  è posto  in  piedi  a occhi  aperti,  il 
riflesso  di  origine  visiva  con  effetto  sul  tono  statico  riesce 
a supplire,  almeno  in  una  certa  parte,  alla  carenza  affe- 
rcnziale  proprioccttiva  c il  paziente  può  mantenere  l'e- 
quilibrio: se.  invece,  si  interrompe  tale  riflesso  si  ha  com- 
parsa di  oscillazioni  e.  eventualmente,  di  caduta  (presen- 
za del  fenomeno  di  Romberg). 

Riflessi  di  raddrizzamento 

1 riflessi  di  raddrizzamento  sono  risposte  muscolari  cineti- 
che complesse  del  corpo,  o di  parte  di  esso,  a stimoli  a 
partenza  dal  labirinto,  dai  muscoli  del  collo  c degli  arti  c 
dall'apparato  visivo  e con  centri  di  integrazione  a livello 
delle  strutture  sottocorticali,  che  tendono  al  ristabilimen- 
to della  posizione  eretta. 

Di  interesse  nella  patologia  umana  sono  il  fenomeno 
del  sollevamento,  il  fenomeno  della  spinta  ed  il  fenome- 
no della  prensione  forzata. 

1.  Fenomeno  del  sollevamento.  - Al  paziente  giacente 
supino  a letto  si  chiede  di  alzarsi:  il  soggetto  normale  si 
ruota  su  di  un  fianco  e si  alza  poi  aiutandosi  con  l'arto 
supcriore  interposto  tra  il  corpo  ed  il  giaciglio:  scilo  se  si 
trova  su  di  un  piano  solido  egli  può  preferire  di  sollevarsi 
flettendo  il  corpo  senza  rigirarsi.  Se  egli  tenta  di  alzarsi 
in  questo  modo,  pur  non  giacendo  su  un  piano  solido,  ciò 
può  essere  indicativo  di  lesioni  del  corpo  striato. 

2.  Fenomeno  della  spinta  di  Fo'tx  e Thévenard.  - Nel 
paziente  in  stazione  eretta  a piedi  uniti  si  esercita  sul 
petto  una  lieve  spinta  dall'avanti  all'indietro;  si  ottiene 
una  contrazione  dei  muscoli  anteriori  della  gamba,  in 
particolare  del  tibiale  anteriore,  che  si  viene  a stagliare 
sotto  la  cute  sia  con  il  corpo  muscolare  che  con  il  tendi- 
ne. La  reazione  è assente  nella  sindrome  parkinsoniana; 
si  possono  avere  risposte  irregolari  non  univoche  nella 
sindrome  cerebellare  c nella  corea. 

3.  Fenomeno  della  prensione  forzata  o grasping  reflex 
(fig.  11).  - È considerato  tra  i riflessi  di  raddrizzamento  in 
quanto  rappresenterebbe  il  primo  stadio,  quello  di  affer- 
rare il  sostegno  su  cui  poi  tenersi,  dei  movimenti  effet- 
tuati dai  primati  per  riassumere  la  posizione  eretta.  Esso 
sottenderebbe  due  meccanismi:  uno  fasico,  di  tipo  auto- 
matico, scatenato  da  stimoli  tattili  e visivi  con  centro  a 
livello  corticale  e a parziale  controllo  intenzionale:  uno 
tonico,  a carattere  riflesso,  di  mantenimento  della  presa. 
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Fig.  11.  Fenomeni)  della  prensione  forzata.  {Da  ( amputila,  ridi- 
segnata). 


con  centro  a livello  di  strutture  sottocorticali  proba- 
bilmente bulbopontinc,  fisiologico  fino  a 5-6  mesi  di 
età. 

Strisciando  leggermente  sulla  faccia  palmare  della 
mano,  in  specie  tra  pollice  e indice,  e delle  dita  con  un 
oggetto  a punta  smussa  si  ottiene  la  flessione  lenta  delle 
dita  eccetto  il  pollice  che  è addotto  in  estensione,  accom- 
pagnata da  movimenti  coadiuvanti  di  tutto  l'arto,  con  af- 
ferramento  dell'oggetto  c con  persistenza  della  presa; 
ciò  anche  contro  gli  eventuali  tentativi  del  paziente  o 
dell'esaminatore  di  aprire  il  pugno;  tentativi  che.  anzi, 
possono  accentuare  la  forza  di  afferramento.  Può  anche 
accadere  che  nel  corso  di  una  stimolazione  lieve  ripetu- 
ta, allontanando  l’oggetto  stimolante,  la  mano  si  sposti 
nella  direzione  del l’oggetto-sti molo  (fenomeno  «della  ca- 
lamita» o groping  reflex ).  o addirittura  che,  sotto  stimolo 


visivo,  la  mano  vada  alla  ricerca  del  contatto  di  pren- 
sione. 

Nell'arto  inferiore,  il  riflesso  di  prensione  si  può  provo- 
care con  una  pressione  sulla  faccia  plantare  del  piede  in 
corrispondenza  della  parte  distale  del  1°  metatarso,  otte- 
nendone una  flessione  plantare  lenta  e persistente  delle 
dita. 

Il  fenomeno  della  prensione  forzata  nell'uomo  avreb- 
be significato  di  fenomeno  di  liberazione  ed  è indicativo 
di  lesione  dell'arca  6 o della  via  frontopontina  controla- 
terali  al  lato  ove  si  riscontra  il  segno,  in  genere  espres- 
sione di  tumori  piuttosto  estesi. 

Atteggiamenti  abnormi 

Gli  atteggiamenti  abnormi  si  presentano  sotto  diversi 
aspetti,  espressivi  ciascuno  di  uno  specifico  quadro  mor- 
boso. 

1.  Atteggiamento  emiplegico.  - L'atteggiamento  del 
viso  {facies  emiplegia)  è caratterizzato  da  rima  orale 
asimmetrica  con  abbassamento  dell'angolo  labiale  del 
lato  interessato,  ove.  inoltre,  si  ha  riduzione  o assenza 
della  motilità  volontaria  con  reazioni  mimiche  conserva- 
te. L'arto  superiore  è addotto  e intrarotato  al  braccio  c 
semiflesso  all'avambraccio  (fig.  12);  la  mano  ( mano  emi- 
pìegica)  è prona  e in  flessione  e deviazione  ulnare  al  pol- 
so con  pollice  flesso  nel  palmo  della  mano  e ultime  quat- 
tro dita  anch'esse  flesse  e poste  intorno  al  pollice.  L'arto 
inferiore  è con  coscia  c gamba  estese  e con  piede  ipere- 
steso  c in  adduzione  e introversione.  Nell'emiplegia  in- 
fantile di  vecchia  data  si  ha  maggiore  evidenza  della  fles- 
sione dell'avambraccio,  della  flessione  e deviazione  ul- 
nare al  carpo,  c della  flessione  delle  ultime  quattro  dita 
sul  pollice,  anch'esso  iperflesso;  in  qualche  caso  le  ultime 
quattro  dita  non  sono  iperflessc.  ma  hanno  l’aspetto  del- 
le dita  a baionetta  con  iperestensione  della  2“  falange 
e flessione  della  3*;  si  associa  un'ipoplasia  degli  arti 
interessati,  in  specie  di  quello  superiore,  tanto  più 
evidente  quanto  più  precocemente  si  è instaurata  l'emi- 
plegia. 

L'atteggiamento  emiplegico  c indicativo  di  compromis- 
sione delle  vie  piramidali  di  un  lato  a instaurazione  lenta, 
oppure  rapida  ma  di  vecchia  data,  con  interessamento  a 
diversa  altezza  a seconda  dell’estensione  del  quadro. 

2.  Atteggiamento  pseudobulbare.  - Il  viso  (facies  pseudo- 
bulbare)  presenta  tratti  spianati,  rima  palpebrale  ampia, 
bocca  semiaperta  con  scolo  della  saliva  dagli  angoli  la- 
biali. globi  oculari  e tratti  della  faccia  scarsamente  mobi- 


Fig.  12.  Atteggiamento  emiplegico:  emiplegia  sinistra  con  abbassamento  dell'angolo  labiale,  adduzione  c intra  rotazione  del  brac- 
cio, scmiflcssionc  dcll'av amoruccio,  mano  cmpiplcgica,  arto  inferiore  in  estensione  con  piede  in  adduzione  c introversione. 
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li.  Su  tale  aspetto  di  base  si  inseriscono,  di  tanto  in  tan- 
to, crisi  di  riso  e pianto  spastico  (fig.  13)  consistenti  in  con- 
trazioni toniche  acccssuali  irrefrenabili  della  muscolatura 
facciale  atteggianti  il  viso  a riso  o a pianto,  che  iniziano  c 
cessano  all’improvviso  a cui  non  corrisponde  lo  stato  d’a- 
nimo relativo;  in  una  stessa  crisi  si  possono  alternare  mo- 
menti di  riso  e momenti  di  pianto;  alle  contrazioni  si  as- 
sociano interruzioni  dei  normali  atti  respiratori  per  azio- 
ne intercisa  dei  muscoli  espiratori,  con  conseguente  sof- 
ferenza asfittica  e congestione  del  volto  e con  emissione 
di  suoni  inarticolati  esplosivi;  nelle  crisi  prolungate  si  in- 
seriscono nell'espirazione,  saltuariamente,  delle  inspira- 
zioni rumorose;  le  crisi  di  riso  e pianto  spastico  possono 
manifestarsi  in  rapporto  a minimi  fatti  emotivi  anche  di- 
scordanti ( riso  e pianto  paradosso ),  o a fattori  indifferenti 
o addirittura  possono  esplodere  senza  alcuna  causa  ap- 
parente. 

Il  capo,  nell’atteggiamento  pseudobulbare,  è flesso;  il 
tronco  è lievemente  curvo  in  avanti;  gli  arti  superiori  lie- 
vemente addotti,  intrarotati  c flessi  al  gomito;  la  mano 
ha  bilateralmente  i caratteri  noti  della  mano  cmiplcgica; 
gli  arti  inferiori  sono  addotti  c con  i piedi  iperestesi  e,  in 
alcuni  casi,  con  lieve  flessione  alle  ginocchia. 

L’atteggiamento  pseudobulbare  è componente  della 
sindrome  pseudobulbare,  espressione  di  interessamento 
bilaterale  delle  vie  piramidali,  legato  in  genere  a lesioni 
arteriosclerotiche  multiple  (paralisi  pseudobulbare).  oppu- 
re. eccezionalmente,  a due  focolai  necrotici  o emorragici 

0 ncoplastici  a livello  emisferico  bilaterale,  o anche  a un 
solo  focolaio  a estensione  bilaterale,  posto  in  genere  nel 
mesencefalo  o nel  ponte;  oppure,  ancora,  si  può  trattare 
di  processi  di  natura  degenerativa  come  nella  sclerosi  la- 
terale amiotrofica,  o demielinizzante  come  nella  sclerosi 
multipla. 

3.  Atteggiamento  diplegico  infantile.  - È caratterizzato 
dagli  aspetti  descritti  per  l’emiplegia  infantile,  distribuiti 
nei  due  lati  c con  le  peculiarità  di  una  netta  evidenza 
dell’adduzione  delle  cosce  (per  cui  le  ginocchia  sono  stret- 
tamente aderenti)  e del  piede,  che  ha  inoltre  carattere 
netto  di  varo-equinismo  e di  una  forte  accentuazione 
della  flessione  ulnare  della  mano;  in  qualche  caso  le  dita 
hanno  l'aspetto  delle  dita  a baionetta;  gli  arti  sono,  nei 
vari  segmenti,  ipotrofici.  L’atteggiamento  diplegico  in- 
fantile è espressione  di  una  pregressa  encefalopatia  in- 
fantile o della  presenza  del  morbo  di  Little. 

4.  Atteggiamento  parkinsoniano  semiflessorio.  - È ca- 
ratterizzato da  capo  flesso,  tronco  curvo  anteriormente, 
spalle  proiettate  in  avanti,  arti  superiori  con  braccio  in 
lieve  adduzione  e avambraccio  in  semiflessione  e lieve 
pronazione;  le  mani  hanno  l’aspetto  della  mano  a posi- 
zione interassea  con  lieve  flessione  al  polso,  ultime  quat- 
tro dita  in  adduzione  e semiflessionc  nelle  prime  falangi 
ed  estensione  nelle  altre;  pollice  in  adduzione,  opposto  c 
avvicinato  alla  la  e 2“  falange  dell’indice;  le  cosce  sono 
lievemente  flesse  sul  bacino  e in  lieve  adduzione  e rota- 
zione interna;  le  gambe  sono  in  semiflessione  sulle  cosce; 

1 piedi  sono  in  lieve  varismo  con  alluce  iperesteso  e dita 
ad  artiglio.  La  posizione  flessa  del  tronco  può  essere  tan- 
to evidente  da  aversi  l’atteggiamento  camptocormico 
parkinsoniano,  in  cui  il  tronco  è flesso  anteriormente  fin 
quasi  ad  angolo  retto  sul  bacino  (cfr.  fig.  4 della  voce  Par- 
kinson. morbo  di). 

L’atteggiamento  parkinsoniano  semiflessorio  è espres- 
sione di  ipertonia  posturale  lievemente  prevalente  in 
flessione  c adduzione,  quale  indizio  di  interessamento 
del  sistema  extrapiramidale  di  tipo  parkinsoniano  e si  ri- 
trova soprattutto  nel  morbo  di  Parkinson. 

5.  Atteggiamento  parkinsoniano  estensorio.  - Si  caratte- 
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Fie.  13.  Paziente  con  diffusa  arteriosclerosi  cerebrale  c paralisi 
bulbare  spastica.  Attacchi  di  pianto  si  verificano  spontaneamen- 
te, senza  provocazione  c senza  l'accompagnamento  emotivo. 
(Da  R.  Wartenberg). 


rizza  per  una  p.  in  estensione  parziale,  con  capo  e tronco 
in  flessione,  analoga  a quella  della  posizione  semiflesso- 
ria,  ma  con  arti  superiori  in  estensione  sia  al  gomito  che 
al  polso  e addotti,  con  mani  situate  al  davanti  delle  co- 
sce; le  mani  assumono  l’atteggiamento  di  mano  da  scriva- 
no, con  aspetto  delle  dita  analogo  a quello  della  mano 
interassea,  ma  con  l’estensione  suddetta  al  polso  c con 
deviazione  cubitale;  gli  arti  inferiori  sono  estesi  alle  gi- 
nocchia. mentre  i piedi  hanno  un  aspetto  identico  a quel- 
lo dell’atteggiamento  semiflessorio. 

L’atteggiamento  parkinsoniano  estensorio  è indicativo 
di  sindrome  parkinsoniana  con  ipertonia,  che  prevale  in 
alcune  sedi  in  estensione  e può  riscontrarsi  invece  del- 
l’atteggiamento semiflessorio,  in  special  modo  nelle  for- 
me arteriosclerotiche  e postencefalitiche. 

6.  Atteggiamenti  wilsoniani.  - Nel  corpo  si  hanno  le 
pose  ginniche,  che  consistono  in  p.  anomale  con  impronta 
di  dinamismo,  richiamanti  l'aspetto  delle  pose  dei  ginna- 
sti. dei  lottatori,  dei  discoboli,  dei  saltatori,  dei  corridori, 
degli  equilibristi  e analoghi  (fig.  14);  nel  viso  si  ha  la  fa- 
cies wilsoniana,  caratterizzata,  a parte  la  riduzione  o la 
scomparsa  delle  reazioni  mimiche,  da  un  sorriso  persi- 
stente inespressivo,  o improntata  ad  espressione  sardoni- 
ca (risus  sardonicus).  Le  pose  ginniche  si  palesano  soprat- 
tutto nella  stazione  eretta,  mentre  sono  poco  evidenti 
nelle  altre  posizioni  c scompaiono  nel  riposo.  Il  più  spes- 
so. le  p.  sono  mobili  per  lenta  trasformazione,  ma  posso- 
no essere  anche  stabili,  con  aspetto  statuario. 

Gli  atteggiamenti  wilsoniani  sono  espressione  di  un’ir- 
regolarità di  distribuzione  dell’ipertonia  extrapiramidale, 
che  può  essere  stabile  o mutevole,  e sono  indizio,  gene- 
ralmente. di  morbo  di  Wilson. 
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7.  Atteggiamento  da  rigidità  decerebrata.  - È caratteriz- 
zato da:  trisma;  tronco  in  opistotono:  arti  superiori  in 
estensione  con  braccio  in  rotazione  interna  e in  adduzio- 
ne; avambraccio  in  pronazione:  mano  estesa  con  ultime 
quattro  dita  in  estensione  nella  1J  falange  c iperflessione 
nelle  altre  e con  pollice  addotto  c in  opposizione  (fig.  15, 
in  alto):  arti  inferiori  ipcrcstcsi  c intrarotati  con  piedi 
ipcrcstcsi  c con  dita  in  flessione  plantare.  Il  quadro  può 
essere  incompleto,  interessando  1’attcggiamcnto  solo 
parti  limitate,  come,  ad  es..  solo  gli  arti  superiori.  L'in- 


tensità dell’ipertonia  non  è stabile,  ma  varia  nel  tempo 
con  crisi  di  accentuazione,  di  solito  scatenate  da  stimola- 
zioni cutanee,  da  movimenti  attivi  o passivi  o da  fattori 
emotivi;  durante  questi  episodi  si  possono  evidenziare 
anche  atteggiamenti  difformi,  da  quello  tipico  di  alcuni 
segmenti,  come  l'inclinazione  laterale  del  capo  o la  fles- 
sione del  tronco  o quella  degli  arti  inferiori.  La  rigidità 
da  decerebrazione  può  anche  essere  discontinua  o può 
addirittura  manifestarsi  con  episodi  isolati,  identificabili, 
in  tal  caso,  con  i cerebellar  fits  di  Jackson. 

La  p.  in  rigidità  decerebrata  c espressione  di  lesione 
del  tronco  a livello  rctrocollicolare.  Entrano  in  causa,  il 
più  spesso,  tumori  mcscnccfalici.  del  IV  ventricolo  o del 
verme  cerebellare  (in  specie  il  medulloblastoma)  o crisi  di 
ipertensione  endocranica  con  sofferenza  compressiva  del 
mesencefalo,  o versamenti  emorragici  cndoventricolari  o 
meningiti  purulente. 

8.  Atteggiamento  da  rigidità  decorticala.  - È qualificato 
da  tronco  in  estensione,  arti  superiori  in  genere  in  flessio- 
ne e adduzione  (fig.  15.  in  basso):  arti  inferiori  in  estensio- 
ne e rotazione  interna  con  flessione  plantare  dei  piedi. 

È indizio  di  rigidità  decorticata,  espressione  di  lesioni 
corticali  diffuse,  in  specie  a livello  frontale,  o dei  soli  lobi 
frontali,  ma  che  può  essere  indicativa  anche  di  lesione 
mcscnccfalica  alta,  situata  al  di  sopra  del  nucleo  rosso, 
come  in  caso  di  processi  espansivi  soprachiasmatici. 
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Fig.  15.  Atteggiamento  in  rigidità  decerebrata  (in  allo),  e de- 
corticata (m  basso). 
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F.  drainage  postural . - 1.  postumi  drainage.  - t.  iMgedraina- 
ge.  - S.  drena je  postural. 

La  detersione  delle  vie  aeree  rappresenta  uno  degli  ob- 
biettivi fondamentali  della  fisiochinesiterapia  respirato- 
ria. L'eliminazione  delle  secrezioni  che.  in  numerose  af- 
fezioni dell'apparato  respiratorio,  possono  accumularsi  e 
ristagnare  nell'albero  bronchiale  tende  soprattutto  a evi- 
tare condizioni  favorenti  lo  sviluppo  microbico,  con  possi- 
bili riacutizzazioni  c complicanze  infettive  aggravanti  la 
prognosi  della  patologia  di  base.  La  detersione  delle  vie 
aeree  costituisce  quindi,  qualora  ne  sussistano  le  indica- 
zioni. un  momento  propedeutico  indispensabile  a tutte  le 
tecniche  fisiochincsiterapichc  imperniate  sugli  esercizi  re- 
spiratori. Il  drenaggio  posturalc  è la  metodica  principale 
che  si  propone  tale  obbiettivo,  supportata  conveniente- 
mente dalle  tecniche  di  educazione  alla  tosse,  comple- 
mentari. ma  necessarie  per  una  efficace  rimozione  delle 
secrezioni  bronchiali.  Queste  manovre  andranno  ovvia- 
mente integrate,  qualora  lo  si  ritenga  opportuno,  da  altri 
presidi  terapeutici:  quando  le  secrezioni  sono  particolar- 
mente abbondanti  e vischiose  potrà  essere  indicata  una 
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terapia  fluidificante  c antibiotica  per  via  generale  o loca- 
le e.  in  alcuni  casi,  una  aspirazione  cndobronchiale  (me- 
glio se  in  broncoscopia)  che  renda  possibile  l'applicazio- 
nc  della  tecnica  fisioterapica. 

Il  d.  p.  si  fonda  sul  principio  di  porre  il  paziente  in 
posizione  tale  da  favorire  la  progressione  per  gravità  del- 
ie secrezioni  verso  i bronchi  di  maggior  calibro.  Esso  po- 
trà essere  definito  «semplice»  allorché  consiste  soltanto 
nel  porre  il  paziente  in  posizione  adeguata,  «assistito» 
quando  la  postura  c integrata  da  tecniche  aventi  lo  scopo 
di  facilitare  il  distacco  e la  progressione  delle  secrezioni 
verso  i grossi  bronchi  e la  trachea. 

Le  tecniche  di  assistenza  al  d.  p.  sono  le  seguenti. 

1)  Percussione : ritmica  successione  di  colpi  rapidi  e 
leggeri  effettuati  con  il  palmo  della  mano  atteggiata  a 
coppa  ( ctapping ).  In  alternativa  è possibile  impiegare,  con 
identiche  modalità,  la  mano  posta  di  taglio  o il  dorso  del- 
la mano  semichiusa  ( bealinf »).  Aumentando  l'energia  del- 
la manovra  nc  verrà  proporzionalmente  diminuita  la  fre- 
quenza. 

2)  Vibrazione : successione  di  rapidi  e brevi  movimenti 
vibratori  impressi  dalle  mani  sovrapposte,  effettuati  in 
direzione  ortogonale  ali  asse  longitudinale  del  torace. 

3)  Successione : a)  violenta,  con  ampi  e lenti  movimenti 
impressi  in  direzione  trasversale  all'asse  longitudinale  to- 
racico dalle  mani  appoggiate  in  zone  simmetriche  del  to- 
race: h)  forte,  con  le  mani  appoggiate  sulla  stessa  porzio- 
ne toracica  (anteriore,  posteriore,  laterale)  da  trattare, 
che  eseguono  due  movimenti  associati:  la  destra  imprime 
dei  colpi  in  lenta  successione  in  direzione  tangenziale 
verso  l'apice,  la  sinistra  dei  colpi  in  direzione  ortogonale 
alla  parete  toracica. 

In  tutte  le  manovre  ricordate  l’energia  impiegata  potrà 
e dovrà  essere  opportunamente  graduata  in  rapporto 
alle  condizioni  del  paziente  e alle  caratteristiche  di  base 
della  situazione  patologica:  essa  c considerata  leggera 
quando  non  modifica  il  flusso  espiratorio:  media  quando, 
pur  variandolo,  non  nc  interrompe  la  continuità:  forte 
quando  provoca  un'espirazione  a scatti  e violenta  e 
quando  determina  spostamenti  del  paziente.  Nella  vibra- 
zione si  potranno  impiegare  tutte  le  graduazioni  di  ener- 
gia disponibili;  nella  percussione  sarà  conveniente  evita- 
re il  tipo  violento,  mentre  nella  succussione  è indicato 
soltanto  l'impiego  di  un'energia  forte  o violenta. 

La  scelta  del  tipo  di  tecnica  c basata  sulle  caratteristi- 
che delle  secrezioni  bronchiali  e sulla  loro  localizzazione; 
in  linea  generale  si  potrà  ricordare  che.  in  presenza  di 
secrezioni  fluide  e periferiche  (bronchiolari),  sono  indicati 
la  vibrazione  o il  clapping  leggeri,  mentre  per  secrezioni 
dense  a livello  dei  bronchi  di  medio  e grosso  calibro  sarà 
più  opportuna  la  vibrazione  forte  o violenta,  la  succussio- 
ne o la  tecnica  percussoria  forte.  In  presenza  di  secrezio- 
ni molto  dense  e vischiose  può  essere  indicato,  se  le  con- 
dizioni del  paziente  lo  consentono,  il  ricorso  a tecniche 
forti  o violente  anche  se  la  loro  localizzazione  è perife- 
rica. 

Al  fine  di  impiegare  la  postura  più  opportuna  è indi- 
spensabile una  precisa  nozione  clinica  relativa  alle  zone 
di  accumulo  delle  secrezioni  bronchiali:  sulla  base  di 
queste  indicazioni  si  potrà  selezionare  la  posizione  più 
idonea  in  rapporto  alla  topografìa  segmentarla  polmona- 
re. La  sede  di  applicazione  delle  tecniche  di  assistenza  al 
d.  p.  c anch'cssa  determinata  dalla  localizzazione  c dalle 
caratteristiche  delle  secrezioni.  Se  esse  sono  situate  peri- 
fericamente. la  percussione  e la  vibrazione  sono  definite 
dalle  proiezioni  dei  segmenti  interessati;  se  la  localizza- 
zione è a livello  dei  bronchi  di  medio  calibro  è indicata 
una  tecnica  vibratoria  a proiezione  lobare;  mentre,  se  le 
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secrezioni  sono  dense,  può  essere  opportuna  una  succus- 
sione a livello  di  un'intera  porzione  (anteriore,  posterio- 
re. laterale)  della  parete  toracica  do  un  clappinf  lungo 
la  linea  emielaveare.  ascellare  o cmiscapolarc.  Ricordia- 
mo le  posizioni  di  drenaggio  delle  principali  localizzazio- 
ni con  riferimento,  riportato  tra  parentesi,  alla  relativa 
illustrazione  schematica  (fig.  1). 

a)  Lobi  superiori.  - Segmento  apicale:  posizione  sedu- 
ta con  leggera  inclinazione  laterale  del  tronco  verso  il 
lato  non  trattato  (1). 

Segmento  anteriore:  posizione  supina  con  lieve  rota- 
zione controlaterale  (2). 

Segmento  posteriore:  posizione  prona  con  rotazione 
di  45°  in  anterolaterale  sinistra  e torace  sopraelevato  di 
circa  30°  (polmone  sinistro  (3J).  o posizione  prona  con 
rotazione  di  45"  in  anterolaterale  destra  (polmone 
destro  |4|). 

b)  Lobo  medio  e lingula.  - Posizione  supina  con  rota- 
zione di  45°  in  laterale  sinistra  (lobo  medio  [5]).  o destra 
(lingula  |6])  c sopraelcvazione  del  fondo  del  letto  di  30". 

c)  Lobi  inferiori.  - Segmento  supcriore:  posizione  pro- 
na (7). 

Segmento  laterale:  decubito  laterale  sinistro  (lobo  de- 
stro [8]).  o destro  (lobo  sinistro  |ù|)  con  sopraelevazione 
del  fondo  del  letto  di  45°. 

Segmento  posteriore:  posizione  prona,  con  sopraele- 
vazione del  fondo  del  letto  di  45°  (10). 

Segmento  anteriore:  posizione  supina  con  lieve  rota- 
zione controlaterale  e sopraelevazione  del  fondo  del  let- 
to di  45"  (11). 

Ottenuto,  mediante  le  tecniche  di  d.  p..  lo  scopo  di  far 
defluire  le  secrezioni  verso  i grossi  bronchi  e la  trachea, 
esse  vengono  in  seguito  espulse  per  mezzo  dei  meccani- 
smi di  depurazione  bronchiale  e soprattutto  attraverso  il 
riflesso  tussigeno.  In  numerose  affezioni  croniche  del- 
l'apparato respiratorio  il  riflesso  fisiologico  della  tosse 
può  essere  ridotto,  o anche  abolito,  a causa  di  fenomeni 
di  atrofia  e di  iposensibilità  della  mucosa  bronchiale;  in 
altre  situazioni,  di  frequente  riscontro,  pur  in  presenza  di 
un  riflesso  normale  o per  lo  meno  efficiente,  si  assiste  a 
un'insufficiente  coordinazione  della  manovra  espulsiva 
con  il  progredire  delle  secrezioni  nell'albero  bronchiale  a 
seguito  del  drenaggio,  con  tosse  troppo  precoce  e quindi 
inefficiente.  Una  corretta  educazione  alla  tosse,  che  con- 
senta di  evocarne  il  riflesso  nei  modi  c nei  tempi  più  op- 
portuni, costituisce  pertanto  un  supporto  indispensabile 
alle  tecniche  di  d.  p.  Quando  il  riflesso  c ancora  presente 
parleremo  di  tosse  guidala ; in  accordo  con  Saia  e coll,  si 
possono  distinguere  i quattro  tipi  seguenti. 

a)  Espirazione  rapida  e profonda,  determinata  da  una 
contrazione  a glottide  aperta  dei  muscoli  addominali  e 
del  diaframma  contro  l’ostacolo  costituito  dalle  labbra 
chiuse  che  vengono  quindi  aperte  rapidamente.  È indica- 
ta in  modo  particolare  in  periodo  postoperatorio  in  quan- 
to induce  un  minore  incremento  della  pressione  intrato- 
racica. 

b)  Rapide  espirazioni  a bocca  aperta  precedute  da 
manovre  vibratorie  e pcrcussorie.  da  impiegarsi  quando 
le  secrezioni  hanno  raggiunto  i bronchi  di  grosso  e medio 
calibro. 

c)  Tosse  classica  a glottide  chiusa,  preceduta  da  mano- 
vre pcrcussorie  in  regione  mediosternale  e intcrscapolarc. 

d)  Energica  espirazione  contro  un  restringimento  della 
laringe  ottenuta  facendo  tossire  il  paziente  a bocca  aper- 
ta pronunciando  la  vocale  a:  è indicata  in  presenza  di 
secrezioni  particolarmente  dense  a livello  dell'ultimo 
tratto,  sopralaringeo,  delle  vie  respiratorie. 

Per  mezzo  della  tosse  assistita  ci  si  propone,  invece,  di 
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Fig  I.  Posizioni  di  drenaggio  in  relazione  alla  differente  localizzazione  delle  secrezioni  nel  polmone.  Lobi  superiori:  (1)  segmento 
apicalc.  (2)  segmento  anteriore;  (3)  segmento  posteriore  sinistro;  (4)  segmento  posteriore  destro,  Lobo  meato  e lìngula : (5)  lobo 
medio;  (6)  lingula.  Lobi  inferiori:  ( /)  segmento  superiore;  (8)  segmento  laterale  destro;  (9)  segmento  laterale  sinistro;  (IO)  segmento 
posteriore;  (11)  segmento  anteriore. 


sostenere  il  riflesso  tussigeno  assente  o insufficiente  con  te.  Le  tecniche  di  d.  p.  e di  educazione  alla  tosse  richie- 

una  tecnica  fisiochinesiterapica  in  grado  di  esercitare  una  dono,  da  parte  del  fisioterapista,  un  elevato  livello  di 
funzione  vicariante.  Essa  consiste  nell'esecuzione  preli-  preparazione  specifica  che  potrà  consentire  la  scelta  del- 
minare  di  alcuni  (3.  4)  atti  respiratori  massimali,  seguiti,  la  manovra  più  idonea  al  caso  trattato  sulla  base,  tanto 

al  termine  di  un'inspirazione  forzata,  da  un'espirazione  delle  caratteristiche  della  patologia  in  atto  quanto  delle 

violenta  e rapida  a glottide  chiusa.  Il  paziente  dovrà  as-  condizioni,  generali  e relative  all'apparato  respiratorio 

sumere  la  posizione  seduta  con  tronco  flesso  in  avanti  e il  del  paziente.  Saranno  infatti  ben  differenti  le  melodiche 

fisioterapista  esalterà  l'azione  dell'atto  espiratorio  com-  impiegate,  in  ambito  riabilitativo,  per  la  fase  postopera- 
primendo  e imprimendo  vibrazioni  al  torace  del  pazien-  toria  in  chirurgia  toracopolmonare  o generale  e in  ambi- 
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to  di  terapia  intensiva.  Se  utilizzate  da  personale  qualifi- 
cato c con  le  opportune  indicazioni,  le  tecniche  di  deter- 
sione delle  vie  aeree,  pur  richiedendo  ampi  tempi  di 
trattamento  (sia  in  rapporto  alla  singola  seduta  che  al 
loro  numero  complessivo),  consentono  di  ottenere  ottimi 
risultati  con  l'indubbio  vantaggio  di  poter  effettuare  trat- 
tamenti prolungati  senza  i possibili  effetti  collaterali  del- 
la terapia  farmacologica  c di  essere  praticamente  prive 
di  controindicazioni,  in  quanto,  se  si  escludono  le  Gron- 
chie tt  asic  sanguinanti,  non  ne  sussistono  di  assolute,  ma 
soltanto  di  relative  al  tipo  di  metodica  impiegato  e all'e- 
nergia applicata  alla  manovra  specifica. 
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Definizione  e generalità 

Il  termine  potassiemia  si  riferisce,  nell'uso  corrente,  alla 
concentrazione  dello  ione  potassio  (v.)  nel  siero  o — meno 
comunemente  — nel  plasma.  Negli  eritrociti  la  concentra- 
zione dell'elettrolita  è circa  20  volte  maggiore.  Il  valore 
normale  della  p.  è compreso  fra  3,5  c 5,5  mEq/1  (3,5- 
5,5  mmol/l  in  unità  SI;  14-22  mg/dl);  nel  neonato  si  osser- 
vano valori  più  elevati,  compresi  tra  4 e 9 mEq/1.  Sono  rife- 
rite variazioni  intraindividuali  di  ± 1.3  mEq/1  (1,3  mmol/l; 
5 mg/dl)  in  giorni  diversi  (livello  di  confidenza:  95%).  Nel 
passaggio  da  climi  freddi  a climi  motto  caldi  la  p.  può 
aumentare  sino  al  30%.  Il  potassio  è il  principale  catione 
intracellulare:  dei  3500  mEq  di  potassio  corporeo  totale 
(PCT)  il  98%  è contenuto  nell'acqua  intracellulare  e il  2% 
nei  liquidi  interstiziali.  Il  compartimento  intracellulare 
funziona  come  riserva  che  permette  di  mantenere  il  più 
possibile  costante  la  concentrazione  del  potassio  in  quello 
extracellularc.  La  differenza  di  concentrazione  tra  il  com- 
partimento cellulare  e quello  extracellulare  è di  circa  40 
volte  e viene  mantenuta  con  un  processo  attivo  che  com- 
porta dispendio  di  energia.  Diversi  e non  completamente 
conosciuti  sono  i fattori  che  regolano  la  distribuzione  del 
potassio:  1)  equilibrio  acido-base;  2)  concentrazione  pia- 
smatica dell'insulina;  3)  osmolarità  dei  liquidi  corporei; 
4)  catecolamine;  5)  mincralcorticoidi. 

Variazione  della  potassiemia 

Le  variazioni  della  p.  riflettono  solo  in  parte  quelle  del 
PCT:  nell'alcalosi  si  osserva  di  solito  ipopotassiemia  an- 
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che  in  assenza  di  deplezione  potassica;  al  contrario,  una 
grave  perdita  di  potassio  può  non  indurre  una  parallela 
riduzione  della  p.  se  vi  è acidosi.  La  discordanza  tra  p.  e 
PCT  si  evidenzia  bene  negli  stati  di  deplezione  potassica: 
in  questa  situazione  la  p.  si  riduce  inizialmente  di  1 mEq/1 
per  ogni  100-200  mEq  di  potassio  cellulare  perduto; 
perdurando  la  deplezione,  tuttavia,  il  ridursi  della  p.  non 
segue  di  pari  passo  quello  del  PCT  e.  intorno  al  valore  di 
2 mEq/1,  diviene  molto  più  lento.  La  p..  pertanto,  riflette 
abbastanza  fedelmente  la  deplezione  del  PCT  quando  i 
suoi  valori  sono  compresi  fra  3,5  e 2 mEq/1.  mentre,  al  di 
sotto  di  tale  limite,  il  deficit  del  PCT  può  essere  sia  rela- 
tivamente modesto  che  molto  grave. 

Variazioni  patologiche 

Quando  la  concentrazione  sierica  del  potassio  è al  di  sot- 
to o al  di  sopra  dei  valori  normali  si  parla,  rispettivamen- 
te. di  ipo-  e iperpotassiemia.  L'interpretazione  del  valo- 
re assoluto  della  p.  non  può  tuttavia  prescindere  dalla 
valutazione  del  contesto  clinico:  ad  es.,  una  p.  di  5,9 
mEq/1  in  un  paziente  con  chetoacidosi  diabetica  indica, 
con  ogni  probabilità,  una  deplezione  di  PCT  c deve  ri- 
chiamare l'attenzione  sul  pericolo  di  ipopotassiemia  che 
può  seguire  alla  correzione  dell'acidosi.  Al  contrario,  lo 
stesso  valore  di  p.  nel  corso  di  oliguria  da  insufficienza 
renale  acuta,  deve  essere  considerato  come  pericolosa- 
mente elevato  e indurre  l'applicazione  di  idonee  misure 
terapeutiche. 

Nelle  tabb.  I e II  sono  elencate  le  cause  di  deplezione 
potassica  e di  iperpotassiemia. 

La  pseudoiperpotassiemta  consiste  nell'aumento  del  po- 
tassio nel  siero,  causato  in  vitro  dalla  fuoriuscita  del  ca- 
tione dai  globuli  rossi,  oppure,  nel  caso  di  marcata  leuco- 

TAB,  I.  CAUSE  DI  DEPLEZIONE  POTASSICA  fJO  IPO- 
POT  ASSIEMI  A 


1.  Spostamento  del  potassio  dal  compartimento  extracellularc 

a quello  intracellulare: 

a)  Alcalo&i  (metabolica  o respiratoria) 

b)  Aumento  della  concentrazione  plasmatica  di  insulina 

c)  Paralisi  ipokalicmica  familiare 

2.  Ridotto  apporto  alimentare: 

a)  Dieta  ricca  di  carboidrati 

b)  Alcolismo 

3.  Perdite  gastrointestinali: 

a)  Fistola  salivare,  pancreatica  o biliare 

b)  Vomito  o aspirazione  gastrica  protratta 

c)  Diarrea 

d)  Abuso  di  lassativi 

e)  Urcterosigmoidostomia 

f)  Adenoma  villoso  del  colon  o del  retto 

g)  Malassorbimento 

4.  Aumentata  eliminazione  urinana: 

a)  Diuretici 

b)  Diuresi  osmotica  (glicosuria) 

c)  Eccessivo  effetto  mincralcorticoide 

1)  iperaldosteronismo  primario 

2)  ipcraldostcronismo  secondario 

3)  ingestione  di  liquirizia  o carbcnoxokme 

4)  sindrome  da  eccesso  di  glicocorticoidi  (sindrome  di 

Cushing.  steroidi  esogeni,  produzione  cctopica  di 
ACTH) 

d)  Nefropatie 

1)  acidosi  renale  tubulare 

2)  sindrome  di  Fanconi 

3)  diuresi  dopo  necrosi  tubulare  acuta  o dopo  ostruzione 

urinaria 

4)  leucemia  con  lisozimuria 

5)  sindrome  di  LiddJe 
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TAB.  11.  CAUSE  DI  IPERPOTASSIEMIA 


1.  Ridona  escrezione  urinaria  di  potassio: 

a)  Insufficienza  renale  acuta  e cronica,  con  oliguria 

b)  Blocco  farmacologico  della  secrezione  del  potassio:  triam- 

terene.  spironolatlone,  amiloride 
C)  Ipoaldosteronismo  (relativo  o assoluto) 

1)  ipoaldosteronismo  iporenincmico 

2)  insufficienza  corticosurrenale 

d)  Difetto  isolato  dell'escrezione  renale  di  potassio 

2.  Spostamento  di  potassio  dai  tessuti: 

a)  Acidosi  (metabolica  c respiratoria) 

b)  Rapida  liberazione  di  potassio  intracellulare 

1)  traumi  da  schiacciamento 

2)  disordini  micio-  e linfoproliferativi  (dopo  chemiotera- 
pia) 

3)  intossicazione  digitalica  acuta 

4)  paralisi  episodica  ipcrfcaliemica,  idiopatica  c familiare 

c)  Elevato  apporto  di  potassio 

1)  orale 

2)  intravenoso 

n)  infusione  rapida  di  potassio 

|V)  penicillina  potassica  in  alte  dosi 

Y)  trasfusione  rapida  di  sangue  conservato  a lungo 

d)  Aumentata  osmolalità  cellulare 

1)  glieoso 

2)  manmtolo 

3)  soluzioni  saline 


citosi  o trombocitosi.  dai  leucociti  o dalle  piastrine  quan- 
do il  campione  di  sangue  c lasciato  a lungo  prima  della 
separazione  del  siero. 

Determinazione  delia  potassiemia 

La  p.  viene  determinala  su  sangue  venoso.  Il  digiuno  non 
è necessario  poiché  non  si  verilica  aumento  postprandiale 
della  p.  È preferibile  che  il  prelievo  sia  effettuato  senza 
applicazione  di  laccio,  che  può  indurre,  specie  se  prolun- 
gata o associata  con  ripetuti  movimenti  di  apertura  e chiu- 
sura del  pugno,  un  transitorio  aumento  della  p.  (sino  al 
20%)  per  liberazione  del  catione  dal  tessuto  muscolare 
ischemico.  Il  dosaggio  può  essere  effettuato  sia  sul  siero 
che  sul  plasma  (in  quest'ultimo  caso  aggiungendo  un  anti- 
coagulante che  non  contenga  potassio);  i valori  del  siero 
risultano  superiori  a quelli  del  plasma  di  0.12-0.70  mEq/l. 
probabilmente  a causa  della  fuoriuscita  del  catione  dalle 
piastrine  durante  il  processo  della  coagulazione  (la  con- 
centrazione del  potassio  nelle  piastrine  è 10-20  volte  su- 
periore a quella  che  si  ha  nel  plasma).  Per  ragioni  analo- 
ghe occorre  evitare  scrupolosamente  ogni  possibilità  di 
emolisi;  l'ago  deve  essere  non  eccessivamente  sottile,  la 
vetreria  asciutta,  e non  deve  formarsi  schiuma;  si  debbo- 
no evitare  scuotimenti;  infine,  il  campione  va  centrifugato 
non  immediatamente  dopo  il  prelievo  e non  oltre  30- 
60  min.  Si  tenga  presente  che.  in  presenza  di  ematocrito 
e concentrazione  emoglobinica  normali,  un'emolisi  appena 


visibile  comporta  un  aumento  di  concentrazione  del  po- 
tassio di  almeno  0,15  mEq/l.  Se  vi  è un'emolisi  evidente  si 
può  adottare  la  seguente  formula  di  correzione  che  pre- 
suppone il  simultaneo  dosaggio  dell'Hb:  p.  corretta 
(mEq/l)  = p.  determinata  - (.3,3  x gHb/100  mi). 

La  conservazione  in  frigorifero  provoca  un  aumento 
della  concentrazione  del  potassio  nel  siero  per  blocco 
della  fosforilazione  del  glieoso  cui  è legato  il  trasporto 
attivo  del  catione  all'interno  delle  emazie;  l'aumento 
può  giungere  sino  a 8 mEq/l  dopo  18  h:  donde  la  neces- 
sità di  separare  il  siero  o il  plasma  entro  30-60  min  dal 
prelievo.  Una  volta  separato  il  siero,  il  potassio  è stabile 
per  almeno  14  giorni,  a temperatura  ambiente  o in  frigori- 
fero. Le  odierne  tecniche  per  la  determinazione  del  potassio 
nei  liquidi  biologici  sono;  la  spettrofotometria  di  emissio- 
ne a fiamma  e le  misure  potenziometriche  mediante 
elettrodi  ionoselettivi. 

Speltrofotomeiria  di  emissione  a fiamma 
Questa  tecnica,  impiegata  per  la  determinazione  dei  me- 
talli facilmente  eccitabili,  come  quegli  alcalini,  si  basa  sul 
seguente  principio:  quando  una  soluzione  viene  nebuliz- 
zata in  una  fiamma,  gli  clementi  presenti  vengono  a tro- 
varsi allo  stato  atomico.  Una  porzione  molto  piccola  di 
questi  atomi  può  assorbire  energia  termica  eccitandosi 
dallo  stato  fondamentale  a uno  stato  a maggior  contenu- 
to energetico.  Nel  ritorno  allo  stato  fondamentale  gli 
atomi  eccitati  emettono  radiazioni  caratteristiche,  la  cui 
intensità  è proporzionale  (entro  certi  limiti)  alla  concen- 
trazione dell'elemento  nella  fiamma  (e  quindi  nella  solu- 
zione). Nei  fotometri  a fiamma  commerciali,  spesso,  per 
ovviare  alla  scarsa  riproducibilità  dei  risultati  dovuta  alle 
oscillazioni  della  temperatura  della  fiamma  c alla  pre- 
senza di  interferenza  di  fondo,  il  campione  viene  analiz- 
zato in  presenza  di  un  eccesso  di  ioni  litio. 

Il  campione  di  siero  da  analizzare  viene  diluito  (il  rap- 
porto di  diluizione  dipende  dal  tipo  di  strumento  usato)  e 
nello  stesso  modo  vengono  diluite  soluzioni  a titolo  noto 
di  potassio  (ad  cs.:  2.5.  5.  7.5  mEq/l).  Si  fanno  aspirare 
le  soluzioni  diluite  e si  leggono  i valori  per  l'assorbanza 
in  emissione  a fiamma  alla  lunghezza  d’onda  di  766  nm. 
In  base  ai  valori  delle  assorbanze  letti  per  le  soluzioni 
standard  si  costruisce  la  curva  di  taratura  sulla  quale  vie- 
ne calcolata  la  concentrazione  di  potassio  nel  campione. 

Potenziometria  con  elettrodo  ionoselettivo 
Alla  fotometria  di  emissione  atomica  a fiamma,  conside- 
rata tuttora  metodo  di  riferimento  per  la  determinazione 
del  potassio  nel  sangue,  si  è affiancato  oggi  il  dosaggio 
potenziometrico  per  mezzo  di  elettrodi  ionoselettivi. 
Questi  furono  introdotti  nel  campo  analitico,  nel  1966-67. 
da  Frant  e Ross  con  la  presentazione  degli  elettrodi 
sensibili  allo  ione  fluoruro  e allo  ione  calcio;  ma  il  primo 
elettrodo  a vetro  sensibile  agli  ioni  idrogeno  fu  scoperto 
da  Cremer  all'inizio  del  secolo. 


Fig.  I Rappresentazione  schemati- 
ca dell'elettrodo  ionoselettivo  per 
la  determinazione  del  potassio,  a) 
Base  dell'elettrodo;  b)  punta 
dell'elettrodo,  sostituibile  perche 
soggetta  a esaurimento;  c)  mem- 
brana di  valinomicina.  I)  Elettrodo 
di  riferimento  interno:  2)  soluzione 
di  riferimento  a concentrazione 
nota  di  K’. 
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Il  principio  della  determinazione  è il  seguente:  quando 
una  membrana  sottile  di  opportuna  composizione,  tale 
da  renderla  selettiva  a una  sola  specie  ionica,  è posta  fra 
due  soluzioni  elettrolitiche  acquose  a diverse  concentra- 
zioni dello  ione  per  cui  è selettiva,  si  determina  sulla 
membrana  una  differenza  di  potenziale  che  dipende  dal- 
la differenza  di  concentrazione  della  specie  ionica  consi- 
derata ai  due  lati  della  membrana.  Quando  il  campione 
contenente  l’elettrolita  da  misurare  viene  a contatto  con 
la  membrana  incorporata  nell’elettrodo  (fìg.  1)  si  deter- 
mina un  rapido  scambio  cationico  a livello  dell'interfac- 
cia seguito  da  un  processo  di  diffusione  della  specie  ca- 
nonica attraverso  il  corpo  della  membrana  sino  all’altra 
interfaccia.  Per  lo  ione  potassio  il  passaggio  attraverso  la 
membrana  è mediato  da  un  trasportatore:  la  valinomici- 
na,  fissata  su  un  supporto  solido  sintetico  scelto  in  modo 
da  fornire  all'elettrodo  una  elevata  selettività  per  il  po- 
tassio (K/Na  = 5000/1). 

Si  genera  un  potenziale  che,  secondo  l’equazione  di 
Nikolsky  (equazione  di  Nemst  modificata  per  i liquidi  bio- 
logici che  non  sono  soluzioni  ideali),  è funzione  della 
concentrazione  o più  precisamente  dell'attività  degli  ioni 
potassio.  Per  la  misura  del  potenziale  è necessario,  oltre 
l'elettrodo  di  misura,  quello  di  riferimento,  che  è un  elet- 
trodo con  membrana  di  vetro  al  silicato  di  litio  c allu- 
minio. 

Bibliografia 

Cox  M , Med.  Ctìn.  North  Am.,  1981,  65.  363. 

Flores  O . Chiitcndcn  C..  Clin.  luth.  Products,  1981,  10,  I. 
Schult/e  R.  G.,  Nisscnson  A.  R..  in  Maxwell  M H.,  Klccman 
C.  R cds  . Clinicai  Disorders  of  Fluid  and  Elee  troiate  Metabo- 
hsm.  1980.  McGraw-Hill,  New  York. 

Wcissman  N..  Rilegai  U.  J. , in  Henry  R.  J.,  Oannon  D.  C.,  Win- 
kelman  J.  W,  cas.,  Clinicai  Chemistry.  Frinciples  and  Tech - 
nics,  1974.  Harpcr  & Row.  Hagcrstbwn. 

CARMELA  MILANI  MASSIMI 

POTASSIO 

F.  potassi um.  - l.  polassium;  kutiurn.  - T.  Kalium.  - s.  po- 
torio. 

SOMMARIO 


Chimica  (col.  825).  Biochimica  (col.  826):  Significalo  biologico 
del  potassio.  - Omeostasi  del  potassio.  - Funzioni  del  potassio  nel- 
l'organismo. - Farmacologia  (col.  833). 


Chimica 

Elemento  chimico  compreso  nel  gruppo  IA  della  classifi- 
cazione periodica  (metalli  alcalini).  Simbolo  K;  n.a.  19; 
p.a.  39,102;  elettronegatività  0.8  (Pauling);  potenziale 
elettrodico  standard  - 2,92  V;  p.f.  + 63.65  °C;  p.e. 
+ 774  °C-  stato  di  ossidazione  + l.  Isotopi  WK  e 41 K 
(stabili),  (radioattivo  naturale),  42K  (artificiale,  impie- 
gato come  tracciante  in  studi  biologici). 

Il  K à un  metallo  di  aspetto  bianco-argenteo  c consistenza 
molle  a temperatura  ambiente:  se  esposto  all'aria  si  opaca  e 
corrode  rapidamente.  È caratterizzato  da  notevole  elettroposi- 
tività e forte  affinità  per  l'ossigeno,  con  cui  si  combina  formando 
KjO  c successivamente,  per  idratazione.  KOH  (potassa  causti- 
ca); reagisce  violentemente  con  l’acqua  formando  KOH  c libe- 
rando H2,  con  produzione  di  calore.  A causa  della  particolare 
configurazione  elettronica  esterna  origina  solo  ioni  monovalenti 
(1°  potenziale  di  ionizzazione  [p.a.)  4,34  eV;  2°  p.i.  32  eV). 

Il  K è largamente  diffuso  in  natura  sotto  forma  di  sali  minerali 
[silvina  (KC1),  douglasie  (2KCI  FeCI2).  salnitro  (KNO%),  car- 
nallitc,  Iconitc.  kainite].  Altri  composti  importanti:  ossido 
(K2OL  perossidi  (K202.  K204).  carbonati  (KHCO,.  K2CO,). 
composti  con  il  solfo  (solfuro  K3S.  solfìdrato  KHS,  polisoffun). 
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composti  con  gli  alogeni  (KF.  KI.  ipoclorito  KCIO  o acqua  di 
Javcl.  perdurato  KCK)4),  sali  vari  (tartrato.  acetato,  permanga- 
nato. de.). 

Biochimica 

Significato  biologico  del  potassio 

Il  K è un  elemento  indispensabile  per  la  maggior  parie 
degli  organismi  vegetali  e animali,  come  componente 
fondamentale  del  mezzo  intracellulare.  È presente  nei 
liquidi  organici  in  forma  ionizzata  (K4)  o legato  a costi- 
tuenti anionici  non  diffusibili. 

La  distribuzione  nei  vari  compartimenti  è variabile  c 
caratteristica  di  ogni  specie,  riflettendo  il  diverso  grado 
di  evoluzione  e adattamento  all'ambiente.  Negli  organi- 
smi superiori,  salvo  rare  eccezioni,  la  concentrazione  in- 
tracellulare è molto  superiore  a quella  dei  liquidi  inter- 
stiziali, sebbene  la  membrana  cellulare  sia  permeabile 
allo  ione  potassio  pur  nelle  dimensioni  che  assume  come 
ione  idi  alato  (tab.  I).  Tale  ripartizione,  pertanto,  richie- 
de la  capacità,  da  parte  delle  cellule,  di  riconoscere  se- 
lettivamente gli  ioni  e di  trasportarli  contro  un  gradiente 
di  concentrazione.  Le  strutture  preposte  a queste  attività 
(pompe  ioniche)  sono  localizzate  a livello  della  superfìcie 
interna  della  membrana  citoplasmatica,  attraverso  la 
quale  il  K+  viene  attivamente  trasportato  verso  l’interno 
della  cellula  c il  Na4.  in  scambio,  verso  l'interstizio.  Il 
processo  richiede  la  liberazione  di  energia  da  parte  di 
un  enzima  (ATPasi  di  membrana  magncsiodipcndente  o 
ATPasi  di  trasporto),  cd  è interrotto  dalla  morte  della 
cellula,  cui  segue  la  diffusione  passiva  del  K4  verso  l’e- 
sterno. 

Il  significato  del  gradiente  transparietale  del  K4  non  è 
a tutt'oggi  ben  chiaro:  la  funzione  di  tampone  citopla- 
smatico (neutralizzazione  di  metaboliti  acidi)  non  è spe- 
cifica. potendo  essere  adeguatamente  svolta  anche  da 
altri  elettroliti  alcalini  con  analoghe  proprietà  chimiche, 
come  avviene,  per  es.,  per  il  Na4  negli  eritrociti  di  peco- 
ra e di  altri  mammiferi.  Più  importante  è.  probabilmen- 
te, il  ruolo  nel  mantenimento  dell'equilibrio  osmotico  e 

TAB.  I.  PERMEABILITÀ  DELLA  MEMBRANA  CELLU- 
LARE ALLO  IONE  POTASSIO  E AD  ALTRE  SOSTANZE* 


Sostanza 

Diametro 

(A) 

Rapporto 
rispetto  al 
diametro 
dei  pori 

Permeabilità 

relativa 

Acqua  (molecole) 

3 

0,38 

50.000.000 

Urea  (molecole) 
Cloro  (ione  idratato) 

3,6 

0,45 

1.500.000 

(eritrociti) 

3.86 

(1.48 

500.000 

(membrana  della 
fibra  nervosa) 
Potassio  (ione  idratato) 

0.04 

(eritrociti) 

3.96 

0.49 

1.1 

(membrana 
della  fibra 
nervosa) 

Sodio  (ione  idratato) 

0.02 

(eritrociti) 

5.12 

0.64 

1 

(membrana  della 
fibra  nervosa) 

0,0003 

* I dati  riportati  in  tabella  u riferiscono  principalmente  alla  membra- 
na degli  eritrociti  c a quella  della  libra  nervina.  Altre  membrane  cellulari 
hanno  caratteristiche  diverse. 
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TAB.  II.  CONTENUTO  IN  K DI  ALCUNI  ALIMENTI 
ESPRESSO  IN  mEq  e mg  PER  100  g DI  PARTE  EDIBILE 


1 

mEq 

mg 

mEq 

Lievito  di  birra 

44 

1720 

Fagioli 

6.5 

254 

Farina  di  soia 

43 

1681 

Uva 

6.4 

250 

Fagioli  secchi 

34 

1329 

Arance 

4.3 

168 

Conserva  di  po- 
modoro 

30 

1173 

Pesche 

4 

156 

Cacao 

23 

899 

Parmigiano 

3.9 

152 

Prugne  secche 

18 

703 

Lattuga 

3.5 

137 

Patate 

15.3 

598 

Pane  bianco 

3.2 

125 

Funehi 

12,5 

488 

Mele 

2.9 

113 

Albicocche 

11.2 

438 

Vino 

2.5 

98 

Banane 

10.7 

418 

Riso 

2.5 

100 

Piselli 

9.8 

383 

Caffè 

2 

78 

Bovino 

9.5 

371 

Bel  Paese 

1.5 

59 

Maiale 

9 

352 

Burro 

0.6 

23 

Tonno 

8.7 

340 

Thè 

0.4 

16 

Prosciutto 

8.3 

324 

Olio  d'oliva 

0.2 

8 

del  potenziale  elettrico  della  cellula.  La  tonicità  del  li- 
quido intracellulare  è determinata  prevalentemente  dal- 
la concentrazione  del  K’  e degli  anioni  diffusibili.  L'e- 
spulsione del  Na’  previene  l'aumento  del  volume  cellu- 
lare per  richiamo  di  acqua,  mentre  la  leggera  prevalenza 
di  cariche  elettriche  negative  all'interno,  dovuta  alla 
presenza  degli  anioni  proteici  citoplasmatici,  genera  una 
differenza  di  potenziale  attraverso  la  membrana. 

La  presenza  del  K’  all'interno  della  cellula  c inoltre 
indispensabile  per  l’attività  di  numerosi  sistemi  enzimati- 
ci (fosfotransacetilasi.  acetil-CoA-sintetasi.  piruvatofosfo- 
chinasi,  miosina,  ATPasi)  che.  viceversa,  sono  inibiti  dal 


Na+:  sulla  base  di  auesta  osservazione  è stato  suggerito 
che  l’evoluzione  delle  prime  cellule  si  sia  svolta  in  un 
ambiente  liquido  in  cui  il  catione  predominante  era  il 
K’.  In  effetti,  la  concentrazione  del  K+  nelle  acque  del- 
l’oceano primitivo  era  probabilmente  molto  maggiore  ri- 
spetto a quella  attuale  (oltre  100  mEq/l  contro  1 1 mEq/1), 
ed  è verosimile  che  le  primitive  forme  di  vita  fosse- 
ro in  equilibrio  osmotico  con  il  mezzo  circostante.  Lo  svi- 
luppo di  una  membrana  cellulare  più  efficiente  ha  con- 
sentito agli  organismi  marini  più  complessi  di  mantenere 
costanti  i livelli  intracellulari  di  K+.  pur  continuando  ad 
assumere  l'elettrolita  direttamente  dall’ambiente  ester- 
no. La  principale  fonte  di  approvvigionamento  per  gli 
animali  terrestri  erbivori  c onnivori  è invece  rappresen- 
tata dai  vegetali,  che  hanno  un  contenuto  in  K partico- 
larmente elevato  (tab.  II). 

Omeostasi  del  potassio 

Il  contenuto  corporeo  totale  di  K è di  circa  50  mEq/kg  di 
peso  (1,95  g/kg);  di  esso,  oltre  il  97%  è distribuito  nel 
compartimento  intracellulare,  dove  un  meccanismo  di 
trasporto  attivo  mantiene  una  concentrazione  di  circa 
160  mEq/l.  contro  i 3.S-5.5  mEq/l  del  plasma  e dei  liqui- 
di extracellulari.  Un  gradiente  inverso  viene  mantenuto 
per  il  Na.  contenuto  in  quantità  trascurabili  all'interno 
della  cellula  e attivamente  estruso  verso  il  compartimen- 
to cxtracellulare.  dove  raggiunge  una  concentrazione  di 
circa  142  mEq/l. 

Il  K’  c dunque  il  principale  catione  intracellulare  (80% 
circa  del  totale  dei  cationi,  contro  il  13%  costituito  dal 
Mg2’  e piccole  quantità  di  Na’  c Ca2*).  c uno  dei  principa- 
li determinanti  della  tonicità  dei  liquidi  corporei  (fig.  1). 

Il  K piasmatico  circola  quasi  esclusivamente  in  torma 
ionizzata:  solo  una  minima  parte  si  lega  a plasmaproteine 


200 

<80 


liquido  extracelluiare 


plasma 


liquido 

intoretÌTiolA 


liquido  intracellulare 


»o 
uo 
120 
f 100 
80 


60 


40 


20 


Fig.  I.  Distribuzione  del  K*  c 
degli  altri  elettroliti  nei  princi- 
pati compartimenti  liquidi  cor- 
porei. 
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con  canea  negativa,  e pertanto  non  è liberamente  diffu- 
sibile e ultrafiltrabile.  Il  K tessutale  è rappresentato  pre- 
valentemente dalla  forma  scambiabile,  mentre  la  quota 
legata  a fosfati  e proteine  intracellulari  si  aggira  intorno 
al  15%,  come  dimostrato  da  studi  di  incorporazione  con 
traccianti  radioattivi. 

La  distribuzione  nei  vari  tessuti  non  è omogenea,  ri- 
sentendo della  composizione  cellulare  e della  specializ- 
zazione funzionale:  la  massa  muscolare  ne  contiene  la 
quota  maggiore,  con  circa  2200  mEq  (il  tessuto  muscolare 
striato  è 2-3  volte  più  ricco  in  K rispetto  al  muscolo 
liscio).  Quantità  minori  sono  presenti  nello  scheletro 
(280  mEq),  nelle  emazie  (250  mEq),  nel  fegato  (75  mEq/kg 
di  tessuto  fresco),  nell’encefalo  (84  mEq/kg).  nel  rene 
(57  mEq/kg),  nella  cute  (24  mEq/kg). 

La  costanza  del  contenuto  totale  nell'organismo  è il  ri- 
sultato di  un  continuo  ricambio.  L’elemento  viene  attiva- 
mente assunto  dall'ambiente  esterno,  ripartito  nei  vari 
tessuti  ed  eliminato  prevalentemente  per  via  renale.  Tali 
movimenti  costituiscono  il  cosiddetto  bilancio  del  potas- 
sio, che  viene  modernamente  distinto  in  «bilancio  inter- 
no» (distribuzione  nei  compartimenti  intra-  ed  extracel- 
lulare) e «bilancio  esterno»  (equilibrio  tra  assorbimento 
ed  escrezione)  (fig.  2). 

Nel  soggetto  normale,  la  concentrazione  piasmatica 
del  K è costantemente  mantenuta  entro  i limiti  di  3,5- 
5,5  mEq/1  a fronte  di  larghe  variazioni  nell’introduzione 
con  gli  alimenti.  L’adattamento  immediato  avviene  a opera 
di  modificazioni  del  bilancio  interno.  Più  graduale  è l’a- 
dattamento renale  (bilancio  esterno),  che  tuttavia  com- 
porta una  risposta  protratta  nel  tempo,  come  appare  ne- 
gli erbivori,  che  continuamente  ingeriscono  grandi  quan- 
tità di  K,  e anche  in  soggetti  umani  e animali  uremici, 
che  dimostrano  un'aumentata  capacità  escretrice  da  par- 
te dei  nefroni  residui.  Questo  adattamento  sembra  ac- 
compagnarsi a un’aumentata  attività  dcH’cnzima  Na+- 
K+—  ATPasi. 

Anche  il  colon  interviene  nel  mantenimento  dell’o- 
meostasi  (bilancio  esterno):  un  carico  di  K o un’avanzata 
compromissione  funzionale  del  rene  comportano,  infatti, 
un  notevole  aumento  nell'escrezione  dello  ione  da  parte 
di  questo  distretto. 

1.  Bilancio  interno.  - La  ripartizione  del  K nell’organi- 
smo e la  dinamica  degli  scambi  tra  compartimento  intra- 
cellulare c compartimento  extracclluiare  costituiscono  il 
bilancio  interno  del  K. 

È importante  osservare  che,  vista  la  sproporzione  del 
contenuto  tra  i due  compartimenti,  anche  un  minimo  mo- 
vimento di  K+  verso  l'interno  o l’esterno  delle  cellule 
può  determinare  effetti  rilevanti  sulla  concentrazione 
piasmatica.  Tra  i diversi  fattori  che  regolano  il  bilancio 
interno  del  K.  i più  conosciuti  sono  l’equilibrio  acido-ba- 
se, la  tonicità  dei  liquidi  corporei  e alcuni  ormoni. 

a)  Equilibrio  acido-base.  Influisce  con  meccanismi  di- 
versi a seconda  che  il  disturbo  sia  costituito  da  acidosi  o 
da  alcalosi  metabolica  (le  acidosi  o alcalosi  respiratorie 
hanno  effetti  meno  importanti). 

In  corso  di  acidosi  metabolica  si  verifica  fuoriuscita  di 
K+  dalle  cellule  in  scambio  con  H+;  l’entità  dell’ipcrpo- 
tassiemia  conseguente  dipende,  in  gran  parte,  dalla  du- 
rata dell'acidosi,  raggiungendo  livelli  significativi  solo  al- 
cune ore  dopo  la  comparsa  del  disturbo  metabolico.  L’al- 
calosi  metabolica  provoca,  invece,  diminuzione  della  po- 
tassiemia,  prevalentemente  attraverso  l'incremento  del- 
l’escrezione renale,  e solo  in  minima  parte  come  effetto 
dell’ingresso  di  K4  nelle  cellule  in  scambio  con  H+. 

b)  Tonicità  dei  liquidi  corporei.  L'infusione  di  solu- 
zioni ipcrtoniche  in  animali  ancfrici  provoca  efflusso  di 
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Fig.  2.  Bilancio  del  K4. 


K4  dalle  cellule,  con  un  incremento  della  concentrazio- 
ne piasmatica  dell’ordine  di  0. 1-0,6  mEq/1  per  ogni 

10  mOsm/kg  di  aumento  deH’osmolalità  piasmatica.  Tale 
fenomeno,  indipendentemente  da  fattori  ormonali  e da  mo- 
dificazioni dell’equilibrio  acido-base,  rappresenta  probabil- 
mente una  risposta  compensatoria  alla  disidratazione 
cellulare. 

c)  Fattori  ormonali.  Un  ruolo  primario  è stato  di  re- 
cente attribuito  in  questo  processo  agli  ormoni  glicoattivi. 
Meglio  conosciuto  è l’effetto  dell’insulina,  che  si  è suppo- 
sto intervenire  nella  regolazione  del  bilancio  interno  fa- 
cilitando l'ingresso  del  glieoso  nelle  cellule.  Attualmente 
sembra  dimostrato  che  l’insulina  stimoli  l’efflusso  di  sodio 
attraverso  l’attivazione  della  ATPasi  di  trasporto;  la  fuo- 
riuscita del  Na4  è associata  a un  aumento  della  concen- 
trazione intracellulare  di  K+.  Un’azione  fisiologica  del- 
l’insulina nella  limitazione  di  rapidi  incrementi  della  po- 
tassiemia  c dimostrata  dalle  alterate  risposte  al  carico 
acuto  di  K4  in  pazienti  diabetici.  Nel  soggetto  normale, 

11  K4  è invece  in  grado  di  promuovere,  con  un  meccani- 
smo di  feedback,  l’increzione  di  insulina  dal  pancreas. 

In  condizioni  di  deplezione  potassica,  la  risposta  insuli- 
nica  al  carico  di  glieoso  è ridotta  e,  all'opposto,  nel  dia- 
bete sperimentale  la  potassiemia  può  essere  aumentata 
con  un  carico  di  K inferiore  a quello  che  si  richiede 
nell'animale  normale.  In  effetti,  i pazienti  diabetici  cor- 
rono il  rischio  dcU'ipcrpotassicmia  a fronte  di  elevata  in- 
troduzione di  K o di  una  ridotta  escrezione  renale. 

Stimoli  a-adrenergici  (noradrenalina,  adrenalina)  pro- 
vocano la  liberazione  di  notevoli  quantità  di  K4  dal  fega- 
to. e contemporaneamente  gli  stimoli  (1-adrenergici  ne 
aumentano  la  captazione  da  parte  della  muscolatura; 
questo  effetto  c inibito  dai  (i-bloccanti. 

Pertanto,  farmaci  ad  azione  ^-stimolante  (per  es.  il  sal- 
butamolo)  possono  essere  utili  nel  trattamento  delle 
iperpotassiemie  e i farmaci  (i-bloccanti  nella  terapia  del- 
le ipopotassiemie. 

2.  Bilancio  esterno.  - Il  bilancio  esterno  del  K è 
espressione  degli  scambi  tra  organismo  e ambiente  ester- 
no. In  condizioni  normali  la  somma  algebrica  degli  introi- 
ti e delle  perdite  è uguale  a zero,  e il  contenuto  corporeo 
totale  si  mantiene  stabile. 

a)  Assorbimento.  La  quota  di  K4  assorbita  quotidiana- 
mente con  gli  alimenti  è compresa  tra  i 50  e i 150  mEq 
(mediamente  80  mEq/d/e).  Il  fabbisogno  minimo  quoti- 
diano nell’adulto  è di  15-30  mEq;  nel  bambino,  il  fabbi- 
sogno è proporzionalmente  maggiore.  Il  contenuto  in  K 
degli  alimenti  di  origine  animale  o vegetale  è variabile 
(tab.  II):  è comunque  infrequente  che  una  dieta  carenzia- 
le  possa  da  sola  determinare  deplezione  potassica,  senza 
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il  concorso  di  perdite  gastroenteriche  o renali.  L'assorbi- 
mento avviene  prevalentemente  a livello  dcM'intestino 
tenue  e.  in  misura  minore,  dello  stomaco  e del  colon. 

b)  Escrezione. 

1)  Escrezione  renale.  - È la  più  importante,  dato  che 
degli  80  mEq Ulie  che  costituiscono  l’apporto  alimentare 
medio,  circa  75  mEq  vengono  eliminati  con  le  urine  (fig. 

2).  L’escrezione  renale  è comunque  estremamente  flessi- 
bile in  base  all’apporto  alimentare,  c può  variare  da  ol- 
tre 100  mEq/l  a meno  di  5 mEq/l.  in  corso  di  grave  dc- 
plezionc  potassica;  tuttavia,  un  deficit  di  questa  entità  si 
accompagna  inevitabilmente  a una  significativa  sintoma- 
tologia clinica. 

I meccanismi  che  presiedono  all'escrezione  renale  del 
K*  sono  complessi  e ancora  non  interamente  chiariti;  vi 
è comunque  evidenza  che  l'escrezione  dello  ione  è indi- 
pendente  dalle  variazioni  del  filtrato  glomerulare.  Il  K4 
plasmatici-»  viene  liberamente  filtrato,  in  ragione  di  circa 
600  mEq.-d/>.  L ‘85*90%  del  totale  filtrato  viene  riassor- 
bito a livello  del  tubulo  contorto  prossimale  c dell'ansa  di 
Henle,  c solo  il  10-15%  raggiunge  il  tubulo  contorto  di- 
stale. dove  viene  operata  la  regolazione  dell’escrezione. 
In  condizioni  di  bilancio  negativo  il  riassorbimento  dello 
ione  continua,  sia  a livello  del  tubulo  contorto  distale,  sia 
a livello  dei  tubuli  e dotti  collettori.  Ouando  l'introduzio- 
ne di  K4  è adeguata,  si  realizza  una  secrezione  dello 
ione  da  parte  del  tubulo  contorto  distale  e della  porzione 
corticale  dei  tubuli  collettori.  A livello  dei  dotti  collettori 
midollari  il  K+  viene  invece  riassorbito  indipendente- 
mente dalle  variazioni  dell'introduzione. 

Fino  a epoca  recente  si  c ritenuto  che  la  concentrazio- 
ne del  K*  nel  lume  tubularc  fosse  determinata  dall’ef- 
flusso passivo  secondo  un  gradiente  elettrochimico  (elet- 
tronegatività dell'interno  del  lume).  L’evidenza  attuale 
dimostra  la  parallela  esistenza  di  un  processo  di  riassor- 
bimento attivo  a livello  del  bordo  luminale:  la  concentra- 
zione del  K4  nel  liquido  intratubulare  è pertanto  la  risul- 
tante netta  di  un  processo  di  escrezione  per  diffusione  e 
di  un  riassorbimento  attivo.  In  condizioni  di  deficit  potas- 
sico il  riassorbimento  sopravanza  l'escrezione,  mentre  in 
condizioni  di  rcplczionc  si  verifica  l'inverso. 

II  controllo  fisiologico  dell’escrezione  di  K4  nel  lume 
tubularc  è ottenuto  in  ultimo  attraverso  la  regolazione 
della  concentrazione  dello  ione  nella  cellula. 

Le  pompe  ioniche  disposte  sul  versante  luminale  tra- 
sportano K4  dal  lume  all'interno  delle  cellule  tubulari 
distati;  le  pompe  localizzate  nella  membrana  cellulare 
sul  versante  basale  trasportano  il  K4  dall'interstizio  al- 
l'interno della  cellula  in  scambio  con  il  Na4.  In  condizio- 
ni di  bilancio  negativo  l’entità  dell'ingresso  dello  ione 
nella  cellula  è ridotto,  il  contenuto  intracellulare  è basso 
c la  diffusione  nel  lume  tubularc  è ridotta.  Una  succes- 
sione di  eventi  opposta  si  verifica  in  condizioni  di  replc- 
zione  potassica  e di  alcalosi  metabolica. 

L'escrezione  del  K4  dipende  inoltre  direttamente  dal- 
l'entità del  flusso  intratubulare:  l’aumento  del  volume  di 
liquido  in  transito  sottrae  quantità  maggiori  di  K4,  pur- 
ché la  disponibilità  interstiziale  sia  tale  da  consentire  la 
formazione  del  gradiente  transepiteliale  necessario  alla 
secrezione. 

L'escrezione  renale  è legata  strettamente  all'introito 
alimentare:  una  dieta  ad  alto  contenuto  di  K,  particolar- 
mente se  mantenuta  per  lunghi  periodi,  provoca  un  note- 
vole aumento  della  secrezione  tubularc.  L’effetto  è dovu- 
to in  gran  parte  all’azione  dei  mincralocorticoidi  sul  tubu- 
lo contorto  distale  e sul  dotto  collettore:  infatti,  l'aldoste- 
rone  aumenta  la  permeabilità  al  K4  del  versante  lumina- 
le della  membrana  e contemporaneamente  potenzia  Fa- 


zione della  pompa  Na4-K4  del  versante  interstiziale. 
Elevati  livelli  di  K4  nei  liquidi  extracellulari  stimolano 
direttamente  la  sintesi  dell’aldosteronc;  inversamente, 
una  dieta  carente  induce  una  riduzione  proporzionale 
dell'escrezione  renale,  diminuendo,  attraverso  una  ridot- 
ta sintesi  di  aldosterone,  la  capacità  di  trasporto  del  K4 
dall'interstizio  verso  l’interno  della  cellula  tubulare,  men- 
tre si  mantiene  attiva  la  pompa  sul  versante  luminale.  Le 
modificazioni  dell’escrezione  urinaria  del  K4  mediate 
dall'aldostcrone  si  accompagnano  generalmente,  ma  non 
inevitabilmente,  a opposti  effetti  sull’escrezione  del  Na4. 

Infine,  anche  le  alterazioni  dell'cauilibrio  acido-base 
possono  incidere  sull'escrezione  del  K . gli  stati  di  acido- 
si nelle  fasi  iniziali  la  riducono,  mentre  in  fase  cronica 
l’incrementano,  cosi  come  gli  stati  di  alcalosi.  Queste  va- 
riazioni sono  probabilmente  determinate  da  effetti  diret- 
ti sulla  captazione  del  K4  dall’interstizio  (pompa  Na4-K4- 
ATP  dipendente)  o da  modificazioni  croniche  dei  flus- 
so tubularc. 

2)  Escrezione  gastrointestinale . - Con  un  introito  medio 
di  80  mEq/d/e,  solo  5 mEq  circa  vengono  eliminati  quoti- 
dianamente con  le  feci.  Tale  via  di  escrezione  assume 
importanza  rilevante  solo  in  condizioni  patologiche  (ga- 
stroenteropatie con  vomito  o diarrea  prolungate,  sindro- 
mi da  malassorbimento,  adenoma  villoso  del  colon,  sin- 
drome di  Verner-Morrison),  o come  meccanismo  di  com- 
penso negli  stadi  più  avanzati  di  insufficienza  renale  cro- 
nica. 

3)  Escrezione  cutanea.  - Ha  un  ruolo  minore  nei  climi 
temperati  (allorché  con  il  sudore  vengono  perduti  meno  di 
5 mEq/dif).  Tuttavia,  nei  climi  tropicali  c in  ogni  caso  in 
presenza  di  una  sudorazione  abbondante,  possono  essere 
perduti,  per  questa  via,  fino  a 50  mEq  di  K4  al  giorno. 

Funzioni  del  potassio  nell’organismo 

Diverse  proprietà  delle  cellule  dipendono  dalla  partico- 
lare disposizione  del  K4  ai  due  lati  della  membrana  cito- 
plasmatica: tra  esse,  come  già  visto,  l'equilibrio  osmotico 
con  l’ambiente  extracellulare  e la  polarizzazione  della 
membrana  stessa.  Qucst’ultima  caratteristica  rende  pos- 
sibili tanto  alcune  attività  limitate  allo  stretto  ambito  cel- 
lulare (interazioni  di  superficie,  eso-  ed  endocitosi.  fago- 
citosi, secrezione),  quanto  le  funzioni  più  complesse  e 
specializzate  di  interi  apparati. 

1.  Conduzione  nervosa.  - Il  potenziale  di  membrana 
delle  cellule  nervose  è mediamente  di  -70  mV.  e può 
essere  modificato  dal  contenuto  di  K4  del  liquido  extra- 
cellulare,  diminuendo  fino  ad  annullarsi  in  presenza  di 
concentrazioni  superiori  a 80  mEq.  L’eccitazione  di  un 
neurone  determina  un’alterazione  della  conduttanza  di 
membrana,  con  blocco  della  pompa  del  Na4,  che  nor- 
malmente determina  l’espulsione  dello  ione  dalla  cellu- 
la, c conscguente  ingresso  libero  del  Na4  secondo  il  suo 
gradiente  di  concentrazione.  Il  rapido  incremento  della 
concentrazione  intracellulare  di  cationi  provoca  la  depo- 
larizzazione della  membrana,  con  annullamento,  o addi- 
rittura inversione,  del  potenziale  (ambiente  interno  posi- 
tivo rispetto  all'esterno).  La  ripolarizzazione  della  mem- 
brana è ottenuta  mediante  la  riattivazione  della  pompa 
del  Na4  e il  contemporaneo  aumento  della  permeabilità 
per  il  K4,  che  fuoriesce  dalla  cellula  ripristinando  rapi- 
damente il  potenziale  di  riposo.  Le  fibre  nervose  sono  in 
grado  poi  di  propagare  l’impulso  linearmente,  mediante 
migrazione  delle  cariche  (c  quindi  spostamenti  del  K4) 
lungo  segmenti  limitrofi  della  membrana,  con  velocità 
maggiori  per  gli  assoni  miclinizzati  (conduzione  saltatoria). 

2.  Attività  muscolare  e cardiaca.  - L’eccitabilità  elettri- 


831 


832 


POTASSIO 


ca  delle  fibrocellulc  muscolari  lisce  e striate  è condizio- 
nata dal  rapporto  tra  K ' intracellulare  ed  extracellulare. 
Modificazioni  anche  modeste  della  potassiemia  determi- 
nano alterazioni  della  velocità  di  conduzione  dello  stimo- 
lo e della  soglia  di  eccitabilità;  in  casi  estremi,  sia  di  iper- 
che  di  ipopotassiemia,  possono  comparire  paralisi  musco- 
lari e aritmie  fino  aH'arresto  cardiaco. 

La  contrazione  muscolare  è influenzata  anche  sul  pia- 
no metabolico  dalla  disponibilità  di  K*.  che  ha  attività  di 
stimolo  su  alcuni  sistemi  enzimatici  della  glicolisi  anaero- 
bica. 

La  durata  del  potenziale  d'azione  della  Abrocelluia 
muscolare  cardiaca  è molto  superiore  a quella  di  un  neu- 
rone (circa  300  msec  contro  3-4  mscc);  le  ragioni  di  que- 
sta differenza  di  attività  risiedono  nella  maggior  com- 
plessità dei  movimenti  del  K+  (duplicità  dei  canali  di 
membrana,  fenomeno  della  rettificazione  anomala). 

Di  rilievo  la  proprietà  del  muscolo  in  attività  di  libe- 
rare K+  durante  la  contrazione,  con  possibili  transitori 
incrementi  della  concentrazione  piasmatica  in  corso  di 
elevata  attività  fisica  o negli  stati  di  ipcrcatabolismo 
proteico. 

3.  Metabolismo  dei  carboidrati.  - L’assorbimento  inte- 
stinale dei  glicidi  è condizionato  dalla  carica  elettrica 
delle  cellule  parietali,  il  cui  potenziale  transmurale  di 
1-5  mV  è elevato  sino  a 12  mV  dalla  presenza  di  carboi- 
drati nel  lume.  La  presenza  di  questo  potenziale  facilita 
l'assorbimento  dei  glicidi  ed  è largamente  dipendente  dai 
rapporto  di  concentrazione  tra  Na+  e K+  (dipendenza  io- 
nica). Le  alterazioni  idroclcttrolitichc  intestinali  (diarrea, 
vomito,  malassorbimcnti)  influenzano  l'assorbimento  dei 
carboidrati  modificando  questo  rapporto. 

La  sintesi  di  glicogeno  (v.)  è influenzata  dalla  disponibi- 
lità di  K*  e si  associa  a trasporto  dello  ione  verso  l'am- 
biente intracellulare;  la  glicogenolisi  epatica  o muscolare 
è invece  accompagnata  da  incremento  della  potassiemia 
(coma  chetoacidosico.  digiuno  protratto). 

Le  interazioni  tra  K e increzione  di  insulina  sono  state 
brevemente  esaminate  nel  capitolo  sulla  regolazione  del 
bilancio  interno. 

V.  anche:  acido-base  equilibrio  (I.  229);  bioelettricità 
(II,  2250);  ionogramma  (VII,  2461);  membrane  biologiche 
(IX.  770);  muscolo  (IX.  2168);  nervo  (X,  460);  potassie- 
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GIULIO  ALBERTO  CINOTT1  E PAOLO  MENÉ 


Farmacologia 

Le  applicazioni  terapeutiche  del  K rientrano  nel  quadro 
generale  della  terapia  dei  disturbi  del  bilancio  idrosalino 
e dell’equilibrio  acido-base.  Il  K e il  Na  sono  due  cationi 
che  hanno  un'importanza  di  primo  piano  nella  regolazio- 
ne della  pressione  osmotica  dei  liquidi  corporei  e dell’ec- 
citabilità nervosa  e muscolare.  La  distribuzione  del  K è 
prevalentemente  intracellulare  e esso  non  può  essere  so- 
stituito da  nessun  altro  catione. 

Una  diminuzione  del  contenuto  totale  del  K dell'orga- 
nismo ha  varie  cause,  che  devono  essere  riconosciute  e 
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vagliate  prima  di  istaurare  una  terapia  suppletiva.  Si  può 
perdere  K con  diarrea  e vomito,  con  le  urine  nei  casi  di 
acidosi  tubulare  acuta,  nella  sindrome  di  Fanconi,  duran- 
te terapia  con  diuretici,  digitalici,  cortisonici,  nella  diure- 
si osmotica  da  mannitolo  o da  diabete  incontrollato.  Ipo- 
potassiemia (ipokaliemia)  si  ha  anche  durante  la  sommi- 
nistrazione di  alcali  in  pazienti  con  acidosi  metabolica 
(per  cs.,  nei  diabetici  in  chctoacidosi),  nei  quali  l'acidosi 
viene  corretta  troppo  rapidamente,  per  cui  tutto  il  K pia- 
smatico entra  nelle  cellule.  Inoltre,  una  persistente  ipo- 
potassiemia è presente  nella  paralisi  periodica  familiare. 

Le  manifestazioni  cliniche  dell'ipopotassiemia  possono 
essere  più  o meno  palesi.  A carico  della  motilità  volonta- 
ria. i sintomi  variano  dalla  debolezza  muscolare  e dall’i- 
poreflessia  fino  alla  paralisi  flaccida.  Le  alterazioni  car- 
diache sono  caratterizzate  da:  appiattimento,  fino  alla 
scomparsa,  dell’onda  T;  presenza  dell'onda  U;  sottosli- 
vellamento  del  segmento  ST;  aritmie  fino  al  completo 
blocco  della  conduzione.  Altre  manifestazioni  sono  costi- 
tuite da  nausea  e ileo  paralitico.  A livello  del  S.N.C.  si 
può  avere  sia  eccitazione  che  depressione. 

L'intervento  correttivo  presenta  problemi  diagnostici  c 
terapeutici.  Importante  per  un  corretto  trattamento  a 
base  di  K è distinguere  tra  la  profilassi  e il  trattamento 
suppletivo  in  caso  di  carenza  acuta.  È da  tener  presente, 
a questo  proposito,  che  è difficile  modificare  la  quantità 
di  K totale  dell'organismo,  mentre  è facile  alterare  i va- 
lori plasmatici  dello  ione  con  l'inerente  rischio  di  una 
iperpotassiemia  iatrogena,  spesso  mortale.  È basilare, 
pertanto,  il  monitoraggio  della  potassiemia  (v.)  ogni  qual 
volta  si  intraprenda  una  terapia  sostitutiva. 

Il  fine  terapeutico  è quello  di  mantenere  stabilmente  la 
concentrazione  dello  ione  intorno  a valori  di  3.5  mEq/1. 
Una  buona  prevenzione  dell’ipopotassiemia  può  es- 
sere attuata  con  una  dieta  ricca  di  K (arance,  banane, 
pomodori:  tab.  II,  a col.  827).  cosicché  tutti  i pazienti  a 
rischio,  cortisonizzati,  digitalizzati  o in  trattamento  con 
diuretici,  abbiano  un  apporto  giornaliero  maggiore  dei 
100  mEq  che  comunemente  sono  presenti  nella  dieta 
quotidiana. 

Nei  casi  in  cui  è richiesto  un  apporto  maggiore  di  K, 
non  raggiungibile  con  la  soia  dieta,  si  ricorre  alla  sommi- 
nistrazione di  cloruro  di  K.  preferibilmente  per  os  e in 
sospensione  per  minimizzare  gli  effetti  collaterali  del  far- 
maco sull’apparato  gastroenterico  (gastroduodeniti). 

Il  K,  somministrato  sotto  forma  di  cloruro,  è indicato 
anche  in  quei  casi  in  cui  esiste  un'alcalosi  ipopotassicmi- 
ca,  dato  che  il  cloro  corregge  Calcatosi  c ripristina  più 
facilmente  l’omcostasi  del  potassio. 

Se  non  è possibile  la  somministrazione  per  via  orale  o 
se  la  gravità  della  sintomatologia  rende  necessaria  l'im- 
mediata correzione  della  ipopotassiemia.  è necessario  ri- 
correre alla  terapia  parenterale.  Il  K,  sempre  sotto  for- 
ma di  cloruro,  va  somministrato  diluito  in  soluzione  fisio- 
logica a una  dose  non  superiore  ai  10  mEq/h  per  evitare 
la  cardiotossicità  causata  dal  rapido  aumento  dello  ione 
nei  liquido  cxtraccllularc.  In  questi  casi,  il  paziente  deve 
essere  monitorizzato  dal  punto  di  vista  elettrocardiografi- 
co, con  frequenti  prelievi  di  sangue  per  controllare  i va- 
lori plasmatici  dello  ione. 

In  caso  di  iperpotassiemia,  i presidi  terapeutici  da  uti- 
lizzare sono:  calcio  gluconato,  glieoso,  insulina  e bicarbo- 
nato di  sodio  (tutti  per  via  e.  v.).  Nei  casi  meno  urgenti 
possono  venir  utilizzate  resine  a scambio  ionico  (Kayexa- 
latc®,  sodio  polistircnc  solfonato),  che,  somministrate 
per  os  o per  via  rettale  adsorbono  il  K e liberano  Na.  Nei 
casi  di  particolare  gravità  si  può  intervenire  con  la  dialisi. 

V.  anche:  idrico-minerale  ricambio;  potassiemia. 
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FLAVIA  I.ONGO 

POTENZIALI  EVOCATI 

F.  poterli  tali  evoqués.  • I.  evoked  potentials.  - T.  evo  zierte 
Potenziale.  * s.  potenciales  evocatos. 

La  tecnica  del  potenziale  evocato  (EP:  Evoked  Potentials ] 
ha  conosciuto  larga  diffusione  nella  neurofisiologia  clini- 
ca a partire  dalla  seconda  metà  degli  anni  ’60.  Lo  svilup- 
po di  questa  procedura  d'indagine,  anche  se  teorizzato  in 
precedenza,  è stato  reso  possibile  grazie  alla  costruzione 
di  nuovi  dispositivi  elettronici  ad  alta  velocità  di  calcolo. 

Concettualmente  la  tecnica  degli  EP  è figlia  naturale 
della  elettroencefalografia  (v.),  dalla  quale  eredita  anche 
la  procedura  d'esame.  Se  ne  distacca  invece  negli  scopi, 
perché  l’esame  elettroencefalografico  è la  registrazione  del- 
l'attività bioelettrica  del  cervello  «a  riposo»,  in  assenza 
di  stimolazioni  esterne,  mentre  la  tecnica  in  questione 
consiste  proprio  nella  registrazione  della  risposta  di  questa 
o quella  area  del  cervello  a ben  precise  stimolazioni  ester- 
ne, visive,  acustiche  o tattili.  L’EEG  «raccoglie»  informa- 
zioni suH’clettrogcncsi  cerebrale  «spontanea»,  mentre  gli 
EP  forniscono  un  «profilo  bidimensionale»  (spaziotempora- 
le) dei  segnali  evocati  da  un  determinato  stimolo,  lungo 
la  via  nervosa  che  questo  percorre  all’interno  del  S.N.C. 

La  tecnica  degli  EP  si  è rivelata  di  grande  aiuto  da  tre 
diversi  punti  di  vista:  1)  ha  allargato  il  nostro  bagaglio 
conoscitivo  sui  modi  e sui  canali  utilizzati  dal  nostro  cer- 
vello per  l'analisi  delle  informazioni;  2)  ha  consentito 
una  più  facile  distinzione  tra  disturbi  «organici»  e distur- 
bi «funzionali»  del  sistema  nervoso;  3)  infine  ha  reso  più 
puntuale  c precisa,  e per  questo  più  precoce,  la  diagnosi 
di  lesioni  intracerebrali,  anche  di  ridotte  dimensioni. 

Una  descrizione  più  accurata  dei  processi  elettrofisio- 
logici che  sono  alla  base  dell’EP  si  trova  nella  voce 
troencefalog  rafia.  Qui  è necessario,  invece,  dar  conto 
preliminarmente  di  alcuni  aspetti  tecnici  della  procedura 
in  questione. 

Con  le  normali  apparecchiature  per  esame  elettroen- 
cefalografico non  è possibile  individuare  alcun  EP  perché 


l'ampiezza  dell’attività  elettrica  spontanea  (50-100  pV) 
copre  quella  più  bassa  (0.1-20  pV)  della  risposta  evocata. 
Questa  può  diventare  palese  se  si  ricorre  a un  artificio 
tecnico.  Se  uno  stesso  stimolo  è presentato  ripetutamen- 
te a un  individuo  e un  elaboratore  memorizza  ogni  volta 
la  risposta  elettroencefalografica  registrata  su  particolari 
aree  dello  scalpo,  è possibile,  alla  fine,  «disegnare»  un 
tracciato  costruito  sulla  media  (tecnica  di  averaging)  dei 
valori  ottenuti  in  precedenza.  In  questo  tracciato  l’EP  o 
gli  EP  che  corrispondono  a quel  tipo  di  stimolo  sono  visi- 
bili perché  i diversi  punti  di  ogni  singola  registrazione 
sono  soggetti  a oscillazioni  casuali  a eccezione  di  quelli 
connessi  con  lo  stimolo.  In  pratica,  anche  se  ogni  singolo 
tracciato  registra,  dopo  un  costante  intervallo  di  tempo 
dallo  stimolo,  una  variazione  di  potenziale,  mascherata 
dall’attività  di  fondo,  sul  tracciato  ricostruito  sui  valori 
medi  questo  potenziale  sarà  ben  visibile  perché  presente 
in  tutte  le  registrazioni,  diversamente  da  quanto  accade 
per  gli  altri  punti,  soggetti,  come  detto,  a oscillazioni  ca- 
suali nei  singoli  tracciati. 

Le  risposte  evocate  possono  essere  costituite  da  un  va- 
riabile numero  di  onde  a seconda  del  tipo  di  stimolo  (acu- 
stico, visivo,  somatoestesico).  Da  un  punto  di  vista  clinico 
sono  importanti,  sia  la  latenza  delle  onde,  sia  la  loro 
presenza  (o  eventuale  assenza).  In  particolare,  questo  se- 
condo parametro  fornisce  informazioni  sull'integrità  delle 
strutture  anatomiche  che  il  segnale  attraversa  all’interno 
del  sistema  nervoso.  Scarsa  importanza  viene  invece  at- 
tribuita al  voltaggio  in  quanto  questo  parametro  dipende 
da  variabili  diffìcilmente  controllabili  (resistenza  elettrica 
della  cute,  distanza  interelettrodica.  etc.). 

Tra  gli  EP  rispondenti  a uno  stimolo,  occorre  distingue- 
re quelli  rapidi,  che  compaiono  a breve  distanza  dallo  sti- 
molo stesso  (entro  i primi  150  msec),  rilevati  sull'area  di 
proiezione  primaria . c quelli  lenti . più  tardivi . che  rappresen- 
tano una  risposta  secondaria  diffusa  rilevabile  al  vertice. 

Gli  EP  rapidi  correntemente  utilizzati  nella  diagnostica 
medica  sono  quelli  uditivi  ( brain-stem  acoustic  e\oked  po- 
tentials. BAEP),  quelli  visivi  ( visual  evoked  potentials, 
VEP)  e quelli  somatoestesici  (somatosensory  evoked  po- 
tentials, bEP). 

BAEP 

La  registrazione  dei  BAEP  viene  eseguita  applicando  lo 
stimolo  separatamente  prima  a un  orecchio,  poi  all'altro. 


A v B 


10  10  ma*c 


Hi*  1 BALP  registrati  da  un  paziente  con  sclerosi  multipla  che  mostra  la  marcata  asimmetria  presente  con  una  stimolazione 
monoauricolarc.  Le  ri>postc  alla  stimolazione  auricolare  sinistra  sono  normali  (A)  Le  risposte  alla  stimolazione  auricolare  destra  ( R ) 
sono  alterate  per  assenza  dell'onda  III  c per  l'aumento  di  intervallo  tra  le  onde  |-V  di  f>,7  msec.  segno  di  un  difetto  di  conduzione 
nei  tratti  pontini  delle  vie  uditive.  {Da  k.  II.  Chiappa  e A.  //.  Ropper,  IVH2.  modificata  e ndaegnata) 
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Ciò  perché  se  io  stimolo  giunge  contemporaneamente  a 
entrambi,  le  vie  di  connessione  interemisferica  rendono 
possibile  una  risposta  bilaterale  anche  in  caso  di  sordità 
monolaterale.  Pertanto,  la  procedura  correntemente  uti- 
lizzata è la  seguente.  Un  auricolare  emette  segnali 
( clicks ) 65-70  dB  al  disopra  della  soglia  acustica  del  pa- 
ziente, a una  frequenza  di  circa  10  cpsec;  all’orecchio 
controlaterale  giunge,  invece,  uno  stimolo  indifferente. 
Gli  elettrodi  di  registrazione  sono  3.  posti  uno  al  vertice 
e gli  altri  due  in  prossimità  dei  padiglioni  auricolari,  uno 
per  lato. 

Entro  10  sec  dallo  stimolo  vengono  registrate  7 onde, 
convenzionalmente  designate  con  numeri  romani,  da  I a 
VII;  di  queste  solo  la  I.  Ili  c V sono  prese  in  considera- 
zione perche  più  stabili  e meno  soggette  a variazioni  di 
latenza  intra-  e interindividuali  (fig.  1). 

Per  quanto  concerne  l'elettrogenesi  di  queste  onde 
non  è possibile  dire  con  certezza  se  si  tratti  dell’attivazio- 
ne sequenziale  dei  nuclei  o delle  vie  di  collegamento  in- 
tercalate lungo  la  via  uditiva,  oppure  di  entrambi;  altret- 
tanta incertezza  esiste  sull'identità  dei  nuclei. 

È tutt'altro  che  certo,  quindi,  che  le  7 onde  registrate 
corrispondano  all’attivazione  sequenziale  del  nervo  acu- 
stico (onda  I),  del  nucleo  cocleare  (II).  del  complesso  oli- 
vare  supcriore  (III),  del  nucleo  del  lemnisco  laterale  (IV), 
del  collicolo  inferiore  (V),  del  corpo  genicolato  mediale 
(VI)  e delle  radiazioni  uditive  o talamiche  (VII). 

L'eventuale  assenza  di  una  o più  onde  in  un  tracciato  è 
dimostrativa  di  una  lesione  piuttosto  che  indicativa  della 
sua  esatta  localizzazione. 

Parimenti  importante,  come  già  detto,  è l’aumento  di 
tempi  di  latenza  interpicco  (I-III.  III-V,  I-V). 

I BAEP  hanno  grande  importanza  nella  diagnosi  pre- 
coce delle  neoformazioni  dell’angolo  pontocerebellare 
(nella  gran  parte  dei  casi,  neurinomi).  Gli  studi  sinora 
eseguiti  indicano  che,  in  questi  casi,  i BAEP  sono  alterati 
in  più  del  95%  dei  casi  e che  il  numero  dei  falsi  negativi 
è maggiore  con  la  T.C.  cranica  che  con  i BAEP.  Le  neo- 
formazioni  in  questione  possono  sopprimere  l’onda  I,  e 
in  questo  caso  si  tratta  in  genere  di  tumori  abbastanza 
grandi  da  essere  rilevabili  anche  con  altre  tecniche  d’in- 
dagine, ma  più  spesso  allungano  le  latenze  l-III  e III-V . 

Una  percentuale  variabile  (32-64%)  di  pazienti  con 
sclerosi  multipla  presenta  anomalie  dei  BAEP;  più  rile- 
vante il  fatto  che  il  21-55%  dei  pazienti  senza  segni  o 
sintomi  riferìbili  a lesioni  troncocnccfaliche  presenta  al- 
terazioni dei  BAEP.  In  questi  casi  si  osserva  un  allunga- 
mento di  latenza  interpicchi  e una  diminuita  ampiezza 
dell’onda  V. 

L'esame  in  questione  risulta  alterato  in  numerose  altre 
malattie  del  sistema  nervoso  (degenerative,  vascolari, 
etc.). 

La  registrazione  dei  BAEP  può  essere  d'ausilio  anche 
in  campo  otoiatrico,  in  particolare  per  identificare  un’e- 
ventuale sordità  periferica  c altre  lesioni  della  via  acusti- 
ca in  bambini  o neonati  nei  quali  sono  in  pratica  inappli- 
cabili i comuni  test  audiometrìa. 

Per  quanto  riguarda  poi  l'uso  della  metodica  a fini  pro- 
gnostici. essa  sembra  promettente  per  valutare  la  possi- 
bile evolutività  degli  episodi  di  apnea  notturni  nei  bambi- 
ni; quando  il  fenomeno  si  associa  a un'alterazione  dei 
BAEP,  sono  maggiori  le  probabilità  di  «sindrome  di  mor- 
te infantile  improvvisa»  ( sudden  infarti  death  syndrome, 
SIDS)  o della  sua  forma  frusta  ( near-miss  sudden  infant 
death  syndrome,  NMSIDS). 

Ai  contrario,  per  quanto  riguarda  la  valutazione  pro- 
gnostica in  caso  di  coma  o trauma  cranico,  esistono  opi- 
nioni diverse  in  merito  all'importanza  da  attribuire  alla 


metodica  in  questione.  Studi  diversi  hanno  portato  a con- 
clusioni contrastanti.  Questa  ambiguità  potrà  essere  chia- 
rita solo  mediante  ulteriori  indagini. 

VEP 

La  localizzazione  dell’elettrodo  registrante,  in  questo 
caso,  è arbitraria  (occipitale,  parietale,  o mediana,  2-3 
cm  sopra  Vinion);  così  pure  quella  dell'elettrodo  di  riferi- 
mento (padiglione  auricolare,  mastoide). 

Gli  stimoli  visivi  possono  essere  immagini  con  una 
«trama»  e un  «disegno»  regolari  (ad  es..  una  scacchiera 
luminosa)  oppure  semplici  fìashes  di  luce;  si  parla,  rispet- 
tivamente, di  stimoli  patterned  e unpatterned.  Nella  prova 
comunemente  utilizzata,  i quadrati  della  scacchiera  in- 
vertono la  loro  colorazione  (prova  del  pattern  shift).  L'in- 
versione viene  effettuata  1 o 2 volte  al  sec  per  un  totale 
di  1(X)  volte  e si  registra  ogni  volta  la  risposta  evocata 
per  un  intervallo  di  circa  500  msec.  Alla  fine,  l'elabora- 
tore fornisce  il  tracciato  averaged. 

Importanti,  in  questo  caso,  sono  la  latenza  e l’ampiez- 
za dell'onda  positiva  registrabile  a circa  100  msec  dallo 
stimolo  (P  100);  pure  importante  è la  differenza  di  laten- 
za tra  i due  occhi.  Il  potenziale  nasce  a livello  della  cor- 
teccia striata  e pcrìstriata  (fig.  2). 

Alterazioni  dei  VEP  si  possono  osservare  in  malattie 
dell’occhio  e della  via  visiva:  ad  es.,  glaucoma,  amblio- 
pie  tossiche  e nutrizionali  o alcol-tabagiche,  neuropatia 
ottica  ischemica,  in  compressioni  del  nervo  ottico. 

Di  grande  rilevanza  per  il  neurologo  è l’estrema  sensi- 
bilità dei  VEP  nel  dimostrare  una  lesione  delle  vie  otti- 
che. Più  del  90%  dei  pazienti  con  storia  di  neurite  ottica 
ha  VEP  alterati  e ciò  si  traduce  in  un'immediata  indica- 
zione pratica:  in  caso  di  sospetta  sclerosi  multipla,  l’esa- 
me degli  EP  visivi  è sempre  opportuno  anche  in  assenza 
di  dati  obiettivi  o anamnestici  di  danno  alle  vie  visive. 

La  prova  è utile  anche  per  un  esame  della  funzionalità 
visiva:  in  campo  pediatrico,  ad  es.,  i VEP  sono  utili  per 
valutare  l’effetto  della  terapia  in  bambini  ambliopici  o 
con  opacità  corneali  o.  più  in  generale,  per  seguire  il 
completo  sviluppo  delle  vie  visive  dopo  la  nascita.  Risul- 
tati ottenuti  con  i VEP  indicherebbero  che  la  normale 
acuità  visiva  dell’adulto  viene  raggiunta  tra  il  5°  e il  12° 
mese  di  vita.  Una  latenza  stimolo-risposta  aumentata  ri- 
spetto a quella  dell'adulto,  può  essere  rilevata  per  i pri- 
mi 2 anni  di  vita,  reperto,  questo,  in  accordo  con  recenti 
indicazioni  sulla  «velocità»  di  mielinizzazione  delle  vie 
visive. 
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I VEP  possono  anche  essere  utili  in  campo  mcdicolc- 
galc,  per  individuare  un  eventuale  deficit  visivo.  Se  le 
risposte  ottenute  sono  normali,  il  deficit  è da  escludere; 
unica  eccezione  è la  cecità  corticale. 

SEP 

La  registrazione  dei  SEP  permette  di  esplorare  la  funzio- 
nalità delle  vie  sensitive.  I potenziali  si  ottengono  ponen- 
do un  elettrodo  stimolante  su  un  tronco  nervoso  periferi- 
co sensitivo  o misto  ed  elettrodi  registranti  lungo  la  co- 
lonna vertebrale  c sullo  scalpo.  Si  registrano  così  dei  po- 
tenziali a latenza  breve,  lunga  e intermedia;  peraltro 
solo  i primi  vengono  presi  in  considerazione  nella  pratica 
clinica  perché  più  stabili  e riproducibili  nel  tempo. 

Come  per  i VEP  e i BAEP.  anche  per  la  registrazione 
dei  SEP  si  ricorre  att’averaging;  in  genere  è necessaria 
una  sommazione  di  500-1500  eventi  bioelettrici  per  vi- 
sualizzare il  potenziale. 

I SEP  si  ottengono  per  stimolazione  di  un  tronco  ner- 
voso sia  dell'arto  superiore  che  dcH’arto  inferiore. 

Nel  primo  caso,  il  nervo  più  comunemente  stimolato 
è il  mediano,  al  polso;  la  rilevazione  viene  effettuata  a 
3 livelli:  1)  punto  di  Erb;  2)  in  sede  cervicale;  3)  allo 
scalpo  (fig.  3). 

Al  punto  di  Erb  si  registra  un  potenziale  trifasico 


che  rappresenta  l'attività  del  plesso  brachiale.  In  sede 
cervicale  si  registrano,  invece.  4 deflessioni  negative 
(N9-1 1-13-14).  Si  ritiene  oggi  che  le  quattro  onde  origini- 
no in  sequenza  a livello  del  plesso  brachiale,  del  midollo 
spinale,  delle  coma  posteriori  del  midollo  cervicale,  del- 
le vie  lemniscali. 

Allo  scalpo  si  registrano  deflessioni  elettriche  a pola- 
rità positiva  e negativa  (P9-1 1-13-14-N20).  Per  quanto 
concerne  l'elettrogenesi  di  questi  potenziali,  si  ritiene 
che  P9  origini  dal  plesso  brachiale.  PII  dalle  colonne 
dorsali  cervicali.  P13-14  dalle  vie  lemniscali  del  tronco 
e N20  dalle  radiazioni  talamocorticali. 

La  stimolazione  del  nervo  mediano  consente  pertanto 
di  valutare;  la  velocità  di  conduzione  del  nervo,  dal  polso 
al  punto  di  Erb;  il  tempo  di  conduzione  lungo  il  plesso 
brachiale  (intertempo  N9-N13  o P9-P13  oppure  Erb- 
N13);  il  tempo  di  conduzione  centrale  (CCT)  cervicocor- 
ticale  (differenza  tra  la  latenza  di  N13  cervicale  c N20 
corticale);  il  tempo  di  conduzione  intracranico  lemnisco- 
corticale  (differenza  tra  la  latenza  di  P14  e quella  di 
N20). 

All'arto  inferiore,  i tronchi  nervosi  comunemente  sti- 
molati sono  il  nervo  peroniero  comune  (al  cavo  popliteo) 
c il  nervo  tibiale  posteriore  (al  malleolo  interno). 

La  risposta  evocata  si  ottiene  sia  a livello  spinale  (elet- 
trospinogramma,  ESG)  che  allo  scalpo.  Gli  elettrodi  re- 


Fig.  3.  SEP  evocati  dalla  stimo- 
lazione del  nervo  mediano  al 
polso:  potenziale  registrato  al 
punto  dì  Erb  (a),  in  sede  cervi- 
cale ( b-c ) c sullo  scalpo  (d). 
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gistranti  vengono  posti  a vari  livelli  lungo  il  rachide 
(L3-D12-D6-C7)  e sullo  scalpo  in  corrispondenza  dell’a- 
rea  somatosensitiva  primaria. 

L’ESG  consiste  in  un'onda  trifasica  di  bassa  frequenza 
con  latenza  stabile.  La  prova  fornisce  informazioni  ri- 
guardanti la  velocità  di  conduzione  del  nervo  stimolato  e 
quella  intraspinale,  tra  un  livello  e l’altro  del  midollo. 

La  registrazione  allo  scalpo,  dopo  stimolazione  del 
nervo  peroniero  comune  permette  di  rilevare  due  onde, 
una  positiva  (P27)  e una  negativa  (N35);  le  stesse  onde, 
ma  con  maggiore  latenza  (P37  ed  N45)  si  registrano  dopo 
stimolazione  del  nervo  tibiale  posteriore. 

Neirinterpretare  i risultati  dell’esame,  sono  importanti 
l’assenza  di  SEP  allo  scalpo  in  presenza  di  ESG,  l'assen- 
za di  SEP  cd  ESG.  c infine  l’aumento  di  latenza  del  tem- 
po di  conduzione  centrale. 

Alterazioni  dei  SEP  sono  state  rilevate  in  soggetti  con 
patologie  focali  (vascolari,  neoplastiche,  etc.)  e sistemi- 
che del  sistema  nervoso  (eredoatassie,  corea  degenerati- 
va, SLA,  morbo  di  Wilson,  etc.). 

Di  maggiore  importanza  pratica  c l'uso  dei  SEP  nella 
diagnostica  delle  malattie  demiclinizzanti  c delle  lesioni 
dei  tronchi  nervosi  periferici. 

Nella  sclerosi  multipla  i SEP,  come  i VEP  ed  i BAEP, 
possono  consentire  l’individuazione  di  lesioni  delle  vie 
sensitive  midollari,  clinicamente  silenti. 

Per  quanto  riguarda  poi  le  lesioni  del  sistema  nervoso 
periferico,  i SEP  permettono  indagini  più  accurate  ri- 
spetto a quelle  consentite  dalle  tecniche  tradizionali. 

Usi  ulteriori  della  tecnica  in  esame  necessiteranno  di 
altri  studi  e approfondimenti,  dato  che  essa  è stata  intro- 
dotta solo  di  recente. 
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MARIA  SPA  DARÒ  E STEFANO  CAGLIANO 

POTENZIOMETRIA 

f.  potentiométrie.  - i.  potentiometry . - t.  Kompensations- 
methoden  fùr  Spannungsmessung.  - s.  potenciometria. 

Scopo  della  potenziometria  è la  misura,  col  metodo  del 
potenziometro,  delle  differenze  di  potenziale  [d.  d.  p.) 
che  si  manifestano  tra  due  punti  di  un  circuito  percorso 
da  corrente  elettrica,  o delle  forze  elettromotrici  [f.  e. 
m.)  che  caratterizzano  i generatori  elettrici. 

Principio  della  misura  col  potenziometro  è quello  di 
creare,  per  caduta  ohmica  lungo  una  resistenza  (v.  cor- 
renti f.i.fttriche),  una  d.  d.  p.  nota  e regolabile,  V(,  da 
confrontare  con  la  f.  e.  m.,  e„,  da  misurare.  Ouando  è 
esattamente  V<  = e,  nessuna  corrente  passa  attraverso 
e,:  un  sensibile  galvanomctro  inserito  in  questo  circuito 
(G,  fìg.  1,  A)  può  perciò  indicare  quando  è verificata  l’i- 
dentità tra  Vc  cd  ex.  Sperimentalmente  ciò  si  ottiene  va- 
riando la  posizione  del  contatto  (2.  fig.  1,  A)  sul  potenzio- 
metro. Vc  d’altra  parte  si  ricava  dalla 

K = r/  (1) 

Vantaggio  fondamentale  di  questo  metodo  è quello, 
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comune  a tutti  i metodi  di  zero,  di  avere  sensibilità  indi- 
pendente  dalla  portata,  cioè  dalla  grandezza  di  ex,  la 
quale  può  infatti  variare  entro  larghi  limiti  (ad  es.,  da 
IO-5  V ad  alcuni  volt).  Vantaggio  specifico  del  metodo  è 
però  quello  di  effettuare  la  misura  della  ex  in  assenza  di 
corrente,  cioè  in  condizioni  analoghe  a quelle  che  si  rea- 
lizzerebbero nelle  misure  con  l’elettrometro  (che  ha  resi- 
stenza interna  infinita  perché  il  suo  circuito  è aperto). 

La  misura  di  Vc,  ricavata  dalla  (1)  in  base  alle  misure 
di  rei  fornite  dal  dispositivo  rappresentato  nella  fig. 
1 , A,  avrebbe  tuttavia  sempre  l’inconveniente  di  risenti- 
re degli  errori  da  cui  possono  essere  affette  la  r c la  /.  A 
questi  si  potrebbe  ovviare,  senza  tuttavia  alterare  il  si- 
gnificato della  misura  col  metodo  di  zero,  se  si  dispones- 
se tra  1 e 2 un  adatto  voltmetro,  come  V della  fig.  1,  A, 
purché  di  resistenza  assai  maggiore  di  r. 

In  pratica,  per  ottenere  una  maggiore  precisione,  si 
usa  effettuare  il  confronto  tra  la  ex  e una  f.  e.  m.  cam- 
pione, e€:  il  circuito  potè nziomet rico  si  modifica  come  in- 
dica la  fig.  1 , fi.  Si  regola  la  / in  modo  che  sia  RI  ^ rispet- 
to a et  e a e(,  e la  si  mantiene  rigorosamente  costante. 
Se  r,  e rt  sono  i valori  della  resistenza  del  potenziome- 
tro compresa  tra  1 c 2 quando,  girato  convenientemente 
il  commutatore  C,  si  fa  equilibrio  rispettivamente  alla  ex 
e alla  ec.  si  ha 


Per  maggiore  semplicità  si  fa  in  modo  che  il  valore  di  r 
possa  essere  variato  con  continuità,  e in  modo  noto,  tra  0 
cd  R,  mediante  un  rcocordo  c un  cursore:  se  il  reocordo 
è costituito  da  un  filo  omogeneo  c calibrato  così  da  poter 
ritenere  che  r sia  proporzionale  alla  lunghezza  del  trat- 
to di  filo  compreso  tra  1 e 2.  la  (2)  può  essere  sostituita 
dalla 


dove  /,  c lc  indicano  le  posizioni  assunte  dal  cursore  2 
per  equilibrare  la  ex  c la  ef. 

A rendere  più  rapido  il  confronto  dell’equilibrio  per  le 
due  f.  e.  m.  e per  garantirsi  da  eventuali  variazioni  della 
corrente  /,  si  suol  dare  al  potenziometro  la  struttura  del- 
la fig.  1,  C.  La  viene  derivata  su  tutta  la  lunghezza  L 
del  reocordo,  che  ha  la  resistenza  totale  R:  per  l'equili- 
brio, posto  il  commutatore  doppio  in  cc,  si  regola  la  / col 
reostato  5 fino  a riportare  a zero  il  galvanomctro  G.  Si 
passa  poi  il  commutatore  su  xx  c si  sposta  il  cursore  fino 
a riottenere  l'equilibrio  anche  per  la  ex,  per  la  posizione 
/jt.  Dalle  (2)  e (3)  si  ha  in  tal  caso 


Il  rapido  passaggio  del  commutatore  da  xx  a cc  può  faci- 
litare la  sicura  misura  dei  rapporti  della  (4).  È facile  ve- 
dere che,  per  l’applicazione  di  questo  dispositivo,  deve 
essere  ex  S ec. 

La  /.  e.  m.  campione  usata  comunemente  è quella  for- 
mata dal  cosiddetto  elemento  normale  Weston,  che  dà.  a 
+ 20  °C,  1,0183  V.  Esso  presenta  una  resistenza  interna 
di  circa  50  Q e la  sua  f.  e.  m.  diminuisce  di  circa  4 + 5 
centomillesimi  di  volt  per  ogni  grado  di  aumento  della 
temperatura. 

La  sensibilità  raggiungibile  in  una  misura  potenziome- 
trica  dipende,  oltre  che  dalla  precisione  e lunghezza  del 
reocordo,  anche  dalla  sensibilità  del  galvanomctro  e dal- 
la resistenza  interna  delle  sorgenti  ex  ed  ec  (se  confronta- 
bile con  R):  è questa  resistenza  infatti,  che  può  limitare 
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Fig.  1.  Schema  di  principio  di  un  potenziometro.  A)  per  la  misura  assoluta  di  una  f.  e.  m.  B)  Per  il  confronto  (rapporto)  di  due 
f.  e.  m.  Q Schema  di  un  potenziometro  adatto  a un  più  rapido  confronto  di  due  f.  e.  m.  (Per  ulteriori  spiegazioni,  v.  testo). 


la  corrente  che  fa  deviare  il  galvanometro  in  assenza 
dell'equilibrio.  Ciò  costituisce,  pertanto,  un  grave  incon- 
veniente che  limita  l'uso  del  metodo  potenziometrico. 

Il  metodo  potenziometrico  si  applica,  ad  es.,  nella  mi- 
sura del  pH  (v.  idrogen  ionica  concentrazione),  quando 
la  si  effettua  con  1* elettrodo  a vetro.  Questo  è costituito  da 
un  cannello  di  vetro  speciale  recante  a un'estremità  un 
rigonfiamento:  in  corrispondenza  di  questo  la  parete  rie- 
sce più  sottile,  così  da  permettere  una  certa  conducibilità 
elettrica.  Riempito  con  una  soluzione  tampone  a pH 
noto,  questo  cannello  viene  posto  col  suo  rigonfiamento 
a contatto  del  liquido  a pH  incognito.  La  pila  di  concen- 
trazione (v.  pile  elettriche)  così  formata,  munita  dei  nor- 
mali elettrodi  di  confronto  al  calomelano,  fornisce  una  f. 
e.  m.  che  varia  di  0,058  mV  per  ogni  unità  di  pH.  Sicco- 
me, però,  la  resistenza  interna  di  questa  catena  è del- 
l'ordine di  IO6  + IO8  Q,  non  è facile  effettuarne  la  misu- 
ra con  gli  usuali  potenziometri  adatti  agli  altri  tipi  di  pile 


di  concentrazione.  In  questo  caso  si  impiegano  rivelatori 
di  zero  elettronici  che  presentano  una  sensibilità  molto 
più  elevata  poiché  l’impedenza  d'ingresso  dello  strumen- 
to di  misura  è praticamente  infinita  (>  IO12  Q). 

La  fìg.  2 mostra  lo  schema  di  principio  di  un  potenziometro  a 
valvola . In  esso  la  e,  è equilibrata,  come  nella  fig.  1,  C,  con  la 
regolazione  di  I,  manovrando  S.  fino  a ridurre  G a zero.  La  et. 
invece,  è derivata  permanentemente  tra  il  cursore  del  potenzio- 
metro c il  contatto  M del  commutatore  C.  Se  il  punto  2 è scelto 
in  modo  che  sia  | et  1 = | v,.  | dato  che  e„  è in  opposizione  a 
vx,  in  M si  deve  avere  potenziale  zero,  cioè  il  medesimo  che  si 
ha  nel  punto  1.  Ciò  può  essere  accertato  passando  alternativa- 
mente il  commutatore  C tra  i punti  O (a  terra)  c M,  manovra 
che  deve  lasciare  inalterata  l'indicazione  della  corrente  anodi- 
ca. data  dal  misuratore  G\ 
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POURFOUR  DU  PETIT,  SINDROME  DI 

La  sindrome  di  Pourfour  Du  Petit,  detta  anche  sindrome 
irritativa  del  simpatico  cervicale,  è caratterizzata  da  mi- 
driasi  e allargamento  della  rima  palpebrale,  ed  è asso- 
ciata, a volte,  a sudorazione  e raffreddamento  deU’emi- 
faccia  omolaterale. 

La  sintomatologia,  che  può  essere  considerata  opposta 
a quella  presente  nella  sindrome  di  Bernard-Horner, 
consegue  a irritazione  del  sistema  simpatico  cervicale  e 
ha  in  genere  una  durata  molto  breve  per  la  comparsa  di 
risoluzione  o di  evoluzione  verso  una  sindrome  di  Ber- 
nard-Horncr.  Le  fibre  simpatiche  originate  dal  centro 
spinale  di  Budgc,  decorrono  insieme  alle  arterie  carotidi 
intema  ed  esterna.  Raggiungono  l'occhio  (più  precisa- 
mente  il  muscolo  dilatatore  della  pupilla  e il  muscolo  tar- 
sale) con  la  carotide  interna,  e una  loro  irritazione  pro- 
voca una  midriasi  ipsilaterale  e un  restringimento  della 
rima  palpebrale.  Le  fibre  simpatiche  che  raggiungono  la 
faccia  decorrono,  come  plesso,  con  la  carotide  esterna  e 
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una  loro  irritazione  provoca  sudorazione  e vasocostrizio- 
ne sul  collo  e sulla  faccia.  Le  fibre  del  S.N.C.  che  rag- 
giungono il  centro  midollare  derivano  dalle  regioni  ipota- 
lamiche.  La  s.  di  P.  Du  P.  può  essere  provocata  quindi 
da  una  irritazione  in  ogni  punto  del  decorso  di  tali  vie. 
Infatti,  lesioni  funzionali  od  organiche  delle  strutture 
ipotalamiche  che  regolano  le  funzioni  vegetative  possono 
provocare  una  sintomatologia  anche  a carico  delia  moti- 
lità pupillare  con  possibilità  di  comparsa  sia  di  una  sin- 
drome di  Bernard-Horncr  che  di  una  s.  di  P.  Du  P.  Ana- 
loga sintomatologia  si  può  ritrovare  in  lesioni  centrali 
troncoencefaliche,  o midollari,  o periferiche,  come  quel- 
le delle  radici  del  plesso  brachiale  o dell'apice  polmona- 
re per  interessamento  delle  radici  C8-D1. 

Infine  una  s.  di  P.  Du  P.  può  comparire  in  lesioni 
spontanee  o iatrogene  della  parete  arteriosa  della  caro- 
tide. 
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ANNA  TERESA  GIALLONARDO 

POVIDONE 

F.  povidone’,  polyvidone\  polyvinylpyrrolidone.  - 1.  povido- 
ne’. polyvidone’,  polyvinylpyrrolidone.  - T.  Polyvinylpyrro- 
lidon.  - s.  povidone. 

Il  povidone  (o  polividone  o polivinilpirrolidone)  è una  so- 
stanza sintetica  ottenuta  dall'unione  dell'acetilene  con  il 
pirroiidonc  e dalla  successiva  polimerizzazione  del  com- 
posto, il  cui  p.  m.  varia,  secondo  il  grado  di  polimerizza- 
zione, da  10.000  a 700.000. 

Il  prodotto,  allo  stato  secco,  è costituito  da  una  polvere 
biancastra,  inodore,  molto  solubile  in  acqua. 

A scopo  terapeutico  è stato  utilizzato  il  p.  di  p.  m. 
medio  da  28.000  a 47.000,  preparato  in  soluzione  al 
2,5-4,5%  con  l’aggiunta  di  vari  sali  (NaCI.  KCI,  CaCl2, 
MgCI2,  NaHCOj).  Le  caratteristiche  chimicofisiche  delle 
soluzioni  sono:  pH  4,5-6,  viscosità  1.75-2.  punto  criosco- 
pico 0,55-0.57  °C.  pressione  oncotica  pari  a 370-460 
mmHiO. 

II  p.  fu  preparato  la  prima  volta  da  Hecht  e Weesc  nel 
1943  e,  date  le  sue  caratteristiche,  fu  largamente  usato 
dai  tedeschi  come  plasma  expander  durante  la  II  guerra 
mondiale. 

Il  prodotto  (Plasint®),  certamente  utile  nella  terapia 
dell’ipovolemia,  non  è esente  da  inconvenienti,  dovuti 
soprattutto  al  fatto  che  le  molecole  più  piccole  (p.  m.  mi- 
nore di  25.000)  vengono  rapidamente  eliminate  dal 
rene,  mentre  le  più  grandi  (p.  m.  superiore  a 40.000) 
vengono  trattenute  lungamente  nell’organismo,  soprat- 
tutto nelle  cellule  del  S.R.E.,  ma  anche  in  quelle  della 
cute,  dei  muscoli  e di  altri  tessuti.  Tale  accumulo  deter- 
mina modificazioni  istologiche  quali  la  comparsa  di  cellu- 
le schiumose,  dovute  probabilmente  alla  presenza  del 
colloide  idrofilo  nell'interno  delle  cellule.  Sono  state  se- 
gnalate anche  lesioni  a carico  dei  tubuli  e dei  glomcruli 
renali.  Secondo  alcuni,  la  lunga  presenza  del  p.  nelle 
cellule  causava  anche  lesioni  neoplastiformi.  Per  questi 
motivi  l’uso  del  p.  quale  plasma  expander  è stato  abban- 
donato. 

Il  p.  ha  la  capacità  di  legarsi  facilmente  a moltissime 
sostanze,  tra  cui  farmaci  (anestetici,  antibiotici,  sulfamidi- 
ci. vitamine,  ormoni,  salicilici,  etc.)  e tossine  (tetanica, 
difterica,  botulinica.  etc.).  Per  queste  sue  caratteristiche 
il  p..  se  di  alto  p.  m.,  è capace  di  prolungare  l’azione  dei 

845 


farmaci  che  a esso  si  legano;  se  di  basso  p.  m.  favorisce 
l'eliminazione  con  le  urine  delle  tossine  che  riesce  a le- 
gare, dato  che  le  molecole  piccole  di  p.  vengono  rapida- 
mente escrete  con  le  urine.  A quest'ultimo  scopo  sono 
state  preparate  e utilizzate  con  buoni  risultati  soluzioni 
di  p.  di  basso  p.  m.  (p.  m.  medio  10.(XK)). 

Il  p.  ha  la  capacità  di  proteggere  le  emazie  durante  il 
congelamento  e lo  scongelamento,  ma.  in  questo  senso, 
non  è molto  efficiente  c gli  viene  preferito  il  gliccrolo. 
Esso  è anche  in  grado  di  aumentare  la  sensibilità  dei  test 
di  agglutinazione  delle  emazie  e del  test  antiglobuline 
eseguiti  automaticamente;  l'incremento  della  sensibilità 
delle  reazioni  è molto  maggiore  se,  oltre  al  p.,  si  aggiun- 
ge anche  bromelina. 

Il  p.  viene  soprattutto  utilizzato  per  formare  complessi 
labili  con  lo  iodio:  i cosiddetti  iodofori ; questi  complessi 
sono  più  solubili  in  acqua  dello  iodio  elementare  c rila- 
sciano iodio  lentamente.  Il  p. -iodio  (Bctadinc®)  costitui- 
sce lo  iodoforo  più  largamente  impiegato  in  medicina  per 
l’antisepsi  e la  disinfezione  della  cute,  del  cavo  orale, 
delle  ferite  infette  e delle  ustioni,  della  vagina  e della 
vescica.  Sono  presenti  in  commercio  differenti  prepara- 
zioni farmaceutiche  (soluzioni,  colluttori,  pomate,  gel  va- 
ginale. ctc.)  contenenti  diverse  quantità  dello  iodoforo. 
la  cui  concentrazione  è espressa  come  percentuale  del 
complesso  p. -iodio  (per  conoscere  il  contenuto  di  iodio  di- 
sponibile. basta  dividere  per  10:  ad  cs.,  una  soluzione  al 
10%  del  complesso,  contiene  l’l%  di  iodio). 

Il  p. -iodio  è controindicato  nei  pazienti  allergici  allo 
iodio  e non  deve  essere  impiegato  nel  trattamento  di 
ustioni  estese. 

Si  ricorda  che  un  secondo  gruppo  di  iodofori,  quello 
costituito  da  complesso  organico  dello  iodio  con  tensioatti- 
vi trova  invece  indicazione  nella  disinfczione  degli  am- 
bienti e di  attrezzature  e presidi  mcdicochirurgici. 
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Definizione  e classificazione 

I poxvirus  (p.)  sono  i più  grandi  tra  i virus  animali  cono- 
sciuti; le  loro  dimensioni  sono  tali  da  poter  essere  ap- 
prezzabili alla  semplice  osservazione  al  microscopio  otti- 
co di  preparazioni  opportunamente  colorate.  I p.  appar- 
tengono alla  famiglia  Poxviridae  c comprendono  6 gene- 
ri: Orthopoxvirus  (virus  del  vaiolo  vaccino,  virus  del  vaio- 
lo umano,  virus  del  vaiolo  della  scimmia,  ctc.);  Parapox- 
virus  (orf  virus,  virus  dei  noduli  dei  mungitori,  etc.);  Avi- 
poxvirus,  Capripoxvirus,  Leporipoxvirus  e Suipoxvirus, 
tutti  generi,  questi  ultimi,  cui  appartengono  virus  patoge- 
ni limitatamente  alle  specie  animali  da  cui  derivano  le 
rispettive  denominazioni.  Tra  i p.  vengono  anche  consi- 
derati il  virus  del  mollusco  contagioso  c i virus  del  gruppo 
Tanapox-Yabapox,  patogeni  per  l’uomo,  anche  se  la 
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Fig.  1.  Corpuscoli  elementari  del  virus  vaccinico. 


loro  classificazione  nella  famiglia  Poxviridae  non  è anco- 
ra considerata  definitiva. 

Caratteristiche  strutturali  e fisico-chimiche 

I p.  sono  virus  a DNA,  a simmetria  complessa,  che  pre- 
sentano una  forma  variabile  da  un  parallelepipedo  (for- 
ma a mattone  [fig.  1])  (gruppo  del  vaiolo  umano,  vaiolo 
vaccino,  mollusco  contagioso,  etc.)  a un  ovoide  allungato 
(gruppo  degli  orf  virus,  virus  dei  noduli  dei  mungitori); 
le  loro  dimensioni  oscillano  intorno  a 250-450  x 170- 
260  nm.  Il  genoma  virale  consiste  in  una  singola  moleco- 
la di  DNA  a doppia  elica,  di  peso  molecolare  pari  a 
130-240  x IO6  d (230-300  kb)  con  un  contenuto  in 
G + C pari  a circa  il  35-40%. 

Il  genoma  virale  è in  grado  di  contenere  un’informazio- 
ne genetica  equivalente  a più  di  75  proteine  differenti. 
L'ac.  nucleico,  una  volta  denaturato,  in  alcuni  di  questi 
virus  (vaiolo  vaccino),  può  assumere  la  forma  circolare. 

Il  virionc  dei  p.  è composto  di  proteine  (90%  del  peso 
secco  del  virus),  DNA  (3.2%),  lipidi  (5%)  e RNA  (<  0,1%) 
organizzati  in  una  conformazione  complessa  consistente 
in  una  serie  di  strati  e strutture  minori.  Sono  state  finora 
identificate  più  di  30  proteine  mediante  separazione  elet- 
troforetica  su  gel  di  poliacrilamide,  due  delle  quali  sono 
glicoproteine  contenenti  glicosamina;  tutte  queste  protei- 
ne concorrono  alla  costituzione  della  doppia  membrana 
lipoproteica  che  circonda  il  nuclcoidc  centrale.  All’inter- 
no del  core  sono  presenti  numerosi  enzimi,  tra  cui  ricor- 
diamo una  RNApolimcrasi  DNA-dipendente,  una  protei- 
nochinasi,  varie  desossiribonucleasi,  etc. 

Ciclo  di  replicazione 

I p.  sono  generalmente  resistenti  all'essiccamento,  e anzi 
rimangono  attivi  per  vari  mesi  in  stato  di  assente  o ridot- 
ta idratazione  c in  condizioni  non  ottimali  di  conservazio- 
ne. I virus  appartenenti  al  genere  Orthopoxvirus,  tra  cui 
il  virus  del  vaiolo  umano,  sono  resistenti  all’etere,  men- 
tre appaiono  sensibili  alle  alte  temperature  (50  °C  in  am- 
biente umido)  e a condizioni  di  pH  acido  (pH  3).  Il  virus 
del  vaiolo  vaccino  è inattivato  da  alcol,  acetone,  radia- 
zioni ultraviolette,  ipoclorito  di  sodio.  I parapoxvirus  (orf 
virus,  virus  dei  noduli  dei  mungitori,  etc.),  sono  resistenti 
all'etere,  mentre  sono  rapidamente  inattivati  da  cloro- 
formio e da  pH  acido.  Il  virus  del  mollusco  contagioso 
appare  sensibile  al  riscaldamento  in  ambiente  umido  c 
acido,  ma  è resistente  a etere  e cloroformio. 

Il  complesso  corredo  enzimatico  di  cui  sono  dotati  i p. 
è da  mettere  in  relazione  con  la  peculiare  sede  di  matu- 

847 


razione  dei  virioni  all’interno  delle  cellule  ospiti:  infatti, 
questi  virus  a DNA  si  moltiplicano  esclusivamente  a li- 
vello del  citoplasma  delle  cellule  che  infettano.  Il  ciclo 
infettivo  inizia  con  la  messa  a nudo,  da  parte  di  enzimi 
cellulari,  del  core  che  contiene,  in  queste  fasi  precoci,  un 
DNA  in  forma  stabile  non  attivata:  l’avvio  della  sintesi 
proteica  rappresenta  il  segnale  di  inizio  delle  attività  di 
traduzione  in  mRNAs.  Questa  fase,  che  ha  una  durata  di 
circa  90  min  daU’infczione.  è seguita  dalla  fase  tardiva,  il 
cui  evento  principale  è costituito  dalla  replicazione  del 
DNA  virale  seguito  dalla  maturazione  del  virione.  L’in- 
tero ciclo  si  compie  nel  corso  di  oltre  24  h.  I virioni  matu- 
ri «gemmano»  all’interno  del  citoplasma  cellulare  a li- 
vello delle  sedi  di  sintesi  del  DNA  virale,  che  appare 
circondato,  in  questo  momento,  da  una  singola  membra- 
nclla.  La  rifampicina,  con  un  meccanismo  non  del  tutto 
noto,  è in  grado  di  bloccare  in  vitro  la  maturazione  allo 
stadio  di  formazione  delle  membrane  immature,  con 
conseguente  blocco  del  ciclo  di  moltiplicazione  alla  fase 
di  produzione  di  core  nudi. 

I virus  appartenenti  alla  famiglia  Poxviridae  presenta- 
no la  caratteristica  di  essere  in  grado  di  riattivare  altri 
membri  della  stessa  famiglia,  precedentemente  inattivati 
o col  calore  o con  un  trattamento  con  urea  (6  M),  quando 
si  trovino  a infettare  la  stessa  cellula.  La  riattivazione 
viene  realizzata  dal  virus  infettivo  in  virtù  dcH’intcgrità 
del  corredo  enzimatico  capace  di  mettere  a nudo  l’ac. 
nucleico  intatto  del  virione  inattivato.  Tra  virus  apparte- 
nenti allo  stesso  gruppo  immunologico  possono  prodursi 
anche  fenomeni  di  ricombinazione  genetica,  la  cui  entità 
sembra  dipendere  dal  grado  di  omologia  dei  due  DNA 
virali  ( omoriattivazione ). 

Proprietà  antigeniefae 

Dal  punto  di  vista  antigenico  si  possono  considerare  tre 
distinti  gruppi  di  proteine  codificate  dal  genoma  virale:  le 
proteine  strutturali,  che  comprendono  anche  le  nucleo- 
proteine;  gli  antigeni  solubili;  gli  enzimi  indotti  dal  virus 
nelle  cellule  infette.  Il  «profilo»  elettroforetico  proteico 
dei  singoli  p.  permette  la  distinzione  e,  eventualmente, 
l’identificazione  di  questi  virus;  per  il  virus  del  vaiolo 
umano  sono  stati  finora  dimostrati  31  peptidi  strutturali, 
mentre  il  virus  del  vaiolo  vaccino  sembra  contenerne  al- 
meno 17.  Sulla  base  dei  «profili»  proteici  si  sono  create 
ulteriori  suddivisioni  e,  nell’ambito  del  genere  Orthopox- 
virus, sono  stati  definiti  3 raggruppamenti  principali: 
gruppo  del  vaiolo  umano,  gruppo  del  vaiolo  vaccino  c 
gruppo  del  vaiolo  dei  primati.  E stato  peraltro  identifica- 
to, sempre  sulla  base  di  studi  elettroforetici  e di  immuno- 
precipitazione,  un  antigene,  componente  della  nucleo- 
proteina,  comune  a tutti  i virus  della  famiglia  Poxviridae. 

Tra  gli  antigeni  strutturali  deve  essere  menzionata  l’e- 
moagglutinina,  prodotta  da  tutti  i membri  del  genere 
Orthopoxvirus.  Questa  cmoagglutinina  è presente  e di- 
mostrabile sia  nei  virioni  purificati  da  colture  cellulari 
che  in  virioni  purificati  e parzialmente  denaturati  prove- 
nienti da  lesioni  in  vivo : la  peculiarità  legata  a questo 
antigene  consiste  nel  fatto  che.  pur  essendo  presente 
nelle  particelle  virali,  non  è in  grado  di  indurre  emoag- 
glutinazione  a meno  di  denaturare  i virioni.  L’inoculazio- 
ne di  virus,  inattivati  opportunamente,  in  animali  da 
esperimento  è in  grado  di  indurre  la  produzione  di  anti- 
corpi specifici  anticmoagglutinina  virale.  Sebbene  i virio- 
ni intatti  per  sé  non  siano  in  grado  di  cmoagglutinarc.  in 
coltura  cellulare  è possibile  mettere  in  evidenza  le  cellu- 
le infettate  da  Orthopoxvirus  mediante  la  tecnica  di 
emoadsorbimento.  Questo  dato  conforta  l’ipotesi  sccon- 
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do  la  quale  l'emoagglutinina  virale  sembra  derivi  dalla 
membrana  della  cellula  ospite  modificata  dall'infezione 
virale;  ulteriori  studi  hanno  portato  all'identificazione  di 
tre  differenti  glicoproteine  e di  una  componente  lipidica 
come  gli  elementi  costitutivi  dell'antigene  emoagglutinante. 

Gli  antigeni  solubili  sono  antigeni  virali  prodotti  e libe- 
rati dalla  cellula  ospite  in  corso  di  infezione:  essi  com- 
prendono antigeni  ad  alto  p.  m.  (>  200.000)  e antigeni  a 
basso  p.  m.  (50.000-100.000)  identificabili  mediante  rea- 
zioni di  precipitazione,  fissazione  del  complemento,  neu- 
tralizzazione ed  cmoagglutinazionc.  I diversi  «profili»  di 
precipitazione  nei  confronti  degli  antigeni  solubili  costi- 
tuiscono un  ulteriore  mezzo  di  differenziazione  e di  defi- 
nizione dei  diversi  ceppi  di  p. 

Patogenieità 

I p.  posseggono,  relativamente  alle  loro  capacità  patoge- 
ne, uno  spiccato  tropismo  per  le  cellule  dell’epidermide, 
nel  cui  citoplasma  si  moltiplicano  attivamente  dando  luo- 
go alla  formazione  di  tipici  inclusi  cosinofili  (corpi  di 
Guamieri).  Oltre  a questo  peculiare  tropismo  i p.  mo- 
strano la  tendenza  a produrre  iperplasia  cellulare,  che. 
di  regola,  precede  la  necrosi  delle  cellule  infette:  a que- 
sta caratteristica  deve  essere  correlata  la  capacità  di 
questi  virus  di  produrre,  a livello  della  membrana  co- 
rioallantoidea  di  embrioni  di  pollo,  le  tipiche  lesioni  fo- 
cali nodulari  (pocks  o ‘pustole’). 

Diagnosi  di  laboratorio 

L’identificazione  dei  p.  in  laboratorio  è basata  sull'osser- 
vazione diretta  al  microscopio  elettronico  di  materiale 
clinico  (essudati  e liquidi  vescicolari,  croste,  cellule  de- 
squamate ottenute  per  scarificazione  delle  lesioni)  fissato 
in  ac.  fosfotungstico  sugli  appositi  retini  ed  esaminato  a 
20.000-180.000  x.  Se  l’esame  al  microscopio  elettroni- 
co non  è possibile,  si  può  ricorrere  all'osservazione  al  mi- 
croscopio ottico  del  materiale  clinico  strisciato  su  vetrino 
e colorato  secondo  i due  metodi  di  Gutstein  e di  Moro- 
son  (impregnazione  argentica)  per  l'identificazione  dei 
corpi  elementari  inclusi. 

L’identificazione  dei  p.  mediante  tecniche  immunosic- 
rologichc  si  avvale  del  test  di  precipitazione  in  agar.  dcl- 
l'immunofluorcsccnza  diretta  e indiretta  e della  fissazio- 
ne del  complemento:  per  la  diagnosi  rapida  di  vaiolo 
umano  è comunque  preferita  a tutte  queste  metodiche  la 
microscopia  elettronica,  per  la  minima  possibilità  di  falsi 
risultati. 

Tutti  i p.  patogeni  per  l’uomo  sono  isolabili  e identifi- 
cabili mediante  coltura  su  membrana  corioallantoidea  di 
uova  embrionale  di  pollo  e su  monostrati  cellulari  di 
fibroblasti  umani,  o di  cellule  di  rene  di  Rhesus  o Macaco 
mulatta. 

La  diagnosi  sierologica  di  infezione  da  p.  è basata  sul- 
l’applicazione di  test  di  neutralizzazione  (inibizione  della 
formazione  di  placche),  test  di  emoagglutinoinibizione 
con  eritrociti  di  pollo  (per  il  virus  del  vaiolo  vaccino),  test 
di  fissazione  del  complemento,  immunofluorescenza  su 
cellule  infettate,  test  radioimmunologici. 

Cenni  sulle  principali  malattie  da  poxvirus  nell’uomo 

Vaiolo.  - Vaiolo  o smallpox  sono  tutte  denominazioni 
che  definiscono  in  qualche  modo  il  tipo  di  lesioni  prodot- 
te dal  virus,  ovvero  le  lesioni  papulovescicolose  evolventi 
poi  in  pustole  c croste  diffuse  a tutta  la  superficie  corpo- 
rea. Infatti,  vaiolo  deriva,  in  ultima  analisi,  dal  lat.  va- 
rius  (‘maculato’,  ‘variegato’)  mentre  Tingi,  smallpox  de- 
scrive il  vaiolo  come  caratterizzato  da  'piccole  pustole’. 
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Esistono  due  differenti  ceppi  di  virus  del  vaiolo:  il  ceppo 
più  virulento  è causa  del  vaiolo  umano,  con  una  morta- 
lità del  20-50%;  il  ceppo  meno  virulento  causa  Yalastrim 
(v.)  che  costituisce  una  forma  attenuata  della  malattia, 
con  una  mortalità  inferiore  all'1%. 

Nel  1967,  l’OMS  ha  promosso  una  campagna  globale 
per  1’eradicazione  del  vaiolo  nel  mondo  realizzando  un 
intenso  programma  di  vaccinazione,  che  ha  portato,  nel 
1979,  alia  dichiarazione  della  scomparsa  di  questo  mor- 
bo dal  numero  delle  malattie  infettive  endemoepidemi- 
che  che  affliggono  l’umanità. 

Vaiolo  vaccino  (vaccinia).  - L’origine  del  virus  del  vaio- 
lo vaccino  sembra  sia  il  virus  del  vaiolo  dei  bovini.  cow- 
pox,  che  ha  subito  una  serie  di  modificazioni  come  risul- 
tato della  propagazione  del  ceppo  cowpox  sulla  pelle 
delle  mucche  nella  preparazione  del  vaccino  per  l’uomo, 
o,  secondo  alcuni  AA.,  come  prodotto  di  trasformazione 
risultato  della  vaccinazione  nell'uomo. 

Vaiolo  delle  scimmie  ( monkeypox ).  - È una  malattia 
esantematica  simile  al  vaiolo  osservata  la  prima  volta, 
nel  1958,  in  alcune  scimmie  del  genere  Cynomolgus.  La 
primj  infezione  umana  è stata  dimostrata,  nel  1970.  nel- 
lo Zaire;  da  allora  sono  stati  descritti  più  di  30  casi,  tutti 
in  relazione  a contatto  con  animali  infetti. 

Vaiolo  dei  bovini  (cowpox).  - Al  virus  in  questione  ven- 
ne attribuito  da  Jenner  (1798)  il  ruolo  causale  nella  rappa 
dei  cavalli  (grease ),  che  può  trasmettersi  alle  mucche,  in 
cui  produce  lesioni  pustolose  a livello  dei  capezzoli. 
L'uomo  si  infetta  dai  bovini  c presenta  linfoadenopatia 
ascellare,  cefalea,  lesioni  sulle  supcrfìci  di  mani  c avam- 
bracci. Sembra  che  il  virus  del  vaiolo  dei  bovini  abbia 
come  animali  serbatoio  i piccoli  roditori. 

Orf  virus.  - Infettano  normalmente  le  pecore  in  cui 
causano  l'ectima  contagioso,  la  dermatite  pustolosa  e al- 
tre manifestazioni  patologiche.  Le  prime  descrizioni  di 
infezioni  nell’uomo  risalgono  al  1879. 

Noduli  dei  mungitori.  - È una  malattia  trasmessa  dalle 
mucche  aU'uomo,  ed  era  già  nota  al  tempo  di  Jenner  che 
la  distingueva  dal  classico  vaiolo  dei  bovini  in  quanto  non 
in  grado  di  proteggere  l’uomo  daH'infczionc  del  virus  del 
vaiolo  umano. 

Tanapox-Yabapox.  - Nel  1957  e nel  1962  sono  state 
descritte  due  importanti  epidemie  di  questa  malattia 
esantematica  tra  i componenti  della  tribù  Wapakomo 
che  vive  nel  Kenia  lungo  il  fiume  Tana,  e nel  1966  un 
certo  numero  di  casi  si  sono  verificati  in  U.S.A.  in  un 
centro  che  si  occupa  dcU’importazionc  c stabulazione  di 
animali  di  laboratorio. 

Mollusco  contagioso.  - È una  malattia  riconosciuta  sin 
dal  1817  e diffusa  in  tutto  il  mondo;  presenta  un  lungo 
periodo  di  incubazione  (^  50  giorni);  è caratterizzata  da 
lesioni  rosso-vivo,  che  divengono  successivamente  bian- 
castre con  essudazione  di  materiale  caseoso  costituito  da 
cellule  degenerate  contenenti  tipici  inclusi  citoplasmatici. 

V.  anche:  alastrim  (I.  983);  mollusco  contagioso  (IX, 
1858);  noduli  dei  mungitori  (X.  1220);  vaccini;  vaiolo. 
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PRADER-WILLI,  SINDROME  DI 

Sin.:  sindrome  di  Willi-Prader-Labhart;  sindrome  di  Pra- 
dcr-Labhart-Willi-Fanconi;  sindrome  HHHO  ( Hy polonio , 
Hypomentia,  Hypogonadism,  Obesity). 

Definizione  e generalità 

La  sindrome  di  Prader-Willi  è una  complessa  forma  mor- 
bosa. di  probabile  origine  genetica,  costituita  dall'asso- 
ciazione di  diverse  manifestazioni  patologiche,  fra  cui,  in 
primo  luogo,  obesità,  bassa  statura,  ritardo  mentale,  ipo- 
gonadismo  c ipotonia  muscolare. 

Identificata  in  Svizzera,  nel  1956.  da  Pradcr.  Labhart 
e Willi,  e successivamente  osservata  da  numerosi  altri 
AA.  europei  e americani,  la  s.  di  P.-W.  è di  riscontro 
non  molto  frequente  (ne  sono  stati  finora  pubblicati  circa 
200  casi);  mostra  una  certa  predilezione  per  il  sesso  ma- 
schile e si  manifesta  per  lo  più  sporadicamente,  potendo 
peraltro  interessare,  a volte,  più  membri  di  una  stessa 
famiglia.  Alcuni  dei  sintomi  sono  già  presenti  alla  nascita 

0 possono  addirittura  manifestarsi  in  utero ; per  la  mag- 
gior parte,  tuttavia,  essi  si  rendono  evidenti  negli  anni 
immediatamente  successivi,  cosicché  la  malattia  è in  ge- 
nere pienamente  manifesta  prima  della  pubertà. 

Quadro  clinico 

1 pazienti  affetti  dalla  s.  di  P.-W.  nascono  spesso  da  gra- 
vidanze protratte,  hanno  un  peso  medio  alla  nascita  lie- 
vemente inferiore  al  normale  c,  nel  periodo  nconatale. 
possono  essere  soggetti  a convulsioni  c avere  difficoltà 
nella  regolazione  della  temperatura  corporea. 

Una  pronunciata  ipotonia  muscolare  (fìg.  1)  si  osserva, 
praticamente  in  tutti  i soggetti  colpiti  dalla  sindrome,  fin 
dai  primi  giorni  di  vita.  I neonati  si  muovono  meno  del 
normale  c appaiono  sonnolenti;  in  molti  casi  sono  com- 
promesse la  suzione  e la  deglutizione.  Nell’arco  di  alcuni 
mesi  l’ipotonia  regredisce  spontaneamente,  pur  non 
scomparendo  sempre  del  tutto,  tanto  che  anomalie  del 
tono  muscolare  sono  talora  riscontrabili  anche  nell'età 
adulta.  A queste  sono  forse  correlate  la  lussazione 
dell’anca  e la  scoliosi  che  si  osservano  in  un  certo  nume- 
ro di  casi. 

L'aspetto  dei  pazienti  con  s.  di  P.-W.  è contrassegnato 
da  diverse  anomalie  morfologiche,  variamente  combinate 
tra  di  loro.  La  facies,  piuttosto  caratteristica  (fig.  2),  è ta- 
lora riconoscibile  fin  dalla  nascita:  la  fronte  è stretta,  gli 
occhi  sono  a mandorla,  le  labbra  sottili;  gli  orecchi  hanno 
un  impianto  basso  e sono  malconformati;  possono  com- 
pletare il  quadro:  ipertelorismo,  epicanto,  strabismo  c 
micrognatia.  Lo  smalto  dei  denti  è frequentemente  ipo- 
plasico.  Gli  arti,  robusti  alla  radice,  si  assottigliano  molto 
verso  le  estremità,  che  sono  particolarmente  piccole 
(acromicria).  È tipico  l’aspetto  rettilineo  del  bordo  ulnare 
delle  mani;  sono  state  anche  osservate  clinodattilia  e sin- 
dattilia. 

Nella  maggior  parte  dei  soggetti  si  manifesta,  già  du- 
rante il  1“  decennio  di  vita,  un  deficit  staturale,  in  genere 
piuttosto  notevole,  associato  a ritardo  della  maturazione 
scheletrica.  Sono  stati  peraltro  descritti  alcuni  soggetti  di 
alta  statura,  che  potrebbero  essere  portatori  di  una  va- 
riante sindromica  rara.  Una  pronunciata  obesità  è la  più 
cospicua  caratteristica  di  quasi  tutti  i pazienti.  L’eccesso 
ponderale  ha  in  genere  inizio  intorno  agli  1-2  anni  di  età 
e si  accentua  in  seguito  progressivamente,  assumendo  un 
aspetto  particolare  (fig.  3),  per  la  prevalente  distribuzio- 
ne dell'adipe  in  corrispondenza  del  tronco,  delle  natiche 
c delle  parti  prossimali  degli  arti.  Alla  genesi  dell’obesità 
contribuiscono  un  diminuito  fabbisogno  calorico  basale. 
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Fig.  1.  Notevole  ipotonia  muscolare  in  un  lattante  di  4 mesi  che 
presentava  anche  ipossicmia  c debolezza  della  fonazione,  della 
suzione  e della  deglutizione.  ( Da  //.  R.  Wiedemann). 


di  origine  non  chiara,  e,  soprattutto,  una  spiccata  iperfa- 
gia.  Di  frequente  riscontro,  nei  soggetti  con  i più  avanzati 
gradi  di  obesità,  é una  sonnolenza  patologica  di  tipo  pick- 
wickiano. 

Costantemente  presenti  nella  s.  di  P.-W.  sono  diverse 
espressioni,  più  o meno  gravi,  di  deficit  mentale.  Lo  svi- 
luppo psicomotorio  e l’acquisizione  del  linguaggio  si  com- 
piono in  modo  incerto  e ritardato.  I test  di  intelligenza 
eseguiti  nella  prima  infanzia  danno  per  lo  più  risultati  ai 
limiti  inferiori  della  norma  e negli  anni  successivi  il  livel- 
lo mentale  può  divenire  francamente  subnormale.  Il 
temperamento  dei  pazienti  è in  genere  affabile  e socie- 
vole. ma  conserva  una  tipica  impronta  infantile  e può  es- 
sere ostinatamente  refrattario,  fino  al  negativismo.  Il 
loro  comportamento,  generalmente  controllato,  può  oc- 
casionalmente erompere  in  improvvisi  episodi  di  violen- 
za, soprattutto  in  relazione  al  cibo. 

Con  grande  frequenza  si  osservano,  già  in  epoca  pre- 
puberale. segni  di  ipogenitalismo,  più  evidenti  nei  ma- 
schi, di  regola  criptorchidi  e con  pene  poco  sviluppato, 
ma  presenti  anche  nelle  femmine.  L’evoluzione  puberale 
può  compiersi  normalmente,  ma  in  molti  casi  è incomple- 
ta e ritardata  o non  si  verifica  affatto;  talora  può  aversi, 
viceversa,  prevalentemente  nei  soggetti  di  sesso  femmi- 
nile. una  pubertà  precoce.  Gli  individui  adulti  hanno  in 
genere  caratteri  sessuali  secondari  poco  sviluppati  c sono 
sterili.  L'origine  dell’ipogonadismo  nella  s.  di  P.-W.  c.  in 
particolare,  il  suo  carattere  primitivo  o secondario  non 
sono  per  il  momento  chiari.  I numerosi  studi  endocrino- 
logia condotti  in  proposito,  per  la  verità  quasi  esclusiva- 


Fig.  2.  Caratteristica 
facies  di  un  soggetto 
affetto  da  s.  di  P.-W. 
Notare  la  conforma- 
zione «a  mandorla  - 
degli  occhi,  il  lieve 
strabismo,  l’ipoplasia 
dello  smalto  denta- 
rio. (Da  H.  R.  Wiede- 
mann ) . 
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Fig.  3.  Tipica  distri- 
buzione dell'adipe 
nella  s.  di  P.-W. 
Sono  prevalentemen- 
te interessati  il  tron- 
co e la  radice  degli 
arti.  Concomitante 
ipogenitalismo.  (Da 
ri.  R.  Wiedemann). 


mente  nei  soggetti  di  sesso  maschile,  hanno  dato  risultati 
diversi,  quando  non  contrastanti. 

È comune  una  ridona  tolleranza  ai  carboidrati  e in  alcu- 
ni soggetti  compare  un  diabete  mellito,  generalmente 
non  grave,  a insorgenza  giovanile  ma  non  chetoacidotico 
né  insulinodipendente.  In  base  all'occasionale  riscontro 
di  varie  alterazioni  bioumorali  è stata  più  volte  suggerita 
la  possibilità  che  della  s.  di  P.-W.  facciano  anche  parte 


diverse  altre  anomalie  metaboliche,  nessuna  delle  quali, 
peraltro,  può  considerarsi  finora  dimostrata. 

Etiopatogenesi 

I fattori  etiologici  della  s.  di  P.-W.  non  sono  stati  fino  a 
oggi  identificati  con  sicurezza.  Numerose  osservazioni 
suggeriscono,  peraltro,  una  probabile  origine  genetica 
della  malattia,  che  verrebbe  trasmessa,  secondo  alcuni, 
come  carattere  autosomico  recessivo.  In  una  non  trascu- 
rabile parte  dei  pazienti  sono  state  messe  in  evidenza 
anomalie  del  cariotipo,  riguardanti  i cromosomi  del  grup- 
po D c,  in  particolare,  la  XV  coppia,  interessata  da  vari 
tipi  di  traslocazione  (soprattutto  15;15,  ma  anche  3;  15. 
9:15,  14;  15,  15;  19).  Secondo  recenti  ricerche,  eseguite 
con  fini  tecniche  di  bandeggio  cromosomico,  il  difetto  ge- 
netico presente  nella  maggior  parte  dei  casi  consistereb- 
be in  una  delezione  del  tratto  prossimale  del  braccio  lun- 
go del  cromosoma  15.  tratto  compreso,  per  l'esattezza, 
tra  le  bande  15qll  e 15ql3.  Contro  l’ctiologia  genetica 
della  s.  di  P.-W.  sembrerebbe  deporre  il  reperto,  nella 
maggior  parte  dei  pazienti,  di  un  cariotipo  normale.  A 
parte  altre  possibili  spiegazioni,  è tuttavia  probabile  che 
anche  in  molti  di  questi  casi  siano  in  realtà  presenti  alte- 
razioni genetiche  non  riconoscibili  con  gli  attuali  metodi 
citogenetici. 

La  patogenesi  della  s.  di  P.-W.,  certamente  complessa, 
è per  molti  aspetti  oscura.  Molti  degli  clementi  costitutivi 
della  sindrome  potrebbero  essere  ricondotti,  in  vario 
modo,  a una  primitiva  alterazione  dei  centri  nervosi  en- 
cefalici, e in  particolare  dell’ipotalamo;  tuttavia,  i mo- 
delli patogenetici  unitari,  del  tipo  di  quello  riportato  nel- 
la fig.  4,  per  quanto  plausibili,  hanno  per  il  momento  un 
valore  essenzialmente  ipotetico. 

Diagnosi,  prognosi  e terapia 

La  diagnosi  della  s.  di  P.-W.  è principalmente  basata,  nel 
periodo  neonatale,  sul  riconoscimento  e sull’esatta  inter- 
pretazione dell'ipotonia  muscolare.  Nell'escludere  distur- 
bi neuromuscolari  di  altra  natura  (miastenia  transitoria 
neonatale,  distrofìa  muscolare  congenita,  amiotonia  con- 
genita, malattia  di  Werdnig-Hoffmann),  possono  essere 


Fig.  4.  Patogenesi  della  s.  di 
PdW.  secondo  l'ipotesi  dell'al- 
terazione singola  localizzata  di 
Clarren  c Smith  (1977). 
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utili,  oltre  ai  criteri  clinici,  lo  studio  degli  enzimi  sierici, 
l'elettromiografìa  e la  biopsia  muscolare,  che  nella  s.  di 
P.-W.  danno  risultati  costantemente  negativi.  Più  delicata 
è la  diagnosi  differenziale  nei  confronti  delle  cerebropatie 
traumatiche  o malformativc,  per  la  quale,  in  certi  casi,  si 
rende  necessario  un  protratto  periodo  di  osservazione. 

Durante  l'infanzia  e l'adolescenza,  il  riconoscimento 
della  sindrome  è di  solito  più  facile,  pur  non  basandosi  su 
alcun  elemento  patognomonico,  ma  piuttosto  sulla  con- 
comitanza di  diversi  sintomi,  come  obesità,  ipogenitali- 
smo,  deficit  mentale  e iperfagia,  specialmente  se  asso- 
ciati a un  dato  anamnestico  di  ipotonia  neonatalc  e a 
una  facies  tipica.  In  questa  fase,  la  diagnosi  differenziale 
deve  prendere  in  considerazione  due  altre  forme  morbo- 
se caratterizzate  da  obesità,  ipogonadismo  c ritardo 
mentale:  la  sindrome  di  Fróhlich  (v.  distrofia  adiposo- 
genitale),  nella  quale  non  si  hanno  note  malformativc 
né  disturbi  muscolari,  mentre  può  essere  a volte  pre- 
sente un  tumore  ipofisario,  e la  sindrome  di  Laurence- 
Moon-Bardet-Bicdl  (v.  laurencf.-moon-bardet-biedl), 
della  quale  fanno  anche  parte  una  tipica  retinite  pigmen- 
tosa  e,  talora,  un  diabete  insipido. 

La  terapia  della  s.  di  P.-W.  è prevalentemente  diretta 
a correggere  l'obesità  e a evitarne  le  complicazioni  me- 
taboliche c cardiorcspiratoric  dalle  quali,  essenzialmen- 
te. dipende  la  prognosi  stessa  dell'affezione.  In  effetti, 
una  dieta  severa,  attuata  con  la  stretta  collaborazione 
dei  familiari,  può  permettere,  in  molti  soggetti,  di  ridurre 
o contenere  l’eccesso  ponderale.  Il  mantenimento  a lun- 
go termine  di  un  adeguato  regime  alimentare  è però 
spesso  problematico,  soprattutto  a causa  delle  turbe  ca- 
ratteriali dei  pazienti  e del  loro  morboso  appetito,  nei 
confronti  del  quale,  oltre  a tutto,  i farmaci  anoressizzanti 
sono  privi  di  efficacia.  Buoni  risultati  sono  stati  ottenuti, 
in  alcuni  casi,  con  una  dieta  sperimentale  esclusivamente 
costituita  da  proteine  (1,2-1, 5 g/kg  di  peso  corporeo  ma- 
gro). sali  minerali  e vitamine.  Per  il  trattamento  del  dia- 
bete non  è in  genere  necessario  ricorrere  all'insulina,  es- 
sendo di  solito  sufficienti  le  misure  dietetiche  e la  sommi- 
nistrazione di  ipoglicemizzanti  orali.  L'utilità  delle  gona- 
dotropi^ e degli  androgeni,  da  alcuni  impiegati  nella  te- 
rapia dell'ipogonadismo,  non  è sicuramente  provata. 
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FRANCESCA  PICCOLO  E FABRIZIO  TOCCACELI 


PRALIDOSSIMA  E ANALOGHI 

F.  pralidoxime.  - I.  pralidoxime.  - T.  Pralidoxim.  s.  prali- 
dossima. 

Generalità 

La  ricerca  di  antidoti  contro  le  intossicazioni  da  esteri 
organofosforici,  usati  in  quantità  crescenti  come  insettici- 
di dagli  anni  1950  in  poi,  si  è basata  sull'osservazione 
che  i composti  nucleofilici  a elevata  affinità  per  il  fosforo, 
contenenti  un  gruppo  facilmente  ionizzabile  (come:  idros- 
silammina.  acidi  idrossamici,  ossime  — per  es.,  diacetil- 
monossima  e piruvaldossima  — cfr.  le  formule  nella  fig.  1) 
sono  capaci  di  staccare  il  gruppo  organofosforìco  dalla 
molecola  fosforilata  dell'acetilcolinesterasi  (AChE).  Par- 
ticolarmente attivi  sono  risultati  alcuni  composti  quater- 
nari, come  la  pralidossima  o bisquaternari,  come  l'obi- 
dossima  e il  TMB4  (fig.  1).  P.  e obidossima  sono  stati  in- 
trodotti in  terapia. 

Struttura  e proprietà  chimiche 

Pralidossima  cloruro : 2-PAM-cloruro,  Protopam®  clo- 
ruro, C7H<jC1N20,  p.  m.  172,63;  polvere  cristallina  bian- 
ca o leggermente  gialla,  solubile  in  acqua  (1  g in  meno  di 
2 mi). 

Pralidossima  ioduro:  2-PAM-ioduro,  Protopam®  iodu- 
ro. C7H9IN2O,  p.  m.  264,08;  polvere  cristallina  gialla, 
meno  solubile  in  acqua  (1  g in  20  mi). 

Pralidossima  metilsolfato:  Protopam®  metilsolfato,  Con- 
trathion®,  CXH|2N204S,  p.  m.  232.3;  polvere  cristal- 
lina incolore  o bianca,  solubile  in  acqua  (1  g in  meno  di 
2 mi),  igroscopica. 

Obidossima  cloruro : Toxogonin®.  Ci4H16C12N4Oj,  p. 
m.  359,22;  polvere  cristallina  solubile  in  acqua,  stabile  in 
soluzione  all’1-10%. 

Meccanismo  di  azione 

Nella  fig.  1 della  voce  organofosforici  esteri  sono  ripor- 
tate le  reazioni  (a)  tra  AChE  e il  substrato  acetilcolina,  (ò) 
tra  AChE  e l’estere  organofosforico  (DFP),  (c)  tra  AChE 
fosforilata  e la  p.  durante  la  quale  si  forma  un  complesso 
che  idrolizzandosi  libera  l’enzima  rigenerato  e Pessima 
fosfonato. 

La  velocità  di  riattivazione  dell'AChE  fosforilata  a 
opera  di  un'ossima  dipende  dalla  struttura  chimica 
dcH’csterc  organofosforico  (cfr.  la  formula  generale  nella 
fig.  2)  e,  in  particolare,  da  quella  dei  radicali  Rt  ed  R2 
(alchil-,  alcossil-,  arii-,  etc.);  tale  velocità  è proporziona- 
le, ma  di  gran  lunga  superiore,  a quella  dell’idrolisi  spon- 
tanea dell'enzima  fosforilato.  Essa  è inoltre  inversamen- 
te proporzionale  all'intervallo  tra  la  reazione  AChE  + 
estere  organofosforico  e quella  AChE  fosforilata  + ossi- 
ma  perché  l'enzima  fosforilato  subisce  un  processo  di 
«invecchiamento»  consistente  nell'idrolisi  di  uno  dei 
gruppi  R|  o R2  con  la  formazione  di  monoalchil-(alcossil-, 
arii-,  ctc.)-fosforilAChE.  che  è stabile  e resistente  all'a- 
zione dcll’ossima. 

La  velocità  di  riattivazione  dell'AChE  fosforilata  di- 
pende anche  da  fattori  biologici;  infatti  è diversa  nelle 
varie  specie  animali,  e in  una  stessa  specie  differisce  no- 
tevolmente nei  vari  siti  della  neurotrasmissione  coliner- 
gica. La  riattivazione  è pronunciata  nelle  giunzioni  neu- 
romuscolari (si  assiste  a una  rapida  regressione  della  pa- 
ralisi muscolare,  soprattutto  respiratoria,  frequente  cau- 
sa di  morte);  è meno  evidente  a livello  degli  effettori  del 
sistema  nervoso  autonomo  ed  è trascurabile  nei  S.N.C., 
anche  in  relazione  alla  scarsa  penetrazione  attraverso  la 
barriera  cmatoenccfalica  dei  composti  quaternari. 
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Fig.  1.  Struttura  chimica  di  al- 
cune ossimc. 


Uso  clinico 

Le  ossime  vengono  usate  nel  trattamento  delle  intossica- 
zioni da  esteri  organofosforici  (insetticidi,  miotici).  La  p., 
in  seguito  all'iniezione  endovenosa  e intramuscolare, 
raggiunge  rapidamente  elevate  concentrazioni  nel  pla- 
sma. 1 tassi  ematici  si  abbassano  velocemente  (dimezzati 
in  circa  80  min)  a causa  della  metabolizzazionc  epatica  c 
della  rapida  eliminazione,  prevalentemente  urinaria,  del 
composto,  in  parte  metabolizzato.  L’assorbimento  e l'eli- 
minazione dell'obidossima  è simile  a quello  della  p.  men- 
tre l’effetto  di  riattivazione  delle  colinesterasi  appare  più 
potente  e più  rapido.  La  penetrazione  di  ambedue  i 
composti  attraverso  la  barriera  cmatoenccfalica  è trascu- 
rabile (per  l'obidossima  solo  a dosi  molto  elevate). 

Forme  farmaceutiche  e dosaggi 

Pralidossima  meiilsotfaio  (Contrathion®):  scatola  conte- 
nente un  flacone  con  200  mg  di  polvere  liofilizzata  + un 
flacone  con  10  mi  di  solvente.  Nelle  intossicazioni  gravi 
degli  adulti  è necessario  somministrare  al  più  presto  400 
mg  per  e.  v.  lenta,  e continuare  in  perfusione  con  altri 
200-400  mg  in  250  mi  di  soluzione  fisiologica;  dosi  suc- 
cessive, in  relazione  alla  sintomatologia  clinica,  possono 
essere  iniettate  in  seguito  fino  a un  massimo  di  2 g nelle 
prime  24  h.  Nei  bambini  la  posologia  è di  20-60  mg/kg  di 
peso,  a seconda  della  risposta  al  trattamento.  La  sommi- 
nistrazione deve  essere  frequente  a causa  della  rapida 
eliminazione  della  p.  Nelle  intossicazioni  lievi  degli  adul- 
ti, la  prima  dose  di  200  mg  per  e.  v.  lenta  può  essere 
seguita  da  altre  dosi  (anche  i.  m.)  fino  a un  massimo  di 
600-1000  mg  nelle  24  h. 

Obidossima  dicloruro  (Toxogonin®):  fiale  contenenti 
250  mg  di  polvere  in  soluzione  acquosa.  Nelle  intossica- 
zioni gravi  degli  adulti  è necessario  somministrare  al  più 
presto  una  prima  dose  di  250  mg  per  e.  v.  e dosi  successi- 


le. 2.  Formula  generale  degli  esteri  orga- 
nofosforici. X)  Gruppo  più  acido  della  mo- 
lecola («Icaving  group»,  ad  es.  fluoro-, 
ciano-,  p-nitrofcnossi-V.  che  reagisce  con  ii 
sito  csteratico  dell'AChE.  R,  Gruppi 
spesso  uguali  (ad  es.  radicali  alchilici.  al- 
cossilici,  ardici , aritossici)  dai  quali  dipen- 
de la  stabilità  dell'AChE  fosforiiata. 
O)  Ossigeno;  in  molti  insetticidi  è sosti- 
tuito daf  solfo. 
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ve,  in  relazione  alla  sintomatologia  tossica  (anche  i.  m.). 
fino  a un  massimo  di  750-1000  mg  nelle  prime  24  h.  Nei 
bambini  la  posologia  è di  4-8  mg/kg  di  peso. 

Distribuzione.  Le  confezioni  di  Contrathion®  (registrato 
in  Italia)  e quelle  di  Toxogonin®,  in  linea  di  massima  non 
sono  in  vendita  nelle  farmacie.  Esse  sono  attualmente 
distribuite  dal  Ministero  della  sanità  agli  Ospedali  regio- 
nali c a ogni  centro  che  ne  fa  richiesta. 

In  alcuni  paesi  esteri  sono  anche  disponibili  confetti 
(dosi  di  5-15  g in  dosi  refratte  nelle  24  h)  il  cui  uso  è 
limitato  dal  lento  assorbimento  e dai  frequenti  disturbi 
intestinali  presenti  nella  fase  acuta  dell'intossicazione  da 
esteri  organofosforici. 

Efficacia  terapeutica 

Le  ossimc  vengono  usate  nella  terapia  sempre  in  aggiun- 
ta — ma  non  in  sostituzione  — all'atropina. 

L’uso  contemporaneo  di  ambedue  i farmaci,  a causa 
dei  diversi  meccanismi  d’azione  (quello  dell'atropina  con- 
siste nell’antagonismo  diretto  degli  effetti  dell'accumulo 
di  acetilcolina,  soprattutto  a livello  dei  recettori  muscari- 
nici),  permette  di  ottenere  un'efficacia  terapeutica  maggio- 
re di  quella  ottenuta  con  uno  solo  dei  presidi  terapeutici. 

In  linea  di  massima,  i risultati  sono  buoni  nelle  intossi- 
cazioni da  parathion.  malathion.  mcvinphos,  TEPP,  ami- 
ton  e DFP;  meno  evidenti  in  quelle  da  dimcthoatc.  da- 
zinone e mipafox.  È da  tener  presente  che  la  valutazione 
comparativa  dei  risultati  terapeutici,  ottenuti  nelle  intos- 
sicazioni da  uno  stesso  composto,  non  sempre  è facile  a 
causa  delle  differenze  nella  gravità  dell'intossicazione 
stessa,  nella  tempestività  dell'intervento,  e nei  dosaggi 
delle  ossime.  Infatti,  dati  contrastanti  sono  reperibili  in 
letteratura  per  lo  stesso  estere  organofosforico  (come, 
per  es.,  per  il  diazinone). 

La  p.  è stata  inoltre  usata  nella  profilassi  delle  intossi- 
cazioni nei  lavoratori  che  confezionano  gli  insetticidi  or- 
ganofosforici. nei  quali  si  è rivelata  capace  di  prevenire 
la  caduta  delle  colinesterasi  eritrocitarie. 

Le  ossime  sono  controindicate  nelle  intossicazioni  da 
insetticidi  antiChE  carbammici  e in  quelle  da  fisostigmina 
e da  neostigmina  perché,  possedendo  esse  stesse  una  lie- 
ve attività  antiChE,  possono  aggravare  l’intossicazione. 


La  somministrazione  di  p.  a dosi  molto  elevate  o la  som- 
ministrazione troppo  rapida  alle  dosi  indicate  può  causa- 
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Effetti  secondari  e tossici 
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re  sonnolenza,  vertigini,  mal  di  testa,  disturbi  visivi,  nau- 
sea, tachicardia  con  alterazioni  della  pressione  arteriosa 
e debolezza  muscolare.  La  tossicità  dell'obidossima  è 
leggermente  più  pronunciata:  essa  può  provocare,  suc- 
cessivamente. alterazioni  della  funzionalità  epatica. 

Gli  effetti  secondari  sono  minimi  quando  i composti 
sono  iniettati  lentamente  alle  dosi  terapeutiche  soprain- 
dicate. 

Precauzioni 

Le  ossime  devono  essere  usate  con  cautela  nei  pazienti 
con  insufficienza  renale. 
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PRASEODIMIO:  v.  lantamdi  (Vili,  971). 


PRAZOSIN 

F.  prazosine.  - I.  prazosin.  - T.  Prazosinum.  - s.  prazosin. 


Il  farmaco  va  dosato  ad  personam. 

Nella  terapia  antipcrtcnsiva  si  consiglia  di  iniziare  con 
piccole  dosi  (1  mg  per  os)  per  arrivare,  dopo  3-4  giorni, 
alla  dose  media  di  mantenimento,  che  varia  da  3 a 10 
mg! die  divisi  in  tre  somministrazioni.  In  alcuni  casi  si  può 
salire  a 20  mg !die.  In  clinica,  il  p.  viene  utilizzato  nella 
terapia  antipertensiva.  da  solo  o in  associazione  a diure- 
tici e beta  bloccanti  che  ne  potenziano  Fazione.  L'asso- 
ciazione con  questi  ultimi  sembra  abbia  dato  risultati 
soddisfacenti.  Il  p.  viene  utilizzato  anche  nei  casi  di 
scompenso  cardiaco  irriducibile  solo  se  la  pressione  di 
riempimento  ventricolare  è supcriore  a 15  mmHg. 

Gli  effetti  collaterali  sono  ben  tollerati:  i sintomi  che 
più  spesso  si  manifestano  sono:  vertigini,  sonnolenza,  ce- 
falea. Alcuni  A A.  hanno  riscontrato  la  positività  del  fat- 
tore anti-DNA  in  1/3  dei  pazienti  in  trattamento  protrat- 
to con  p.  Una  piccola  percentuale  di  pazienti  risponde 
alla  dose  iniziale  di  p.  con  un  brusco  abbassamento  della 
pressione  che  può  portare  a una  sincope.  Questo  tipo  di 
inconveniente  può  essere  evitato  iniziando  il  trattamento 
con  bassi  dosaggi  (0,5-1  mg)  c somministrando  il  farmaco 
la  sera  prima  di  coricarsi.  V.  ipotensive  sostanze  (Vili. 
509). 
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FLAVIA  LONGO 

PRFC  ANCE  ROSI  STATI 

F.  lésions  précancereux.  - I.  precancerous  lesions.  - T.  prà- 
cancerose  Beschàdigungen.  - s.  lesiones  precancerosas. 


Il  prazosin  (Minipress*)  è un  derivato  chinazolinico  con 
proprietà  arterio-  c vcnodilatatrici;  esso  provoca  una  di- 
minuzione delle  resistenze  periferiche  totali,  per  cui  è uti- 
lizzato nella  terapia  dell'ipertensione  arteriosa.  Chimica- 
mente è il  cloridrato  della  l-(4  amino-6,7  dimetossi-2- 
chinazolinil)4(2-furoil)-piperazina  e ha  la  seguente  formu- 
la di  struttura: 
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Definizione  e generalità  (col.  860).  - Tipi  di  lesione  precancero- 
sa (col.  861):  Lesioni  precancerose  dell'epitelio  pavimentoso  poli- 
stratificato. - Lesioni  precancerose  dell'epitelio  ghiandolare.  ■ Stati 
precancerosi  dell'apparato  genitale  femminile.  - Stati  precancerost 
dell'apparato  digerente.  - Stati  precancerosi  dell'apparato  respira- 
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Definizione  e generalità 

Si  definisce  lesione  precancerosa  o stato  precanceroso  l'in- 
sieme delle  lesioni  elementari  che  precedono  la  compar- 
sa di  una  neoplasia,  o che  comunque  predispongono  al 
suo  sviluppo. 


pruodn 

È una  sostanza  cristallina  bianca,  poco  solubile  in  ac- 
qua. di  p.m.  419.87. 

Benché  il  meccanismo  di  azione  del  farmaco  non  sia 
del  tutto  conosciuto,  sembra  che  Fazione  vasodilatante 
sia  legata  a un  blocco  dei  recettori  aradrenergia;  visto 
che  la  vasodilatazione  ottenuta  dal  p.  non  si  accompagna 
alla  tachicardia  riflessa  che  segue  gli  a,-bloocanti  classici. 
Fazione  del  farmaco  dovrebbe  esplicarsi  anche  a livello 
dei  recettori  ci2. 

Il  p.  non  aumenta  Fattività  rcninica  piasmatica,  non  fa 
variare  la  portata  cardiaca  o l'irrorazione  renale.  È stata 
notata  una  lieve  ritenzione  idrica  in  corso  di  terapia  pro- 
tratta con  il  farmaco.  Somministrato  per  via  orale,  la 
concentrazione  massima  piasmatica  si  ottiene  dopo  2- 
3 h.  li  p.  ha  una  vita  media  di  circa  3 h;  si  lega  per  il  97% 
alle  proteine  piasmatiche  e viene  metabolizzato  dal  fe- 
gato ed  escreto  con  la  bile. 


Lo  studio  della  cancerogenesi  sperimentale  ha  fornito  un  in- 
sieme di  informazioni  che  permettono  di  delincare  la  storia  na- 
turale di  una  neoplasia  maligna. 

In  ogni  sistema  tumorale  si  rinvengono  4 fasi:  esposizione  del- 
l'ospite al  cancerogeno;  induzione  di  lesioni  atrofìcodisplasìchc 
nelle  cellule  bersaglio:  trasformazione  neoplastica;  sviluppo  di 
una  neoplasia  che  si  diffonde  prima  in  sede  locale  c più  tardi  a 
distanza,  seguendo  le  consuete  vie  naturali. 

La  sequenza  di  questi  eventi  non  è sempre  costante.  L’effetto 
del  cancerogeno  può  manifestarsi  con  lesioni  di  tipo  atrofico, 
ipcrplastico  o displastico,  oppure  con  l'insorgenza  di  un  tumore, 
che  può  andare  incontro  a regressione  spontanea  senza  diventa- 
re invasivo:  infine,  una  neoplasia  può  prendere  origine  da  tessu- 
ti apparentemente  normali. 

La  frequenza  e la  rapidità  con  le  quali  gli  s.  p.  danno 
origine  a un  tumore  invasivo  sono  variabili  e dipendono 
dal  tipo  di  lesione  elementare,  dall'organo  colpito  c da 
altri  fattori  non  sempre  quantificabili.  In  donne  con  di- 
splasia della  portio,  ad  es..  il  rischio  di  sviluppare  un  car- 
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Fig.  1.  Epitelio  pavimentoso  polistratificato,  a)  Normale;  b-e) 
progressione  dalla  displasia  lieve  al  carcinoma  in  situ. 


cinoma  in  siiu  e 1600  volte  maggiore  che  in  quelle  che  ne 
sono  prive;  l'entità  del  rischio  varia,  a sua  volta,  da  valo- 
ri bassi  o potenziali  a valori  massimi  in  funzione  del  gra- 
do di  displasia,  lieve  o grave.  Per  tale  motivo,  c'è  chi 
suddivide  le  lesioni  precancerose  in  lesioni  predittive,  a 
rischio  oncogeno  basso  o potenziale,  e lesioni  premaligne 
(ad  es.,  il  carcinoma  in  situ),  le  quali  molto  spesso  evolvo- 
no in  un  tumore  invasivo.  Questa  suddivisione,  fondata 
su  criteri  biologici,  è molto  utile  a livello  operativo  in 
quanto  prevede,  per  i due  gruppi  di  lesioni,  trattamento 
e follow-up  differenti. 

L’identificazione  delle  lesioni  precancerose,  predittive 
o premaligne,  in  organi  superficiali  e profondi,  resa  più 
agevole  dalla  tecnologia  endoscopia  sviluppatasi  in  que- 
sti ultimi  anni,  e la  conoscenza  dei  fattori  che  ne  control- 
lano la  progressione  costituiscono  la  base  di  una  scria 
politica  di  prevenzione,  in  quanto  permettono  di  selezio- 
nare popolazioni  di  individui  a rischio,  e con  gradi  diversi 
di  rischio,  da  sottoporre  ad  adeguato  controllo. 

Tipi  di  lesione  precancerosa 

La  displasia,  lieve,  moderata  e grave,  e il  carcinoma  in 
siiu  sono  le  lesioni  precancerose  più  frequenti  e più  diffu- 
se. Insorgono  su  un  epitelio  pavimentoso  polistratificato 
o su  un  epitelio  ghiandolare  e assumono  aspetti  morfolo- 
gici c modalità  di  progressione  differenti,  variabili  da  or- 
gano a organo. 


Si  descrivono  qui  di  seguito  le  lesioni  precancerose  più 
frequenti.  Per  forme  meno  frequenti  e più  organospecifi- 
chc,  si  rinvia  alla  patologia  dei  singoli  organi. 

Lesioni  precancerose  dell'epitelio  pavimentoso  polistratifi- 
calo 

L’epitelio  pavimentoso  polistratificato  è costituito  da  uno 
strato  basale  di  cellule  cubiche  ricoperto  da  alcuni  strati 
di  cellule  che,  superficializzandosi,  si  trasformano  pro- 
gressivamente in  elementi  di  forma  piatta  o pavimento- 
sa.  Il  processo  di  maturazione  si  accompagna  a una  pro- 
gressiva diminuzione  delle  dimensioni  del  nucleo.  Lo 
strato  basale  provvede  al  ricambio  degli  strati  più  su- 
perficiali (fig.  1.  a). 

Le  lesioni  precancerosc  che  insorgono  in  questo  epite- 
lio si  manifestano  con  un  insieme  di  atipie  cellulari  carat- 
terizzate da  aumento  del  rapporto  nucleo/citoplasma, 
ipercromasia  nucleare,  perdita  della  polarità,  difetto  di 
maturazione,  aumento  dell'indice  mìtotico  negli  strati 
profondi  e comparsa  di  mitosi,  a volte  anche  atipiche, 
negli  strati  intermedi  e più  superficiali. 

La  distinzione  morfologica  dei  vari  tipi  di  lesione  pre- 
cancerosa è soltanto  quantitativa.  Si  ha  displasia  lieve, 
moderata  e grave  quando  le  atipie  cellulari  occupano, 
rispettivamente,  il  30.  il  60  e il  90%  degli  strati  epiteliali 
più  profondi.  Nel  carcinoma  in  situ,  le  atipie  si  estendono 
fino  allo  strato  epiteliale  più  superficiale  (fig.  l,fe-e). 

Naturalmente,  ciascuna  lesione  elementare  può  rima- 
nere stazionaria  per  anni,  regredire  spontaneamente  o 
progredire  verso  forme  di  gravità  maggiore,  fino  al  carci- 
noma invasivo.  Le  modalità  di  evoluzione  variano  da  or- 
gano a organo. 

Lesioni  precancerose  dell'epitelio  ghiandolare 
L’epitelio  delle  ghiandole  a secrezione  esterna  c in  ge- 
nere cilindrico  o prismatico  monostratificato,  con  eviden- 
te differenziazione  in  senso  seccmente. 

Le  atipie  che  caratterizzano  le  lesioni  precancerose  a 
punto  di  partenza  da  questo  epitelio  sono  piu  numerose  e 
complesse  di  quelle  sopra  descritte.  Una  delle  lesioni  più 
precoci  è la  riduzione  o perdita  dell'attività  secernente, 
seguita  dalla  perdita  delle  polarità  nucleare  e citoplasma- 
tica, da  aumento  del  rapporto  nucleo/citoplasma  e delie 
dimensioni  del  nucleolo,  da  polistratifìcazione  e aumento 
dell'indice  mitotico.  Nelle  forme  più  gravi,  compaiono 
formazioni  papillari  superficiali  e ghiandolari  c prolifera- 
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zionc  dei  tubuli  ghiandolari,  che  si  manifesta  con  fusione, 
ramificazione  e addensamento  ghiandolare  (fig.  2). 

l.a  differenziazione  tra  displasia,  lieve,  moderata  e 
grave,  e carcinoma  in  sita  si  basa  sulla  diversa  distribuzio- 
ne e il  diverso  grado  di  espressione  delle  atipie  cellulari  e 
ghiandolari,  ma  non  è cosi  semplice  e oggettiva  come  per 
le  lesioni  precancerose  che  insorgono  su  un  epitelio  pavi- 
mentoso  polistratificato.  Il  carcinoma  in  sita,  ad  cs.,  è 
un'entità  più  teorica  che  pratica,  nel  senso  che.  se  è vero 
che  un  carcinoma  infiltrante,  prima  di  divenire  tale,  è in- 
traghiandolare  e quindi  in  sita,  è altrettanto  vero  che  i 
limiti  tra  displasia  grave,  carcinoma  in  sita  e carcinoma 
microinvasivo  sono  molto  spesso  mal  definibili. 

Anche  qui,  le  singole  lesioni  precancerose  possono 
permanere  a lungo  immodificate,  regredire,  oppure  pro- 
gredire verso  un  carcinoma  invasivo,  con  tempi  e moda- 
lità ancora  poco  noti. 

La  displasia  lieve  c quella  moderata  sono  considerate 
lesioni  predittive;  la  displasia  grave  e il  carcinoma  in  situ. 
lesioni  prcmalignc. 

Siali  precancerosi  dell'apparato  genitale  femminile 
Gli  organi  di  questo  apparato,  sede  di  possibili  lesioni 
precancerose,  sono  l'utero,  la  vulva,  la  vagina  e la  mam- 
mella. 

Utero.  - Nell'utero  ci  sono  due  tipi  di  lesione  prccan- 
ccrosa,  che  insorgono  in  due  diversi  tipi  di  epitelio,  con 
sede  elettiva  nella  giunzione  squamosocolonnare  della 
cervice  c nell'endometrio. 

Le  lesioni  precancerose  della  regione  squamosocolon- 
nare, presenti  a volte  anche  nel  canale  cervicale  a par- 
tenza da  aree  di  metaplasia  squamosa,  sono  la  displasia 
e il  carcinoma  in  sita,  morfologicamente  simili  a quelle 
che  insorgono  su  un  epitelio  pavimentoso  polistratificato. 

I tempi  di  progressione  di  una  lesione  elementare  in 
una  lesione  di  gravità  maggiore  sono  noti  da  tempo:  cor- 
rispondono a 7-10  anni  per  la  displasia  lieve,  3 anni  per 
la  displasia  moderata,  1 anno  per  la  displasia  grave  c 
5-10  anni  per  il  carcinoma  in  sita.  Il  rischio  di  progressio- 
ne in  carcinoma  invasivo  è del  5 e del  30%,  rispettiva- 
mente, per  la  displasia  lieve  e grave,  e del  50%  per  il 
carcinoma  in  situ.  Ciascun  tipo  può  rimanere  più  o meno 
a lungo  stazionario,  o regredire. 

È importante  ricordare  che  ciascuna  lesione  precance- 
rosa può  essere  talmente  piccola  (1-2  mm  di  diametro)  da 
non  mostrare  nessun  carattere  evidenziabile  a un  esame 
macroscopico  o colposcopico;  l’unico  mezzo  idoneo  per 
dimostrarne  resistenza  è lo  studio  della  citologia  esfolia- 
tiva  vaginale.  Tutta  la  politica  di  prevenzione  del  carci- 
noma della  cervice  è basata  su  questa  informazione. 

L'endometrio  è una  mucosa  ghiandolare  ed  è un  orga- 
no bersaglio  degli  ormoni  ovarici.  Gli  estrogeni  stimolano 
la  proliferazione  cellulare,  e quindi  ghiandolare;  i proge- 
stinici,  l’attività  secretoria. 

Le  lesioni  precancerose  dell’endometrio  sono  di  3 gra- 
di: l’iperplasia  cistica,  l'iperplasia  adenomatosa  e l’iper- 
plasia  atipica.  Quest’ultima  si  differenzia  dalle  altre  per 
la  presenza  di  atipie  cellulari,  simili  a quelle  che  si  ri- 
scontrano nella  displasia  grave. 

Anche  per  l’endometrio,  i tempi  di  progressione  in 
carcinoma  invasivo  sono  molto  lunghi:  8-10  anni  per  l’i- 
perplasia  cistica.  3-5  anni  per  l’iperplasia  adenomatosa  e 
per  quella  atipica. 

II  rischio  oncogeno  varia  dal  4 al  15%,  rispettivamen- 
te, per  l’iperplasia  cistica  e per  l'iperplasia  atipica.  La 
prima  viene  considerata  una  lesione  predittiva;  l’iperpla- 
sia  atipica,  invece,  è valutata  come  una  lesione  premali- 
gna c pertanto  viene  trattata  con  isterectomia. 


Poiché  l’iperplasia  deH’endometrio  si  manifesta  spesso 
con  una  metrorragia  per  la  quale  è indicato  un  raschia- 
mento. la  diagnosi  è istologica. 

Vulva.  - La  distrofia  atrofica,  iperplastica  e mista,  è 
una  lesione  caratterizzata  da  foci  di  atrofia  e/o  iperplasia 
dell’epitelio  pavimentoso  polistratificato  che  riveste  la 
vulva,  di  colorito  biancastro  (leucoplachia)  o rossastro. 
Questi  foci  possono  essere  unici  o multipli,  circoscritti  o 
diffusi  a tutto  l'organo.  In  alcuni  casi  sono  presenti  atipie 
cellulari  di  tipo  displasico. 

Anche  nella  vulva,  dunque.  le  lesioni  precancerose 
sono  la  displasia,  lieve,  moderata  e grave,  e il  carcinoma 
in  situ.  Sia  la  displasia  che  il  carcinoma  in  sita  possono 
essere  plurifocali.  Quando  la  distrofia  si  associa  alla  di- 
splasia o al  carcinoma  in  situ.  la  possibilità  di  sviluppare 
un  carcinoma  invasivo  è pari  al  20%. 

I tempi  di  progressione  della  displasia  e del  carcinoma 
in  sita  della  vulva  non  sono  ben  noti,  non  solo  a causa 
della  plurifocalità  delle  lesioni  prccanccrosc.  ma  anche 
per  il  fatto  che  queste  vengono  mascherate  dalla  distro- 
fia, che  occupa  sempre  una  maggiore  estensione. 

La  distrofia  senza  displasia  non  è una  lesione  a rischio 
oncogeno. 

Vagina.  - Le  lesioni  precancerose  della  vagina  sono 
identiche  a quelle  della  portio. 

Mammella.  - Nella  mammella  ci  sono  3 lesioni  precan- 
cerose:  l'iperplasia  duttale  atipica,  l'iperplasia  lobulare 
atipica  c il  carcinoma  lobulare  in  sita.  Oucstc  tre  lesioni 
sono  di  piccole  dimensioni,  non  rilevabiii  a un  esame  cli- 
nico o strumentale,  e costituiscono  un  reperto  accidenta- 
le in  corso  di  nodulectomia  per  displasia  mammaria.  Le 
prime  due  sono  considerate  lesioni  predittive. 

II  carcinoma  lobulare  in  situ  è relativamente  frequen- 
te; si  ritrova  nell’1%  circa  delle  biopsie  per  displasia 
mammaria,  è bilaterale,  plurifocale  ed  evolve  in  carcino- 
ma invasivo  in  oltre  il  30%  dei  casi  nel  corso  di  un  perio- 
do molto  lungo,  variabile  da  5 a 20  anni.  Questa  lesione 
c tipica  della  premenopausa  e tende  a regredire  dopo  la 
menopausa,  sebbene  sia  stata  osservata  anche  in  donne 
molto  anziane. 

Le  pazienti  con  carcinoma  lobulare  in  sita  devono  es- 
sere sottoposte  a controlli  molto  frequenti,  in  quanto 
hanno  un  rischio  di  sviluppare  un  carcinoma  invasivo  712 
volte  maggiore  rispetto  alla  popolazione  che  ne  è priva. 

Stati  precancerosi  dell'apparato  digerente 
Gli  organi  dell'apparato  digerente  in  cui  sono  state  os- 
servate lesioni  precancerose  sono:  la  cavità  orale,  l’eso- 
fago, lo  stomaco,  il  colon  e il  canale  anale. 

Cavità  orale.  - La  lesione  precancerosa  della  cavità 
orale  è la  leucoplachia.  che  appare  come  una  placca  rile- 
vata di  colorito  biancastro,  prodotta  da  una  iperplasia  fo- 
cale dell'epitelio  pavimentoso  polistratificato,  associata  a 
ipercheratosi  e a (logosi  cronica  sottostante. 

Il  10%  delle  lesioni  leucoplasiche  mostrano,  negli  stra- 
ti profondi,  atipie  cellulari,  che,  a seconda  del  grado  di 
espressione,  assumono  i caratteri  della  displasia  o del 
carcinoma  in  sita.  Anche  qui.  sia  la  displasia  che  il  carci- 
noma in  sita  evolvono  spesso  in  carcinoma  invasivo  o re- 
grediscono. Poiché  la  leucoplachia  con  atipie  si  osserva 
in  forti  fumatori  c/o  bevitori,  la  frequenza  c i tempi  di 
progressione  in  carcinoma  invasivo  non  sono  univoci,  in 
quanto  dipendono  dal  grado  di  abuso  delle  bevande  al- 
coliche e/o  del  fumo. 

La  leucoplachia  senza  atipie  non  è una  lesione  precan- 
cerosa. 

Esofago.  - La  conoscenza  delle  lesioni  precancerose 
dell’esofago  è recente  e proviene  da  studi  eseguiti  in  aree 
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geografiche  ad  alto  rischio  per  carcinoma  esofageo  (pro- 
vincia di  Honan,  Cina).  Nell'esofago,  come  nella  cervice, 
il  carcinoma  deriva  per  progressione  da  una  displasia  o da 
un  carcinoma  in  situ.  Il  25%  dei  pazienti  con  displasia 
grave  sviluppa  un  carcinoma  invasivo.  La  displasia  è re- 
versibile. Poiché  l’identificazione  di  queste  lesioni  precan- 
cerose è difficile,  si  ricorre  alla  colorazione  della  mucosa 
esofagea  con  iodio:  le  aree  di  displasia  e carcinoma  in 
situ,  carenti  di  glicogeno,  appaiono  di  colorito  giallastro  su 
una  mucosa  normale  rosso-mogano.  Il  prelievo  mirato 
permette  di  fare  una  diagnosi  istocitologica  esatta. 

Lesioni  analoghe  si  riscontrano  nella  sindrome  di 
Plummer-Vinson  dell'esofago  prossimale  o rctrocricoi- 
deo. 

Stomaco.  - L'ulcera  peptica,  la  gastrite  cronica  atrofi- 
ca, l’anemia  perniciosa,  la  displasia  c l’adenoma  sono  le 
lesioni  prccancerosc  dello  stomaco. 

Le  prime  due  sono  lesioni  predittive,  in  quanto  l’asso- 
ciazione con  il  cancro  è infrequente.  Per  l'anemia  perni- 
ciosa. che  si  manifesta  con  una  gastrite  cronica  atrofica  e 
metaplasia  intestinale  del  corpo  e del  fondo,  il  rischio 
oncogeno  è maggiore,  in  quanto  il  5-10%  dei  pazienti 
sviluppano  un  carcinoma  preferenzialmente  del  corpo- 
fondo, sede  inusualc  del  cancro  gastrico. 

La  displasia  è la  lesione  precancerosa  dello  stomaco  di 
acquisizione  più  recente,  legata  alla  diffusione  dell'endo- 
scopia digestiva.  Questa  lesione  è in  genere  diffusa,  può 
svilupparsi  su  una  mucosa  normale  oppure  su  una  meta- 
plasia intestinale  e può  essere  lieve,  moderata  c grave. 
1-a  displasia  lieve  e moderata  è reversibile  e a basso  ri- 
schio oncogeno;  la  displasia  grave,  specie  quando  insorge 
su  metaplasia  intestinale,  sembra  essere  irreversibile  e a 
rischio  oncogeno  elevato. 

L’adenoma  papillare  o tubulopapillare  dello  stomaco  è 
la  lesione  premaligna  più  grave  in  quanto,  specie  quando 
associato  a foci  di  displasia,  si  trasforma  in  carcinoma  in 
oltre  il  50%  dei  casi. 

Colon.  - Ci  sono  due  tipi  di  lesione  prccanccrosa  del 
colon:  l’adenoma.  che  insorge  in  un  colon  normale,  e la 
displasia  adenomatosa  o piatta,  che  si  sviluppa  su  una 
colite  ulcerosa,  7-10  anni  dopo  il  suo  esordio. 

L'adcnoma  è la  lesione  dalla  quale  ogni  carcinoma 
prende  origine.  La  frequenza  della  trasformazione  mali- 
gna varia  in  rapporto  al  tipo  istologico,  alle  dimensioni, 
alla  presenza  di  foci  di  displasia  e al  tipo  di  displasia. 
L’asportazione  dell’adenoma  previene  lo  sviluppo  del 
carcinoma  del  colon. 

La  displasia  adenomatosa.  papillare  o tubularc.  è una 
lesione  rilevata,  simile  a un  adenoma  piano,  facilmente 
identificabile  da  un  esperto  gastroenterologo.  La  displa- 
sia presente  in  una  mucosa  piana  (fiat  lesion)  è di  diffìcile 
riscontro.  I caratteri  citologici  sono  simili.  Ambedue  i tipi 
di  displasia  sono  ad  alto  rischio  di  progressione  neoplasti- 
ca. Il  trattamento  indicato  è la  colectomia. 

Canale  anale.  - In  questo  distretto,  la  lesione  precan- 
cerosa descritta  è il  carcinoma  in  situ,  che  in  genere  in- 
sorge in  corrispondenza  della  giunzione  squamosocolon- 
nare.  È un  reperto  infrequente. 

Per  le  lesioni  precanccrosc  dell’apparato  digerente,  v. 
anche:  polipo  e pouposi. 

Stati  precancerosi  dell'apparato  respiratorio 
Le  lesioni  precancerose  del  laringe  sono  la  displasia  e il 
carcinoma  in  situ.  del  tipo  a origine  da  epitelio  pavimen- 
toso  polistratificato.  Lesioni  analoghe  occasionalmente  si 
osservano  anche  nella  mucosa  bronchiale,  a partenza  da 
aree  di  metaplasia  squamosa.  La  frequenza  c i tempi  di 
evoluzione  in  carcinoma  epidermoidale  non  sono  noti. 
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Stati  precancerosi  dell'apparato  urinario 
Nella  vescica  ci  sono  due  lesioni  prccancerosc:  l’iperpla- 
sia  atipica  c il  carcinoma  in  situ  non  papillare.  La  prima 
è una  lesione  a basso  rischio  oncogeno.  Il  carcinoma  in 
situ  non  papillare,  invece,  evolve  in  carcinoma  invasivo 
nel  60%  dei  casi,  in  un  arco  di  tempo  variabile  da  1 a 10 
anni  dalla  diagnosi. 

Il  carcinoma  in  situ  si  associa  spesso  a carcinomi  papil- 
lari a basso  grado  di  malignità,  modificandone  la  progno- 
si in  senso  sfavorevole.  Il  trattamento  indicato  in  questi 
casi  c la  cistectomia. 
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Generalità 

l.a  reazione  di  precipitazione  è una  reazione  antigcnc- 
anticorpo.  che  si  verìfica  quando  un  antigenc  solubile 
multivalente,  cioè  una  macromolecola  o un  aptene  coniu- 
gato a una  macromolecola,  viene  mescolato  in  opportune 
proporzioni  con  il  corrispondente  antisicro.  La  reazione 
dà  luogo  alla  formazione  di  un  complesso  antigene-anti- 
corpo  insolubile,  che  si  manifesta  visivamente  sotto  forma 
di  un  intorbidamento  del  mezzo  di  reazione,  seguito  da 
separazione  della  fase  insolubile  e formazione  di  un  pre- 
cipitato. Se  la  reazione  viene  fatta  avvenire  in  un  mezzo 
semisolido,  quale  un  gel  di  agar,  si  otterrà  la  formazione 
di  una  banda  di  p.  (o  di  più  bande  nel  caso  di  più  sistemi 
antigene-anticorpo)  in  corrispondenza  della  zona  in  cui 
l'antigenc  e l’anticorpo  specifico  corrispondente,  diffon- 
dendo nel  mezzo,  si  incontrano  alle  concentrazioni  otti- 
mali per  la  p. 

La  reazione  di  p.  venne  descritta  per  la  prima  volta  nel  1897 
da  Kraus,  il  quale  osservò  che  mescolando  il  filtrato  abattcrico  di 
una  brodocoltura  di  Salmonella  typhi  con  siero  antitifico  si  ottene- 
va un  precipitato.  Subito  dopo  la  sua  scoperta,  essa  venne  larga- 
mente impiegata  per  la  diagnosi  di  varie  infezioni  batteriche  me- 
diante la  valutazione  qualitativa  c scmiquantitativa  dei  corri- 
spondenti anticorpi  sierici.  Il  momento  storico  più  importante 
della  reazione  di  p.  è comunque  rappresentato  dall’applicazione 
negli  anni  '30,  a opera  di  Hcidelbergcr  c della  sua  scuola,  dei 
metodi  quantitativi  della  chimica  per  lo  studio  di  tale  reazione. 
La  messa  a punto  di  una  reazione  di  p.  quantitativa  a opera  dei 
suddetti  AA.  portò,  infatti,  alla  comprensione  dei  meccanismi 
fondamentali  dell’interazione  antigene-anticorpo  c rese  possibi- 
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le  lo  sviluppo  successivo  di  una  serie  di  metodi  analitici  immuno- 
chimici,  oggi  largamente  impiegati,  oltre  che  nell’immunologia, 
anche  in  altre  discipline,  quali,  ad  cs.,  la  biologia  molecolare  c la 
chimica  clinica.  Inoltre,  mentre  gli  studi  originali  erano  stati  ef- 
fettuati con  antisicri  di  animali  immunizzati , c quindi  con  popola- 
zioni eterogenee  di  molecole  anticorpali.  successivamente  i prin- 
cipi della  reazione  di  p.  quantitativa  sono  stati  applicati  allo  stu- 
dio delle  interazioni  delle  lectinc  con  i polisaccaridi  e con  le 
glicoproteine,  della  proteina  A dello  stafilococco  con  le  immuno- 
globuline.  delle  proteine  miclomatosc  umane  (di  pazienti  affetti 
da  micloma  o da  macroglobulmcmia  di  Waidenstròm)  o murine 
(di  topi  portatori  di  plasmocitoma  indotto  con  olio  minerale)  c. 
più  recentemente,  degli  anticorpi  monoclonali  prodotti  da  ibrido- 
mi  con  i rispettivi  antigeni.  È stato  cosi  possibile  chiarire  alcuni 
aspetti  strutturali  fondamentali  sia  degli  anticorpi  che  degli  anti- 
geni. quali,  ad  es  . . la  topologia  dei  siti  di  combinazione  specifici  c 
la  natura  c la  dimensione  dei  determinanti  antigenici. 

Reazione  di  precipitazione  quantitativa 

La  classica  reazione  di  p.  quantitativa  viene  eseguita  in 
una  serie  di  provette  contenenti  quantità  crescenti  di  an- 
tigene cui  viene  addizionato  un  volume  costante  di  anti- 
siero.  Le  miscele  vengono  generalmente  incubate  alla 
temperatura  di  37  WC  per  60  min  c successivamente,  so- 
prattutto se  si  opera  a bassi  livelli  di  anticorpo  (2-4  pg  N 
anticorpalc).  vengono  lasciate  per  3-6  giorni  a 4 °C  affin- 
ché la  reazione  possa  raggiungere  l’equilibrio.  Dopo  tale 
periodo,  i precipitati  vengono  centrifugati  in  una  centri- 
fuga refrigerata,  lavati  due  volte  con  soluzione  fisiologica 
a 4 °C  e quindi  analizzati  per  il  contenuto  di  N proteico. 

La  prima  analisi  di  precipitati  specifici,  in  particolare 
emoglobina  con  il  rispettivo  anticorpo,  venne  effettuata 
nel  1927  in  Cina  da  Wu  et  al.,  i quali  dimostrarono  che 
sia  l'emoglobina  che  l'anticorpo  erano  presenti  nel  preci- 
pitato. Tuttavia  la  prima  descrizione  e la  prima  messa  a 
punto  della  classica  reazione  di  p.  quantitativa  sono  ope- 
ra di  Heidclberger  e Rendali,  negli  anni  che  vanno  dal 
1929  al  1935.  Nella  tab.  I e nella  fig.  1 sono  indicati, 
rispettivamente,  i dati  analitici  e la  rappresentazione 
grafica  della  reazione  di  p.  quantitativa,  originariamente 
descritta  dai  suddetti  AA..  tra  ovalbumina  cristallina  e 
siero  di  coniglio  antiovalbumina.  Da  tali  dati  risulta  che 
con  il  crescere  delle  quantità  di  antigene  addizionate  la 
quantità  di  precipitato  aumenta  anch’cssa.  fino  a rag- 
giungere un  massimo  per  poi  diminuire.  L'analisi  dei  so- 
pranatanti nelle  varie  provette  per  la  presenza  di  antige- 
nc  o di  anticorpo  indica  la  presenza  di  3 zone:  la  zona  di 
eremo  deli  anticorpo,  corrispondente  alla  parte  ascen- 
dente della  curva;  la  zona  di  equivalenza,  corrispondente 
al  picco  della  curva  e caratterizzata  dalla  presenza  di 
tutto  l'antigene  e di  tutto  l’anticorpo  nel  precipitato,  con 
assenza  di  ambedue  nel  sopranatantc;  la  zona  di  eremo 
dell" antigene,  caratterizzata  da  una  prima  porzione,  in  cui 
la  quantità  di  precipitato  si  mantiene  pressoché  costante 
c nel  sopranatantc  si  ritrova  antigene  libero,  c da  una 
seconda  porzione,  detta  anche  zona  di  inibizione,  in  cui  si 
ha  una  diminuzione  della  quantità  di  precipitato  mentre 
nel  sopranatante  si  ritrovano,  oltre  all'antigene  libero, 
anche  complessi  antigene-anticorpo  solubili.  Il  punto  del- 
la curva  in  cui  comincia  ad  apparire  antigene  libero  cor- 
risponde al  punto  di  massima  p. 

La  rappresentazione  grafica  della  reazione  di  p.  (fig.  1) 
viene  eseguita  indicando  in  ascissa  la  quantità  di  anti- 
gene e in  ordinata  o l'azoto  totale  del  precipitato,  oppu- 
re l’azoto  anticorpalc  del  precipitato  stesso,  calcolato 
sottraendo  dall'azoto  totale  il  valore  di  azoto  dcH'antigc- 
nc  addizionato;  in  ambedue  i casi  si  ottiene  una  tipica 
curva  di  p.  Conoscendo  i valori  di  azoto  sia  dell'antigene 
che  dcll'anticorpo  presenti  nel  precipitato,  si  può  calco- 
lare il  loro  rapporto  lungo  la  curva  fino  alla  porzione  ini- 


ziale della  zona  di  eccesso  dell’antigene.  Nel  caso  spe- 
cifico della  reazione  tra  ovalbumina  (Oa)  e il  corrispon- 
dente anticorpo  (Ac),  tale  rapporto  cambia  continua- 
mente  lungo  tutta  la  curva  e su  base  molecolare  la  com- 
posizione del  precipitato  varia  da  AcxOa  nella  zona  di 
largo  eccesso  dell’anticerpo  ad  Ac*Oa,  Ac^Oa*  nella 
zona  di  equivalenza  fino  a Ac>Oa  nella  zona  di  eccesso 
dell’antigene.  1 complessi  solubili  presenti  nel  soprana- 
tante in  qucst'ultima  zona  hanno  la  composizione  AcOa^ 
e forse  Ac^Oav  Questi  rapporti  molecolari  variano  per 
ciascun  sistema  antigene-anticorpo.  in  dipendenza  so- 
prattutto del  p.  m.  dell'antigene. 

Tornando  alla  reazione  tra  ovalbumina  e antiovalbu- 
mina.  se  si  indica  il  rapporto  NAc/NOa  nel  precipitato  in 
ordinata  e la  quantità  di  NOa  in  ascissa  si  ottiene  una 
linea  retta,  che  può  essere  espressa  dall’equazione: 


NAcpp, 

x 


a - bx 


(1) 


in  cui: 

NAcp,,,  = valore  di  azoto  dcll’anticorpo  nel  precipitato: 
x = NOa  = valore  di  azoto  dclPovalbumina  addizio- 
nata; 

a = intercetta  sull'asse  delle  y; 
b = pendenza  della  curva. 

Nella  fig.  1 i valori  di  a e b sono  15.8  e 0.083.  per  cui 
se  nell'equazione  (1)  si  sostituiscono  a e b con  tali  valori 
e x con  NOa  si  ottiene: 


NAcpp, 

NOa 


15,8  - 0.083  NOa 


da  cui.  moltiplicando  ambedue  i termini  per  NOa.  si  ha: 
NAc,*,  * 15.8  NOa  - 0.083  (NOa)2  (2) 


Tale  equazione  rappresenta  la  curva  di  p.  dell'N  anticor- 
pale  (fig.  I).  Nella  penultima  colonna  della  tab.  I sono 
indicati  i valori  teorici  dell’N  anticorpalc  nel  precipitato 
calcolati  in  base  all’equazione  (2);  tali  valori  pratica- 
mente  coincidono  con  i valori  ottenuti  sperimentalmente 
e indicati  nella  col.  4 della  stessa  tabella. 

Differenziando  l'equazione  (1)  rispetto  a x si  ottiene: 


dNACpp, 

dx 


» a - 2 bx 


Uguagliando  a 0 la  derivata  prima  (cioè  nel  punto  di 
massima  precipitazione)  si  ottiene: 


Sostituendo  a e b con  i rispettivi  valori  numerici  si  avrà: 

15^8 

NOanui  * 0,166  = 95.2  pgN 
Inserendo  questo  valore  nell'equazione  (2)  si  otterrà: 
NACmax  = 750  ugN 

Questa  è la  quantità  teorica  di  N anticorpalc  precipitata 
nel  punto  di  equivalenza,  corrispondente  a tutto  l’N  anti- 
corpale  presente  nel  volume  di  siero  utilizzato  e in  otti- 
mo accordo  con  il  valore  ottenuto  sperimentalmente  di 
748  pg  (tab.  I). 

L'equazione  (1).  sebbene  sia  stata  trovata  empirica- 
mente. ha  anche  un  certo  valore  teorico,  in  quanto  può 
essere  derivata  dalla  legge  di  azione  delle  masse  delle 
reazioni  bimolccolari.  in  particolare  tra  antigene  poliva- 
lente c anticorpo  bi-  o polivalente.  In  pratica,  non  tutte 
le  reazioni  di  p.  si  adattano  esattamente  a questo  tipo  di 
equazione  c sono  state  utilizzate  anche  altre  equazioni. 
Tuttavia,  l'utilità  di  tali  equazioni  è limitata  c non  esiste 
alcuna  teoria,  tra  quelle  proposte,  che  spieghi  in  manie- 
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Fig.  1.  Reazione  ili  p.  quantitativa  ovalbumina-antiovalbumina.  NAc)  Azoto  anlicorpale;  NOa)  azoto  ovalbutnina.  (Da  M.  Heidel- 
bergtr  e F.  E.  Fendali,  modificata  e ridisegnala). 


ra  del  tutto  soddisfacente  l'andamento  delia  reazione  di 
p.  Con  alcune  proteine  mielomatose  e con  le  ledine,  che 
rappresentano  entrambe  delle  popolazioni  omogenee, 
sono  state  riscontrate  spesso,  ma  non  sempre,  delle  linee 
rette.  Gli  anticorpi  IgÀ  monomerici.  apparentemente  a 
causa  della  limitata  mobilità  della  loro  regione  cerniera, 


spesso  non  sono  in  grado  di  precipitare  i corrispondenti 
antigeni  macromolecolari,  e si  comportano  quindi  come 
anticorpi  monovalenti;  pertanto,  sono  in  grado  di  inibire 
la  formazione  di  precipitati  da  parte  di  anticorpi  IgG  o 
IgA  polimerici. 

Con  alcuni  sieri  antitossici  c antiproteici  di  cavallo  e 


TAB.  I.  REAZIONE  DI  PRECIPITAZIONE  QUANTITATIVA  OVALBUMINA-ANTIOVALBUMINA.  LE  VARIE  MI- 
SCELE DI  REAZIONE  SONO  COSTITUITE  DA  QUANTITÀ  CRESCENTI  DI  ANT1GENE  E DA  UNA  QUANTITÀ  FISSA 

DI  ANTISIERO  (I  ini  di  una  diluizione  1 : 2) 

(da  Hcidclbcrgcr  M..  Rendali  F.  E.) 


NOa 

addizionato 

<t‘g) 


NOa„pl 

N totale ppi 

<W) 

NAc 

per  differenza 
<Fg) 


Rapporto  NAc: 
NOa 

nel  precipitato 


NACppi 

calcolato 
dall'equa- 
zione (pg) 


Test 

sul  sopranatante 


9,1 

tutto 

156 

147 

16.2 

137 

Eccesso  di  Ac 

15,5 

tutto 

236 

220 

14.2 

225 

» 

25 

tutto 

374 

349 

14.0 

343 

» 

40 

tutto 

526 

486 

12.2 

499 

» 

50 

tutto 

632 

582 

11.6 

582 

» 

65 

tulio 

740 

675 

10.4 

677 

» 

74 

tutto 

794 

720 

9.7 

714 

Assenza  di  Ac  o di  Oa 

82 

tutto 

830 

748 

9.1 

738 

Assenza  di  Ac,  lpg  di  NOa 

90 

87 

826 

739 

8.5 

746 

Eccesso  di  Oa 

98 

89 

820 

731 

8.2 

» 

124 

87 

730 

643 

7,4 

» 

135 

(72 

610 

15381 

7.5 

» 

195 

(48 

414 

1 366] 

(7.6] 

» 

307 

H 

106 

» 

490 

42 

» 

Oa  = ovai  bum  ina;  Ac  - anticerpo;  N - azoto;  ppI  » nel  precipitato. 
1 I valori  Ira  parentesi  «ino  considerati  incerti. 
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con  alcuni  sieri  di  pazienti  con  liroidite  di  Hashimoto. 
che  presentano  anticorpi  antitiroglobulina,  si  riscontra  un 
tipo  diverso  di  curva  di  p..  detto  curva  di  flocculazione. 
Tale  curva  è caratterizzata  dalla  formazione  di  precipita- 
to in  un  intervallo  piuttosto  limitato  di  rapporti  antigene- 
anticorpo  c dalla  presenza  di  complessi  antigcnc-anticor- 
po  solubili  non  solo  nella  zona  di  eccesso  dcU'antigene. 
ma  anche  in  quella  di  eccesso  dell’anticorpo  (v.  floccula- 
zione). 

Principali  applicazioni  della  reazione  di  precipitazione 
quantitativa 

La  reazione  di  p.  quantitativa  è stata  utilizzata  per:  1)  la 
determinazione  quantitativa  di  anticorpi  nei  sieri;  2)  la 
determinazione  quantitativa  di  antigeni;  3)  studi  struttu- 
rali, sia  di  antigeni  che  di  anticorpi. 

Determinazione  quantitativa  di  anticorpi 
Per  valutare  il  contenuto  anticorpalc  di  un  siero  non  è 
necessario  mettere  a punto  una  curva  di  p.  completa,  ma 
basta  effettuare  una  o più  determinazioni  in  prossimità 
del  punto  di  massima  p. 

Determinazione  quantitativa  di  antigeni 
Dalla  fìg.  1 si  può  dedurre  che  l’N  totale  del  precipitato  è 
funzione  della  quantità  di  azoto  dell'antigene.  Per  cia- 
scun antisiero  la  curva  di  p.  può  dunque  essere  utilizzata 
come  curva  di  calibrazione  per  la  determinazione  quanti- 
tativa dell'antigene  corrispondente  nei  liquidi  biologici. 
A una  quantità  fìssa  di  anticorpo,  pari  a quella  utilizzata 
per  la  curva  di  calibrazione,  si  aggiungerà  un'opportuna 
diluizione  del  liquido  biologico  contenente  l'antigcne, 
tale  da  dare  luogo  a una  quantità  di  precipitato  il  cui 
valore  di  N totale  ricada  nella  zona  di  eccesso  dell'anti- 
corpo  della  curva.  Il  valore  ottenuto  viene  interpolato 
per  andare  a ritrovare  in  ascissa  la  quantità  corrispon- 
dente di  antigene. 

La  determinazione  di  antigeni  con  il  metodo  della  p. 
quantitativa,  utilizzata  molto  nel  passato,  ad  es.,  per  la 
determinazione  delle  IgG  nel  liquor  (nella  sclerosi  a plac- 
che e nella  sifìlide),  è oggi  superata  da  metodi  più  rapidi, 
quali,  ad  cs.  rimmunoncfclomctria  (v.  sotto)  c i metodi  di 
inibizione  competitiva  (RIA,  ELISA,  etc.). 

Studi  strutturali 

Ouesti  studi,  va  qui  ricordato,  vennero  iniziati  e svolti  in 
notevole  mole  in  un  periodo  in  cui  poco  o nulla  si  sapeva 
sulla  valenza  degli  anticorpi  e degli  antigeni,  e la  bi-  e 
multivalenza  degli  anticorpi,  nonché  la  multivalenza  de- 
gli antigeni,  erano  solo  allo  stadio  di  ipotesi. 

L'impiego  della  reazione  di  p.  quantitativa  per  la  carat- 
terizzazione strutturale  di  antigeni  deriva  dai  classici  studi 
di  Landsteiner  basati  sulla  capacità  discriminante  di  un 
antisiero  contro  una  proteina  coniugata  con  un  aptene,  ad 
es.  una  globulina  arsanilata.  a precipitare  con  altre  pro- 
teine coniugate  con  lo  stesso  aptene,  ad  es.  un'albumina 
arsanilata.  ma  non  con  l'albumina  stessa.  In  poche  paro- 
le, una  popolazione  anticorpale  che  riconosce  delle  strut- 
ture chimiche  (determinanti  antigenici)  sulla  superfìcie  di 
un  antigene  riconoscerà  anche  altri  determinanti  antige- 
nici di  struttura  chimica  c configurazione  simili. 

La  reattività  anticorpalc  dell'antisicro  verrà  valutata 
paragonando  la  quantità  di  precipitato  specifico  ottenuto 
con  i vari  antigeni.  La  differenza  tra  le  quantità  di  N pre- 
cipitato ottenuto  con  due  antigeni  è inversamente  pro- 
porzionale alla  loro  somiglianza. 

L'altra  metodologia  frequentemente  utilizzata  per  stu- 
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Fig.  2.  Potere  inibente  di  vari  zuccheri  sulla  reazione  di  p. 
anti -gruppi)  sanguigno  B.  Lo  zucchero  dotato  di  maggior  potere 
inibitorio  è il  metil-a-D-galattosidc.  Su  questa  base  si  dimostrò 
che  il  gruppo  immunodominantc  del  determinante  antigenico 
responsabile  della  specificità  di  gruppo  sanguigno  B era  un  ga- 
lattosi legato  in  configurazione  a.  (Da  Kabul  e Leskowitz.  modi- 
ficata e r idisegnata). 


di  strutturali  di  antigeni  è la  reazione  di  inibizione  della 
p.  quantitativa;  essa  consiste  nell'aggiungere  uguali  volu- 
mi di  un  siero  anti-x  a una  serie  di  tubi  con  quantità  cre- 
scenti di  aptene  x.  Dopo  una  breve  incubazione  si  ag- 
giunge l'antigcne  di  cui  si  vuole  studiare  la  struttura;  se 
questo  possiede  il  determinante  x.  la  quantità  di  precipi- 
tato diminuisce  rispetto  a quella  che  si  forma  all’equiva- 
lenza in  assenza  dell'aptene  e tale  diminuzione  è in  rap- 
porto alla  concentrazione  dell’aptene.  Su  base  molare 
saranno  più  efficaci  quegli  apteni  la  cui  struttura  è più 
vicina  a quella  dei  determinanti  antigenici  e dei  loro 
gruppi  immunodominanti.  Questo  metodo  è stato  uno  dei 
metodi  fondamentali  ed  è tuttora  importante  per  lo  stu- 
dio della  struttura  degli  antigeni,  soprattutto  di  quelli  po- 
lisaccaridici  (polisaccaridi  pncumococcici  c mcningococci- 
ci,  glicoproteine  con  attività  di  gruppo  sanguigno  ABO. 
Lewis,  etc.;  fìg.  2). 

In  pratica,  si  possono  seguire  due  modalità,  o ambe- 
due. La  prima  consiste  nel  rompere  la  macromolecola 
antigenica  in  frammenti,  studiare  il  potere  di  inibizione 
di  questi  frammenti  e caratterizzare  infine  la  struttura  di 
quei  frammenti  che  risultano  maggiormente  inibitori. 
L'altra  modalità  consiste  nel  misurare  l'attività  inibitrice 
di  apteni  già  disponibili  e di  cui  sia  nota  la  struttura.  Am- 
bedue i metodi  hanno  portato  un  grande  contributo  alla 
conoscenza  della  composizione,  della  struttura  c della  di- 
mensione dei  determinanti  antigenici,  sia  di  macromole- 
cole antigeniche  naturali  che  di  antigeni  sintetici. 

V.  anche:  immunochimica. 

Altre  reazioni  di  precipitazione  in  mezzo  liquido 

Esistono  altri  due  metodi  di  p.  in  mezzo  liquido,  di  cui 
uno,  il  classico  ring  test,  è oggi  poco  usato,  mentre  l’altro, 
il  metodo  immunonefelometrico.  rappresenta  una  versio- 
ne moderna  ultrasensibile  e automatizzabile  della  rea- 
zione di  p.  quantitativa. 
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Ring  test 

In  questo  metodo  un  volume  molto  piccolo  (ad  cs.,  50  pi) 
di  una  soluzione  perfettamente  limpida  di  antigene  viene 
stratificato  su  un  uguale  volume  di  antisiero,  ugualmente 
limpido,  ma  di  densità  maggiore  rispetto  all'antigene.  La 
reazione  risulta  positiva  se.  dopo  alcuni  minuti,  si  forma 
un  anello  di  p.  all'interfaccia  tra  le  due  soluzioni. 

Immunonefelometria 

Questo  metodo  è basato  sulla  misura  della  dispersione 
della  luce  data  da  complessi  antigene-anticorpo  solubili 
che  si  formano  mettendo  in  contatto  antisicro  c antigene 
a diluizioni  molto  forti.  In  tali  condizioni  il  precipitato  ri- 
mane sotto  forma  di  particelle  in  sospensione  in  grado  di 
disperdere  un  raggio  di  luce  incidente.  Questa  dispersio- 
ne della  luce  può  venire  misurata  al  nefelometro  e,  dal 
momento  che  la  reazione  antigene-anticorpo  segue  la 
legge  di  azione  delle  masse  e.  nel  caso  particolare,  la 
concentrazione  di  anticorpi  viene  mantenuta  costante,  il 
numero  di  complessi  che  si  formano,  c quindi  il  valore  di 
dispersione  della  luce  (cioè,  la  lettura  ncfelomctrica). 
sarà  direttamente  proporzionale  alla  concentrazione  del- 
l'antigcnc.  Di  conseguenza,  la  concentrazione  dell’anti- 
gcnc  di  un  campione  può  essere  determinata  misurando 
l'intensità  di  dispersione  della  luce  data  dai  complessi,  in 
paragone  con  un  preparato  di  riferimento  a contenuto  di 
antigene  noto. 

Reazioni  di  precipitazione  in  mezzi  semisolidi 

Le  tecniche  di  p,  in  mezzi  semisolidi  sono:  Vimmunodif- 
fusione,  V immunoelettrojoresi  (v.)  e le  varianti  di  questui- 
ti ma,  quali  V elettrosineresi  o controimmunoelettro foresi. 
V immunoelettroforesi  o elettroimmunodiffusione  monodi * 
mensionale  (rocket  immunoelectrophoresis),  ì'immunoelet- 
troforesi  bidimensionale  ( crossed  immunoelectrophoresis). 
e Vimmunofissazione. 

Immunodif fusione 

L’analisi  di  miscele  di  antigene  mediante  diffusione  sin- 
gola in  mezzo  semisolido  (tubi  di  agar)  c p.  specifica  con  i 
corrispondenti  anticorpi  venne  introdotta  da  Oudin  nel 
1946.  Subito  dopo,  venne  descritta  da  Ouchterlony  la 
tecnica  della  doppia  diffusione,  ancora  oggi  largamente 
impiegata. 

Le  reazioni  di  immunodiffusione  vengono  distinte  in 
singole  e doppie.  Nella  diffusione  singola,  uno  dei  due 
reagenti,  l'antigene  o l'anticorpo.  rimane  fisso  mentre 
l'altro  è libero  di  diffondere  fino  a dar  luogo  alla  forma- 
zione di  un  precipitato  specifico.  Nella  diffusione  doppia, 
ambedue  i reagenti  sono  liberi  di  diffondere  l'uno  verso 
l'altro,  fino  a dar  luogo  alla  formazione  del  precipitato. 
In  ambedue  i tipi  di  immunodiffusione  il  movimento  può 
essere  lineare  o radiale. 

I metodi  di  immunodiffusione  maggiormente  impiegati 
sono  la  diffusione  singola  monodimensionale  (metodo  di 
Oudin),  la  diffusione  doppia  monodimensionale  ( metodo  di 
Oakley-Fulthorpe,  Preer ),  la  diffusione  doppia  bidimen- 
sionale ( metodo  di  Ouchterlony)  c la  diffusione  singola  bi- 
dimensionale o immunodiffusione  radiale  (metodo  di  Man- 
cini-Carbonaro- Heremans).  Questi  ultimi  due  metodi 
sono  quelli  maggiormente  utilizzati  nel  laboratorio  di  im- 
munologia clinica. 

Diffusione  singola  monodimensionale  ( metodo  di  Ou- 
din). - Questo  metodo  viene  eseguito  in  provettine,  stra- 
tificando una  soluzione  di  antigene  al  di  sopra  di  una  co- 
lonnina di  agar  in  cui  è stato  incorporato  l'antisiero. 


L'antigene  diffonde  nella  colonna  di  agar  e dà  luogo  alla 
formazione  di  un  gradiente  di  concentrazioni  e quindi 
alla  formazione  di  un  precipitato,  laddove  le  concentra- 
zioni di  antigene  e di  anticorpo  corrispondono  a quelle 
della  zona  di  equivalenza  della  curva  di  p.  La  banda  del 
precipitato  è limitata  in  alto  dalla  presenza  di  antigene  in 
eccesso  che  impedisce  la  p.  del  complesso.  Con  il  proce- 
dere della  diffusione  dell’antigene  dallo  strato  liquido,  la 
banda  di  p.  viene  ridisciolta  dall'eccesso  di  antigene  e si 
riforma  più  in  basso;  la  sua  velocità  di  migrazione  dipen- 
de dal  coefficiente  di  diffusione  dcll’antigcnc  c dalla 
concentrazione  di  questo  nel  liquido  di  partenza.  Di  con- 
seguenza. se  si  è in  presenza  di  più  antigeni  e di  più  anti- 
corpi si  formerà,  in  genere,  una  banda  distinta  per  cia- 
scun sistema  antigene-anticorpo  e il  numero  delle  bande 
ottenute  rappresenterà  il  numero  minimo  di  antigeni 
presenti  nella  miscela  antigenica. 

Diffusione  doppia  monodimensionale  ( metodo  di  Oak- 
ley-Fulthorpe, Preer).  - Questa  tecnica  può  essere  consi- 
derata come  una  variazione  del  metodo  precedente. 
L'antisiero  viene  incorporato  in  una  colonnina  di  agar  al 
fondo  del  tubo  come  nel  metodo  di  Oudin;  si  stratificano 
quindi,  al  di  sopra,  prima  uno  strato  di  agar  semplice  e 
successivamente  la  miscela  antigenica  in  forma  liquida  o 
incorporata  in  agar.  L'antigene  e l’anticorpo  diffonde- 
ranno nello  strato  intermedio  di  agar  fino  a formare  nel- 
la zona  di  equivalenza  delle  loro  concentrazioni  una  ban- 
da di  p.  Anche  in  questo  caso  si  formeranno  diverse  ban- 
de di  p.  nel  caso  di  più  antigeni  e più  anticorpi. 

Diffusione  doppia  bidimensionale  ( metodo  di  Ouchterlo- 
ny). - Questo  test  viene  effettuato  versando  deU'agar 
(agaroso)  liquefatto  in  una  piastra  di  Petri,  o su  una  la- 
strina di  vetro,  o su  un  vetrino  porlaoggetto  e lasciandolo 
solidificare.  Si  scavano  quindi  dei  pozzetti  nell'agar.  di- 
stanti tra  di  loro  alcuni  millimetri  e disposti  in  vario 
modo,  e li  si  riempie  con  i vari  reagenti  (antigeni  e anti- 
sieri). L'antigene  e l'anticorpo  diffondono  radialmente 
nel  mezzo  fino  a formare  una  banda  di  p.  nel  loro  punto 
di  incontro  in  proporzioni  ottimali.  L'incubazione  viene 
generalmente  effettuata  per  18-24  h in  camera  umida  e 
si  analizzano  poi  le  bande  di  p.  ottenute,  osservandole 
mediante  illuminazione  indiretta.  Le  3 principali  moda- 
lità di  reazione  (identità,  non  identità,  identità  parziale) 
che  si  possono  ottenere  sono  indicate  nella  fig.  3. 

Il  metodo  della  diffusione  doppia  bidimensionale  è 
molto  usato  per  vari  scopi,  quali  l'identificazione  c la  va- 
lutazione del  numero  di  antigeni  in  un  estratto  bruto,  la 
valutazione  di  purezza  di  un  antigene.  basata  sulla  for- 
mazione di  una  sola  banda  di  p.  dopo  reazione  con  un 
antisicro  polispccifìco  verso  l’estratto  bruto  di  partenza, 
l'identificazione  di  anticorpi  a fini  diagnostici,  la  titolazio- 
ne di  antigeni  e di  anticorpi  (fig.  4). 

Immunodiffusione  radiale  ( metodo  di  Mancini-Carbona- 
ra-Heremans).  - La  titolazione  di  antigeni  o di  anticorpi 
mediante  la  diffusione  doppia  bidimensionale  è un  meto- 
do semiquantitativo.  Nel  1965  Mancini  introdusse  un 
metodo  di  diffusione  singola  bidimensionale  per  la  deter- 
minazione quantitativa  di  antigeni,  in  particolare  immu- 
noglobulinc.  In  questo  metodo  l'anticorpo  viene  incorpo- 
rato nell'agar  (in  piastra  di  Petri  o su  vetrino),  mentre 
l'antigene  viene  posto  nei  pozzetti  a diverse  concentra- 
zioni e diffonde  nell’agar  circostante  fino  a formare  un 
alone  di  p.,  la  cui  area,  a pieno  sviluppo  (48-72  h),  è di- 
rettamente proporzionale  alla  concentrazione  di  antige- 
ne nel  pozzetto  (fig.  5).  Se  si  effettua  la  valutazione  più 
precocemente  (metodo  di  Fahey).  la  proporzionalità  sus- 
siste tra  il  diametro  dell'alone  e il  logaritmo  della  con- 
centrazione dell'antigcnc  nel  pozzetto.  Utilizzando  uno 
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Fig.  3.  Tipi  principali  di  reazione  di  p.  in  immunodiffusione  doppia  bidimensionale  (metodo  di  Ouchtcrkwy)  e loro  significalo  diffe- 
renziale per  identificare  componenti  antigenici  diversi.  R)  Antigcne  R.  S)  antigene  S;  R,)  antigcnc  R,;  aR)  antisicro  anii-R;  oS) 
antisiero  anti-S.  Nella  reazione  di  identità  si  ha  una  fusione  completa  delle  due  bande  di  p ; nella  reazione  di  non  identità  le  due 
bande  si  incrociano  totalmente,  perché  R ed  S sono  antigeni  diversi  (senza  determinanti  antigenici  comuni)  e di  conseguenza  i due 
complessi  uR-R  e «S-S  non  interagiscono:  nella  reazione  di  identità  parziale  o crociata  si  ha  una  parziale  fusione  delle  due  bande 
con  formazione  di  uno  «sbaffo»  (spur)  perché  R ed  R,  hanno  dei  determinanti  antigenici  comuni:  lo  sbaffo  sta  ad  indicare  che  R ha 
degli  altri  determinanti  riconosciuti  Ja  aR  che  non  sono  presenti  sulla  molecola  di  R,.  {Da  Stiles.  modificata  e n disegnata). 


standard  si  può  costruire  una  curva  standard  la  cui  equa- 
zione può  essere  utilizzata  per  la  valutazione  della  con- 
centrazione di  antigene  nel  campione.  I,a  sensibilità  del 
metodo  è intorno  a 1-3  pg/ml  di  antigene.  La  più  impor- 
tante applicazione  clinica  di  questo  metodo  è stata  la  de- 
terminazione delle  concentrazioni  delle  varie  classi  di 
immunoglobuline  nel  siero  (IgG,  IgM.  IgA).  Le  IgE.  la 
cui  concentrazione  sierica  è molto  più  bassa  rispetto  alle 
altre  classi,  possono  venire  misurate,  sempre  con  lo  stes- 
so metodo,  diminuendo  la  concentrazione  di  antisiero 
ncll'agar.  il  che  aumenta  la  sensibilità  del  metodo;  per 
questa  classe  di  Ig  e preferibile,  comunque,  effettuare  la 
valutazione  con  metodi  più  sensibili,  quale,  ad  es.,  il  sag- 
gio radioimmunologico  (RIA). 

Immunoelettroforesi 

Le  tecniche  di  immunoelettroforesi  sono  basate  sulla 
combinazione  del  metodo  di  separazione  clcttroforetica 


deirantigene  con  l'identificazione  immunochimica  spe- 
cifica mediante  immunodiffusione  con  i corrispondenti 
antisieri  polivalenti.  Per  la  trattazione  completa  dell  ar- 
gomento  si  rimanda  alla  voce  immunoelettroforesi.  Qui 
di  seguito  verrà  trattata  la  sola  tecnica  deU’elettroimmu- 
nodiffusione  monodimensionalc.  non  considerata  nella 
suddetta  voce. 

Elettroimmunodif fusione  monodimensionale.  - Que- 
sta tecnica,  nota  anche  come  metodo  di  Laurei i o rocket 
electrophoresis,  viene  utilizzata  principalmente  per  la  de- 
terminazione quantitativa  di  antigeni  (tranne  le  immuno- 
globuline) nei  liquidi  biologici.  La  procedura  di  esecuzio- 
ne consiste  nello  stratificare  su  una  lastrina  di  vetro 
dell’agar  contenente  l'antisiero;  i campioni  di  antigeni,  di 
riferimento  e del  prodotto  da  esaminare,  vengono  depo- 
sitati in  una  fila  di  pozzetti  scavati  su  uno  dei  margini 
della  lastrina.  Si  esegue  quindi  la  corsa  elcttroforctica  in 
maniera  che  l'antigcnc  migri  nello  strato  di  anticorpo:  si 
formerà  un  fuso  ( rocket ) di  precipitato  la  cui  altezza  è di- 


Fig.  4 Analisi  se  miquantitativa 
di  antigene  e di  anticorpo  con  la 
immunodiffusione  doppia  bidi- 
mensionale. L’antigene  X (AgXj 
(u  sinistra)  o l'antisiero  anti-X 
(aX)  (a  destra ) vengono  diluiti 
serialmente  al  raddoppio  e posti 
circolarmente  nei  pozzetti  intor- 
no al  pozzetto  centrale,  che 
verrà  riempito  rispettivamente 
con  l'antisiero  anti-X  ( a sinistra r) 
e con  l'anligenc  X (a  destra).  Il 
titolo  del  reagente  verrà  dato  in 
termini  della  più  alta  diluizione 
in  grado  di  dare  una  banda  di  p 
I : 16  per  ramisene  c I : 8 per 
Tanticorpo.  {Da  Snies,  modificata 
e hdisegnaia). 
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Fig.  5.  Immunodiffusionc  radia- 
le. A)  Piastra  di  Pclri  conte- 
nente uno  strato  di  agar  nel 
quale  è stato  incorporato  Tanti- 
siero  (contro  Tantigcnc  S).  L'an- 
tigene  S viene  depositato  nel 
pozzetto  al  centro  oclla  piastra. 
B)  L’antigene  diffonde  ncll’a- 

Sar  circostante-  C)  Dopo  24- 
8 h si  è formato  un  alone  di 
precipitazione.  D)  I quattro 
pozzetti  sono  stati  riempiti  con 
diluizioni  seriali  al  raddoppio 
delTantigcne  S e i corrisponden- 
ti aloni  ai  precipitazione  risulta- 
no progressivamente  più  piccoli. 
(Da  Stites.  modificata  e ridite- 
finata). 


A 


B 


rettamente  proporzionale  alla  concentrazione  di  antige- 
ne (fig.  6). 

Irnmunofissazione 

La  definizione  di  immunofìssazione  si  applica  a tutte 
quelle  tecniche  nelle  quali  un  antigene  viene  fissato  e 


f'Z  % f'Icttroimmunodiffusionc  monodimcnsionalc  (tecnica  di 
laureti  o racket  electrophoresis).  L’antigcnc  viene  immerso  nei 
pozzetti  da  1 a 4 in  concentrazioni  decrescenti.  La  corsa  elettro- 
forctica  fa  migrare  Tanligenc  nello  strato  di  anticorpo  con  for- 
mazione di  un  precipitato  a forma  di  «fuso»,  la  cui  altezza  è di- 
rettamente proporzionale  alla  concentrazione  dellantigene.  (Da 
Stites.  modificata  e ridisegnata). 


identificato  su  un  gel  o su  carta  mediante  combinazione 
con  il  corrispondente  anticorpo.  Per  la  trattazione  detta- 
gliata dell'argomento  si  rimanda  alla  voce  immunoei.ft- 

FRO  FORESI. 

Recentemente,  per  Tanalisi  di  miscele  complesse  di 
antigeni,  sono  stati  messi  a punto  alcuni  metodi,  noti  con 
il  termine  generico  di  immunoblotting,  basati  su  una  pri- 
ma separazione  mediante  elettroforesi  in  poliacrilamidc 
con  dodecilsolfato  di  sodio  (SDS-PAGE).  seguita  da  tra- 
sferimento, mediante  elettroforesi  in  senso  trasversale, 
delle  varie  frazioni  ottenute  nella  prima  corsa  elettrofo- 
retica  (in  senso  verticale)  su  fogli  di  nitrocellulosa  o di 
carta  diazotata  (diazobenzilossimetilcelluiosa).  L'impron- 
ta così  ottenuta  dalla  separazione  elettroforetica  della 
miscela  potrà  quindi  essere  analizzata  mediante  immu- 
nofissazione  con  i corrispondenti  anticorpi  c con  autora- 
eliografia  dopo  incubazione  con  anti-Ig  marcato  con  ,2SI. 
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Introduzione  e definizione 

Alcuni  agenti  esterni  di  malattia,  quali  i comuni  agenti 
fisici,  le  radiazioni,  le  alte  e basse  temperature,  i traumi, 
gli  agenti  chimici,  possono  esercitare  un'azione  patogena 
diretta  e sufficiente  sugli  organismi,  quali  che  siano  le 
condizioni  di  questi.  Gli  effetti  o conseguenze  nocive  di- 
pendono esclusivamente  dalla  potenza  defiggente  stes- 
so. ossia  dalla  sua  intensità,  durata  d’azione,  concentra- 
zione. punto  d'attacco,  dose.  etc.  L’organismo  che  riceve 
l'offesa  e il  danno  è,  almeno  nel  momento  in  cui  viene 
colpito,  in  una  condizione  esclusivamente  passiva,  e solo 
una  eccessiva  sproporzione  fra  la  potenza  dell'agente  e 
particolari  caratteristiche  fisiche  di  resistenza  dell'organi- 
smo (mole,  qualità  del  tegumento,  punto  d’attacco,  etc.) 
può  dare  l'inesatta  impressione  che  anche  di  fronte  ad 
agenti  di  questo  tipo  si  possano  avere  individui  o specie 
non  suscettibili. 

In  contrasto  con  queste,  tutte  le  altre  cause,  e anche 
quelle  esterne  rappresentate  dai  parassiti,  esercitano 
un'azione  che  è estremamente  variabile  negli  effetti  e 
sempre  condizionata  dall’intervento  di  altri  fattori  (con- 
cause), la  maggior  parte  dei  quali  sono  intrinseci  all’or- 
ganismo. 

Si  rilevano,  cioè,  fra  genere  e genere,  fra  specie  e spe- 
cie. fra  categorie  omogenee  di  individui  e fra  individui  e 
individui  notevoli  differenze  di  suscettibilità. 

Si  vede,  intanto,  come  non  tutte  le  categorìe  di  viventi  siano 
naturalmente  atte  a contrarre  certe  malattie  se  vengono  colpite 
da  questi  agenti,  ma  solo  alcuni  generi  o specie  sono  suscettibili, 
cioè  presentano  una  naturale  disposizione  a sviluppare  la  malat- 
tia. Va  da  sé  che  anche  nel  caso  di  questa  naturale  disposizione 
si  presuppone  che  l'agente  di  malattia  sia  fornito  di  un  minimo 
di  proprietà  patogene,  al  disotto  del  quale  la  sua  efficacia  pato- 
gena diventa  nulla. 

Prendendo  in  considerazione  la  specie  umana,  si  osser- 
va che  nel  suo  ambito  alcuni  individui  o gruppi  di  individui 
presentano  una  diversa  suscettibilità  a contrarre  una  data 
malattia  per  l'intervento  di  fattori  che  vengono  a modifi- 
carne la  naturale  resistenza.  L’accertamento  di  queste 
variazioni  della  resistenza  e,  di  converso,  della  suscettibi- 
lità si  fa  confrontando  con  metodo  statistico  l'incidenza,  il 
decorso,  la  gravità  della  malattia  prodotta  dai  fattori  cau- 
sali diretti  c sufficienti  (che  in  questa  osservazione  si  consi- 
derano fissi  e costanti)  fra  classi  di  individui  diversi  per 
razza,  età.  sesso,  condizioni  di  vita,  etc.,  oppure  fra  indi- 
vidui singoli  o fra  gruppi  di  individui  omogenei  per  razza, 
sesso,  età,  etc.,  ma  diversi  per  altri  aspetti:  quelli,  cioè, 
che  si  prendono  in  esame,  quali  la  patologia  pregressa,  le 
particolari  condizioni  di  vita  o di  lavoro,  l’intervento  di 
fattori  plurimi,  etc.  Si  hanno  quindi  fattori  predisponenti 
fisiologici,  patologici,  intrinseci  ed  estrinseci. 

La  predisposizione  può  definirsi  come  una  variazione 
quantitativa  della  disposizione  naturale  dell’organismo,  o 
di  parte  di  esso,  a subire  il  danno  dei  fattori  diretti  di 
malattia  e comprende  tutte  quelle  condizioni  che  favori- 
scono l'instaurarsi  della  malattia. 
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Va  a questo  punto  ricordato  che  un  organismo  può 
avere  una  maggiore  o minore  probabilità  di  contrarre 
una  malattia,  non  tanto  perchè  variano  le  sue  condizioni 
intrinseche,  ma  perché  è diversa  V esposizione,  cioè  la 
possibilità  o probabilità  che  esso  ha  di  venire  a contatto 
con  la  causa  diretta  di  malattia.  Un'inesatta  valutazione 
di  ciò  può  portare  a giudizi  erronei  nell'accertamento  di 
una  p.  o di  uno  stato  di  resistenza  o immunità. 

Individui  che  sono  più  esposti  a certe  cause  di  malattia  c ven- 
gono perciò  colpiti  in  più  alta  percentuale  possono  passare  per 
predisposti,  mentre  di  questa  accresciuta  morbilità  è solo  re- 
sponsabile l’aumentato  incontro  con  le  cause  del  morbo.  Si  ha 
cosi  una  falsa  p.  Ugualmente  la  supposta  resistenza  di  certe  raz- 
ze o popolazioni  può  essere  dovuta  semplicemente  ad  una  dimi- 
nuzione o assenza  di  infezione. 

Gli  esempi  dcll'una  o dell'altra  condizione  sono  numerosi. 
Basti  ricordare:  le  malattie  professionali  che  colpiscono  solo  co- 
loro che  sono  addetti  a certi  lavori:  le  malattie  tropicali  che  col- 
piscono le  popolazioni  residenti  ai  tropici:  la  rarità  della  tbc  in 
certe  popolazioni,  dovuta  certo  non  ad  una  resistenza,  bensì 
alla  mancanza  o rarità  del  contagio,  etc. 

Ai  fini  dell'igiene  sociale  e individuale  è di  grande  in- 
teresse la  conoscenza  del  fatto  che  le  malattie  richiedono 
per  il  loro  verificarsi  una  serie  di  fattori  predisponenti  di 
varia  natura.  Si  può  ottenere,  difatti,  una  buona  preven- 
zione allontanando  questi  fattori  o proteggendo  partico- 
larmente l'organismo  in  quei  periodi  della  vita  fisiologica 
che  costituiscono  appunto  fattori  intrinseci  predisponenti. 
In  molti  casi  è solo  possibile  un  intervento  sui  fattori  pre- 
disponenti. non  potendosi  evitare  l'esposizione  alle  cause 
dirette  di  malattia  o l'eliminazione  dell'agente  stesso. 

Tipi  di  predisposizione 

Si  possono  distinguere  una  p.  generale,  che  c quella  che 
riguarda  tutto  l'organismo,  c una  p.  locale,  quando  le 
modificazioni  si  limitano  ad  alcuni  distretti  o parti  dell'or- 
ganismo creando  dei  loci  rninoris  resistentiae.  Si  possono 
avere  una  p.  ereditaria  (che  si  identifica  con  la  p.  indivi- 
duale). una  p.  congenita  determinata  da  fattori  che  in- 
fluiscono in  senso  blastoftorico  o embrioftorico  sull'orga- 
nismo (p.  alle  malattie  mentali  dei  figli  di  alcolisti;  p.  ad 
endocarditi  batteriche  dei  portatori  di  vizi  congeniti  di 
cuore,  etc.),  una  p.  acquisita. 

Fattori  di  predisposizione 

Fattori  intrinseci 

Razza.  - Una  copiosa  letteratura  tende  a dimostrare 
una  p.  razziale  per  molti  tipi  di  malattia. 

L'anemia  a cellule  falciformi  colpisce  con  alta  fre- 
quenza certe  popolazioni  defl’Africa;  la  talassemia  e l’a- 
nemia microdrepanocitica  le  popolazioni  del  Mediterra- 
neo; certe  tesaurismosi  legate  a difetti  enzimatici  specifi- 
ci (malattia  di  Gaucher  con  accumulo  di  cercbrosidi;  ma- 
lattia di  Niemann-Pick  con  accumulo  di  sfìngomiclina)  si 
riscontrano  con  maggiore  frequenza  nella  razza  ebraica 
(fra  gli  ebrei  ashkenaziti). 

Anche  se  alcune  di  queste  malattie  riconoscono  una 
chiara  trasmissione  ereditaria  mendeliana,  va  tenuto 
presente  che  la  maggiore  frequenza  di  un  gene,  ad  es. 
quello  della  falcemia,  in  certe  popolazioni  africane  non 
può  certo  spiegarsi  con  un  tasso  eccezionalmente  alto  di 
mutazioni,  il  quale  dovrebbe  toccare  il  rapporto  di  IO-1, 
data  anche  la  costante  eliminazione  del  gene  per  la  mor- 
te precoce  degli  omozigoti.  La  spiegazione  è data  invece 
dal  vantaggio  selettivo  che  l'eterozigote.  il  quale  presen- 
ta il  carattere  falccmico  ma  non  la  malattia,  riceve  dalla 
quota  di  emoglobina  falccmica  (HbS)  del  suo  sangue  di 
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fronte  al  Plasmodium  falciparum,  agente  della  malaria 
perniciosa. 

Allison  ha  dimostrato  che  il  carattere  falcemia»  protegge  gli 
eterozigoti  contro  l'infezione  da  Plasmodium  falciparum  c che 
essi  sono  colpiti  meno  gravemente  c con  minore  frequenza  dalla 
malaria  perniciosa  rispetto  agli  individui  che  non  hanno  quel 
gene.  Nelle  regioni  dove  la  malaria  perniciosa  è endemica,  i 
bambini  eterozigoti  tendono  a sopravvivere,  mentre  quelli  sen- 
za  il  gene  vengono  a morte  per  malaria.  La  proporzione  degli 
eterozigoti  in  queste  popolazioni  viene  ad  essere  il  risultato  di 
un  equilibrio  fra  due  fattori:  la  gravità  della  malaria,  che  tende 
a mantenere  la  frequenza  del  gene,  c la  velocità  di  climinazio- 
ne  del  gene  falcemia»  degli  omozigoti,  che  muoiono  per  ane- 
mia. Si  stabilisce  così  un  polimorfismo  bilanciato  per  il  quale  l'c- 
terozigote  è in  vantaggio  su  entrambi  gli  omozigoti,  cioè  sugli 
individui  normali  (che  muoiono  per  perniciosa)  c sugli  omozigoti 
falcemia. 

Un'analoga  ipotesi,  che  invoca  l'infezione  malarica 
come  fattore  selettivo,  è avanzata  per  la  talassemia. 

Un  vantaggio  selettivo  per  ('eterozigote  può  quindi  es- 
sere supposto  per  spiegare  l'elevata  incidenza  di  altri 
geni  patologici  presso  alcuni  gruppi  etnici  o razziali,  an- 
che se  non  sono  sempre  individuati  i fattori  di  pressione 
selettiva. 

Tutto  questo  per  dire  che  se  anche  per  l'incidenza  di 
mutazioni  puntiformi  si  osserva  una  decisa  influenza  di 
fattori  ambientali  e dell'esposizione  a essi,  a maggior  ra- 
gione va  tenuto  presente  che  per  quanto  si  riferisce  alle 
differenze  razziali  per  le  malattie  del  ricambio  (gotta,  poli- 
sarcia, diabete),  per  le  malattie  infettive  e anche  per  le 
malattie  mentali,  bisogna  andare  molto  cauti  prima  di  af- 
fermare l'esistenza  di  una  p.  esclusivamente  genetica, 
quale  sarebbe  quella  di  razza.  Basta  riflettere  al  gran 
numero  di  fattori  predisponenti  che  intervengono  a mo- 
dificare l'incidenza  e il  decorso  delle  malattie.  Una  p. 
razziale,  specie  nel  caso  delle  malattie  infettive,  può  es- 
sere affermata  solo  sulla  base  di  un  accurato  confronto 
condotto  per  uguali  periodi  fra  popolazioni  omogenee  per 
età.  sesso,  abitudini  di  vita  c di  nutrizione,  per  condizioni 
economiche  e sociali  e per  ambiente  geografico  e clima. 

Di  fronte  alle  malattie  infettive  si  ha  la  chiara  impres- 
sione che  non  ci  siano  differenze  sostanziali,  cioè  di  resi- 
stenza o suscettibilità,  fra  una  razza  e l'altra,  ma  che  il 
genere  umano  nella  sua  totalità  sia  in  ugual  modo  suscet- 
tibile a queste  malattie.  Le  differenze  che  si  riscontrano 
non  tanto  nella  suscettibilità  quanto  nel  decorso  della 
malattia  possono  essere  condizionate  da  variazioni  nei 
fattori  sopra  ricordati  o.  in  certi  casi,  da  un  vario  grado 
di  selezione  o immunizzazione  avvenuta  nella  popolazio- 
ne, o dalle  caratteristiche  stesse  della  malattia  (contagio- 
sità, modi  di  trasmissione,  etc.). 

La  maggiore  resistenza  della  razza  ebraica  alla  tbc,  ad  c$..  si 
spiega  con  una  selezione  avvenuta  attraverso  i secoli  nelle  po- 
polazioni ebraiche  viventi  nelle  città,  poiché,  ad  cs.,  le  popola- 
zioni ebraiche  nomadi  della  Palestina  non  presentavano  nessun 
aumento  di  resistenza. 

D'altra  parte,  le  osservazioni  sperimentali  fanno  intra- 
vedere per  l'uomo  la  possibilità,  almeno  teorica,  che  si 
possano  stabilire  diversità  razziali.  Se  anche  in  certe  po- 
polazioni della  specie  umana  avviene  una  selezione  na- 
turale che  porta  alla  selezione  di  individui  più  resistenti 
di  fronte  a certe  malattie  infettive,  come  è stato  dimo- 
strato sperimentalmente  negli  animali,  si  può  allora  pen- 
sare che  detto  carattere  venga  trasmesso  ereditariamen- 
te associato  con  i caratteri  della  razza,  condizionando 
così  una  diversa  resistenza.  Però,  si  ripete,  solo  un'anali- 


si molto  critica  dei  dati  ottenuti  in  precise  e ben  control- 
late condizioni  di  osservazione  potrà  dimostrare  differen- 
ze propriamente  razziali  nella  p.  alle  malattie. 

Sesso.  - Vi  è una  patologia  degli  organi  del  sesso,  ma 
questa  non  costituisce  propriamente  la  p.  data  dal  sesso. 

Il  sesso  entra  come  fattore  di  p.  per  le  modificazioni 
che  apporta  all'organismo  con  la  sua  particolare  anato- 
mia. fisiologia  e patologia.  Così,  il  fatto  che  il  cavo  peri- 
toneale, attraverso  le  trombe  uterine,  comunica  con  l'e- 
sterno può  predisporre  a processi  infiammatori  del  peri- 
toneo a punto  di  partenza  dall'utero;  l'uretra,  più  breve 
nella  donna,  predispone  a cistiti  c cistopieliti,  etc. 

Varie  condizioni  fisiologiche,  quali  la  mestruazione,  la 
gravidanza,  il  parto,  il  puerperio,  l'allattamento,  condi- 
zionano una  patologia  propria  e predispongono  ad  altre 
malattie.  La  gravidanza,  per  la  compressione  degli  ure- 
teri. predispone  a pieliti;  può  portare  ad  aggravamento 
di  condizioni  patologiche  preesistenti  (vizi  cardiaci,  tbc 
polmonare),  può  predispone  a carenze  vitaminiche  e nu- 
tritive; il  parto  predispone  alle  infezioni  da  Streptococcus 
pyogenes  (sepsi  puerperale);  l'allattamento  può  portare  a 
mastiti;  il  climaterio  a turbe  neurovegetati  ve.  etc. 

Inoltre  le  condizioni  di  vita  e di  lavoro  sono  differenti 
nei  due  sessi  e possono  contribuire  a determinare  una  p. 
che  non  è propriamente  del  sesso,  o condizionare  una 
differente  esposizione. 

Età.  - È noto  che  ogni  età  ha  una  patologia  caratteri- 
stica c che  esistono  notevoli  variazioni  di  suscettibilità 
alle  malattie  infettive  nei  vari  periodi  della  vita.  Nella  la 
infanzia  si  ha  una  p.  alle  malnutrizioni,  alle  avitaminosi; 
la  perdita  dei  poteri  immunitari  trasmessi  passivamente 
dalia  madre  porta  a un  aumento  della  morbilità  per  ma- 
lattie infettive,  quali  quelle  esantematiche  e la  difterite. 
Nel  periodo  puberale  e postpuberale  si  ha  aumento  della 
morbilità  per  tbc.  mentre  l'età  adulta  è maggiormente 
colpita  dai  disturbi  del  circolo,  dalle  malattie  del  ricam- 
bio, dai  tumori.  Nella  vecchiaia  i poteri  di  difesa  dell'or- 
ganismo sono  diminuiti;  sono  frequenti  le  affezioni  ad 
andamento  cronico,  le  avitaminosi,  le  malattie  cardiova- 
scolari e renali. 

È da  tenere  presente,  anche,  che  la  gravità  e gli  esiti 
di  particolari  danni  o lesioni  sono  diversi  a seconda 
dell'età  nella  quale  si  producono,  come  nel  caso  delle 
malattie  endocrine,  degli  stati  carenziali  (malnutrizioni, 
avitaminosi),  etc. 

Particolari  situazioni  fisiologiche,  inoltre,  condizionano 
differenze  di  suscettibilità  e di  localizzazioni  a seconda 
dell'età. 

La  bambina  prima  dell’età  pubere  può  contrarre  una  vulvova- 
ginite gonococcica.  mentre  la  donna  in  età  fertile  presenta  altre 
localizzazioni  (ghiandole  del  Bartolino  c paraurctrali.  mucosa 
cervicale).  Il  pH  fortemente  acido  della  vagina  costituisce  uno 
dei  meccanismi  essenziali  di  difesa  cd  è dovuto  alla  flora  resi- 
dente. rappresentata  dal  cosiddetto  bacillo  di  Dòderlein  (v.  lac- 
toraciuijs  (ìeneie),  che  fermenta  il  glicogeno,  che  si  accumula 
nell'epitelio  pluristratihcato  piatto  della  mucosa  vaginale  per 
azione  degli  estrogeni,  i quali  mancano  prima  della  pubertà.  Lo 
stesso  meccanismo  vale  p«er  le  vulvovaginiti  dovute  ad  altre  in- 
fezioni (coliformi,  cocchi  piogeni),  le  quali  sono  molto  frequenti 
nelle  bambine,  c per  le  vulvovaginiti  croniche  dopo  la  meno- 
pausa. 

Con  l'avanzare  dell’età  sono  state  dimostrate  modifi- 
cazioni immunoiogiche,  le  quali  possono  costituire  impor- 
tanti fattori  di  p. 

È noto  che  l'involuzione  timica  inizia  dopo  la  maturità 
sessuale,  Ano  ad  aversi,  sui  40-50  anni,  la  perdita 
dell'85%  della  massa  del  timo  e della  sua  capacità  di  sti- 
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molare  la  maturazione  dei  linfociti  T.  1 livelli  sierici  di  un 
ormone  timico,  la  timopoietina.  dai  valori  normali  sui  30 
anni  si  riducono  a zero  sui  60  e si  ha  una  caduta  del  tasso 
di  anticorpi  contro  antigeni  timodipcndcnti  (globuli  rossi 
di  pecora,  flagcllina  della  salmonella). 

La  partecipazione  dell'immunità  timodipcndcntc  al  processo 
dell'invecchiamento  è indicata  anche  dalla  diminuita  ipersensi- 
bilità alla  tubcrcolina  c dalla  ridotta  capacità  prolifcrativa  dei 
linfociti  T stimolati  con  il  PPD  ( Pttrified  Protein  Derivative)  o con 
la  filocmagglutinina  c altri  mitogem.  che  si  osserva  nell'età 
avanzata.  I linfociti  T dei  vecchi  producono  meno  intcrlcukina 
2,  fattore  per  la  crescita  delle  cellule  T.  c perdono  la  capacità  di 
legare  questo  fattore. 

L’età  avanzata,  invece,  non  sembra  avere  influenza 
diretta  sulla  risposta  dei  linfociti  B e nemmeno  sulla  par- 
tecipazione e sulla  funzione  dei  macrofagi  nel  processo 
immunitario.  Tuttavia,  la  produzione  di  anticorpi  ad  alta 
affinità  dipende  anch’essa  dalla  funzione  timica  normale 
e la  somministrazione  di  ormone  timico  (timopoietina)  a 
topini  vecchi  ripristina  la  formazione  di  anticorpi  della 
classe  IgG  ad  alta  affinità. 

Negli  animali  di  età  avanzata  (topini)  si  osserva  una  diminu- 
zione degli  anticorpi  ad  alta  affinità  verso  antigeni  timodipen- 
denli  c ciò  fa  ritenere  che  occorra  una  più  elevata  concentrazio- 
ne di  antigene  per  attivare  la  proliferazione  dei  linfociti.  Ciò 
può  anche  spiegare  la  maggiore  p.  alle  infezioni  che  si  osserva 
nell'età  avanzala,  dato  che  gli  anlicorpi  ad  alta  affinità  esercita- 
no una  protezione  maggiore  di  quelli  a bassa  affinità.  Inoltre,  le 
basse  concentrazioni  di  antigeni  autoioghi  ( self)  che  sono  suffi- 
cienti negli  animali  giovani  a mantenere  la  tolleranza,  non  lo 
sono  più  negli  animali  vecchi  per  la  perdita  dei  linfociti  con  re- 
cettori ad  alta  affinità,  c quindi  si  assiste  ad , un'elevata  inciden- 
za di  animali  vecchi  con  autoanticorpi. 

Nell'uomo,  l'incidenza  di  individui  con  autoanticorpi 
alla  tiroglobulina.  al  DNA  o alle  immunoglobuline  (fatto- 
re rcumatoide)  aumenta  con  l'età,  fino  a toccare  il  30- 
40%  dei  soggetti  sani  di  età  superiore  agli  80  anni.  La 
presenza  di  questi  autoanticorpi  non  comporta  il  verifi- 
carsi delle  manifestazioni  cliniche  delle  malattie  autoim- 
muni. che  si  hanno  in  età  giovanile,  ma  non  si  può  esclu- 
dere un  loro  significato  patologico.  Oltre  all'azione  diret- 
ta sulle  cellule  e sui  tessuti,  essi  possono  formare,  con  gli 
antigeni  autoioghi  presenti,  complessi  immuni  circolanti. 
In  effetti,  sembra  che  la  metà  circa  degli  individui  di  età 
supcriore  ai  65  anni  abbia  complessi  immuni  circolanti. 

Nell’età  avanzata  si  assiste  quindi  a un  invecchiamento 
immunologico.  che  ha  una  parte  importante  nel  determi- 
nare la  p.  alle  infezioni  propria  di  questa  età,  p.  che  può 
essere  posta  in  rapporto  con  la  perdita  della  competenza 
immunitaria.  Ciò  può  contribuire  anche  all’aumentata 


incidenza  di  neoplasie  c alla  progressione  tumorale.  Le 
ormai  ben  dimostrate  modificazioni  della  tolleranza  agli 
antigeni  autoioghi,  con  la  formazione  di  autoanticorpi  e 
di  complessi  immuni  circolanti,  hanno  probabile  attinen- 
za con  la  patologia  vascolare. 

Predisposizione  individuale.  - La  p.  individuale  consi- 
ste nella  p.  a contrarre  malattie  singole  o gruppi  di  ma- 
lattie con  una  spiccata  tendenza  familiare.  Il  vecchio  ter- 
mine di  «diatesi»  indicava  appunto  questo  tipo  di  eredi- 
tarietà patologica.  Essa  è legata  essenzialmente  a fattori 
genetici  che  interagiscono  con  i fattori  ambientali  (criolo- 
gia multifattoriale).  Non  è interessato  un  gene  singolo, 
ma  più  geni  (p.  poligenica),  e non  vengono  seguiti  gli 
schemi  di  trasmissione  mendeliana  propri  delle  malattie 
da  gene  singolo. 

In  pratica  non  esiste  malattia  che,  in  misura  maggiore 
o minore,  non  riconosca  l’intervento  di  fattori  genetici  in- 
sieme con  quello  dei  fattori  causali  estrinseci,  i quali 
spesso  non  sono  singoli,  ma  molteplici,  come,  ad  cs.,  i 
fattori  di  rischio  per  alcuni  gruppi  di  malattie  (atcroscle- 
rosi, malattie  cardiovascolari,  ctc.).  L’accertamento  di 
questa  componente  genetica  comporta  un'indagine  accu- 
rata della  storia  c dell'andamento  di  queste  malattie  nel- 
le famiglie  e deve  escludere  l'esposizione  a fattori  causa- 
li diretti,  o ad  altri  fattori  predisponenti  che  possono  ac- 
cumularsi in  certi  ambienti  familiari. 

Ad  cs..  l'alta  incidenza  di  silicosi  e di  tbc  polmonare  fra  i 
componenti  delle  famiglie  che  esercitavano  a domicilio  il  mestie- 
re di  coltellinai  in  Sheffield  poteva  portare  all'errato  giudizio  di 
una  p.  familiare  per  queste  malattie,  che  invece  erano  dovute 
esclusivamente  al  tipo  di  lavoro  eseguito  nell'ambiente  familiare. 

La  p.  genetica  individuale  riveste  un'importanza  diver- 
sa a seconda  delle  singole  malattie.  Lo  schema  riportato 
nella  fig.  1 indica  l'incidenza  del  fattore  genetico  rispetto 
al  maggiore  o minore  preso  dei  fattori  ambientali,  cioè 
dei  fattori  causali  estrinseci  di  malattia.  La  schizofrenia 
e altre  malattie  mentali,  la  sclerosi  multipla,  il  diabete, 
l'ipertensione  arteriosa,  la  malattia  coronarica  dimostrano 
una  notevole  componente  genetica,  la  quale  è meno  rile- 
vante per  l'ulcera  peptica  e per  la  tbc,  poco  per  il  can- 
cro, ed  è assente  o minima  per  le  malattie  infettive 
acute. 

Lo  studio  della  «concordanza»,  cioè  della  frequenza 
con  la  quale  una  malattia  colpisce  entrambi  i fratelli  di 
una  coppia  di  gemelli  monozigoti  rispetto  alla  frequenza 
che  si  osserva  nei  gemelli  dizigoti  e negli  altri  fratelli,  ha 
messo  in  evidenza  una  concordanza  del  20-30%  per  al- 
cuni tipi  di  tumori,  del  50-70%  per  l'ipertensione,  la  ma- 
lattia coronarica  e il  diabete,  e del  70-100%  per  le  ma- 
lattie mentali  (schizofrenia,  demenza,  psicosi  maniacode- 
pressiva: Taussig).  Per  la  tbc  si  ha  una  concordanza  fino 


Fig.  1.  Importanza  relativa  dei  fattori  genetici  e di  quelli  ambientali  in  gruppi  di  malattie.  (Da  Taussig). 
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al  70%  nei  gemelli  monocoriali.  rispetto  al  25%  nei  ge- 
melli bidonali  (Diehl  e von  Verschuer.  1933;  Kallmann  e 
Reisner,  1943;  Simonds,  1963),  percentuali  che  si  sono 
mantenute  a distanza  di  anni  (von  Verschuer,  1955). 

La  costituzione  individuale  dipende  certamente  da  fat- 
tori genetici  e sembrerebbe  rappresentare  un  indice  vali- 
do per  giudicare  della  p.  individuale.  Tuttavia  le  correla- 
zioni osservate  in  studi  costituzionalistici  fra  gli  aspetti 
corporeo  e psichico  e la  p.  individuale  verso  la  malattia, 
anche  se  di  sicuro  interesse  come  dato  statistico,  non 
permettono,  nell'applicazione  al  caso  individuale,  di 
trarre  conclusioni  sicuramente  attendibili  e che  non  siano 
il  portato  di  una  valutazione  «a  prima  vista  - della  con- 
dizione di  un  individuo.  Va  tenuto  difatti  presente  che 
nella  valutazione  della  costituzione  del  singolo  è diffìcile 
distinguere  con  precisione  quale  sia  l'apporto  dei  fattori 
ereditari  e quello  di  molteplici  fattori  acquisiti  (basti 
pensare  all'influenza  della  nutrizione,  delle  condizioni  di 
vita  e di  lavoro)  e dell’età. 

Le  conoscenze  sugli  antigeni  di  istocompatibilità 
(v.  isrocoMPATiBii.rrÀ)  hanno  portato  nuove  informazioni 
all'accertamento  di  una  p.  individuale.  11  complesso  mag- 
giore di  istocompatibilità  nell'uomo  (sistema  HLA)  è co- 
stituito da  vari  loci  genetici,  tutti  con  numerosi  alleli,  i 
quali  codificano  gli  antigeni  glicoprotcici  della  membrana 
delle  cellule  dell'organismo.  La  dimostrazione  di  un'as- 
sociazione fra  malattia  e alcuni  antigeni  di  istocompatibi- 
lità conferma  una  predisposizione  individuale  genetica 
verso  alcune  malattie  (v.  hi  a)  le  quali  hanno  poi  caratte- 
ristiche comuni,  quali  Ittiologia  sconosciuta  o non  bene 
accertata,  la  distribuzione  familiare  e,  per  alcune  di 
esse,  una  patogenesi  autoimmune. 

Fattori  estrinseci 

Parlare  di  fattori  estrinseci  di  p.  è esatto  se  ci  si  limita  a 
constatarne  la  provenienza  dal  di  fuori  dell 'organismo, 
ma  imperfetto  se  si  valutano  gli  effetti  ultimi  che  essi  in- 
ducono sull’organismo  e che  si  manifestano  con  una  mo- 
dificazione non  della  causa  determinante  di  malattia,  ma 
delle  condizioni  intrìnseche  dell’organismo,  in  modo  tem- 
poraneo o permanente. 

È ovvio  che  l'elenco  di  questi  fattori  non  ha  limite, 
perché  tutte  le  condizioni  di  vita  e di  lavoro,  di  nutrizio- 
ne. le  condizioni  igieniche  dell’ambiente,  le  variazioni  di 
temperatura,  etc.  possono  esercitare  un’azione  che  sarà 
differente  a seconda  dell'età,  del  sesso,  delle  condizioni 
climatiche,  etc.,  nelle  quali  si  trova  l’organismo.  Molti  di 
questi  fattori  di  p.  sono  associati  e quindi  diventa  diffìcile 
stabilire  la  parte  avuta  da  ognuno  di  essi  nel  determinare 
la  modificazione  del  terreno  organico.  Gli  stati  carenzia- 
li.  sia  in  senso  quantitativo,  sia  in  senso  qualitativo,  sono 
sempre  associati  a deficienti  condizioni  igieniche,  a disa- 
giate condizioni  economiche  e sociali,  a sovraffollamen- 
to. etc.,  c diventa  impossibile  una  netta  distinzione. 

Se  l’azione  di  questi  fattori  è temporanea,  l'effetto 
predisponente  si  manifesterà  solo  nel  periodo  di  tempo 
nel  quale  detta  azione  è avvenuta,  come  può  accadere 
per  periodi  di  denutrizione  (ad  es.,  l'aumento  della  mor- 
talità per  tbc  seguiva  con  esatta  corrispondenza  la  dimi- 
nuzione delle  possibilità  alimentari  di  una  popolazione), 
di  strapazzo  fìsico,  di  intossicazione  (alcol,  tabacco).  Il 
fattore  di  p.  può  anche  divenire  fattore  determinante  di 
malattia  se  assume  caratteristiche  di  maggiore  intensità  o 
durata,  come  può  avvenire  nel  caso  di  condizioni  carcn- 
ziali.  nelle  intossicazioni,  etc. 

Anche  le  comuni  attività  possono  assumere  veste  di 
fattori  predisponenti  quando  oltrepassino  i limiti  fisiologi- 
ci, sia  nel  senso  di  un  difetto  sia  in  quello  di  un  eccesso. 
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L'esercizio  fìsico,  se  mantenuto  in  certi  limiti,  è salutare  per 
l'organismo,  ma  se  li  oltrepassa  e si  trasforma  in  strapazzo, 
come  può  avvenire  anche  per  diporto,  diventa  dannoso,  sia  per 
le  ripercussioni  generali  su  tutto  l'organismo,  sia  per  lesioni  lo- 
cali (cuore  da  sforzo  degli  atleti);  lo  stesso  avviene  per  la  smoda- 
ta introduzione  di  ciho.  di  generi  voluttuari,  etc. 

Il  lavoro  ha  grande  importanza  come  fattore  predispo- 
nente e come  causa  diretta  di  malattia  nelle  cosiddette 
malattie  professionali  (v.  lavoro,  igiene  e medicina  del); 
d’altro  canto  queste  e le  particolari  condizioni  nelle  quali 
il  lavoro  viene  compiuto  possono  predisporre  a malattie 
di  altra  natura. 

Un ‘intossicandone  come  il  saturnismo,  il  lavoro  insalubre,  gli 
sbalzi  di  temperatura,  eie.,  rappresentano  fatton  di  p.  generale; 
l'inalazione  di  gas  tossici  o irritanti,  di  polveri  o di  silice,  la  ma- 
cerazione della  cute  delle  mani  con  solventi  o detergenti,  etc., 
costituiscono  cause  di  p.  locale,  senza  considerare  la  specifica 
patologia  che  riconosce  in  questi  agenti  i propri  fattori  determi- 
nanti (bronchiti  croniche,  pneumoconiosi.  silicosi,  asbestosi.  al- 
lergie da  contatto,  etc.). 

Infine,  al  limite  tra  fattori  di  p.  estrinseci  e intrìnseci, 
bisogna  considerare  le  malattie  pregresse,  le  quali  lascia- 
no un'impronta  sull'organismo  che  si  mantiene  anche  per 
lungo  tempo  dopo  la  guarigione  o.  al  limile,  per  sempre. 
L’organismo  può  subire  modificazioni  della  disposizione 
a seconda  che  le  malattie  pregresse  sviluppino  o meno 
una  condizione  di  immunità  oppure  lascino,  con  la  guari- 
gione, compensi  funzionali  o danni  di  alcune  parti  del- 
l'organismo. 

Basta  pensare  alle  conseguenze  di  malattie  che  sono  guarite 
senza  una  restituito  ad  integrurn,  lasciando  uno  stato  morboso 
che  può  portare  a disfunzioni  di  vari  sistemi  (ad  es..  una  endo- 
cardite reumatica  si  trova  nella  gran  maggioranza  delle  storie 
delle  endocarditi  batteriche),  o alle  profonde  modificazioni  in- 
dotte in  senso  immunitario  da  molte  malattie  infettive,  alcune 
delle  quali  conferiscono  una  immunità  durevole  (vaiolo,  varicel- 
la. parotite,  morbillo,  etc.).  altre  inducono  uno  stato  allergico  di 
particolare  rilievo  per  la  futura  evoluzione  (tbc). 

Alcune  infezioni  (pertosse,  morbillo,  influenza,  etc.)  sono 
anergizzanti  verso  la  tbc;  le  malnutrizioni  c le  carenze  vitamini- 
che predispongono  alle  infezioni  di  ogni  tipo,  come  anche  fanno 
le  intossicazioni  acute  c croniche,  esogene  cd  endogene;  sindro- 
mi da  malassorbimento.  ad  es.  dei  grassi  (da  malattie  delle  vie 
biliari,  morbo  di  Crohn,  ampie  resezioni  intestinali,  spruc.  etc.), 
predispongono  a carenze  delle  vitamine  liposolubili;  il  diabete 
predispone  alle  infezioni  da  piogeni,  etc. 

Bibliografi* 

Allison  A.  C , Br  Med.  J.,  1954.  I,  290. 

Diehl  K..  Verschuer  von  O..  Zwillingstuberkulosc . 1933,  Fishcr. 
Jena. 

Diehl  K..  Verschuer  von  O.,  Der  Erbeinfluss  bei  der  Tuberkulo- 
se,  1936.  Fishcr,  Jena. 

Kallmann  F.  J.,  Reisner  D..  Am.  Rev.  Tuberc..  1943.  47,  549. 
Lcnz  W.,  Medicai  (iene /ics,  1963,  Univ.  Chicago  Press,  Chica- 
go. 

Payling  Wrighl  G.,  An  Intrnduction  to  Pathologv.  1950.  Long- 
mans  & Green.  L.ondon. 

Schottky  J.,  Roste  und  Krankheii.  1937,  Lchmann,  Mùnchcn 
Simonds  B.,  Tuberculosis  in  Twins,  1963.  Pitman,  London. 
Taussig  M.  J.,  Patologia  generale,  1982.  Piccin,  Padova. 
Vcrnoni  G..  Trattato  ai  patologia  generale,  I.  1954.  Sansoni,  Fi- 
renze. 

Verschuer  von  O.,  Dtsch.  Med.  Wochensc Hr. , 1955,  80.  1635. 

EUGENIO  BONETTI 


PREDNISOLONE  : v.  CORTISONE  E CORTISONICI  (IV. 
1145). 


PREDNISONE:  v.  cortisone  e cortisonici  (IV.  1145). 

Mki 


PRE-  E POSTOPERATORIO  TRATTAMENTO 


PRE-  E POSTOPERATORIO  TRATTAMENTO 

f.  traitement  pré-  et  post-opératoire.  - l.  preoperative  and 
postoperative  care.  - T.  prae-  und  postoperative  Behund- 
lung.  - s.  tralamiento  pre-  y postoperatorio. 

SOMMARIO 


DEFINIZIONI.  PREMESSE.  GENERALITÀ  col.  888 

CONCETTO  DI  RISCHIO  OPERATORIO  col.  889 

RISPOSTA  NEUROENDOCRINA  E METABOLI- 
CA AL  TRAUMA  CHIRURGICO  col.  889 

Controllo  ormonale  del  metabolismo  intermedio  in  condizioni 
normali  (col.  890).  - Risposta  ncuroendocrina  al  trauma  chirur- 
gico (col.  890).  • Modificazioni  metaboliche  nello  stress  (col. 
892). 

PROBLEMI  GENERALI  DEL  TRATTAMENTO 
PRE-  E POSTOPERATORIO  IN  RAPPORTO 
ALL'ETÀ  E AL  SESSO  col.  893 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  del  lattante  e del  bambino 
(col.  893).  - Trattamento  pre-  e postoperatorio  dclTetà  avanzata 
(col.  895).  - Trattamento  pre-  e postoperatorio  delta  donna  (col. 
897). 

VALUTAZIONE  DELLO  STATO  NUTRIZIO- 
NALE col.  897 

Introduzione  (col.  897).  - Parametri  antropometrici  (col.  898).  - 
Parametri  bioumorali  (col.  899).  - Parametri  immunotogici  (col. 
901).  - Principali  trattamenti  atti  a prevenire  e/o  a correggere 
le  turbe  dello  stato  nutrizionale  (col.  902). 

TURBE  DELL'EQUILIBRIO  IDROELETTROLI- 
TICO  col.  902 

Turbe  del  ricambio  dell'acqua  e del  sodio  (col.  902):  Sindrome 
da  perdila  prevalente  di  acqua  (disidratazione)  - Sindrome  da  per- 
dila prevalerne  di  sodio.  - Sindrome  da  ritenzione  di  acqua.  - Sin- 
drome da  ritenzione  di  acqua  e Hi  sodio.  - Turbe  del  ricambio  del 
doro  (col.  904):  Ipocloremie.  - Ipercloremia.  ■ Turbe  del  ricambio 
del  potassio  (col.  905):  Ipopolassiemta.  - Iperpotassiemia.  - Prin- 
dpi  generali  di  terapia  (col.  906):  Fluidoterapia  inlraoperatoria. 
TURBE  DELL'EQUILIBRIO  ACIDO-BASE  col.  907 

Introduzione  (col.  907).  - Sindromi  da  acidosi  metaboliche  (col. 
908):  Generalità  e classificazione.  ■ Forme  di  acidosi  metaboliche.  - 
Sintomatologia.  - Terapia.  - Sindromi  da  acidosi  respiratorie 
(col.  912):  Forme  di  acidosi  respiratorie.  - Sintomatologia.  - Tera- 
pia. - Sindromi  da  aleatori  metaboliche  (col.  913):  Sintomatolo- 
gia. ■ Terapia.  • Sindromi  da  alcalosi  respiratoria  (col.  914): 
Sintomatologia.  - Terapia.  - Alterazioni  miste  dell’equilibrio 


acido-base  (col.  915). 

SHOCK  POSTOPERATORIO  col.  915 

EMORRAGIE  POSTOPERATORIE  col.  916 

TROMBOSI  POSTOPERATORIE  col.  920 

Premessa  (col.  920).  - Prevenzione  e trattamento  degli  stati 
ipercoagulativi  postoperatori  (col.  921). 

COMPLICANZE  RESPIRATORIE  POSTOPERA- 
TORIE col.  922 

Adutt  Respiratori  Distress  Sindrome  (ARDS)  (col.  923). 
IPERTERMIA  POSTOPERATORIA  col.  924 

TRATTAMENTO  PRE-  E POSTOPERATORIO 
NELLE  DIVERSE  SPECIALITÀ  CHIRURGI- 
CHE col.  926 


Premessa  (col.  926).  - Trattamento  pre-  e postoperatorio 
nell'urgenza  chirurgica  addominale  (col.  926).  • Trattamento 
pre-  e postoperatorio  in  chirurgia  toracica  (col.  927).  - Tratta- 
mento pre-  e postoperatorio  del  paziente  urologico  (col.  929).  - 
Trattamento  pre-  e postoperatorio  nella  chirurgia  della  tiroide 
(col.  930).  - Trattamento  pre-  e postoperatorio  nella  chirurgia 
del  timo  (col.  931).  - Trattamento  pre-  e postoperatorio  nella 
chirurgia  del  surrene  (col.  932). 


887 


DEFINIZIONI.  PREMESSE.  GENERALITÀ 

Il  trattamento  pre-  e postoperatorio  (t.  p.  p.)  è il  comples- 
so di  tutte  le  misure  necessarie  per  condurre  un  soggetto 
all'intervento  chirurgico  con  il  minimo  rischio,  c per  otte- 
nere una  rapida  c completa  guarigione,  provvedendo 
alla  profilassi  o al  trattamento  di  ogni  possibile  complica- 
zione. 

L’insieme  di  queste  misure,  che  accompagna  ogni  pa- 
ziente dal  momento  dell'ammissione  in  ospedale  fino  alla 
sua  dimissione,  estendendosi,  molte  volte,  oltre  questo 
periodo,  è volto  a riportare  o a mantenere,  entro  limiti 
di  sicurezza,  l'omeostasi  biologica  dell’organismo  che 
può  essere  alterata  dall'aggressione  chirurgica  e dalle 
sue  complicanze  e aggravata  da  eventuali  condizioni  pa- 
tologiche preesistenti. 

In  questa  ottica,  le  fasi  pre-  c postoperatoria,  seppur 
cronologicamente  separate,  sono  articolate  strettamente 
in  un  programma  organico  c perfettamente  coordinato, 
nel  quale  trova  la  sua  massima  espressione  il  lavoro  di 
équipe  per  ottenere  i vantaggi  offerti  dalle  competenze 
polispecialistiche. 

Inoltre,  i sempre  più  avanzati  progressi  tecnologici 
rendono  possibile  programmare  interventi  un  tempo 
esclusi  da  ogni  possibilità  operatoria. 

Il  t.  p.  p.  ha  cosi  perduto  l'impronta  empirica  dei  de- 
cenni passati,  per  essere  impostato  su  metodologie  preci- 
se e collaudate  che  permettono  l'efficace  realizzazione 
dell'atto  chirurgico,  completandolo  c perfezionandolo 
nel  periodo  postoperatorio,  favorendo,  in  definitiva,  la 
rapida  ripresa  delle  normali  funzioni  dell'organismo,  di- 
rettamente o indirettamente  interessate  dall’insieme  del 
procedimento  chirurgico  e di  quello  anestesiologico. 

La  fase  preoperatoria  mira,  attraverso  un’approfondi- 
ta  valutazione  dello  stato  generale  del  paziente,  a ridur- 
re tutti  quei  fattori  che  possono  elevare  il  rischio  opera- 
torio, trattando  e correggendo,  nella  maniera  più  precisa 
possibile,  gli  eventuali  disordini  organicofunzionali  (in- 
sufficienze cardiaca,  respiratoria,  cpatorenalc.  cortico- 
surrcnalica.  alterazioni  dell'equilibrio  idroclcttrolitico  e 
acido-base,  stati  dismetabolici,  infezioni),  c modulando 
le  terapie  farmacologiche  in  atto  che  possono  provocare 
indesiderati  effetti  collaterali  e/o  interferire  con  la  suc- 
cessiva anestesia. 

L'accurata  preparazione  all'intervento  mette  il  pazien- 
te in  condizione  di  affrontare  l'atto  chirurgico  con  il  mas- 
simo del  conforto  e della  sicurezza,  favorendone  il  recu- 
pero dopo  l'operazione. 

Il  trattamento,  nella  fase  postoperatoria,  prevede  l'as- 
sistenza c il  controllo  accurato  dei  paziente  al  fine  di  evi- 
tare. o.  eventualmente  trattare,  una  scric  di  pericolose 
complicazioni  che.  già  possibili  nei  casi  più  favorevoli,  so- 
no una  costante  minaccia  per  i pazienti  a rischio  elevato. 

Al  termine  dell’intervento,  l’operato  viene  trasferito, 
nei  centri  più  moderni,  in  particolari  ambienti  (stanze  di 
risveglio,  reparti  di  osservazione)  dotati  di  sofisticate  at- 
trezzature, degli  indispensabili  presidi  farmacologici  e di 
personale  adeguato,  al  fine  di  sottoporre  il  paziente  a 
un'assistenza  particolare  finché  non  si  risvegli  compieta- 
mente.  in  considerazione  del  fatto  che  il  periodo  post- 
operatorio immediato  è caratterizzato  dalla  possibile  in- 
sorgenza di  complicazioni  respiratorie,  cardiocircolato- 
rie. metaboliche  c da  fasi  di  raffreddamento  corporeo 
che  possono  metter  in  pericolo  la  vita. 

Se  il  decorso  è normale,  nel  termine  massimo  di  12- 
24  h l’operato  viene  trasferito  al  reparto  di  provenienza, 
dove  sarà  controllato  dal  chirurgo,  eventualmente  affian- 
cato dall'anestesista  nel  caso  insorgano  problemi  di  ordi- 
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ne  metabolico  o vi  sia  la  necessità  di  un'adeguata  anal- 
gesia postoperatoria. 

Nei  casi  in  cui  si  verifichino  serie  complicazioni  o si 
prevede  che  il  recupero  postoperatorio  sia  molto  lento,  il 
paziente  verrà  trasferito  in  un'unità  di  terapia  intensiva 
c.  quando  le  situazioni  lo  richiedono,  in  un  centro  di  ria- 
nimazione. 

CONCETTO  DI  RISCHIO  OPERATORIO 
Il  rischio  può  essere  definito  come  la  possibilità  di  un  esi- 
to sfavorevole  dell'intervento. 

Esprimere  un  parere  sul  rischio  è molto  difficile  perché 
la  valutazione  deve  essere  fatta  in  base  alle  condizioni 
generali  del  paziente  e al  tipo  di  intervento  che  questi 
deve  subire,  comprese  le  complicanze  postoperatorie. 

Naturalmente,  su  tutto  questo,  si  può  sovrapporre  tut- 
ta una  serie  di  imponderabili  «incidenti  di  percorso» 
(scariche  elettriche,  esplosioni,  errori  tecnici),  che  confe- 
riscono al  rischio  il  carattere  deH'imprcvedibilità. 

È proprio  l'imprcvcdibilità  che  rende  impossibile  una 
quantificazione  del  rischio:  per  questo  motivo  è bene  ri- 
ferirsi unicamente  alle  condizioni  fisiche  del  paziente, 
che  vengono  classificate,  in  ordine  crescente  di  gravità, 
in  una  tabella  elaborata  dall'ASA  ( American  Society  of 
A naestliesiology  ) . 

1°  gruppo:  soggetto  normale  in  buon  stato  di  salute: 

2°  gruppo:  soggetto  con  interessamento  sistemico  mo- 
desto; 

3°  gruppo:  soggetto  che  presenta  malattie  con  interes- 
samento sistemico  notevole,  che  limitano  l'attività  fisica: 

4"  gruppo:  paziente  con  malattie  invalidanti  che  met- 
tono costantemente  in  pericolo  la  sua  vita; 

5°  gruppo:  paziente  moribondo,  in  cui  la  prognosi 
quoad  vitam  non  supera  le  24  h indipendentemente 
dall'intervento  chirurgico. 

Questa  tabella  indica  che  tutte  le  malattie  concomi- 
tanti a quella  o a quelle  verso  le  quali  si  indirizza  l'atto 
chirurgico  aumentano  il  rischio  operatorio. 

Da  ciò  nasce  l'assoluta  necessità  di  sottoporre  l'operan- 
do a un  completo  c accurato  esame  dello  stato  generale. 

In  particolare,  ò necessario  valutare  attentamente  le 
condizioni  dell’apparato  cardiovascolare,  delle  funzioni 
respiratoria,  epatorenale,  endocrinometabolica.  gli  equi- 
libri acido-base  e idroelettrolitico,  il  bilancio  emocoagu- 
lativo. 

Eventuali  alterazioni  morbose  a carico  di  questi  siste- 
mi andranno  attentamente  trattate  con  tutti  i mezzi  a di- 
sposizione e ricondotte  entro  limiti  di  sicurezza,  potendo 
esse  creare,  se  superficialmente  valutate,  serie  difficoltà 
durante  e dopo  la  narcosi,  mettendo  in  pericolo  la  vita 
del  paziente. 

Naturalmente,  l’intervento  d'urgenza  costituisce,  per 
le  condizioni  spesso  disperate  in  cui  viene  eseguito,  un 
fattore  prognostico  peggiorativo,  anche  se,  attualmente, 
il  margine  di  errore  va  riducendosi  sempre  più  grazie  alle 
migliorate  possibilità  terapeutiche. 

RISPOSTA  NEUROENDOCRINA  E METABOLICA 

AL  TRAUMA  CHIRURGICO 
La  reazione  dell’organismo  a un  trauma  grave  o a un 
intervento  chirurgico  e.  più  in  generale,  a qualunque 
stress  è rappresentata  da  risposte  standard  la  cui  inten- 
sità rispecchia  la  gravità  del  danno. 

Cannon  (1929)  fu  il  primo  a evidenziare  il  ruolo  del 
sistema  endocrino  nella  risposta  al  trauma  e introdusse  il 
concetto  di  «reazione  neurocndocrina  allo  stress». 

Le  modificazioni  ormonali  che  accompagnano  uno  sta- 
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to  di  stress  sono  responsabili  di  alterazioni  del  metaboli- 
smo glicidico,  lipidico  e protidico. 

Controllo  ormonale  del  metabolismo  intermedio  in  condizioni 
normali 

Per  un  corretto  approccio  al  metabolismo  in  condizioni  di  stress 
è opportuno  richiamare,  seppure  schematicamente,  il  meccani- 
smo di  controllo  ormonale  del  metabolismo  intermedio  in  condi- 
zioni normali. 

L'omcostasi  del  metabolismo  glicidico.  lipidico  c protidico  è 
regolata  dall'insulina  e dagli  ormoni  suoi  antagonisti,  quali  i gli- 
cocorlicoidi,  il  glucagonc.  le  catccolaminc  c l'ormone  somato- 
tropo. 

In  condizioni  normali,  l'aumento  del  tasso  gliccmico  consc- 
guente al  pasto  provoca,  a livello  delle  cellule  bctainsulari  del 
pancreas,  un'iperincrczione  di  insulina.  Tale  ormone  stimola  la 
glicogcnosintcsi  c inibisce  la  ncoglicogcncsi  epatica,  favorisce  la 
penetrazione  del  glieoso  nei  tessuti  periferici  c la  sua  trasforma- 
zione in  trigliccridi  nel  tessuto  adiposo. 

Nell'intervallo  tra  i pasti  si  verifica  una  diminuzione  del  valo- 
re gliccmico  che  deprime  la  secrezione  di  insulina  c aumenta 
l'increzione  degli  ormoni  diabetogeni. 

II  glucagonc  stimola  la  ncoglicogcncsi  c la  glicogcnolisi  epati- 
che c.  a livello  del  tessuto  adiposo,  la  mobilizzazione  dei  trigli- 
ccridi con  conseguente  aumento  degli  acidi  grassi  non  esterifica- 
ti (NEFA)  in  circolo. 

I glicocorticoidì  determinano  un  aumento  del  catabolismo 
proteico  c della  ncoglicogcncsi  epatica,  stimolano  la  glicogeno- 
sintesi  c provocano  una  diminuita  utilizzazione  periferica  del 
glieoso  (azione  anti-insulina). 

L'adrenalina  attiva  la  glicogenolisi  epatica  e muscolare,  la 
ncoglicogcncsi  c.  nel  tessuto  adiposo,  la  lipolisi.  determinando 
un  aumento  della  gliccmia  c dei  NEFA  circolanti. 

L'ormone  dell'accrescimento  (GH)  libera  i NEFA  dal  tessuto 
adiposo,  aumenta  la  liberazione  di  glieoso  dal  fegato,  riduce  la 
fissazione  dell'insulina  ai  tessuti  e l'assorbimento  del  glieoso  da 
parte  di  questi.  Si  differenzia  dagli  altri  ormoni  diabetogeni  per 
il  suo  effetto  anabolizzante  proteico. 

L'azione  degli  ormoni  antagonisti  dell'insulina  assicura,  anche 
nell'iniervallo  tra  i pasti,  la  produzione  e la  liberazione  in  circo- 
lo del  glieoso  necessario  al  metabolismo  energetico  di  quei  tes- 
suti. come  il  S.N.C..  la  midollare  del  rene,  il  midollo  osseo  e i 
globuli  rossi,  per  i quali  rappresenta  l'unica  fonte  di  energia. 

Risposta  neurocndocrina  al  trauma  chirurgico 

Come  già  si  è detto,  la  reazione  allo  stress  da  trauma  chirurgico 
c una  risposta  standard  da  ricondurre  ad  un  meccanismo  ncu- 
roendocrino  in  cui  la  causa  stressante  provoca  il  rilascio  di  or- 
moni responsabili  di  variazioni  nell'equilibrio  idroclcttrolitico. 
nel  metabolismo  intermedio  e nelle  funzioni  di  vari  organi. 

II  principale  stimolo  sembra  essere  la  perdita  di  liquidi  che  si 
associa  sempre  a un  trauma  Tale  perdila  è conseguente  alle 
emorragie  c ai  fenomeni  di  edema  ed  essudazione  che  si  verifi- 
cano nel  corso  di  ogni  intervento  chirurgico. 

Anche  gli  impulsi  sensitivi,  in  particolare  quelli  algogcni.  sono 
molto  importanti  nel  promuovere  il  suddetto  meccanismo.  È 
stalo  osservato,  infatti,  che  in  corso  di  analgesia  locale  o regio- 
nale. o in  seguito  a somministrazione  di  grosse  dosi  di  morfina  si 
ha  una  minore  liberazione  di  ormoni  surrcnalici  e ipofisari. 

Meno  importanti  sono,  infine,  i fattori  tossici:  prodotti  catabo- 
lici e aggregati  piastrini»  derivanti  dai  tessuti  lesi  (tub.  I). 

Questi  stimoli  attivano  immediatamente  il  sistema  nervoso 
simpatico  c la  midollare  del  surrcne,  determinando  un  aumento 
di  increzione  delle  catccolaminc  (adrenalina  c noradrcnalina). 
Tale  incremento  perdura  anche  nei  giorni  successivi  all'inter- 
vento chirurgico. 

A questa  prima  reazione  segue  poi  la  stimolazione  dell'ipofisi, 
sia  anteriore  che  posteriore,  mediala  dall'ipotalamo. 

Osserviamo  in  questa  fase,  fatta  eccezione  dei  livelli  plasma- 
tici dell'FSH  che  presentano  una  diminuzione,  un  aumento  sia 
degli  ormoni  adcnoìpofisari  (GH.  ACTH,  TSH)  sia  di  quelli  ncu- 
roipofisari  (ADII,  ossitocina). 

L'aumento  del  tasso  piasmatico  dcll'ACTH  è causa,  a sua 
volta,  di  una  maggiore  attività  della  corticale  del  surrcne  cui 
consegue  un  incremento  dei  livelli  di  aldostcronc  e.  soprattutto. 
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TAB.  I.  STIMO!. I ATTIVANTI  LA  RISPOSTA  NEU- 
ROENDOCRINA  NELLO  STRESS 

(da  Gray.  modificala) 


Perdite  di  liquidi: 

emorragie 

essudati 

edema 

perdite  alimentari 

impulsi  sensitivi  afferenti: 

dolore 

ansia  e paura 
stress 

Fattori  tossici: 

emboli  gassosi 
particelle  ematiche 
elettroliti 
proteine 

esotossine  microbiche 
endotossine 

dei  glicocorticoidi  circolami,  perdurarne  per  diversi  giorni.  Tale 
variazione  fu  tra  le  prime  risposte  ormonali  periopcratorie  iden- 
tificate. 

Per  quel  che  riguarda  l'aumento  del  TSH,  bisogna  dire  che  il 
ruolo  della  tiroide  in  condizioni  di  stress  non  è stalo  ancora  de- 
terminato con  precisione  e.  comunque,  esso  sembra  essere  poco 
importante  rispetto  agli  altri  effetti. 

infine,  ma  non  certo  ultima  per  importanza,  si  riscontra  una 
marcata  modificazione  dell'attività  pancreatica.  Mentre  le  cellu- 
le alfa  vengono  stimolate,  con  un  aumento  dcH'incrczionc  di 
glucagonc  che  perdura  anche  nei  giorni  successivi,  si  ha.  invece, 
una  diminuzione  dell'attività  insulinica  da  ricondurre  sia  a una 
depressione  secretiva  delle  cellule  beta  (per  antagonismo  di  or- 
moni controinsulari)  sia  a un  fenomeno  di  insulinoresistcnza  da 
fattori  di  natura  non  ormonale  (anticorpi  specifici  anti-insulina. 
insulinasi.  eie.). 

In  sintesi,  nel  trauma  chirurgico  e.  più  in  generale,  in  condi- 
zioni di  stress,  aumentano,  da  un  lato,  aldoslcronc.  ADII  e os- 
sitocina,  responsabili  della  ritenzione  idrosalina  e dcll'oligurìa, 
dall'altro  Gli.  glicocorticoidi  e glucagonc.  responsabili  di  mo- 
dificazioni metaboliche.  1-a  diminuzione  dell'attività  insulinica 
potenzia  gli  effetti  di  questi  ultimi  ormoni  (tab.  II). 


Modificazioni  metaboliche  nello  stress 

Dopo  lesioni,  i traumi  o lo  stress,  il  metabolismo  intermedio  vie- 
ne esaltato  e presenta  modificazioni  che  interessano  tutte  le  fasi. 

Tali  alterazioni  sono  la  diretta  conseguenza  della  nuova  situa- 
zione ormonale  che  si  viene  a determinare  e la  loro  entità  è in 
relazione  alla  gravità  del  trauma. 

In  particolare,  il  deficit  dell'attività  insulinica  e l'aumento  dei 
livelli  ematici  degli  ormoni  suoi  antagonisti  provocano  una  forte 
attivazione  della  ncoglicogcncsi  con  ipcrcatabolismo  proteico  e 
conseguente  aumento  dell'azoto  eliminato  con  le  urine;  anche 
la  lipolisi  subisce  un  incremento,  con  formazione  di  giicerolo  e 
di  acidi  grassi  non  esterificati  che  in  parte  vengono  convogliati  al 
fegato  e in  parte  ai  tessuti  come  materiale  energetico. 

Negli  interventi  che  comportano  un  traumatismo  lieve  o co- 
munque contenuto,  queste  modificazioni  metaboliche  non  sono 
troppo  accentuate  (l'escrezione  di  azoto  con  le  urine  6 poco  o 
nulla  aumentata)  ed  esse,  presumibilmente,  da  un  lato  servono 
a fornire  un  adeguato  apporto  di  mctaboliti  ai  tessuti  in  ripara- 
zione. dall’altro  hanno  la  funzione  di  compensare  la  denutrizio- 
ne acuta  che  consegue  all'intervento. 

Negli  interventi  gravemente  traumatizzanti,  invece,  cosi  come 
in  ogni  stress  di  notevole  intensità  (ustioni,  peritoniti  generalizza- 
te. sepsi,  gravi  schiacciamenti,  etc.)  la  neoglicogenesi  è forte- 
mente esaltata,  la  perdita  di  azoto  con  le  urine  è rilevante  e 
l'ipcrcatabolismo  proteico  t difficilmente  inibito  dalla  sommini- 
strazione esogena  di  glieoso.  probabilmente  a causa  della  pre- 
valenza dei  fattori  ormonali  catabolizzanti  e della  diminuzione 
dell’attività  insulinica. 

Si  determina,  in  pratica,  una  situazione  che  è l'opposto  dell'a- 
dattamento alla  denutrizione  cronica. 

Infatti,  in  un  soggetto  a digiuno  da  più  settimane  i tessuti  che 
utilizzano  quale  substrato  energetico  esclusivamente  il  glieoso 
(S.N.C..  midollo  osseo,  globuli  rossi,  midollare  renale)  modifica- 
no il  loro  metabolismo  adattandosi  all'utilizzazione  dei  corpi 
chetonici,  il  cui  consumo  da  parte  degli  altri  tessuti  ò ridotto. 
Ouesto  particolare  adattamento  comporta  una  riduzione  del 
metabolismo  basale  e un  risparmio  di  proteine,  data  la  netta 
diminuzione  della  richiesta  di  glieoso. 

Nell'individuo  gravemente  traumatizzalo,  invece,  si  ha  un 
forte  consumo  di  proteine  e un'eccessiva  produzione  di  glieoso. 
per  altro  poco  utilizzabile  dato  il  difetto  di  insulina. 

L'organismo,  in  pratica,  mobilita  tutto  il  suo  potenziale  ener- 
getico in  maniera  non  selettiva,  indiscriminata,  come  se  dovesse 


TAB.  II.  VARIAZIONI  ORMONALI  NELLO  STRESS  CHIRURGICO 

(da  Gray,  modificata) 


Organo 


Ormone 


Effetto 


Bloccato  da 


Ipofisi  posteriore 

T ADH 
f Ossitocina 

Ritenzione  idrica  - glicogenolisi 
Vasocostrizione 

Anestesia  cpidurale  (parziale) 

anteriore 

t ACTH 
f GH 

TSH:  assenza  di  variazioni 
t — * l Gonadotropinc 
f Prolattina 

t Cortisolo.  ? f aldosterone 
Antagonismo  insulina  e ac. 

grassi  liberi  (FFA)  t 
1 Libido,  amenorrea 
? Aritmie 

Ancst.  spinale,  cpidurale,  morfina 
Morfina,  ancst.  spinale,  blocco  a 

Ancst.  spinale,  ncurolcptoanalgesia 

Surrenc  corticale 

t Cortisolo 
f Aldosterone 

Ormoni  sessuali:  assenza  di  va- 
riazioni 

Ipcrglicemia  permissiva  f FFA 
Ritenzione  di  sodio,  kaliurcsi 

Morfina,  ancst.  spinale,  cpidurale 
Anestesia  cpidurale  (?) 

midollare 

f Catccolaminc 

Stimolazione  cardiocircolatoria, 
ipcrglicemia 

Barbiturici,  ancst.  spinale 

Pancreas  cellule  fi 
cellule  et 

i Insulinorcsistcnza 
f Glucagonc 

Ipcrglicemia 

T FFA,  t glicogcnolisi  epatica, 
t ACTH.  f insulina,  f GH 

Tiroide 

t Tiroxina 

? Catabolismo 

Testicolo  e ovaio 

1 Testosterone 
ì Estrogeni 

Ridotta  funzione  sessuale 
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affrontare  un'imponente  spesa  energetica.  Ciò  nonostante  si  è 
visto  che.  anche  nei  traumi  più  gravi,  il  metabolismo  basale  au- 
menta al  massimo  del  40-50%;  inoltre,  in  tali  situazioni,  la  par- 
tecipazione delle  proteine  alla  spesa  energetica  totale  non  su- 
pera il  20%. 

Alcuni  AA.  ipotizzano  che  l'ipcrcatabolismo  proteico  sia  do- 
vuto alla  necessità,  da  parte  dell'organismo . di  carboidrati  in- 
termedi derivabili  solo  dalla  ncoglicogencsi.  In  particolare  si 
tratterebbe  di  residui  a 3 atomi  di  C.  indispensabili  per  avviare 
il  ciclo  di  Krcbs  e solo  per  breve  tempo  derivabili  dalle  riserve 
glicidiche.  dato  che  queste  subiscono  un  rapido  esaurimento. 

Altri  AA.  sostengono  che  nello  stress  vi  sia  un  deficit  di  carni- 
lina.  Dato  che  la  carnitina  è necessaria  per  il  passaggio  dei 
NEFA  attraverso  la  membrana  mitocondrialc.  la  sua  carenza  ren- 
de impossibile  Kutilizzazionc  di  tali  mctaboliti  nel  ciclo  di  Krcbs. 
Il  glieoso  resterebbe,  in  tal  caso,  l'unica  fonte  di  energia  possibile. 

Nell’organismo  stressato  si  avrebbe,  in  definitiva,  una  ridotta 
utilizzazione  dei  NEFA  per  deficit  di  carnitina.  attivazione  della 
ncoglicogenesi  con  ipcrcataholismo  proteico  e produzione  di  gli- 
coso,  una  ridotta  utilizzazione  del  glieoso  stesso  per  deficit  di 
insulina,  un  aumento  della  gliccmia  e del  tasso  dei  NEFA  circo- 
lanti. 

Si  tratta  di  un  atteggiamento  catabolico  che  ostacola  la  ripre- 
sa del  paziente  sottoposto  a intervento  chirurgico. 

Attualmente  si  tenta  di  intervenire  mediante  l'utilizzazione  di 
tecniche  di  ipernutrizione  parcntcralc  allo  scopo  di  determinare 
un  atteggiamento  anabolico  dell'organismo. 

PROBLEMI  GENERALI  DEL  TRATTAMENTO  PRE- 

E POSTOPERATORIO  IN  RAPPORTO  ALL’ETÀ  E 

AL  SESSO 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  del  lattante  e del 
bambino 

La  riuscita  di  un  intervento  chirurgico  nel  paziente  pedia- 
trico è in  funzione  non  soltanto  del  risultato  operatorio, 
ma  anche  dell’attento  t.  p.  p.  delle  condizioni  generali. 

Allo  scopo,  bisogna  considerare  una  serie  di  problemi, 
in  quanto  l'organismo  del  lattante  e del  bambino  ha  solo 
in  parte  completato  il  suo  adattamento  funzionale. 

La  i mutazione  neonatale,  che  deve  entrare  in  funzione 
rapidamente,  è di  tipo  quasi  esclusivamente  diaframma- 
tico, determinando  una  cattiva  aerazione  dei  lobi  supe- 
riori, con  pericolo  di  atelettasia  e.  in  caso  di  aumento 
della  pressione  intraddominalc  (presenza  di  aria  nello 
stomaco,  occlusione  intestinale),  una  notevole  compro- 
missione degli  scambi  ventilatori  per  riduzione  dell’e- 
scursione diaframmatica. 

L'apparato  cardiocircolatorio,  dopo  la  nascita,  viene 
sottoposto  a un  carico  emodinamico  maggiore;  inoltre,  la 
tolleranza  alla  perdita  di  sangue,  nell’età  pediatrica,  è 
tanto  più  modesta  quanto  più  è piccolo  il  bambino;  la 
frequenza  cardiaca  è elevata  per  la  scarsa  gittata  sistoli- 
ca e la  pressione  sanguigna  viene  mantenuta  in  gran  par- 
te dal  tono  vascolare  periferico;  ne  consegue  che  questo 
tipo  di  regolazione  è molto  sensibile  alle  piccole  variazio- 
ni della  massa  sanguigna  poiché  un  ulteriore  compenso 
mediante  vasocostrizione  è possibile  in  misura  modesta. 

Perdite  della  massa  sanguigna,  anche  inferiori  al  5%, 
portano  a un  aumento  marcato  della  frequenza  del  polso. 

Questo  tipo  di  regolazione  si  modifica  nell'età  infanti- 
le: la  gittata  sistolica  aumenta  mentre  la  frequenza  car- 
diaca e le  resistenze  periferiche  si  abbassano. 

Per  quanto  concerne  il  sangue , il  contenuto  dell’emo- 
globina è elevato  alla  nascita,  si  abbassa  notevolmente 
nei  primi  2 mesi  di  vita,  in  cui  viene  raggiunto  il  contenu- 
to emoglobinico  minimo,  e risale  lentamente  nel  corso 
del  1°  anno  di  vita. 

Tutto  questo  ha  importanza  nel  caso  di  interventi  mag- 
giori al  line  di  correggere,  opportunamente,  le  variazioni 
della  massa  ematica. 


Il  bilancio  della  termoregolazione  nel  neonato  è negati- 
vo: le  perdite  di  calore  sono  notevoli,  il  tessuto  adiposo 
sottocutaneo  è scarsamente  sviluppato  e la  termogenesi 
è modesta. 

Nel  corso  della  prima  infanzia  il  bilancio  tende  a di- 
ventare positivo. 

Le  richieste  metaboliche  c il  fabbisogno  di  O*  sono  par- 
ticolarmente elevati.  L’elevato  metabolismo,  associato  a 
una  modesta  capacità  del  sistema  tampone  dell'organi- 
smo. favorisce  lo  spostamento  verso  l’acidosi  metabolica. 

Il  bilancio  idroelettrolitico  è facilmente  suscettibile  di 
squilibrio. 

Il  paziente  pediatrico  tende  a perdere  acqua  per  una 
serie  di  ragioni;  l’elevato  metabolismo  basale  aumenta 
la  perspiratio  insensibilis  e la  diuresi;  l’eliminazione  ob- 
bligatoria d'acqua  nel  bambino  c maggiore  che  nell'adul- 
to; l'eliminazione  del  sodio  necessita  di  una  massa  liqui- 
da molto  maggiore  che  non  nell'adulto.  Senza  un  ade- 
guato apporto  di  liquidi,  la  riserva  idrica  globale  nell’età 
pediatrica  viene  consumata  molto  più  rapidamente. 

La  bilancia  emostatica  non  è perfetta,  con  tendenza  al 
sanguinamento  e all'emorragie. 

Per  l’imperfetto  adeguamento  dei  meccanismi  di  con- 
trollo, i pazienti  pediatrici  vanno  incontro  più  facilmente 
alle  alterazioni  neuroendocrinometaboliche  con  consc- 
guente minor  resistenza  ai  «traumi»  c alle  infezioni. 

Inoltre,  nell’età  pediatrica  si  possono  contrarre  facil- 
mente affezioni,  quali  le  malattie  esantematiche,  che 
sono  motivo  di  differimento  degli  interventi  chirurgici. 

Infine,  l'incompletezza  delle  funzioni  metaboliche  ge- 
nerali è causa  sia  di  una  diversa  reattività  ai  farmaci,  im- 
ponendo un'attenta  modulazione  degli  stessi,  sia  di  note- 
voli difficoltà  di  trattamento  pre-,  intra-  c postoperatorio 
degli  eventuali  disordini  biologici  che  possono  verificarsi 
in  relazione  alla  malattia  chirurgica  o alle  eventuali  con- 
dizioni patologiche  preesistenti. 

Per  quanto  concerne  i t.  p.  p.  del  lattante  e del  bambi- 
no possono  essere  considerati,  dal  punto  di  vista  del  fat- 
tore rischio,  tre  periodi:  a)  i primi  giorni  di  vita:  b ) dalla 
fine  della  1“  settimana  fino  al  compimento  del  4°  anno; 
c)  dai  4 anni  in  poi. 

a)  Nel  neonato  (v.)  si  pone  l’indicazione  operatoria 
quasi  unicamente  per  alcune  affezioni  congenite  altri- 
menti incompatibili  con  la  sopravvivenza,  quali  le  mal- 
formazioni  anorettali,  le  ernie  ombelicali  congenite,  le 
imperforazioni  uretrali,  etc.  Si  tenga  presente  che  la  re- 
sistenza del  neonato,  relativamente  elevata  subito  dopo 
la  nascita,  diminuisce  rapidamente  e progressivamente 
nei  giorni  successivi.  La  preparazione  preoperatoria  del 
neonato  deve  prendere  in  considerazione  soprattutto 
due  problemi:  evitare  le  perdite  di  calore  c mantenere 
un'adeguata  idratazione. 

Dopo  l’intervento  è necessario  sorvegliare  accurata- 
mente il  mantenimento  dcU’idratazione.  ovviare  energi- 
camente a ogni  possibile  perdita  ematica,  proteggere 
adeguatamente  la  regione  interessata  dalia  ferita  chirur- 
gica in  modo  che  non  venga  inquinata  dalle  escrezioni  e, 
infine,  provvedere  alla  ripresa  rapida  di  un  regime  ali- 
mentare. Se  uno  stato  anemico  o ipoproteinemico  indica 
la  trasfusione,  va  data  preferenza  alla  trasfusione  di  san- 
gue totale  fresco,  effettuandola  a dosi  refratte  (non  più  di 
20/25  cmVkg)  più  che  massi vamentc.  Dovendosi  sommi- 
nistrare liquidi  per  infusione  si  dia  la  preferenza  alla  so- 
luzione fisiologica  e alla  soluzione  di  glieoso  al  5%.  alla 
dose  di  20/30  cmVkg  2 volte  al  dì. 

b)  Nell’età  compresa  tra  la  lu  settimana  di  vita  ed  il 
compimento  del  4°  anno  vengono  a manifestarsi  alcune 
circostanze  che  rendono  i soggetti  poco  resistenti  agli  atti 
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chirurgici:  difficoltà  di  nutrizione,  insensibilità  del  mecca- 
nismo di  regolazione  del  bilancio  idrosalino,  minor  resi- 
stenza ad  alcune  forme  di  anestesia,  frequenza  di  altera- 
zioni rachitiche,  eventuale  presenza  del  cosiddetto  stato 
linfatico.  Per  tali  motivi  l'indicazione  operatoria  dovreb- 
be essere  limitata  ai  soli  casi  di  assoluta  urgenza:  invagi- 
nazione intestinale,  stenosi  congenita  del  piloro,  lesioni 
traumatiche,  appendicite  acuta,  strozzamento  erniario, 
etc.  Per  questi  soggetti  valgono  le  norme  generali  accen- 
nate sopra  e che.  anche  in  tal  caso,  dovranno  essere  ap- 
plicate in  stretta  collaborazione  tra  chirurgo  e pediatra. 

c)  Nell'età  che  va  dai  4 anni  compiuti,  limite  che  non 
deve  però  essere  accettato  rigidamente,  sino  al  periodo 
prepuberale,  il  t.  p.  p.  si  avvicina  molto  a quello  dell'a- 
dulto. pur  essendo  mantenute  quelle  differenze  cui  si  è 
accennato  e pur  essendo  richiesti  particolari  accorgimen- 
ti che  la  minore  età  dei  soggetti  rende  necessari. 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  dell’età  avanzata 

La  senescenza,  pur  considerata  da  un  punto  di  vista 
strettamente  fisiologico,  non  può  mancare  di  incidere,  in 
modo  più  o meno  importante,  sulla  resistenza  dell'indivi- 
duo all'aggressione  chirurgica. 

Di  conseguenza,  la  chirurgia  dell'anziano  non  consiste 
solo  nell'intervenirc  in  caso  di  malattia,  ma  dovrebbe  va- 
lutare anche  la  possibilità  del  paziente  di  affrontare  una 
certa  operazione  c trame  beneficio. 

Benché  gli  attuali  progressi  nel  campo  della  chirurgia, 
dell’anestesia,  della  terapia  intensiva  e della  rianimazio- 
ne consentano  di  realizzare  interventi  un  tempo  conside- 
rati troppo  rischiosi,  è pur  vero  che  nel  periodo  post- 
operatorio si  possono  verificare  sollecitazioni  a carico  di 
sistemi  (respiratorio  e cardiocircolatorio,  particolarmen- 
te) che  possono  rispondere  inadeguatamente  allo  stress 
operatorio. 

Non  esiste  un  criterio  stretto  che  codifichi  l'epoca  in 
cui  l’età  diventa  un  vero  c proprio  fattore  di  rischio  ope- 
ratorio: in  linea  di  massima,  la  resistenza  del  paziente, 
anche  se  in  soddisfacenti  condizioni  generali,  diminuisce 
progressivamente  dopo  i 70  anni. 

È della  massima  importanza  che  le  normali  modifica- 
zioni legate  alla  senescenza  vengano  distinte  dai  reperti 
di  significato  patologico,  anche  se  spesso  riesce  difficile 
considerare  malattie  quali  il  morbo  di  Parkinson,  la  de- 
menza senile,  l'aterosclerosi,  come  modificazioni  biologi- 
che non  legate  all'involuzione  senile. 

Nell'anziano,  si  assiste  a una  generale  atrofia  cellulare 
responsabile  del  declino  della  funzionalità  cpatorcnalc. 
dell'apparato  digerente,  del  sistema  emopoietico,  della 
riserva  cardiaca,  delle  forze  muscolari,  dell'acutezza 
mentale,  delle  funzioni  ghiandolari,  del  metabolismo  e 
della  funzione  respiratoria. 

A carico  del  sistema  respiratorio  si  sviluppa  un  quadro 
di  enfisema  senile  con  riduzione  della  capacità  vitale  e 
alterazioni  del  rapporto  ventilazione/perfusione:  gli 
scambi  respiratori  sono  ridotti,  con  conseguente  ipossia 
che  danneggia  ulteriormente  i parenchimi  più  sensibili. 

I vasi  diventano  meno  distcnsibili.  con  conseguente  au- 
mento della  pressione  sistodiastolica  e diminuzione  della 
capacità  di  compenso  dopo  perdite  ematiche. 

La  parziale  obliterazione  delle  coronarie,  associata  al- 
l’eventuale ipertensione,  predispone  allo  scompenso  car- 
diaco congestizio;  inoltre,  può  essere  responsabile  di  de- 
generazione fibrotica  del  sistema  di  conduzione  e dare 
luogo  a disturbi  del  ritmo. 

Ogni  organo  o apparato  può  essere,  inoltre,  grave- 
mente danneggiato  da  eventuali  alterazioni  patologiche. 


attuali  o pregresse,  che,  minando  lo  stato  generale  del 
paziente,  elevano  ulteriormente  il  rischio  operatorio. 

Ancora,  nell’anziano,  la  risposta  dell'organismo  ai  far- 
maci è alterata:  l'assorbimento  enterale  è generalmente 
ridotto,  e vi  sono  modificazioni  nella  vcicolazione,  nella 
distribuzione  e nel  metabolismo. 

Ciò  impone  cautela  nel  periodo  pre-,  intra-  e post- 
operatorio onde  evitare  errori  posologia  o reazioni  ina- 
deguate da  parte  dell'organismo. 

Un’appropriata  preparazione  preoperatoria  dell’an- 
ziano, tranne  che  nei  casi  di  estrema  urgenza,  è sempre 
necessaria,  e bisogna  comportarsi  con  giudizio  non  af- 
frettando l'intervento  né  differendolo  esageratamente. 

Gli  eventuali  trattamenti  farmacologici,  in  ogni  caso, 
non  vanno  sospesi,  ma  attentamente  modulati,  correg- 
gendo gli  effetti  collaterali  che  potrebbero  complicare  la 
condotta  della  narcosi. 

Fanno  eccezione  gli  inibitori  delle  MAO  che.  interfe- 
rendo con  i farmaci  simpaticomimetici,  richiedono  la  so- 
spensione 10  giorni  prima  dell'intervento. 

Va  attuata  un'accurata  profilassi  delle  complicazioni  re- 
spiratorie e urinarie  e delle  flebotrombosi  postoperatorie. 

In  particolare,  nei  soggetti  con  alterazioni  respiratorie 
è opportuno  un  trattamento  fisioterapico  per  eliminare  le 
secrezioni  bronchiali  informando  il  paziente  sull'opportu- 
nità della  ginnastica  respiratoria  nel  periodo  postopera- 
torio. 

Anche  in  presenza  di  uno  stato  di  nutrizione  apparen- 
temente buono,  si  dovrà  provvedere  a un  adeguato  ap- 
porto calorico  per  far  fronte  alle  elevate  richieste  meta- 
boliche successive  al  trauma  chirurgico. 

La  presenza  di  diabete  esige  un  attento  controllo  con 
terapia  insulinica. 

Gli  eventuali  disordini  idroelettrolitici  e dell'equilibrio 
acidobase.  nonché  le  disprotidemie.  vanno  trattati  e cor- 
retti. 

In  caso  di  anemia  è necessario  ricercare  la  causa  e 
procedere  a trasfusioni  di  sangue. 

Lo  scompenso  cardiaco  va  trattato  con  digitale,  cor- 
reggendo nei  contempo  gli  squilibri  elettrolitici. 

I disordini  del  ritmo  richiedono  adeguata  terapia  con 
antiaritmici  somministrati  sulla  base  dell'ECG. 

II  periodo  postoperatorio  comprende  2 fasi:  il  periodo 
postoperatorio  immediato  e quello  tardivo. 

Nella  V fase,  bisogna  assistere  il  paziente  in  fase  di 
risveglio,  intervenendo  immediatamente  in  caso  di  de- 
pressione respiratoria  e/o  di  ipotensione  circolatoria. 

Nel  periodo  postoperatorio  tardivo,  il  paziente  va  con- 
trollato perché,  nonostante  l'attenta  valutazione  preope- 
ratoria. il  buon  risultato  dell'intervento  e il  favorevole 
decorso  postoperatorio,  possono  pur  sempre  presentarsi 
delle  complicazioni  in  grado  di  provocare  una  grave  in- 
sufficienza cardiaca  o renale,  un’embolia  polmonare  o 
una  broncopolmonitc,  condizioni  per  le  quali  solo  il  rico- 
noscimento precoce  e l'immediato  trattamento  possono 
ridurre  la  mortalità. 

Anche  in  questa  fase  sono  di  primario  interesse  la  pre- 
venzione o il  trattamento  delle  complicanze  polmonari 
(atelettasie,  ipossiemie,  infezioni)  e cardiovascolari  (scom- 
penso cardiaco,  aritmie,  crisi  ipertensive,  ipotensioni 
gravi,  squilibri  emocoagulativi). 

Molta  importanza  riveste  l'analgesia  postoperatoria, 
utile  sia  per  ridurre  una  serie  di  complicanze  fìsiopatolo- 
gichc  determinate  dai  riflessi  originati  dalla  ferita  chirur- 
gica, sia  per  ridurre  il  tempo  di  degenza  a letto. 

I provvedimenti  di  carattere  generale  riguardano  l'ap- 
porto calorico  e idroelettrolitico  mediante  alimentazione 
enterale  e/o  parenterale,  il  controllo  dell'alvo  e della  diu- 
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resi,  nonché  la  prevenzione  o il  trattamento  delle  infe- 
zioni (indirizzato  daH'antibiogramma  nei  casi  non  urgen- 
tissimi) e dei  decubiti. 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  della  donna 

Il  t.  p.  p.  nella  donna  non  presenta  differenze  sostanzia- 
li, tranne  che  nel  caso  di  interventi  ginecologici  od  oste- 
trici o durante  il  perìodo  mestruale  e la  gravidanza. 

Nel  periodo  mestruale  è opportuno  differire  gli  inter- 
venti non  strettamente  urgenti,  particolarmente  in  caso 
di  chirurgia  ginecologica:  gli  squilibri  idroelettrolitici, 
emocoagulativi.  la  tendenza  edemigena  di  questo  perìo- 
do possono  costituire  dei  fattori  di  rìschio  c vanno  presi 
senz'altro  in  considerazione. 

Sempre  relativamente  alla  chirurgia  ginecologica,  è 
importante  tener  presente  il  rischio  di  infezione,  che. 
specialmente  per  ciò  che  riguarda  i germi  anaerobi,  è 
particolarmente  temibile.  Un  corretto  t.  p.  p.  deve  sem- 
pre considerare  la  prevenzione  o il  trattamento  delle  in- 
fezioni. soprattutto  se  a carico  dell'apparato  urogenitale. 

Non  va  dimenticato  il  pericolo  di  complicanze  trom- 
bocmbolichc,  sempre  in  agguato  a causa  della  frequente 
concomitante  patologia  varicosa  e dei  disturbi  vascolari 
instauratisi  a seguito  di  pregresse  gravidanze. 

Il  rischio  operatorio  durante  il  periodo  mestruale  è 
spesso  aumentato  a causa  di  uno  stato  anemico  seconda- 
rio, associato  a uno  stato  di  iponutrìzione  transitoria. 

Durante  la  gravidanza  l'organismo  materno,  dovendo 
sopperire  anche  alle  esigenze  del  feto,  oppone  una  ridot- 
ta resistenza  all'atto  operatorio.  Nc  consegue  che  bisogna 
differire  tutti  gli  interventi  non  assolutamente  necessari. 

La  scelta  anestesiologica  impegna  particolarmente  l’a- 
nestesista. per  una  serie  di  possibili  ripercussioni  a carico 
del  prodotto  del  concepimento  (teratogenesi,  fetotossi- 
cità,  aborto)  e della  madre  (serie  complicazioni  intra-  e 
postoperatorie,  interferenza  con  i fenomeni  del  puerpe- 
rio). Il  rìschio  aumenta  notevolmente  quando  la  donna, 
in  stato  di  gravidanza,  sia  affetta  da  cardiopatia  c neces- 
siti. ad  es..  di  un  intervento  non  procrastinabilc  di  com- 
missurotomia  mitralica:  in  questo  caso  il  trattamento 
pre-  c intraoperatorio  è essenziale  ai  fini  di  ridurre  i ri- 
schi sia  per  la  madre  che  per  il  feto  (v.  gravidanza,  VII, 
830-842). 

Il  perìcolo  di  aborto  non  è troppo  elevato  se  la  manua- 
lità operatoria  non  interessa  direttamente  l'utero  e se 
viene  eseguito  un  trattamento  ormonale  di  supporto  a 
base  di  progestinici. 

Strettamente  connesso  alla  gravidanza,  anche  il  puer- 
perio presenta  un  certo  rìschio  operatorio  in  ragione  del- 
la diminuita  resistenza  dell'organismo  (riassetto  ormona- 
le, perdite  ematiche,  condizioni  di  stress,  etc.). 

In  conclusione,  è necessario  sottolineare  che  la  terapia 
operatoria  ostetrica  ha,  nel  corso  degli  anni,  subito  una 
radicale  evoluzione,  le  cui  ragioni  sono  da  ricercarsi  nei 
progressi  compiuti,  non  tanto  dalla  tecnica  operatoria  in 
sé.  quanto  dall'anestesia,  dalla  rianimazione  e dall’anti- 
bioticotcrapia.  che  hanno  abbassato  i rischi  materni  al  di 
sotto  di  ogni  più  rosea  prospettiva. 

VALUTAZIONE  DELLO  STATO  NUTRIZIONALE 

Introduzione 

In  questi  ultimi  anni,  parallelamente  al  perfezionamento 
dei  mezzi  idonei  ad  attuare  un'alimentazione  integrativa 
o sostitutiva  del  fabbisogno  proteocalorico,  si  è fatta  sen- 
tire. sempre  più  pressante,  l'esigenza  di  valutare  esatta- 
mente lo  stato  nutrizionale  dei  pazienti  chirurgici  e di 
monitorizzare  opportunamente  l'efficacia  delle  tecniche 
di  alimentazione  enterale.  do  parenterale. 
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Questo  problema  è particolarmente  sentito,  oltre  che 
nei  reparti  di  rianimazione,  nella  preparazione  e nel  suc- 
cessivo decorso  postoperatorio  di  pazienti  da  sottoporre 
a interventi  chirurgici  particolarmente  demolitivi. 

Come  è noto,  la  malnutrizione  espone  questi  pazienti 
a complicanze  gravi,  quali  la  deiscenza  delle  ferite  lapa- 
rotomiche  o delle  anastomosi,  le  infezioni  e lo  shock  in- 
traoperatorio. 

Particolare  attenzione  va  posta  nello  studio  dei  pa- 
zienti neoplastici,  che  possono  essere  considerati  dei 
malnutriti  cronici:  la  neoplasia,  nel  suo  continuo  e disor- 
dinato accrescimento,  saccheggia  letteralmente  le  resi- 
due energie  dell'organismo  ospite  senza  risentire  mini- 
mamente della  diminuita  disponibilità  di  nutrienti:  il  pro- 
blema è,  inoltre,  aggravato  dal  fatto  che  il  fabbisogno 
calorico  eccede  spesso  le  possibilità  di  somministrazione. 

L'anoressia,  i trattamenti  terapeutici,  il  malassorbi- 
mento,  l'ipercatabolismo.  sono  le  cause  principali  della 
denutrizione  che.  se  non  corretta,  comporta  delle  seque- 
le (anemia,  ipoalbuminemia,  immunodepressione.  ca- 
chessia. infezioni)  che  aggravano  la  prognosi  e riducono 
l'efficacia  dei  trattamenti  terapeutici. 

La  valutazione  dello  stato  nutrizionale  consente  di:  1) 
stabilire  l'entità  della  malnutrizione  in  relazione  alla 
condizione  patologica;  2)  impostare  un  programma  nutri- 
zionale adeguato  al  reintegro  proteocalorico;  3)  sceglie- 
re il  momento  più  opportuno  per  intervenire  chirurgica- 
mente; 4)  quantizzare  il  rischio  operatorio  relativamente 
a complicanze  quali:  sepsi,  ipotensione,  shock  e morte. 

Lo  stato  di  nutrizione  c strettamente  legato  alla  massa 
proteica  e alle  riserve  energetiche;  pertanto  può  essere 
valutato  attraverso  il  rilievo  dell'entità  e della  distribu- 
zione di  questi  componenti. 

Il  protocollo  più  semplice  di  valutazione  si  basa  sul  ri- 
lievo di  parametri  antropometrici,  bioumorali  e immuno- 
logie!, nessuno  dei  quali,  preso  singolarmente,  è risoluti- 
vo; solo  se  valutati  nel  complesso,  forniscono  indicazioni 
molto  precise. 

Parametri  antropometrici 

1 principali  parametri  antropometrici  sono:  1)  rapporto 
peso/altezza;  2)  rapporto  peso  attuale/peso  ideale;  3) 
rapporto  peso  attualeipeso  abituale;  4)  plicometria  cuta- 
nea; S)  circonferenza  del  braccio. 

Il  rapporto  peso/altezza  è il  rilievo  più  semplice  per  stabilire 
se  una  persona  è malnutrita.  Il  peso  del  soggetto  va  confrontato 
con  il  peso  ideale  per  soggetti  della  stessa  statura  c dello  stesso 
sesso,  in  riferimento  alle  tabelle  internazionali  (v.  peso  corpo- 
reo). 

Questo  rilievo  è tanto  semplice  quanto  scarsamente  attendibi- 
le: il  peso  può  variare  in  rapporto  non  solo  all’altezza  ma  anche 
alla  taglia:  inoltre,  le  tabelle  dei  pesi  ideali  si  riferiscono  ai  va- 
lori medi  riscontrati  in  popolazioni  ad  alto  tenore  di  vita,  c man- 
cano dati  riferiti  alla  popolazione  italiana. 

Il  rapporto  peso  attualc/peso  abituale,  proposto  da  alcuni 
AA.  nei  tentativo  di  ottenere  notizie  più  precise,  presenta 
ugualmente  un  margine  consistente  di  errore  in  quanto  spesso  i 
pazienti  forniscono  dati  ponderali  abituali  molto  approssimativi. 

La  circonferenza  del  braccio,  misurata  al  punto  medio  della 
linea  olccranoacromiak.  rispettivamente  a sinistra  nei  destri- 
mani e a destra  nei  mancini,  è un  rilievo  tanto  semplice  quanto 
grossolano. 

La  misurazione  della  plica  cutanea  tricipitale,  in  corrispon- 
denza del  punto  medio  del  braccio  mediante  plicomctri  di  preci- 
sione. fornisce  un  indice  dello  spessore  del  grasso  sottocutaneo 
che  rappresenta  la  maggior  riserva  energetica  dell'organismo. 

Alcuni  A A.  preferiscono  misurare  lo  spessore  delle  pliche  in 
più  punti  del  corpo  ricavandone  poi  il  valore  medio. 

La  circonferenza  del  braccio  c la  plicometria  cutanea  consen- 
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TAB.  III.  VALORI  STANDARD  IDEALI  DELLE  MISURE 
ANTROPOMETRICHE  RELATIVE  AL  BRACCIO 


Plica 

cutanea 

trìdpitalc 

(mm) 

Circonferenza 
del  braccio 
(tra) 

Circonferenza 
del  muscolo 
del  braccio 
(era) 

Maschi 

12.5 

29,3 

25.3 

Femmine 

16.5 

28,5 

23,2 

(uno  di  ricavare  la  circonferenza  muscolare,  che  fornisce  un  in- 
dice quantitativo  della  massa  corporea  magra,  e,  quindi,  della 
riserva  proteica  secondo  questa  formula: 

CM  - CB  - (3,14  x PC) 

dove  CM  è la  circonferenza  muscolare.  CB  è la  circonferenza 
del  braccio  e PC  lo  spessore  della  plica  cutanea. 

Rapportando  i dati  ottenuti  ai  valori  standard  ideali  delle  mi- 
sure antropometriche,  è possibile  stabilire  la  deviazione  in  per- 
centuale rispetto  ai  valori  normali. 

I valori  ideali  standard  sono  riportati  nella  tab.  III. 

Tutti  questi  indici,  malgrado  le  riserve  espresse  circa  la  loro 
cmpiricità.  vengono  comunemente  utilizzati  per  valutare  lo  sta- 
to nutrizionale,  anche  perché  di  facile  esecuzione. 

Va,  però,  sottolineato  che  questi  parametri  non  hanno  alcun 
significato  ai  fini  della  valutazione  qualitativa  dello  stato  nutri- 
zionale se  considerati  da  soli,  ma  acquistano  valore  solo  se  inte- 
grati con  gli  altri  indici  bioumorali  c immunologici. 

Parametri  bioumorali 

I parametri  bioumorali,  che  riflettono  la  capacità  di  sin- 
tesi proteica  e lo  stato  delle  proteine  viscerali,  offrono 
informazioni  più  precise  sullo  stato  nutrizionale. 

I parametri  maggiormente  considerati  sono:  1)  indice 
creatinina/altczza;  2)  albumina  piasmatica;  3)  transferri- 
na;  4)  prealbumina;  5)  retinol-binding  proiein. 

L’indice  creatinina/altezza  è uno  dei  test  più  utilizzati. 

La  creatinina  è l’unico  metabolita  della  creatina,  contenuta, 
per  180-90%.  nel  muscolo.  Vi  é una  stretta  correlazione  tra 
contenuto  corporeo  di  creatina  ed  escrezione  urinaria  di  creati- 
nina. 

In  assenza  di  malattie  renali,  l'escrezione  urinaria  di  crcatini- 
na  nelle  24  h ritiene,  con  buona  approssimazione,  la  massa  mu- 
scolare dell’organismo. 


TAB.  IV.  VALORI  IDEALI  DI  CREATININUR1A  IN 
RAPPORTO  ALL’ALTEZZA 


Maschi 

Femmine 

Altezza 

Creatininuria 

Ahezza 

Creatininuria 

(in  cm) 

(mg) 

(in  cm) 

(mg) 

157.5 

1288 

147.3 

830 

160.0 

1325 

149.9 

851 

162.6 

1359 

152.4 

875 

165.1 

1386 

154.9 

900 

167,6 

1426 

157,5 

925 

170.2 

1467 

160.0 

949 

172.7 

1513 

162.2 

977 

175.3 

1555 

165.1 

1006 

177,8 

1596 

167.6 

1034 

180.3 

1642 

170.2 

1076 

182.9 

1691 

172.7 

1109 

185.4 

1739 

175.3 

1141 

188.0 

1785 

177.8 

1174 

190.5 

1831 

180,3 

1206 

193.0 

1891 

182.9 

1240 

899 


L'escrezione  urinaria  di  creatinina  è in  funzione  dell'altezza, 
del  peso,  dell'eia  c del  sesso  dei  soggetti.  I valori  normali 
dell'escrezione  media,  indicati  da  Bistrian.  sono,  rispettivamen- 
te, di  23  mg'kg  di  peso  corporeo  ideale  per  l’uomo,  c di 
18  mg'kg  di  peso  corporeo  ideale  per  la  donna. 

Da  questi  dati  può  essere  ricavato  l'indice  creatinina/altczza. 
che  si  può  definire  come  il  rapporto  tra  la  quantità  di  creatinina 
cscrcta  nelle  24  h dal  soggetto  in  esame  e i valori  di  crcalininu- 
ria  ideali  standard  per  l'altezza  dei  soggetto  (tab.  IV). 

L'indice  creatinina/altczza  è più  sensibile  del  rapporto  pc- 
so'altezza:  infatti,  in  alcune  «indizioni,  il  peso  può  variare  per 
accumulo  d'acqua. 

Un  basso  indice  creatinina/altczza  esprime  la  diminuzione 
della  massa  muscolare  e l'utilizzazione  della  creatinina  per  altri 
fini  metabolici. 

La  creatinina  è correlata,  non  solo  alla  massa  corporea  ma- 
gra, ma  anche  alla  superficie  c al  peso  corporeo. 

Le  proteine  viscerali  rappresentano  il  10%  della  mas- 
sa corporea  di  un  soggetto  sano  e,  poiché  rispondono  con 
ampie  oscillazioni  della  loro  concentrazione  agli  stati  di 
squilibrio  proteoenergetico.  sono  preziosi  indici  dello  sta- 
to nutrizionale. 

Le  loro  concentrazioni  possono  essere  determinate 
mediante  la  valutazione  delle  proteine  plasmatichc. 

Fino  a qualche  tempo  fa  si  era  solili  considerare  la  riduzione 
dei  tassi  albuminemici,  in  associazione  ai  parametri  antropome- 
trici e immunologici.  come  uno  dei  più  fedeli  specchi  della  mal- 
nutrizione, 

Bisogna,  però,  tener  presente  che  i bassi  livelli  di  albumina 
sono  corrclabili  più  a una  riduzione  della  sintesi  che  a un  au- 
mento del  catabolismo.  Inoltre,  alcuni  meccanismi  di  compenso, 
quali  il  trasferimento  dell'albumina  cxtravascolarc  nel  distretto 
intravasale  e la  riduzione  del  catabolismo,  rendono  il  suo  turn- 
over molto  lungo,  intorno  ai  20  giorni;  è quindi  ovvio  che  modi- 
ficazioni significative  della  concentrazione  circolante  di  albumi- 
na sono  espressione  di  condizioni  di  malnutrizione  molto  gravi  c 
di  vecchia  data. 

Al  fine  di  identificare  più  precocemente  un  deficit  nu- 
trizionale c opportuno  considerare  altre  proteine  a più 
breve  turnover  la  cui  sintesi  è direttamente  influenzata 
dalla  malnutrizione,  cioè  la  transferrina.  la  prealbumina 
e la  retinol-binding  protein  (RBP). 

La  transferrina,  che  ha  un  turnover  di  circa  I settimana,  é 
rapidamente  influenzata  quando  l'organismo  non  dispone  di 
quantità  sufficienti  di  riserve  proteoencrgetiche. 

Va,  però,  sottolinealo  che  i livelli  ematici  di  transferrina  de- 
vono essere  correlati  con  il  tasso  di  ferro  piasmatico  in  quanto  è 
stato  dimostrato  che  la  (ransferrinemia  aumenta  in  condizioni  di 
sidcropcnia. 

Le  prealbuminc,  che  hanno  un  turnover  di  soli  3-4  giorni,  di- 
minuiscono rapidamente  in  seguito  alla  malnutrizione. 

La  retinol-binding  protein  (RBP:  è una  (^-globulina  di  traspor- 
to del  retinolo  nel  plasma),  con  il  suo  turnover  di  1-2  giorni,  é 
certamente  una  delle  prime  proteine  a subire  la  riduzione  della 
sintesi  epatica  in  caso  di  digiuno  acuto  costituendo,  quindi,  l'in- 
dice più  precoce  di  insufficiente  apporto  calorico  e proteico. 

Bisogna  ricordare  che  le  concentrazioni  plasmatichc  di 
queste  proteine  dipendono,  non  solo  dalla  sintesi,  ma 
anche  dalla  loro  utilizzazione,  dal  trasferimento  dagli 
scomparti  intravascolari  a quelli  extravascolari,  dal  cata- 
bolismo. dall'escrezione  c.  infine,  dallo  stato  di  idrata- 
zione del  paziente. 

Di  conseguenza,  la  riduzione  delle  concentrazioni 
ematiche  di  queste  proteine  riflette  fedelmente  uno  stato 
di  malnutrizione  a condizione  che  i meccanismi  soprac- 
cennati siano  in  fase  di  equilibrio. 
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Il  differente  turnover  delle  proteine,  responsabile  della 
riduzione  della  loro  concentrazione  in  tempi  diversi,  è di 
notevole  impouanza  in  quanto  permette  di  datare,  e 
quindi  di  classificare,  lo  stato  di  malnutrizione:  la  riduzio- 
ne della  sola  RBP  indica  che  lo  stato  di  denutrizione  è 
recentissimo;  la  riduzione  della  RBP  c delle  prcalbuminc 
indica  che  lo  stato  di  denutrizione  è di  3-4  giorni;  la  ridu- 
zione delle  RBP,  delle  prealbumine  e della  transferrina 
indica  che  lo  stato  di  denutrizione  dura  da  più  di  1 setti- 
mana: intìne.  la  compromissione  delle  albumine  indica 
che  lo  stato  di  denutrizione  dura  da  più  di  15-20  giorni. 

Allo  stato  attuale,  comunque,  nessuno  dei  metodi  fino- 
ra proposti  consente  di  effettuare  una  pronta  valutazione 
qualitativa  c quantitativa  dello  stato  nutrizionale,  né 
permette  di  controllare  soddisfacentemente  l'efficacia 
delle  tecniche  di  alimentazione  cntcrale  e/o  parente- 
rale. 

Tali  informazioni  vengono,  in  pratica,  fomite  dal  solo 
quadro  proteico  elettroforetico  (v.  protkinemia)  che. 
però,  indicando  soltanto  le  variazioni  delle  albumine, 
delle  «>-globuline  e delle  gammaglobuline,  rivela  esclusi- 
vamente gli  stati  avanzati  di  malnutrizione. 

Una  risposta  a questi  problemi  potrebbe  venire 
dall'immunoclcttroforesi  bidimensionale  (IEFB). 

Questa  tecnica,  eseguita  su  acelalo  di  cellulosa  secondo  la 
metodica  di  Pizzolato,  risulta  particolarmente  utile  per  la  prati- 
cità e la  rapidità  di  esecuzione,  e permette  l'identificazione  di 
più  di  30  frazioni  proteiche  singolarmente  quantizzabili.  utiliz- 
zando come  standard  interno  la  concentrazione  di  transferrina. 

L.c  variazioni  che  sicuramente  si  verificano  con  la  malnutrizio- 
ne o con  l'ipeteonsumo  di  sostanze  azotate  nel  trauma  chirurgi- 
co. nonché  gli  effetti  che  si  ottengono  con  adeguate  tecniche  di 
alimentazione  entcrale  e/o  parenterale.  risultano  ben  evidenti 
dall'esame  dei  tracciati  eseguiti  in  diversi  momenti  del  monito- 
raggio.  anche  se  alcune  frazioni  proteiche  sono  ancora  oggetto 
di  studio. 

Parametri  immunologia 

È a tutti  noto  che  i soggetti  denutriti  sono  particolarmen- 
te sensibili  alle  infezioni. 

Studi  sperimentali  e clinici  hanno  dimostrato  che  la 
malnutrizione  determina  ripercussioni  tanto  sull'immu- 
nità cellulare  quanto  su  quella  umorale,  probabilmente 
perché  la  maggior  parte  dell'attività  immunologia  di- 
pende dalla  sintesi  proteica. 

È difficile,  però,  stabilire  una  precisa  corrispondenza 
tra  depressione  immunitaria  e grado  di  malnutrizione. 

I lesi  immunologie!  più  utilizzati  nella  valutazione  dello  stato 
nutrizionale  comprendono:  la  conta  dei  linfociti,  il  dosaggio  del- 
le IgCi  c delle  IgM.  della  frazione  C3  del  complemento  c.  infi- 
ne. i test  cutanei  con  vari  antigeni. 

In  particolare,  si  osserva  una  riduzione  delle  IgG  c.  in  misura 
minore.  dcll'lgM;  i linfociti  T risultano  percentualmente  ridotti 
e.  analogamente,  c compromessa  la  risposta  ccllulomcdiata  sia 
in  vivo  che  in  vitro. 

Relativamente  ai  test  che  meglio  esprimono  la  reattività  ccl- 
lulomcdiata. vengono  impiegati  vari  antigeni,  sia  anamnestici 
(tubcrcolina.  candidina.  slrcplochinasi.  tricofitina),  che  primari 
(dinitroelorobenzene.  fitocmoagglutinina). 

Anche  se  la  malnutrizione  può  ridurre  l'entità  delle  risposte, 
nessun  singolo  test  c in  grado  di  dimostrare  chiaramente  l'entità 
della  depressione  del  sistema  immunitario,  né.  d'altro  canto,  i 
soggetti  malnutriti  sono  sempre  immunodcprcssi;  l'eterogeneità 
dei  campioni,  e le  molteplici  cause  d'errore  dovute  a carenze 
alimentari,  stimoli  antigenici  c a infezioni  intercorrenti,  inficia- 
no spesso  la  valutazione  del  problema. 

Pertanto,  la  reattività  cutanea  c il  dosaggio  delle  Ig  hanno 
valore  solo  se  considerati  insieme  ai  rilievi  biochimici,  antropo- 
metrici. c alla  patologia  individuale. 
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Principali  trattamenti  atti  a prevenire  e/o  a correggere 
le  turbe  dello  stato  nutrizionale 

Sono  oggi  disponibili  protocolli  terapeutici  che  permetto- 
no l'attuazione  di  una  alimentazione  ottimale  per  la  nor- 
male via  digestiva  o per  via  parenterale. 

L'alimentazione  entcrale  richiede  la  presenza  di  un 
tubo  gastroenterico  integro,  al  quale  si  impone  un  lavoro 
digestivo  modulabile  a seconda  della  complessità  della 
miscela  nutritiva  scelta.  Queste  miscele  possono  essere, 
infatti,  costituite  da  sospensioni  di  alimenti  naturali  fine- 
mente triturati  o di  elementi  nutritivi  come  i peptidi,  gli 
aminoacidi,  i polioligosaccaridi,  gli  oli  vegetali  o MCT, 
che  per  essere  assorbiti  richiedono  un  processo  digestivo 
ridotto  o addirittura  possono  essere  assorbiti  inalterati 
(diete  semielementari  o diete  elementari). 

La  somministrazione  di  alimenti  può  avvenire  per  di- 
retta assunzione  da  parte  del  malato,  o con  sonde  attra- 
verso la  via  nasogastrica  o digiunostomica.  per  gravità,  o 
con  l'aiuto  di  pompe  meccaniche. 

Con  gli  alimenti  naturali  i normali  meccanismi  digestivi 
sono  conservati,  mentre  con  le  diete  elementari  si  può 
avere  un  migliore  e più  rapido  assorbimento  in  assenza 
di  scorie  e con  carica  batterica  praticamente  nulla. 

Nei  pazienti  nei  quali  non  è possibile  utilizzare  la  via 
intestinale  si  ricorre  alla  somministrazione  di  nutrienti 
per  via  parenterale.  Vengono  utilizzate  a questo  scopo 
soluzioni  glicidiche  a concentrazioni  crescenti  associate 
ad  aminoacidi  cristallini  e a emulsioni  lipidiche;  occorre 
assicurare  anche  un  adeguato  apporto  di  elettroliti  c vi- 
tamine (V.  NUTRIZIONE  PARENTERAI.E.  X,  1331-1348). 

Nei  casi  in  cui  sia  possibile  complementare  l'apporto 
parenterale  con  una  quota  di  nutrienti  per  via  enterale, 
questa  pratica  sarà  preferibile  in  quanto  permette  di 
mantenere  (intestino  in  condizioni  parafìsiologiche. 

TURBE  DELL'EQUILIBRIO  IDROELETTROLITICO 

In  fase  pre-  e postoperatoria  spesso  possono  verificarsi 
squilibri  idroelettrolitici  (v.  idrico-minf.rai.e  ricambio) 
che.  se  non  opportunamente  riconosciuti  e corretti,  com- 
portano un  elevato  rischio  operatorio  e una  notevole  in- 
cidenza di  complicanze  nel  periodo  postoperatorio. 

Gli  eventi  che  generalmente  sono  causa  di  squilibri 
idroelcttrolitici  possono  presentarsi  sia  prima  che  dopo 
l’intervento  e comprendono:  perdite  di  acqua  e/o  di  elet- 
troliti per  via  gastrointestinale  (vomito,  diarrea,  fistole, 
etc.);  perdite  per  via  renale  (insufficienza  renale,  eccesso 
di  diuretici,  etc.):  perdite  per  via  cutanea  (eccessiva  sudo- 
razione, ustioni):  perdite  per  il  formarsi  di  un  terzo  spa- 
zio (asciti,  versamenti  pleurici,  etc.);  inadeguato  apporto 
di  acqua  e/o  di  elettroliti. 

Un  adeguato  monitoraggio  dei  principali  parametri 
che  consentono  una  valutazione  delle  condizioni  dell'e- 
quilibrio idroelettrolitico  (pH  e osmolarità  del  sangue  c 
delle  urine,  volcmia.  indice  ematocrito,  concentrazione 
plasmatici  e urinaria  dei  principali  elettroliti,  etc.)  risul- 
ta pertanto  fondamentale  per  il  buon  esito  di  un  inter- 
vento chirurgico. 

Nel  descrivere  brevemente  le  turbe  da  squilibrio  idro- 
elettrolitico.  è bene  comunque  sottolineare  che  la  classifi- 
cazione seguita  ha  un  valore  puramente  didattico  poten- 
dosi verificare,  in  pratica,  complesse  sindromi  combinate. 

Turbe  del  ricambio  dell'acqua  e del  sodio 

Sindrome  da  perdita  prevalente  di  acqua  (disidratazione) 
Si  realizza  in  condizioni  di  apporto  deficitario  o di  perdite 
eccessive  di  acqua. 
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Le  cause  di  introito  ridotto  possono  essere  ambientali, 
ad  es.  carenza  di  acqua,  oppure  patologiche,  come  nella 
disfagia,  nel  coma,  nelle  alterazioni  dei  centri  deputati  al 
senso  della  sete.  Perdite  eccessive  possono  derivare  da 
sudorazioni  profuse,  ipcrvcntilazionc  c alterazioni  dell'in- 
crezione o della  risposta  all’ADH  (diabete  insipido). 

La  causa  principale  di  deplezione  idrica  è rappresenta- 
ta dalla  necessità  di  eliminare  un  eccesso  di  soluti.  Que- 
sta condizione  può  essere  determinata  da  cause  patologi- 
che, come  nel  diabete  mellito  scompensato,  o da  cause 
iatrogene,  ad  es.  eccesso  di  urea  conseguente  a una  die- 
ta iperproteica  con  scarso  apporto  idrico;  eccesso  di  diu- 
retici osmotici  (mannitolo.  gliccrolo). 

Il  paziente,  se  cosciente,  manifesta  intensa  sete  c de- 
bolezza muscolare.  La  cute  c le  mucose  sono  asciutte,  la 
diuresi  è contratta  c le  urine  concentrate;  si  nota,  inol- 
tre. una  netta  perdita  di  peso. 

Le  indagini  cliniche  indicano:  aumento  dell'ematocrito, 
ipernatremia.  iperazotemia  e iperosmolarità  piasmatica. 

La  terapia  consiste  nel  somministrare  acqua,  possibil- 
mente per  via  enterale,  eventualmente,  nel  paziente  in- 
cosciente. tramite  un  sondino  nasogastrico.  Per  via  pa- 
rentele possono  essere  utilizzate  soluzioni  glicosate  al 
5 o al  10%  con  insulina,  perche  sono  prive  di  elettroliti  e 
consentono,  contemporaneamente,  di  ottenere  un  mini- 
mo apporto  energetico. 

P.  possibile  calcolare  la  quantità  d’acqua  da  perfonderc  con  la 
seguente  formula: 

quantità  da  somministrare  (in  I)  = 

(Na  attuale  - Na  standard)  x 0.6  PC 
Na  standard 

ove:  Na  attuale  - sodicmia  del  paziente 

Na  standard  = sodiemia  normale  (140  mEq/1) 

PC  - peso  corporeo. 

Sindrome  da  perdita  prevalente  di  sodio 
Una  deplezione  d'acqua  e di  sodio  può  derivare  da  per- 
dite per  via  gastroenterica,  per  via  renale,  per  via  cuta- 
nea o per  il  costituirsi  di  un  terzo  spazio  (tab.  V). 

La  sintomatologia  comprende:  cute  flaccida  c anelasti- 
ca, anoressia,  nausea,  vomito,  cefalea,  ottundimento  del 
sensorio,  tachicardia;  ipotensione,  estremità  fredde  e 
cianotiche. 

Gli  esami  mettono  in  evidenza  normo-  o iposodiemia, 
aumento  dell'ematocrito  e dell'urea,  riduzione  della  diu- 
resi e dell'escrezione  urinaria  di  sodio. 

La  terapia  prevede  la  somministrazione  di  sodio  o 
come  cloruro  o come  bicarbonato  (se  sussiste  anche  un’a- 
cidosi metabolica  concomitante).  Nei  casi  più  gravi, 
quando  coesiste  un  deficit  circolatorio,  può  essere  utile 
sostituire  circa  1/4  dei  liquidi  con  soluzioni  di  colloidi  per 

TAB.  V.  PERDITE  ANORMALI  DI  SODIO  E DI  ACQUA 


Gastroenteriche: 

diarrea,  vomito,  fìstole  alimentari,  aspirazione  gastrica,  dre- 
naggi intestinali. 

Renali: 

diuretici,  diuresi  osmotica,  insufficienza  renale  cronica,  nefro- 
patia postostruttiva. 

Cutanee: 

sudorazioni,  ustioni. 

Per  costituzione  di  un  terzo  spazio: 
ascile,  versamenti  pleurici,  ctc. 


903 


ottenere  un  rapido  ripristino  della  volemia.  La  preferen- 
za è data  alle  soluzioni  di  albumina  umana,  sostituibili 
con  soluzioni  di  destrani  a basso  peso  molecolare. 

Sindrome  da  ritenzione  di  acqua 

Un  accumulo  di  acqua  può  derivare  da  un' inappropriata 
secrezione  di  ADH  (v.  inappropriata  secrezione  di 
adh,  sindrome  da),  che  si  può  verificare  in  particolari 
situazioni:  nel  dolore  acuto,  nelle  gravi  infezioni,  nelle 
sindromi  paraneoplastiche  e nella  ventilazione  polmona- 
re meccanica  a pressione  positiva. 

In  altri  casi  Ittiologia  può  essere  ricercata  in  un’ecces- 
siva assunzione  o somministrazione  di  liquidi  in  condizio- 
ni di  insufficienza  renale  anurica. 

La  sintomatologia  insorge  in  maniera  acuta  con  males- 
sere e disturbi  della  coscienza  fino  al  coma.  Il  sodio  ema- 
tico risulta  diminuito  e così  pure  l'osmolarità  sierica  per 
l'emodiluizione;  per  contro,  poiché  il  rene  continua  a eli- 
minare sodio,  l'osmolarità  urinaria  appare  normale  o au- 
mentata. 

La  terapia  si  basa  sulla  drastica  restrizione  dell’appor- 
to idrico. 

L'iposodicmia,  come  già  indicato,  è solo  apparente  c 
quindi  non  va  corretta  se  non  per  valori  <115  mEq/1. 

Sindrome  da  ritenzione  di  acqua  e di  sodio 
Fanno  parte  di  questo  capitolo  le  grandi  sindromi  edemi- 
gene  (v.  edema),  caratterizzate  da  ritenzione  di  sodio  e di 
acqua  in  misura  tate  da  promuovere  l’accumulo  di  liquidi 
nel  compartimento  interstiziale. 

Il  momento  etiopatogenetico  è dato  da  alterazioni  del- 
l'equilibrio di  Starling  (v.  circolatorio  apparato.  Ili, 
2336;  edema,  V,  802).  e da  II  innescarsi  di  squilibri  ormo- 
nici c renali  che  comportano  una  ridotta  escrezione  di 
sodio  c di  acqua. 

Il  passaggio  di  liquidi  dal  compartimento  intravascola- 
rc  a quello  interstiziale  può  avvenire  per  un'iponchia 
ematica  oppure  una  congestione  del  microcircolo.  La  pri- 
ma condizione  si  verifica  per  ipoproduzione  o per  perdita 
di  proteine  piasmatiche,  la  seconda  è generata  dallo 
scompenso  cardiaco  congestizio. 

All’esame  clinico  l'edema  può  essere  generalizzato, 
come  nella  sindrome  nefrosica,  oppure  circoscritto,  come 
nell’ascite  da  cirrosi  epatica.  Il  volume  piasmatico  può 
essere  normale  o ridotto  mentre  la  sodiemia  è normale  o 
aumentata. 

Nel  caso  di  riduzione  della  pressione  oncotica  (v.  onco- 
tica  pressione)  la  terapia  comprende  infusioni  di  soluzio- 
ni di  albumina  umana  (v.  albumine),  in  modo  da  promuo- 
vere l’aumento  della  volemia  e.  quindi,  l'eliminazione 
del  sovraccarico  idroelettrolitico  per  via  urinaria. 

Nel  caso  di  edema  cardiaco  sarà  attuata  una  terapia  a 
base  di  digitalici  e diuretici. 

Turbe  del  ricambio  del  doro 

Gli  squilibri  del  cloro  sono  intimamente  legati  a quelli 
dell’acqua  e del  sodio,  che  ne  condizionano  gli  scambi  e 
che  dominano  il  quadro  clinico.  Esistono,  però,  alcune 
situazioni  in  cui  il  cloro  assume  un  ruolo  fondamentale. 

Ipocloremie 

Si  verificano,  essenzialmente,  a causa  di  gravi  perdite 
gastriche  (vomito  o aspirazione).  Non  si  riscontrano  segni 
clinici  caratteristici  di  tale  deficit.  Il  quadro  è dominato 
dalla  disidratazione,  dall'ipopotassicmia  e dall’alcalosi 
concomitante.  È presente  aciduria  paradossa  perché  il 
rene,  per  carenza  di  anioni  riassorbibili,  addifica  le  urine. 
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Ipercloremìa 

Di  per  sé  non  è responsabile  di  alcuna  manifestazione 
clinica  c i sintomi  ad  essa  associati  sono  imputabili  ad 
alterazioni  dcH'cquilibrio  acido-base  o aH'ipernatrieniia 
che  sono  di  regola  ad  essa  associate.  Tra  le  condizioni 
che  possono  comportare  iperclorcmia  citiamo:  la  chirur- 
gia demolitiva  della  vescica,  l'acidosi  tubularc  renale,  la 
somministrazione  degli  inibitori  dell'anidrasi  carbonica 
(acetazolamide)  e l’eccessiva  somministrazione  di  soluzio- 
ne fisiologica  per  via  parenterale  (v.  anche:  cloremia). 

Turbe  del  ricambio  del  potassio 

Poiché  il  potassio  è uno  ione  a prevalente  sede  intracel- 
lulare. deficit  o eccessi  di  lieve  entità  non  sono  eviden- 
ziabili mediante  il  dosaggio  della  potassiemia.  che  è indi- 
ce solo  della  quota  scambiabile.  Un  campanello  d'allarme 
c rappresentato  dalle  modificazioni  elettrocardiografiche 
determinate  dalle  alterazioni  di  questo  elettrolita.  Il 
fabbisogno  giornaliero  di  potassio  è di  50-150  mEq.  È im- 
portante sottolineare  che  i reni  non  posseggono,  come  per 
il  sodio,  un  sistema  veramente  efficace  per  il  controllo 
dell’escrezione  potassica  per  cui  le  perdite  urinarie  conti- 
nuano anche  in  condizioni  di  deficit  di  questo  elettrolita. 

Ipopotassiemia 

Il  vomito  provoca  ipopotassiemia  sia  per  la  perdita  di  K 
contenuto  nel  sueco  gastrico  sia  per  l’alcalosi  ipoclorcmi- 
ea  conseguente.  Con  la  diarrea  la  perdita  di  potassio  può 
raggiungere  livelli  molto  elevati,  fino  a 50  mEq/<//<*. 

Una  eccessiva  escrezione  urinaria  di  K può  verificarsi 
per  protratte  assunzioni  di  diuretici,  per  somministrazioni 
troppo  generose  di  sodio,  il  cui  eccesso  comporta  l'aumen- 
to della  potassiuria.  per  un'ipcrfunzionc,  primitiva  o secon- 
daria. del  surrenc.  L'esagerata  increzione  di  ormoni  mine- 
ralcorticoidi.  infatti,  condiziona  l'incremento  degli  scambi 
Na*  fcs  K*.  non  solo  a livello  renale,  ma  anche  a livello  di 
tutte  le  cellule  dell'organismo;  ne  consegue  un  aumento 
delle  perdite  di  K con  le  urine,  le  feci,  il  sudore,  ctc. 

Il  quadro  clinico  comprende  l’astenia  muscolare,  sino 
alla  paralisi  flaccida,  con  scomparsa  dei  riflessi  osteoten- 
dinei.  Anche  la  muscolatura  liscia  è coinvolta,  con  conse- 
guente meteorismo,  stipsi  e ritenzione  urinaria. 

Particolarmente  importanti  sono  i disordini  dell'appa- 
rato cardiocircolatorio,  comprendenti:  polso  celere  e 
scoccante;  aumento  della  pressione  differenziale  per  di- 
minuzione della  pressione  diastolica;  tendenza  all’ipo- 
tensione ortostatica;  toni  cardiaci  ravvicinati;  slivella- 
mcnto  del  tratto  ST:  appiattimento  o inversione  dell'on- 
da T;  comparsa  di  onde  U ad  alto  voltaggio;  aritmie 
atriali  e ventricolari. 

Il  potassio  ematico  è minore  di  3.5  mEq/l.  Il  potassio 
urinario  può  essere  alto,  in  caso  di  disordini  prevalente- 
mente renali,  oppure  diminuito  nelle  deplezioni  da  cause 
extrarenali  (<  10  mEq/t/ie). 

La  terapia  di  compenso  c costituita  dall'infusione  per 
via  c.  v.  di  sali  di  potassio.  Il  potassio  somministrato  non 
deve  superare  la  concentrazione  di  75  mEq/l  di  soluzio- 
ne. in  quanto  concentrazioni  superiori  determinano  flebi- 
ti molto  dolorose  con  rischio  di  trombosi. 

La  velocità  di  infusione  non  deve  superare  i 25  mEq/h, 
per  il  pericolo  di  alterazioni  cardiache;  è comunque  sem- 
pre necessario,  durante  la  somministrazione  di  potassio, 
tenere  sotto  controllo  la  potassiemia  e l'ECG  onde  evita- 
re pericolosi  sovraccarichi  di  potassio. 

Iperpotassiemia 

E una  grave  complicanza  dell’insufficienza  renale.  Au- 
menti momentanei,  ma  non  meno  pericolosi,  possono  de- 
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rivare  da  trasfusioni  di  sangue  conservato  per  oltre  5 gior- 
ni (contiene  fino  a 30  mEq/l),  da  crisi  emolitiche,  da  impo- 
nenti lisi  cellulari  (come  nella  sindrome  da  schiacciamen- 
to), da  grosse  somministrazioni  di  penicillina  potassica  e 
ancora  dall'uso  inappropriato  di  diuretici  risparmiatori  di 
potassio  (spironolattonc,  amiloridc,  triamtcrcnc,  ctc.). 

L'iperpotassiemia  si  associa,  inoltre,  ad  acidosi  respira- 
toria e metabolica. 

La  diagnosi  si  basa  sulla  sintomatologia,  che  comprende 
manifestazioni  neuromuscolari  e cardiocircolatorie.  Le 
prime  si  dividono  in  psichiche  (torpore  e obnubilamento  del 
sensorio),  sensoriali  (parestesie)  e motorie  (debolezza  mu- 
scolare. fino  alla  paralisi  flaccida);  le  seconde  consistono  in 
alterazioni  dell’attività  elettrica  cardiaca,  raggruppate  in  4 
stadi.  Nel  1°  stadio,  si  osservano  onde  T ampie  c appuntite, 
dette  «a  tenda  da  campo»;  nel  2”  stadio,  scomparsa 
dell’onda  P e allargamento  del  QRS,  nel  3"  stadio,  bradi- 
cardia e blocco  intraventricolare;  nel  4°  stadio,  fibrillazio- 
ne ventricolare,  arresto  cardiaco  in  diastole. 

La  correzione  dell'iperpotassiemia  per  valori  compresi 
tra  5,5  e 6,5  mEq/l.  senza  alterazioni  dell'ECG,  si  effettua 
somministrando  soluzione  glicosata  al  5%  con  l'aggiunta  di 
insulina.  Questa,  come  è noto,  induce  l'ingresso  del  potas- 
sio nelle  cellule  abbassando  cosi  la  potassiemia. 

Se  i valori  della  potassiemia  superano  6.5  mEq/l  o sono 
presenti  modificazioni  elettrocardiografiche,  i provvedi- 
menti urgenti  consistono  nella  somministrazione  di  bicar- 
bonato di  sodio  (100-150  mEq)  e di  calcio  gluconato  (2  g). 

Si  può,  anche,  ricorrere  a resine  a scambio  ionico  som- 
ministrate  per  clisma  o per  os  e,  se  necessario,  alla  dialisi 
extracorporea  (insufficienza  renale). 

V.  anche:  potassiemia;  potassio. 

Principi  generali  di  terapia 

Gli  obicttivi  della  terapia  in  condizioni  di  squilibrio  idroe- 
lettrolitico sono  la  compensazione  delle  perdite  c la  corre- 
zione degli  eccessi. 

Prima  di  attuare  un  protocollo  terapeutico,  è necessaria 
un'accurata  valutazione  dei  seguenti  parametri:  a)  entità 
delle  perdite;  h)  rapporto  acqua/sodio  dei  liquidi  persi;  c) 
equilibrio  acido-base  (v.  sotto);  d)  entità  dell'eventuale 
deficit  di  potassio;  e)  pressione  venosa  centrale  (PVC)  e 
diuresi. 

La  quantità  di  liquidi  da  perfondere  viene  calcolata  in 
base  alla  diuresi,  ai  liquidi  persi  per  vie  anomale  e alla 
perspiratio  insensibili  (circa  500  mi  nelle  24  h). 

Qualora  ciò  non  sia  possibile,  i liquidi  persi  possono 
essere  calcolati  in  base  al  calo  di  peso  corporeo  sottraendo 
0,5  kg  per  ogni  giorno  di  digiuno. 

Il  sodio  da  perfondere  può  essere  calcolato  ricorrendo 
alla  seguente  formula: 

Na  da  perfondere  = 

(Na  standard  - Na  attuali)  x PC  x 0,6 
ove 

Na  standard  = concentrazione  ematica  normale  del  Na; 
Na  attuale  = concentrazione  attuale  del  Na; 

PC  = peso  corporeo  attuale. 

Per  il  cloro  vale  la  formula: 

deficit  di  CI  = (103  - CI  attuale)  x PC  x 0.2 

Per  il  potassio  non  esistono  formule  per  calcolare  il  defi- 
cit. Le  quantità  da  somministrare  potrebbero  essere  quelle 
indicate  nella  tab.  VI. 

La  somministrazione  va  comunque  fatta  ripetendo  fre- 
quentemente i dosaggi  della  potassiemia  e controllando  il 
tracciato  elettrocardiografico. 
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TAB.  VI.  SOMMINISTRAZIONE  DI  POTASSIO 


Potassiemia 

Dose  di  K da  somministrare 

(mEqlt 

(mEq.1) 

4 

40 

3-4-4 

60 

3 

80  + 120 

Fluidoterapia  intraoperutoria 

Paziente  in  condizioni  ottimali.  - In  questo  caso  si  som- 
ministrano circa  2000  mi  di  liquidi,  di  cui  il  50%  costitui- 
to da  glieoso  al  5%  e il  restante  50%  da  soluzione  fisiolo- 
gica; l'apporto  viene  valutato  tenendo  conto  delle  perdi- 
te durante  l’intervento. 

Paziente  disidratato  e con  deficit  elettrolitico.  - I pazienti 
con  squilibri  idroelettrolitici  presentano  un  elevato  ri- 
schio operatorio,  per  cui  è opportuno  prepararli  all’inter- 
vento con  un'adeguata  terapia,  ponendosi  come  obiettivi 
principali  la  normalizzazione  della  volemia  e del  funzio- 
namento dell'apparato  renale. 

Durante  l'intervento,  per  valutare  la  risposta  del  pa- 
ziente alla  fluidoterapia.  è necessario  misurare  la  pres- 
sione venosa  centrale  per  evitare  un  sovraccarico  di  li- 
quidi. La  quantità  delie  urine  deve  essere  misurata  ogni 
ora,  cercando  di  mantenerla  intorno  ai  50  ml/h. 

Il  25%  delle  soluzioni  può  essere  somministrato  sotto 
forma  di  destrani  a basso  peso  molecolare,  che  presenta- 
no anche  un’azione  antiaggregante. 

V.  anche:  idrico-minerale  ricambio  (VII,  1170- 1190); 
DISIDRATAZIONE  (V.  308-316);  IPERIDRAIAZIONE  (Vili. 
50-55). 

TURBE  DELL’EQUILIBRIO  ACIDO-BASE 

Introduzione 

Il  mantenimento  dell'omeostasi  acido-base  rappresenta 
uno  degli  obiettivi  fondamentali  del  t.  p.  p.  Lo  stress  chi- 
rurgico, infatti,  reca  con  sé  fenomeni  che  sono  potenzial- 
mente in  grado  di  indurre  squilibri  metabolici  molto  im- 
portanti c pericolosi  per  la  vita  stessa  del  paziente.  In 
particolare,  la  concentrazione  idrogenionica  (pH)  riveste 
un’importanza  assoluta  nell'economia  dell'organismo  (v. 
idrogenionica  concentrazione);  influenza,  tra  l'altro,  il 
grado  di  dissociazione  e quindi  la  solubilità  nell'acqua, 
delle  molecole  proteiche.  Il  pH  appare  quindi  uno  dei 
fattori  che  condizionano  la  conformazione  delle  macro- 
molecole.  influenzando  sia  gli  aspetti  strutturali  che  le 
funzioni  della  materia  vivente. 

Tra  le  principali  ripercussioni  delle  alterazioni  dell’e- 
quilibrio acido-base  sulle  funzioni  dell’organismo  vanno 
annoverate  le  seguenti: 

Circolazione.  - L’aumento  o la  riduzione  di  pH,  a 
Pro.  costante,  provoca  una  depressione  della  contratti- 
lità miocardica  e una  caduta  del  volume  di  eiezione  c 
della  gittata  cardiaca,  insieme  a una  diminuzione  delle 
resistenze  periferiche.  La  reattività  del  cuore  alle  catc- 
colamine.  inoltre,  è ridotta  nell'acidosi  metabolica. 

Respirazione.  - Le  modificazioni  dell’equilibrio  acido- 
base  influenzano  la  respirazione  c la  cessione  di  ossigeno, 
attraverso  i loro  effetti  sulla  vcntilazionc/minuto  c sulla 
curva  di  dissociazione  dell'Hb. 

Attività  enzimatica.  - Ogni  enzima  ha  un  pH  ottimale. 
Se  il  pii  oltrepassa  i limiti  normali,  ne  consegue  uno 
sconvolgimento  enzimatico  poiché  l'attività  di  alcune  mo- 
lecole risulta  esaltata,  mentre  quella  di  altre  è depressa. 
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Le  modificazioni  di  pH.  e quindi  di  ionizzazione,  in- 
fluenzano, inoltre,  il  legame  dei  farmaci  con  le  proteine 
c.  di  conseguenza,  alterano  la  quota  di  farmaco  attivo 
non  legato. 

L'attività  dei  miorilassanti,  ad  cs..  può  essere  modifi- 
cata da  variazioni  dell'equilibrio  acido-base,  per  cambia- 
menti di  legame  proteico;  per  quanto  concerne  la  D-tu- 
bocurarina.  gli  stati  di  acidosi  ne  aumentano  l'attività  per 
alterazioni  strutturali. 

Risulta  chiaro,  quindi,  che  adeguate  conoscenze  sui 
meccanismi  dell’equilibrio  acido-base  e sugli  effetti  delle 
loro  alterazioni  sono  oggi  indispensabili  per  il  medico  che 
si  occupa  del  paziente  chirurgico.  Egli  deve  considerare 
tali  problemi  in  svariate  condizioni:  stati  di  shock  di  diver- 
sa genesi,  anestesia  generale,  respirazione  meccanica, 
ipotermia,  circolazione  extracorporea,  rianimazione,  ctc. 

Un'adeguata  attrezzatura  di  laboratorio  per  l'esplora- 
zione dell’equilibrio  acido-base  è premessa  necessaria 
per  il  corretto  riconoscimento  e per  la  terapia  dei  distur- 
bi di  tale  equilibrio  c dovrebbe  pertanto  esistere  in  ogni 
ambiente  ove  vengano  trattati  pazienti  chirurgici. 

Per  mantenere  il  pH  nei  limiti  fisiologici  l'organismo 
utilizza  i seguenti  meccanismi  (v.  acido-base  equilibrio): 

i sistemi  tampone  (principalmente  il  sistema  bicarbona- 
to-ac.  carbonico); 

la  ventilazione  polmonare  (per  l'eliminazione  della  C02 
e.  quindi,  dcil'ac.  carbonico); 

Vemuntorio  renale  (per  l’eliminazione  di  acidi  o di  basi  e 
il  riassorbimento  o meno  dei  bicarbonati). 

Le  alterazioni  dell'equilibrio  acido-base  possono  verifi- 
carsi per: 

patologie  polmonari  o renali; 

eccessiva  formazione  di  acidi  o di  basi; 

eccessiva  introduzione  nell'organismo  di  acidi  o di  basi. 

Si  vengono,  pertanto,  a creare  delle  condizioni  di  aci- 
dosi o di  alcalosi  (v.  acidosi  e ai.calosi),  intendendosi  per 
acidosi  l’aumento  della  concentrazione  ematica  di  H* 
corrispondente  a un  pH  inferiore  a 7,35  e per  alcalosi  la 
riduzione  della  concentrazione  ematica  di  H+  con  pH  su- 
periore a 7,45. 

Generalmente,  si  distinguono  le  seguenti  principali  si- 
tuazioni cliniche: 

acidosi  metabolica , per  eccesso  di  acidi  o perdita  di 
basi; 

acidosi  respiratoria,  per  insufficiente  eliminazione  pol- 
monare di  CO:  e conseguente  aumento  della  concentra- 
zione dclt'ac.  carbonico; 

alcalosi  metabolica,  per  eccessivo  accumulo  di  basi  o 
perdita  di  acidi: 

alcalosi  respiratoria,  per  eccessiva  eliminazione  con  la 
ventilazione  della  C02; 

situazioni  miste,  nelle  quali  possono  essere  coinvolti  più 
meccanismi  in  grado  di  alterare  l'equilibrio  acido-base, 
sia  agenti  nello  stesso  senso,  verso  l’acidosi  o verso  fal- 
catosi, sia  in  senso  opposto. 

Alcune  alterazioni  dell’equilibrio  acido-base  possono 
manifestarsi  sia  nel  periodo  preoperatorio,  generalmen- 
te in  presenza  di  urgenze  chirurgiche,  sia  nel  periodo 
postoperatorio. 

Sindromi  da  acidosi  metaboliche 

Generalità  e classificazione 

Le  acidosi  metaboliche  possono  essere  provocate  da  un 
relativo  eccesso  di  acidi  organici  e inorganici,  che  non 
vengono  liberamente  espulsi  dai  reni,  oppure  da  una 
perdita  di  basi  dall'organismo,  il  pH  ematico,  di  conse- 
guenza. si  abbassa. 
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Se  l'acidosi  non  è conseguente  a una  patologia  renale, 
l'organismo,  a livello  tubularc.  realizza  i seguenti  mecca- 
nismi di  compenso: 

riassorbimento  completo  dei  bicarbonati  a livello  del 
tubulo  prossimale; 

massima  eliminazione  di  acidità  titolabile  (quantitativa- 
mente, comunque,  scarsa); 

escrezione  di  ioni  ammonio;  meccanismo  molto  valido 
(escrezione  fino  a 500  mM /die  di  NH4CI),  ma  lento  ad 
entrare  in  azione. 

Anche  il  compenso  respiratorio  non  è ne  immediato  ne 
completo;  la  risposta  ventilatori  è infatti  determinata 
dal  pH  liquorale  che.  in  un'acidosi  metabolica,  si  modifi- 
ca solo  tardivamente  (quando  il  valore  degli  HCOJ  li- 
quorali  ha  raggiunto  lo  stesso  livello  di  quelli  ematici)  dal 
momento  che  i bicarbonati  non  passano  la  barriera  ema- 
toencefalica. 

La  risposta  respiratoria  in  iperventilazione  (respiro  pro- 
fondo e frequente)  si  propone  di  ridurre  la  PaCCL  c. 
quindi,  la  concentrazione  di  ac.  carbonico  in  modo  da 
tamponare  la  perdita  di  bicarbonati  e riequilibrarc  il  pH. 

L’iperventilazione  compensatoria  può  persistere  anche 
dopo  la  correzione  ematica  del  pii  in  quanto  il  livello  dei 
bicarbonati  liquorali  può  essere  modificato  solo  con  la 
loro  secrezione  da  parte  dei  plessi  corioidei.  Si  può  an- 
che verificare  la  comparsa  di  un  alcalosi  compensatoria. 

L'acidosi  si  accompagna  sempre  a iperpotassiemia  per 
scambio  H+ — K+  a livello  cellulare  nel  tentativo  di  ri- 
durre la  concentrazione  idrogcnionica. 

Le  acidosi  metaboliche  possono  verificarsi: 

per  eccesso  di  acidi : acidosi  diabetica;  digiuno,  anores- 
sia; febbre  alta,  malattie  infettive,  tireotossicosi;  convul- 
sioni. shock;  acidosi  lattica;  anestesia  chirurgica; 

per  apporto  dietetico  o parenterale  di  un  eccesso  di  acidi : 
acidosi  cloridrica  (cloruro  di  sodio,  cloruro  di  calcio,  cloru- 
ro di  ammonio,  inibitori  dell'anidrasi  carbonica,  resine  a 
scambio  cationico); 

per  ritenzione  di  acidi  prodotti  normalmente : malattie 
renali  con  ritenzione  di  ac.  solforico  e ac.  fosforico; 

per  perdita  di  basi : perdite  di  secrezioni  intestinali  (per 
diarrea,  fìstole  intestinali,  fistole  biliari). 

Forme  di  acidosi  metaboliche 

1.  Acidosi  per  eccesso  di  produzione  di  acidi. 

Acidosi  diabetica.  - Lo  squilibrio  di  un  preesistente 
diabete  può  realizzarsi  prima  di  un  intervento  chirurgico, 
ma  più  facilmente  si  verifica  dopo  l'intervento.  In  parti- 
colare. nei  primi  giorni  successivi  all’intervento,  nella 
fase  catabolica,  la  stimolazione  surrenalica.  determinata 
dallo  stress  operatorio,  può  scompensare  un  livello  glice- 
mico  già  precario. 

Si  verificano:  rialzo  glicemico  con  glicosuria,  perdite  di 
acqua  e di  glieoso  e conseguente  disidratazione;  demoli- 
zione proteica  a scopo  energetico,  con  aumento  delle 
scorie  azotate;  demolizione  dei  grassi  a scopo  energeti- 
co, con  forte  produzione  di  corpi  chetonici  (ac.  (ì-idrossi- 
butirrico  e ac.  acctacctico);  passaggio  intra-cxtraccllula- 
rc  di  K*  per  l’acidosi;  la  diuresi  abbondante  può  deter- 
minare una  consistente  perdita  dei  K*. 

All'esame  chimico  del  sangue  si  riscontra:  diminuzione 
della  concentrazione  dei  bicarbonati  e,  generalmente, 
anche  del  sodio;  concentrazione  del  potassio  normale  o 
alta  (se  la  situazione  perdura  da  tempo,  può  risultare  an- 
che bassa);  aumento  delle  concentrazioni  di  fosfato  e 
magnesio. 

Il  trattamento  consiste  nella  somministrazione  di  insuli- 
na: di  bicarbonati  c soluzioni  saline:  di  potassio  (anche  se 
la  sua  concentrazione  appare  normale:  infatti,  in  acidosi 
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il  valore  non  è reale,  ma  più  elevato.  Inoltre,  la  sommi- 
nistrazione di  insulina  provoca  la  penetrazione  nelle  cel- 
lule di  glieoso  associato  a K+). 

Chetoucidosi  metaboliche.  - Il  digiuno,  l’ anoressia,  la 
febbre  alla,  le  malattie  infettive  e la  tireotossicosi  possono 
provocare  acidosi  metabolica  legata  principalmente  alla 
formazione  di  chetoacidi  determinata  nei  primi  casi  (di- 
giuno. anoressia)  dalla  carenza  di  carboidrati  e negli  altri 
dallo  squilibrio  che  si  viene  a creare  fra  aumentate  ne- 
cessità metaboliche  e introduzione  di  alimenti. 

Acidosi  lattica.  - In  condizioni  normali,  a riposo,  la 
concentrazione  di  ac.  lattico  nel  sangue  arterioso  è mino- 
re di  1,5  mEq/l.  Quella  dell’ac.  piruvico  è,  invece,  mi- 
nore di  0,15  mEq/l.  Il  rapporto  lattati/piruvati  è.  infatti, 
pari  a 10/1. 

Durante  l’attività  muscolare  aumenta  sia  la  concentra- 
zione dell'ac.  lattico  che  quello  dell’ac.  piruvico.  Invece, 
in  condizioni  di  ipossia  tessutale  (che  può  essere  determi- 
nata da  esercizi  violenti,  convulsioni,  ipotensione,  shock, 
anemia,  avvelenamento  da  monossido  di  carbonio),  si 
determina  un  accumulo  di  ac.  lattico  per  blocco  della  via 
glicolitica  aerobia. 

All'esame  clinico  del  sangue  si  riscontra:  aumento  dei 
lattati,  diminuzione  dei  bicarbonati,  concentrazione  di  po- 
tassio normale  o elevata  per  l’acidosi. 

Il  trattamento  consiste  nella  somministrazione  di  bicar- 
bonati e di  soluzioni  di  potassio,  ove  necessario.  Si  pre- 
scriverà. inoltre,  riposo;  barbiturici  o tranquillanti,  in 
caso  di  convulsioni;  plasma  expanders,  cortisonici  in  caso 
di  ipotensione  o shock;  ossigenoterapia. 

L'anestesia  chirurgica  può  provocare  un'acidosi  meta- 
bolica intraoperatoria  di  tipo  lattico  correlata  all’ipotcn- 
sione,  che  può  essere  determinata  da  eventuali  perdite 
ematiche,  o all'ipossia  tessutale  che  può  essere  conse- 
guente anch'essa  a una  grave  anemizzazione. 

È possibile  che  sia  presente  acidosi  anche  quando  le 
perdite  ematiche  vengono  compensate  da  un  congruo  vo- 
lume di  sangue  conservato  dal  momento  che.  almeno  ini- 
zialmente. il  sangue  trasfuso  non  possiede  potere  ossifo- 
rico. 

2.  Acidosi  per  apporlo  dietetico  o parenterale  di  un  ec- 
cesso di  acidi. 

a)  Acidosi  da  eccesso  di  cloro.  - La  somministrazione 
di  un  eccesso  di  cloruro  di  sodio  può  causare  un’acidosi 
metabolica  da  eccesso  di  cloro.  Infatti,  nel  sangue  il  so- 
dio ha  una  concentrazione  di  142  mF.q/1  e il  cloro  di 
100  mEq/l,  mentre  la  soluzione  di  cloruro  di  sodio  contiene 
150  mEq  di  sodio  e 150  mEq/l  di  cloro.  Si  può,  pertanto, 
realizzare  un  eccesso  di  cloro,  in  quanto  il  sodio  viene 
espulso  dai  reni  come  bicarbonato. 

b)  Acidosi  da  cloruro  d'ammonio.  - Un’acidosi  meta- 
bolica da  eccesso  di  cloruro  di  ammonio  (NH4C1)  era  di 
non  rara  osservazione  quando  questo  sale  veniva  usato 
come  diuretico.  Lo  ione  NHJ  a livello  epatico  viene 
trasformato  in  ammoniaca  e libera  idrogenioni. 

3.  Acidosi  per  ritenzione  di  acidi  prodotti  normalmen- 
te. - Le  malattie  renali  determinano  la  riduzione  della  fil- 
trazione glomcrulare  con  ritenzione  di  urea,  creatinina. 
ac.  urico,  ioni  solfato  c fosfato.  Progressivamente  queste 
sostanze  provocano  acidosi  metabolica.  Un  intervento 
chirurgico  può  chiaramente  aggravare  questo  squilibrio. 

4.  Acidosi  per  perdita  di  basi. 

Diarrea  grave,  fistole  biliari,  fistole  intestinali.  - In  queste 
situazioni  si  verifica  una  forte  perdita  di  bicarbonato  asso- 
ciata a vari  elettroliti.  In  caso  di  fìstola  è importante  ana- 
lizzare il  liquido  che  si  elimina  attraverso  di  essa,  in  modo 
da  compensare  con  precisione  le  perdite.  Molta  attenzio- 
ne deve  essere  posta  all'eventuale  perdita  di  potassio. 
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TAB.  VII.  DIURESI  DA  ACETAZOLAMIDE 

(da  Goodmann) 


Votane  ! pH  Na*  K* 


HCO* 


Controllo 

1 

6 ' 

50 

15 

60 

1 

Acctazolamidc 

3 

x.2  ; 

70 

60 

15 

120 

Furoscmidc 

8 

6 ! 

140 

10 

155 

1 

Va  tenuto  presente  che.  talvolta,  la  diarrea  può  essere 
anche  terapeutica  in  quanto  può  eliminare  un  eventuale 
eccesso  di  basi  presente. 

5.  Acidosi  da  inibitori  dell’ anidrasi  carbonica.  - Una 
forma  particolare  di  acidosi  per  perdita  di  basi  può  esse- 
re considerata  quella  da  inibitori  della  anidrasi  carbonica. 
L'acetazolamidc,  ad  cs.,  inibendo  l'enzima  anidrasi  car- 
bonica impedisce  nelle  cellule  dei  tubuli  renali  la  forma- 
zione di  ac.  carbonico.  Questo  normalmente  dà  luogo  a 
ione  bicarbonato  e ad  H4:  il  primo  viene  riassorbito 
mentre  lo  ione  H4  viene  eliminato  in  scambio  con  il 
Na4.  Il  blocco  dell’anidrasi  carbonica  ha  come  conse- 
guenze il  mancato  riassorbimento  di  bicarbonati  e l’e- 
screzione di  urine  alcaline  (tab.  VII). 

Sintomatologia 

Il  quadro  sintomatologico  della  acidosi  metabolica  è ca- 
ratterizzato da  malessere,  nausea,  vomito,  cefalea,  re- 
spiro profondo  di  Kussmaul  (ma  se  il  pH  scende  al  di  sotto 
di  7.0  si  può  verificare  depressione  respiratoria),  vasodi- 
latazione, polso  scoccante,  segni  elettrocardiografici  di 
iperpotassiemia. 

Terapia 

La  terapia  della  acidosi  metabolica  deve  essere  rivolta 
principalmente  alla  causa  determinante,  anche  se  molto 
spesso  l’urgenza  di  ripristinare  un  pH  fisiologico  richiede 
una  rapida  correzione  del  pH  con  soluzioni  farmacologi- 
che. 

Nelle  acidosi  metaboliche  le  soluzioni  alcalinizzanti  più 
usate  sono  il  bicarbonato  di  sodio  e il  THAM. 

Il  bicarbonato  di  sodio  è presente  in  commercio  in  fla- 
coni da  250  mi  e 500  mi  airi, 4%  (1/6  M)  che  contengono 
166  mEq/1,  oppure  in  fiale  da  10  mi  che  contengono 
1 mEq’ml. 

Il  tamponamento  dell'acidosi  è simile  al  meccanismo 
fisiologico,  ossia  avviene  per  mezzo  dello  ione  bicarbo- 
nato; il  sodio  rimane  nell'organismo  ed  è questo  l’unico 
inconveniente  della  somministrazione  del  farmaco  in  dosi 
massive. 

Per  calcolare  il  fabbisogno  di  bicarbonato  necessario  a 
correggere  una  acidosi  metabolica  si  utilizza  la  seguente 
formula: 

mEq  di  bicarbonato  da  somministrare  = peso  corpo- 
reo (kg)  x 0,3  x — BE  (eccesso  di  basi). 

Il  THAM  (triidrossimctilaminometano)  è una  base  de- 
bole che  può  accettare  H4.  È presente  in  commercio 
come  soluzione  al  3,6%  contenente  300  mEq/1.  Il  30% 
del  THAM  somministrato  penetra  nelle  cellule  ed  eser- 
cita un'azione  tampone  intracellulare;  il  farmaco  non 
passa  la  barriera  ematoencefalica  e viene  eliminato  per 
via  renale  ove  esercita  una  azione  diuretica  osmotica. 
L'assenza  di  sodio  ne  fa  preferire  l’uso  al  posto  del  bicar- 
bonato nei  pazienti  cardiopatici  e nefropatie!;  il  THAM 
può  provocare  apnea  c ipogliccmia. 

Per  calcolare  il  fabbisogno  di  THAM  necessario  a cor- 


reggere un'acidosi  metabolica  si  usa  la  seguente  formula: 

0,3  mi  THAM  = peso  corporeo  (kg)  x — BE. 

Sindromi  da  acidosi  respiratorie 

Forme  di  acidosi  respiratorie 

L'acidosi  respiratoria  è dovuta  all'accumulo  nell’organi- 
smo di  anidride  carbonica  e,  quindi,  di  ac.  carbonico;  si 
può  verificare  sia  se  si  respira  aria  con  contenuto  di  CO? 
al  di  sopra  del  normale,  sia  se  è presente  una  lesione 
toracica,  polmonare  o del  S.N.C.  che  interferisce  con  la 
respirazione  e con  l'eliminazione  della  CCL  da  parte  dei 
polmoni. 

L'acidosi  respiratoria  acuta  può  essere  causata  da  lesioni 
polmonari  acute,  come  l'edema  polmonare  acuto,  gravi 
infezioni  polmonari,  stenosi  bronchiale,  atelettasia.  pneu- 
motorace, emotorace  o ferite  con  sfondamento  del  tora- 
ce. dilatazione  addominale  acuta,  posizioni  sul  tavolo 
operatorio  che  interferiscono  con  la  respirazione,  avvele- 
namento da  oppiacei.  Si  può  anche  verificare  per  inala- 
zione di  aria  con  alto  contenuto  di  CO?,  come  può  succe- 
dere per  errore  in  anestesia  o sotto  tenda  a ossigeno. 

L'acidosi  respiratoria  cronica  può  essere  causata  da  le- 
sioni polmonari  di  vario  tipo:  fibrosi  polmonare,  enfisema, 
bronchietlasia.  embolie  polmonari  multiple,  cifoscoliosi, 
asma  bronchiale,  cuore  polmonare  cronico  da  qualsiasi 
causa. 

Il  respiro  frequente  e superficiale,  con  ipovcntilazionc 
alveolare,  caratteristico  degli  obesi  c dei  pazienti  che  pre- 
sentano dolore  nel  periodo  postoperatorio,  può  determi- 
nare ritenzione  di  CO2  c acidosi. 

Il  primo  effetto  di  tutte  queste  condizioni  è un  aumento 
della  Pcoj  nell’aria  alveolare  che  provoca  un  aumento 
della  concentrazione  della  CO?  e dell’ac.  carbonico  nel 
sangue.  Il  rapporto  bicarbonato/ac.  carbonico  diminuisce 
perché  la  concentrazione  dell’ac.  carbonico  aumenta.  Il 
pH.  quindi,  si  abbassa.  Si  instaurano  i seguenti  meccani- 
smi compensatori. 

1)  I tamponi  reagiscono  con  l’ac.  carbonico  e formano 
una  maggiore  quantità  di  sali  basici. 

2)  I reni  rispondono  con:  a)  aumento  della  secrezione  c 
dell'eliminazione  di  H4;  b ) aumentata  formazione  cd  eli- 
minazione di  ioni  ammonio;  c)  ritenzione  di  bicarbonato 
ed  eliminazione  di  ione  cloro;  d)  leggera  diminuzione  del- 
l'eliminazione del  Na4;  e)  conversione  del  fosfato  bibasi- 
co in  fosfato  monobasico  cd  eliminazione  di  questo. 

3)  L’acidosi  causa  un  trasferimento  di  elettroliti:  per 
elevare  il  pH,  H4  c Na4  passano  nelle  cellule  e i K4 
passano  dalle  cellule  all'acqua  extracellulare  e nel  sangue, 
con  aumento  della  kaliemia.  La  concentrazione  del  potas- 
sio può  anche  raggiungere  livelli  tossici,  che  possono  porta- 
re a fibrillazione  ventricolare  e al  decesso  del  paziente. 

Conseguenza  di  queste  variazioni  è un  ritorno  verso  i 
valori  normali  del  pH  e un  aumento  del  bicarbonato,  con 
PaCO?  che  rimane  elevata. 

In  molti  pazienti  si  può  avere  un  «supcrcompcnso*. 
cosicché  il  pH  del  sangue  aumenta  in  maniera  abnorme: 
essi  presentano  una  acidosi  respiratoria  (alta  PaC02)  e 
alcalosi  metabolica  supercompensatoria,  con  diminuzio- 
ne del  K4  nel  siero  e alta  concentrazione  di  bicarbonati 
standard,  un  BE  (eccesso  di  basi)  positivo,  un  pH  superio- 
re a 7,46. 

Sintomatologia 

Nelle  situazioni  acute,  i sintomi  relativi  all'acidosi  ipercap- 
nica  si  sovrappongono  a quelli  dell'ipossia,  con  gravissimo 
pericolo  di  vita  (cianosi,  vasodilatazione,  tachicardia, 
fibrillazione  ventricolare  con  perdita  della  coscienza). 
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Nelle  situazioni  croniche,  l'acidosi  e l'ipossia  provoca- 
no ipertensione  polmonare:  l'ipcrcapnia  può  determina- 
re uno  stato  confusionale  che  può  arrivare  fino  al  coma 
carbonarcotico. 

Terapia 

Nell'acidosi  respiratoria  acuta  è necessario  ripristinare  il 
più  presto  possibile  la  ventilazione.  Non  c consigliabile  la 
somministrazione  di  alcalinizzanti  (tranne  in  presenza  di 
pH  inferiore  a 7,0),  in  quanto  essi  possono  essere  re- 
sponsabili di  pericolose  alcalosi  metaboliche,  una  volta 
superato  il  problema  respiratorio. 

La  ripresa  della  ventilazione  deve  essere  molto  gra- 
duale: in  caso  contrario,  la  rapida  riduzione  della  C02, 
per  la  conseguente  caduta  della  ipercatecolaminemia  se- 
condaria. potrebbe  essere  responsabile  di  un  gravissimo 
collasso. 

Nell'acidosi  respiratoria  cronica  la  terapia  viene  rivol- 
ta principalmente  alla  patologia  responsabile.  In  corso  di 
sorveglianza  intensiva  può  essere  indicato  l'uso  di  un  ini- 
bitore dell’anidrasi  carbonica,  l'acetazolamide.  che, 
bloccando  l'enzima  a livello  renale,  impedisce  il  riassor- 
bimento dei  bicarbonati,  alcalizzando  le  urine.  General- 
mente. infatti,  questi  pazienti  presentano  un  pH  relati- 
vamente normale  con  PaCO>  e bicarbonati  elevati  per 
cui,  eliminando  i bicarbonati  per  via  renale,  la  consc- 
guente riduzione  del  pH  stimola  la  ventilazione. 

È opportuno,  in  questi  casi,  controllare  con  assiduità 
sia  l'equilibrio  acido-base,  per  non  far  scendere  troppo  il 
pH  (e,  quindi,  perdere  gii  effetti  benefìci  del  farmaco), 
sia  la  potassiemia. 

Nel  caso  la  PaCO;  raggiunga  valori  eccessivi  con  mo- 
difica grave  del  pH.  coma  c depressione  respiratoria,  è 
opportuno  instaurare  rapidamente  la  ventilazione  mec- 
canica stando  sempre  attenti,  come  già  scritto  precedente- 
mente. al  pericolo  di  collasso  nella  fase  di  riventilazione. 

Sindromi  da  alcalosi  metaboliche 

Le  sindromi  da  alcalosi  metaboliche  derivano  da  un  ec- 
cesso di  basi  o da  una  perdita  di  ioni  idrogeno. 

Quando  si  perdono  ioni  idrogeno  aumenta  il  rapporto 
bicarbonato/ac.  carbonico  e il  pii  aumenta;  di  conse- 
guenza. i reni  compensano  l'aumento  del  pH  proprio 
come  si  verifica  nell  alcalosi  respiratoria.  In  teoria,  an- 
che se  non  immediatamente,  si  dovrebbe  realizzare  una 
respirazione  meno  profonda  e un  conscguente  aumento 
della  PaC02  per  compensare  Falcatosi  metabolica;  tutta- 
vìa ciò  non  si  verifica  perché  provocherebbe  diminuzione 
della  saturazione  di  02  c anossia. 

Le  alcalosi  metaboliche  possono  verificarsi  nelle  se- 
guenti condizioni: 

eccesso  di  basi  assunte  per  via  orale  o parenterale  (bi- 
carbonato di  Na.  lattato  di  Na  o di  K,  lattato  o citrato  di 
Na; 

perdita  di  HCI  per  vomito,  aspirazione  gastrica  o diar- 
rea congenita  nei  bambini; 

perdita  eccessiva  di  K*  con  diarrea,  vomito,  ctc.; 

perdita  di  HCI  a causa  di  diuretici  mercuriali,  tiazidici, 
furosemide,  ac.  ctacrinico; 

prolungata  ipercalcemia; 

fase  diuretica  dell'insufficienza  renale  tubulare  per 
perdite  di  K+; 

insulinoma  pancreatico  non  insulinosecemente; 

alcalosi  metabolica  da  «iperaldosteronismo  primario»; 

cirrosi  epatica  (perdite  di  K*); 

alcalosi  da  concentrazione. 

Generalmente  si  associa  ipopotassiemia. 


Sintomatologia 

È caratterizzata  da  anoressia,  nausea,  vomito,  stato  con- 
fusionale, tetania.  Si  può  arrivare  alla  sonnolenza  e al 
coma. 

Terapia 

Nelle  alcalosi  metaboliche,  oltre  alla  terapia  etiopatoge- 
netica,  può  rivelarsi  utile  la  somministrazione  di  acetazo- 
lamide,  per  ridurre  l'eccesso  di  basi,  e la  correzione  di 
eventuali,  ma  quasi  sempre  presenti,  squilibri  idroclct- 
trol  itici. 

Sindromi  da  alcalosi  respiratoria 

L'alcalosi  respiratoria  si  verìfica  come  conseguenza  di 
una  diminuzione  parziale  della  C02  nell'aria  alveolare 
dovuta  a iperventilazionc.  È la  meno  frequente  altera- 
zione dell’equilibrio  acido-base. 

Un'alcalosi  respiratoria  compensatoria  si  può  verifica- 
re  anche  come  conseguenza  dell'acidosi  metabolica. 

L'alcalosi  respiratoria  si  manifesta  in  seguito  a stimo- 
lazione dei  centri  respiratori.  La  causa  più  comune  è Fi- 
pervcntilazionc  dovuta  ad  ansietà.  Altre  cause  possono 
essere:  le  lesioni  del  S.N.C.,  come  encefaliti,  tumori  del 
cervello,  interventi  chirurgici  intracraniali.  intossicazione 
da  alcol  ( delirium  tremens)-,  l'anemia;  la  febbre;  l’aneste- 
sia generale  associata  a respirazione  assistita;  l’insuffi- 
cienza cardiaca  congestizia;  le  malattie  congenite  del 
cuore;  l anossia;  gli  esercizi  ginnici;  la  residenza  ad  alti- 
tudini elevate;  la  cirrosi  di  Laennec;  la  fibrosi  polmonare 
(blocco  alveolocapillare);  le  tireotossicosi.  Inoltre,  Falca- 
tosi respiratoria  si  può  verificare  in  pazienti  con  gravi 
malattie  addominali,  come  peritonite,  ascitc  o neoplasie 
mctastatizzanti. 

Si  può  realizzare  alcalosi  respiratoria  nel  periodo  post- 
operatorio di  interventi  chirurgici,  a seguito  di  respiro 
frequente  e superficiale  con  iperventilazionc  alveolare. 
Generalmente,  questa  tachipnea  dipende  dal  dolore. 
Successivamente,  tuttavia,  per  formazione  di  atelettasie 
basali  o per  polmonite,  si  può  determinare  un’ipossiemia 
che  stimola  ulteriormente  la  ventilazione.  L’alcalosi  re- 
spiratoria è conseguenza  dell’iperventilazionc.  Per  effet- 
to di  questa  si  elimina  una  notevole  quantità  di  C02  che 
provoca  un  aumento  del  rapporto  bicarbonato/ac.  carbo- 
nico c del  pH. 

I meccanismi  compensatori  prevedono  l’eliminazione 
di  urine  meno  acide  della  norma.  I reni  riducono,  fino  a 
sospenderla,  la  formazione  degli  ioni  H*.  quella  di  am- 
monio ed  eliminazione  del  cloro  e non  trattengono  più 
bicarbonato.  Il  K+  dell'acqua  extracellulare  passa  den- 
tro le  cellule,  mentre  FH+  e il  Na*  ne  fuoriescono.  Il 
risultato  può  essere  un'acidosi  metabolica  compensato- 
ria. 

Sintomatologia 

È caratterizzata  da  iperventilazione,  vertigini,  pareste- 
sie. sudorazione,  manifestazioni  tetaniche. 

Terapia 

Nelle  alcalosi  respiratorie  può  essere  opportuno  aumen- 
tare lo  spazio  morto  respiratorio  del  paziente  (per  es., 
ponendo  un  sacchetto  di  carta  intorno  al  naso  e alla  boc- 
ca). per  far  aumentare  la  Pco?  alveolare  e quindi  quella 
del  sangue. 

Con  il  ritorno  della  C02  alla  norma  può  persistere 
un’acidosi  metabolica  compensatoria. 
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Alterazioni  miste  dell'equilibrio  acido-base 

Le  varie  alterazioni  dell’equilibrio  acido-base  possono 
anche  essere  presenti  contemporaneamente,  con  o senza 
rapporti  di  dipendenza  fra  loro. 

Generalmente,  infatti,  coesistono  per  situazioni  di 
compenso,  acidosi  respiratoria  e alcalosi  metabolica,  op- 
pure acidosi  metabolica  e alcalosi  respiratoria.  Queste 
condizioni,  però,  possono  anche  essere  presenti  contem- 
poraneamente, senza  avere  tra  loro  nessuna  relazione  di 
compenso,  come,  ad  es..  in  pazienti  con  cuore  polmona- 
re (c  quindi  acidosi  respiratoria),  in  terapia  eccessiva  con 
mercuriali  (c  quindi  alcalosi  metabolica)  o in  pazienti  con 
acidosi  diabetica  che  presentano  iperventilazione  per  av- 
velenamento da  salicilati. 

In  questi  casi  non  si  hanno  brusche  variazioni  del  pH, 
dal  momento  che  gli  squilibri  agiscono  in  senso  opposto. 

Talvolta,  invece,  possono  essere  presenti,  contempora- 
neamente, sia  acidosi  metabolica  che  acidosi  respiratoria 
(acidosi  diabetica  + insufficienza  respiratoria  cronica),  sia 
alcalosi  metabolica  che  alcalosi  respiratoria  (somministra- 
zione di  un  eccesso  di  bicarbonato  in  paziente  iperventi- 
lante).  In  questi  casi,  lo  spostamento  del  pH  è notevole. 

Infine,  si  possono  avere  alterazioni  metaboliche  miste: 
acidosi  e alcalosi  metaboliche  (acidosi  diabetica  + alcalo- 
si da  vomito  incoercibile). 

V.  anche:  acido-base  equilibrio  (I,  229-251);  acidosi  e 
ALCALOSI  (I,  251-260). 

SHOCK  POSTOPERATORIO 

Le  principali  forme  di  shock  postoperatorio  possono  es- 
sere così  riassunte: 

shock  ipovolemico  (da  emorragia,  disidratazione,  este- 
sa formazione  di  un  III  settore,  ileo  paralitico,  etc.); 

shock  cardiogeno  da  insufficienza  della  funzione  con- 
trattile miocardica  (scompenso,  infarto  postoperatorio, 
etc.); 

shock  settico  (peritoniti,  batteriemie.  etc.); 

forme  cosiddette  «pancreatiche»,  in  associazione  a 
pancreatite  postoperatoria,  in  seguito  all'attivazione  di 
enzimi  digestivi  lisosomali; 

forme  cosiddette  «neurogenc»  con  vasoparalisi  peri- 
ferica da  blocco  gangliare  farmacologico,  dovute  in  ge- 
nere a ritardato  metabolismo  di  farmaci  anestetici  prov- 
visti della  capacità  di  dare  ipotensione  posturale  e blocco 
funzionale  dei  barocettori. 

Da  un  punto  di  vista  fisiopatologico,  lo  shock  post- 
operatorio segue  lo  stesso  identico  decorso  delle  altre 
forme  di  shock:  il  passaggio  dalla  1°  fase  reversibile  (con- 
trazione degli  sfinteri  artcriolarc  c venulare  con  diversio- 
ne del  flusso  ematico  dal  letto  capillare:  attivazione  del 
metabolismo  anaerobio)  con  formazione  di  ac.  lattico) 
alla  2U  fase  irreversibile  (contrazione  dello  sfintere  venula- 
re  e rilasciamento  dello  sfintere  arteriolare  con  forma- 
zione di  ischemia  stagnante;  pH  tessutale  < 7,0;  libera- 
zione di  sostanze  vasoattive  che  aggravano  la  vasodilata- 
zione e lo  stato  di  contrattilità  miocardica;  insorgenza  di 
una  sindrome  da  CID  o da  ARDS)  è spesso  rapido  e ri- 
chiede un  trattamento  intensivo. 

I principali  presidi  di  monitoraggio  postoperatorio,  utili 
nella  prevenzione  c come  guida  del  trattamento  dello 
shock,  sono: 

monitoraggio  emodinamico  (pressione  arteriosa  sistoli- 
ca, diastolica  e media;  gittata  cardiaca;  resistenze  vasco- 
lari periferiche  e polmonari;  pressione  in  arteria  polmo- 
nare e wedge-pressure  a livello  di  capillari  polmonari 
come  indice  della  funzione  ventricolare  sinistra); 

monitoraggio  metabolico  e respiratorio  (emogasanalisi; 
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valutazione  della  lattacidemia;  tasso  di  enzimi  quali 
CPK.  SGOT,  come  indici  di  citolisi;  glicemia  e insuline- 
mia;  valutazione  dello  shunt  intrapolmonare  e del  rap- 
porto VD/VT). 

I cardini  terapeutici  sono  quelli  classici,  e cioè  i se- 
guenti: 

sostituzione  volcmica  (infondere  plasma  expander,  solu- 
zioni polisaline  bilanciate,  eventualmente  arricchite  con 
albumina  al  5%,  sangue  fresco,  plasma  fresco  congela- 
to), garantendo  un  ematocrito  tra  il  25  e il  35%  e una 
pressione  venosa  centrale  tra  i 7 c i 12  cmH20; 

amine  simpaticomimetichc  (il  loro  uso  è condizionato 
dalla  valutazione  delle  resistenze  periferiche:  i farmaci 
a -agonisti  possono  essere  usati  solo  se  le  resistenze  peri- 
feriche sono  basse):  il  farmaco  che  trova  particolare  indi- 
cazione è la  dopamina,  che  viene  somministrata  per  via 
infusionale  continua:  500  mg  in  500  mi  di  soluzione  di 
glieoso  al  5%,  da  0,25  mi  (0,25  mg)  a 1 mi  (1  mg)/min. 

Molto  spesso  c necessario  ricorrere  all’uso  di  vasodila- 
tatori per  migliorare  [‘efficienza  contrattile  del  miocardio 
(riduzione  dcU'after-load):  in  tal  caso  l’associazione  nitro- 
glicerina o nitroprussiato-dopamina  c la  più  utilizzata. 

Correzione  dell'acidosi  metabolica. 

Alimentazione  parenterale  con  forti  dosi  di  insulina, 
per  favorire  l’utilizzazione  intracellulare  del  glieoso. 

Terapia  con  02  e ventilazione  meccanica,  in  presenza 
di  prodromi  di  insufficienza  respiratoria. 

Cortisonici  ad  alte  dosi  e somministrati  precocemente 
per  stabilizzare  le  membrane  lisosomali. 

Impiego  dell'aprotinina  e degli  antiproteasici,  indica- 
to solo  nelle  forme  che  si  accompagnano  a pancreatite 
acuta. 

Antibiotici  ad  ampio  spettro  nelle  forme  settiche. 

V.  anche:  shock. 

EMORRAGIE  POSTOPERATORIE 

I segni  e i sintomi  delle  emorragie  postoperatorie  varia- 
no a seconda  della  sede  e del  tipo,  ma  è importante  con- 
siderare che  una  perdita  ematica,  quando  si  sovrappone 
o concomita  al  periodo  del  risveglio,  può  risultare  di 
difficile  interpretazione  e può  essere  confusa  con  uno 
stato  di  shock  chirurgico. 

Spesso  si  tratta  di  emorragie  di  origine  chirurgica  o 
tecnico-operatoria,  a volte  possono  avere  alla  base  un 
metabolismo  fibrinolitico  di  trombi  vasali,  oppure  un 
deficit  dell’emostasi  rivelatosi  in  corso  di  una  manovra 
intraoperatoria.  Inoltre,  se  la  perdita  ematica  è impo- 
nente può  scatenare  una  CID  (coagulazione  intravasalc 
disseminata)  più  o meno  pronunciata  con  consecutiva  at- 
tivazione generalizzata  o localizzata  del  sistema  fibrinoli- 
tico. 

L'ctiologia  dei  sanguinamene  postoperatori  può  essere 
messa  in  relazione  al  periodo  in  cui  si  manifestano.  Per- 
dite ematiche  nell’immediato  postoperatorio  sono  da  ri- 
condurre a un’emorragia  chirurgica,  per  cui  necessitano 
di  una  revisione  dell’intervento.  Questi  stati  emorragici 
precoci,  più  frequenti  dopo  interventi  sulla  prostata,  sul 
pancreas,  sul  polmone,  possono  essere,  o di  origine 
iperfibrinolitica  generalizzata  con  numero  di  piastrine 
normale  e riduzione  del  fibrinogeno  e dei  fattori  II,  V. 
Vili,  oppure  di  origine  fibrinolitica  localizzata  al  campo 
operatorio. 

Vale  la  pena  di  ricordare  che  l’emorragia  postopera- 
toria delle  ferite  può  comportare  grave  danno  nel  tes- 
suto circostante  e compromettere  la  guarigione  della  fe- 
rita. 

Infatti  le  raccolte  ematiche  determinano  depositi  en- 
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dotcliali  fibrinosi  favorenti  l’attecchimento  di  infezioni 
batteriche  e comportanti  un'attivazione  della  fìbrinolisi. 

Questi  eventi  si  osservano  soprattutto  nelle  gravi  coa- 
gulopatie  congenite  o acquisite,  per  cui  si  rende  necessa- 
rio un  proseguimento  ininterrotto  della  terapia  sostituti- 
va fino  a che  la  ferita  non  si  sia  rimarginata. 

Nel  primo  periodo  postoperatorio,  emorragie  si  posso- 
no prevalentemente  osservare  dopo  trasfusioni  di  grandi 
quantità  di  sangue  conservato  poiché,  col  tempo,  dimi- 
nuiscono le  piastrine  e i fattori  V e Vili. 

Anche  in  questi  casi  si  può  verificare  una  iperflbri nolisi 
da  liberazione  leucocitaria  di  attivatori  cellulari.  Inoltre, 
un  sovraccarico  di  volume  può  scatenare  una  CID. 

Le  emorragie  che  si  verificano,  invece,  nei  primi  giorni 
del  periodo  postoperatorio  si  possono  attribuire  a deficit 
plasmatici  della  coagulazione  e a disturbi  della  fibrinoge- 
nesi  rimasti  latenti.  In  questo  caso  esiste  il  pericolo  di 
una  riapertura  delle  ferite  per  un  deficitario  consolida- 
mento dei  trombi  occludenti. 

Il  trattamento  delle  emorragie  da  deficit  della  coagu- 
lazione piasmatica  deve  essere  sostitutivo,  mirato  e 
quantitativamente  adeguato. 

Raggiunta  poi  l'emostasi  (v.),  è necessario,  inoltre, 
mantenere  il  livello  terapeutico  del  sangue  per  un  perio- 
do di  tempo,  evitando,  così,  emorragie  secondarie  che 
comportano  un  ulteriore  danno  tessutale  e il  pericolo  di 
infezioni. 

Si  utilizza  il  plasma  liofilizzato  oppure  il  plasma  antie- 
mofilico,  anche  se  si  tende  oggi  a ridurre  drasticamente  il 
loro  impiego  per  i rischi  di  infezione  che  essi  comportano 
(epatite  da  virus  B soprattutto).  Per  poter  somministrare 
la  dose  iniziale,  che  non  deve  superare  i 7 ml/kg  di  peso 
corporeo,  e le  successive  evitando  un  sovraccarico  volu- 
metrico, è necessario  equilibrare  il  deficit  eritrocitico  con 
una  pappa  di  globuli  rossi  fino  a un  valore  dell'ematocri- 
to del  30%  circa  (v.  trasfusione). 

Per  una  carenza  di  fattori  II,  VII,  IX  e X è utile  il 
preparato  «PPSB»  (soluzioni  stabilizzate  di  proteine  pia- 
smatiche) che  contiene  in  elevata  concentrazione  tutti  i 4 
fattori. 

Per  la  sostituzione  di  un  deficit  di  fibrinogeno  o di  fat- 
tore Vili  è indicato  il  crioprecipitato  e la  frazione  I di 
Cohn.  Il  dosaggio  viene  calcolato  per  un  livello  terapeu- 
tico del  sangue  del  30-35%  della  norma. 

Nelle  emorragie  trombocitopeniche  il  trattamento  si 
avvale  di  concentrati  piastrinici  e di  glicocorticoidi.  Il 
prednisone.  infatti,  alla  dose  di  0, 5-1.0  mg/kg /die,  riduce 
la  formazione  di  anticorpi  nelle  forme  immunitarie  c, 
mediante  un'azione  sulla  parete  vasale,  migliora  la  resi- 
stenza capillare  e la  diatesi  emorragica. 

Emorragie  da  iperfìbrinolisi  predominante  si  verificano 
nei  danni  epatici  cronici,  nelle  leucemie  mieloidi  acute, 
nei  carcinomi  mctastatizzanti.  In  questi  casi  è opportuno 
combinare  la  terapia  sostitutiva  con  la  somministrazione 
di  antifibrinolitici,  tra  cui  il  Trasylol*1,  con  azione  princi- 
palmente antipiasminica,  oppure  l'ac.  E-aminocaproico 
(Caprolisin®).  con  azione  inibente  la  trasformazione  pla- 
sminogeno-plasmina. 

Più  grave  è il  decorso  della  malattia  quando  all'iperfi- 
brinolisi  si  associa  una  coagulopatia  da  consumo  (v.  coa- 
CULOPaTIE  da  consumo).  Reazioni  da  consumo  a insor- 
genza acuta  possono  comparire  in  tutte  le  forme  di 
shock,  nel  distacco  prematuro  di  placenta,  nell'eclam- 
psia, nelle  embolie  amniotiche,  nelle  operazioni  sugli  or- 
gani toracici,  sulla  prostata,  sul  fegato,  sul  pancreas,  etc. 

Coagulopatie  croniche  si  possono  avere  nei  carcinomi, 
nelle  mielosi,  nelle  cirrosi  epatiche,  nei  vizi  cardiaci  cia- 
notizzanti. 


Il  quadro  clinico,  da  un  lato  è caratterizzato  da  una 
microtrombizzazione  per  un  disturbo  del  microcircolo,  con 
possibili  necrosi  in  molti  organi;  dall'altro,  da  una  diatesi 
emorragica  piasmatica  e piastrinopcnica  spesso  aggravata 
da  un'attivazione  compensatrice  del  sistema  fìbrinolitico. 

La  terapia  è rivolta  a interrompere  il  processo  intrava- 
sale di  coagulazione  mediante  somministrazione  e.  v.  di 
eparina  in  dosi  di  3(XJ  U.I./kg /die,  gradualmente  elevata 
fino  a 500-800  U.I./kg /die.  L'efficacia  della  terapia  si  valu- 
ta attraverso  l’aumento  dei  fattori  della  coagulazione  e dal 
numero  delle  piastrine.  Nei  casi  in  cui  si  verifica  un  au- 
mento del  metabolismo  e una  riduzione  dei  fattori  è indi- 
cata una  sostituzione  del  deficit  coagulatorio,  sempre 
dopo  una  terapia  eparinica. 

Infine  si  dovrà  provvedere  a eliminare  il  disturbo  del- 
la microcircolazione  riempiendo  il  circolo  e,  nello  stadio 
avanzato,  c indicata  una  terapia  fibrinolitica  con  una 
dose  iniziale  di  250.000  U.  di  strcptochinasi  in  250  mi 
di  soluzione  glicosata.  continuando  con  una  dose  di 
100.000  U./h.  La  terapia  fibrinolitica  va  proseguita  per 
3-4  giorni  e completata  con  un  trattamento  eparinico  di 
20.000/30.000  U./24  h. 

La  perdita  ematica  acquisterà  una  sua  fisionomia  clini- 
ca a seconda  della  localizzazione:  digestiva,  toracica,  re- 
nale. 

L’emorragia  digestiva  è una  situazione  acuta  la  cui 
gravità  e urgenza  richiede  una  diagnosi  rapida  e diffe- 
renziale. Infatti  essa  può  manifestarsi  come  ematemesi, 
melena  o emorragia  rutilante  dall'intestino.  Le  patologie 
più  frequentemente  chiamate  in  causa  sono:  l’ulcera 
duodenale  (30-40%),  l’ulcera  gastrica  e il  carcinoma 
(10-20%),  le  varici  esofagee  (12-15%),  le  erosioni  della 
mucosa  gastrica  (15-20%). 

Nella  diagnostica  di  emergenza,  oltre  all'anamnesi 
mirata  e all’esame  selettivo,  acquista  una  grande  impor- 
tanza l’esame  endoscopia).  l’esame  radiologico  con  mez- 
zo di  contrasto  durante  o dopo  l’emorragia,  l’applicazio- 
ne della  sonda  gastrica  che  ci  può  fornire  un'idea  sulla 
gravità  dell'emorragia  e in  ultimo,  ma  non  per  questo 
meno  importanti,  esami  di  laboratorio. 

All’iniziarsi  di  una  grave  emorragia  gastrointestinale 
alta  si  provvede  a misure  terapeutiche  indipendenti  dalla 
causa  e dalla  sede:  si  corregge  l'ipovolemia  con  succeda- 
nei del  sangue  sotto  il  controllo  della  PVC;  si  sommini- 
strano subito  da  200  a 400  mi  di  soluzione  al  5%  di  albu- 
mina umana  oppure  di  plasma  espander  e si  pone  tempe- 
stivamente una  sonda  gastrica. 

È importante  ricordare  che,  con  un’aspirazione  regola- 
re. si  evita  un  eccessivo  riempimento  dello  stomaco  e Pi- 
perdistensione  della  parete.  È opportuna  un’irrigazione 
del  viscere  con  acqua  ghiacciata,  oppure  con  una  soluzio- 
ne fredda  di  cloruro  ferrico,  che  ha  azione  astrìngente  ed 
emostatica,  evitando  preparati  di  trombina  che  facilitano 
la  formazione  di  coaguli  difficilmente  allontanagli  attra- 
verso la  sonda. 

Per  tutto  il  tempo  in  cui  il  paziente  sanguinerà  sono 
necessarie  trasfusioni  e infusioni  e.  v.  registrando  le  per- 
dite in  modo  da  garantire  in  ogni  momento  un  bilancio 
esatto. 

Nelle  emorragie  da  varici  esofagee  il  trattamento  d'ur- 
genza non  si  differenzia  da  quello  impiegato  nella  ga- 
strorragia; in  più,  si  impone  la  compressione  delle  varici 
con  la  sonda  di  Sengstakcn-Blakcmore,  i cui  palloncini, 
quello  esofageo  e quello  sottocardialc.  vengono  riempiti 
di  acqua  ghiacciata  mentre  la  sonda  mediale,  posta  nello 
stomaco,  facilita  l’aspirazione  ematica  e ristillazione  di 
liquidi  e medicinali. 

Molti  clinici,  in  luogo  del  trattamento  con  la  sonda  o 
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assieme  a esso,  iniettano  vasopressina  (0, 1-0,4  U./min  in 
200  mi  di  soluzione  allo  0.9%  di  cloruro  di  sodio).  L'a- 
zione della  vasopressina  si  basa  su  una  vasocostrizione 
arteriosa  splancnica  con  diminuzione  della  pressione  por- 
tale e aumento  dell’apporto  ematico  attraverso  l'arteria 
epatica. 

Rari  effetti  indesiderati  di  tale  terapia  sono  le  coliche 
addominali,  il  vomito,  la  bradicardia  e la  vasocostrizione 
coronarica  e periferica;  per  questo  motivo  la  vasopressi- 
na è controindicata  nei  coronaropatici.  Al  fine  di  ridurre 
l'assorbimento  di  radicali  ammonici,  prodotta  dalla  di- 
struzione batterica  delle  proteine  ematiche,  si  sommini-# 
stra  attraverso  la  sonda  un  antibiotico  (ncomicina)  in  dosi 
da  4 a 8 g nelle  24  h per  sopprimere  la  produzione  di 
sostanze  tossiche  stimolanti  il  coma  da  parte  della  flora 
microbica  intestinale. 

Utile  a tale  scopo  è anche  l'impiego  del  lattuloso  che. 
spostando  verso  l'acidità  il  pH  intestinale,  determina  uno 
spostamento  ionico  dell'ammoniaca  verso  NH}  non 
riassorbibile.  Nella  maggioranza  dei  malati,  mediante 
tali  trattamenti,  si  riesce  a raggiungere  un  arresto  dell'e- 
morragia e solo  di  rado  si  presenta  il  problema  di  un  in- 
tervento operatorio  di  urgenza. 

Gravi  emorragie  postoperatorie  si  possono  verificare 
dopo  pncumonectomic.  La  quantità  di  sangue  da  tra- 
sfondere va  regolata  sui  valori  di  pressione  arteriosa  e 
venosa  centrale  usando  prudenza  verso  i pazienti  con 
cardiopatia  sinistra  in  quanto,  in  questo  caso,  la  pressio- 
ne dell'atrio  sinistro,  con  il  riempimento  del  circolo,  può 
elevarsi  prima  di  quella  dell'atrio  destro  e quindi  la  PVC 
può  non  rappresentare  un  criterio  valido  di  valutazione. 

Una  valutazione  dell'emoglobina  e dell'ematocrito  è 
indicata,  non  solo  per  provvedere  a un  riempimento  del 
circolo  con  sangue  o plasma  o sostituti  del  plasma,  ma 
anche  per  evitare  eccessive  trasfusioni  con  possibile  so- 
vraccarico del  cuore  destro,  tenendo  sempre  presente, 
però,  che  sul  lato  pncumoncctomizzato  esiste  una  raccol- 
ta di  sangue  e liquidi  di  diffìcile  valutazione,  comunque 
cospicua. 

In  presenza  di  grave  emorragia  dal  drenaggio  del  tora- 
ce, sia  pure  in  seguito  all’intervento,  si  dovrà  pensare 
anche  a un  disturbo  della  coagulazione,  specie  dopo  in- 
terventi in  circolazione  extracorporea. 

In  questa  circostanza  un  tale  disturbo  può  essere  cau- 
sato da  insufficiente  neutralizzazione  dell'eparina,  da 
una  ipopiastrinemia.  da  deficit  dei  fattori  plasmatici  in 
seguito  a emodiluizione,  da  fibrinolisi.  Pertanto,  in  tali 
situazioni  si  tratterà  il  disturbo  causalmente,  anche  se 
spesso  le  cause  di  un  disturbo  della  coagulazione  possono 
essere  molteplici  e di  diffìcile  diagnosi. 

Operazioni  sul  rene  e sulla  vescica  possono  comporta- 
re, durante  e dopo  l'intervento,  gravi  emorragie  per  le- 
sioni dei  vasi  accessori,  del  peduncolo  renale,  della  cava 
inferiore,  che  richiedono,  a volte,  trasfusioni  massicce. 

In  particolare,  per  ridurre  le  emorragie  postoperatorie 
dopo  clcttrorcsczionc  transuretrale  e dopo  prostatecto- 
mie.  è consigliabile  l’uso  di  inibitori  delle  proteinasi,  ini- 
bitori dell'attivazione  del  plasminogcno  c della  plasmina. 
anche  se  molti  AA.  discutono  il  trattamento  con  inibitori 
della  fibrinolisi  per  le  possibili  complicanze  tromboembo- 
liche,  specie  quando  non  viene  fatta  contemporanea- 
mente una  profilassi  della  trombosi  e non  è possibile  con- 
trollare i fattori  della  coagulazione. 

Concludendo:  poiché  una  terapia  efficace  delle  emor- 
ragie acute  può  essere  effettuata  solo  in  presenza  di  un 
deficit  noto  dell'emostasi,  il  trattamento  deve  essere  in- 
nanzi tutto  preventivo,  mediante:  a)  rigorosa  selezione 
dei  maiali : 1)  l'anamnesi,  già  di  per  sé,  può  essere  suffì- 
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ciente  a escludere  la  possibilità  di  un’alterazione  emorra- 
gica: si  cercheranno  ragguagli  su  tendenza  agli  ematomi, 
emorragie  dopo  ferite,  estrazioni  dentarie,  tonsillecto- 
mie. ctc.;  se  vi  sono  precedenti  anamnestici  sarà  opportu- 
no uno  screening  emocoagulativo  completo  prima  dell'in- 
tervento; 2)  il  principio  secondo  il  quale  la  chirurgia  elet- 
tiva non  si  dovrebbe  effettuare  se  la  concentrazione  di 
emoglobina  è inferiore  a 10  g/100  mi  non  c più  valido,  in 
quanto  si  è arrivati  a una  condotta  più  flessibile.  Tuttavia 
un'anemia  inspiegabile  dovrebbe  spingere  a uno  studio 
più  approfondito  del  paziente  prima  dell'intervento,  b ) Il 
volume  ematico  circolante  è più  importante  del  numero  di 
globuli  rossi  per  una  buona  risposta  all'intervento,  poiché 
la  presenza  di  emoglobina  e di  un  ematocrito  nei  limiti 
della  norma  non  esclude  un  basso  volume  ematico.  Utili 
informazioni  si  ricavano,  per  la  determinazione  del  volu- 
me ematico,  con  i seguenti  precedenti  anamnestici:  perdi- 
ta recente  di  peso,  anemia,  emorragia  acuta  o cronica. 
Controllo  regolare  della  coagulazione  con  la  determina- 
zione del  numero  delle  piastrine,  il  tempo  di  emorragia,  il 
tempo  di  tromboplastina  parziale,  il  tempo  di  protrombi- 
na, la  determinazione  del  fibrinogeno. 

Con  questi  test  orientativi  si  riesce  a diagnosticare  di- 
sturbi gravi  dell'emostasi,  mentre  possono  rimanere  na- 
scosti deficit  più  lievi  e non  per  questo  meno  importanti. 

Nel  sospetto  si  rendono  necessari  esami  quantitativi 
della  coagulazione. 

V.  anche:  emorragia  (V,  1479);  emostasi  (V,  1537); 
COAGULAZIONE  DEL  SANGUE  (IV.  248);  DEKIBR1NAZIONE,  SIN- 
DROME da  (IV.  2026);  plasma  umano  (XI.  2308);  trasfu- 
sione. 

TROMBOSI  POSTOPERATORIE 

Premessa 

Eventi  tromboembolici  possono  frequentemente  interve- 
nire a complicare  il  decorso  postoperatorio.  In  uno  studio 
condotto  da  Kakkar  con  il  fibrinogeno  marcato  è ripor- 
tato che  il  40%  dei  pazienti  chirurgici  presentano  trom- 
bosi venose  profonde,  spesso  asintomatiche.  Le  cause 
sono  da  riportare  a un’ipcrcoagulabilità  del  sangue  nel 
periodo  postoperatorio,  dovuta  a diversi  fattori. 

Fattori  trombogeni  vascolari.  - L'esposizione  delle  fibre  di  col- 
lagene dovuta  a una  lesione  dell'endotelio  vasaie  o al  semplice 
allentamento  delle  giunzioni  intercellulari  per  fattori  irritativi 
(tossici,  settici,  litici)  favorisce  da  una  parte  l'attivazione  diretta 
del  fattore  XII  e dall'altra  l'adesione  e l'aggregazione  delle  pia- 
strine. 

Fattori  trombogeni  ematici.  - Gli  clementi  figurati  del  sangue, 
globuli  rossi,  globuli  bianchi  c piastrine,  possono  svolgere  nel 
meccanismo  coagulativo  un  ruolo  sia  fisico  (variazione  della  vi- 
scosità) che  biochimico  (liberazione  di  sostanze  protrombotichc). 

In  seguito  a intervento  chirurgico  é stata  osservata  una  ridu- 
zione della  dcformabilità  dei  globuli  rossi  che  porta  ad  aumento 
della  viscosità  ematica. 

Anche  le  trasfusioni  di  sangue  influiscono  negativamente  in 
quanto  il  sangue  trasfuso  ha  una  maggiore  tendenza  all'emolisi 
con  liberazione  di  ADP  (agente  aggregante  piastrinico)  e di  so- 
stanze tromboplastinichc  intraeritrocitarie.  Inoltre,  le  emazie 
conservate  sono  notevolmente  meno  deformabili. 

I globuli  bianchi  sono  anche  essi  dotati  di  attività  procoagu- 
lantc.  favorita  dagli  stati  settici  o tossici  c dall'attivazione  del 
complemento,  che  promuove  un’aggregazione  dei  leucociti  nel 
microcircolo  c la  liberazione  di  tromboplastinc  c di  sostanze  tos- 
siche quali  i radicali  liberi. 

Fra  i fattori  trombogeni  plasmatici  particolare  importanza  ri- 
veste l'antitrombina  III.  un  inibitore  dell'attivazione  di  alcuni 
fattori  della  coagulazione,  i cui  livelli  si  riducono  del  20%  circa 
in  seguito  a trauma  chirurgico. 

Fattori  emodinamici.  - Fra  i fattori  cmodinamici.  la  stasi  può 
essere  considerata  un  importante  fattore  patogcnico  nelle  trom- 
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bosi,  specialmente  venose.  Essa,  infatti,  favorisce  la  margina- 
tone delle  piastrine  e dei  leucociti,  lasciando  il  tempo  alle  rea- 
zioni enzimatiche  di  produrre  danni  locali  e provocando  danni 
metabolici  sull'endotelio  per  scarsa  alimentazione  del  tessuto. 

Altro  evento  procoagulante  del  periodo  postoperatorio  può 
essere  la  riduzione  dell'efficacia  del  sistema  rcticoloendotclialc 
nella  depurazione  dei  microaggregati  e dei  microtrombi. 

Infine,  anche  l'anestesia  può  indurre  alterazioni  della  funzio- 
ne emostatica  in  quanto  la  vasodilatazione  periferica  che  si  de- 
termina e la  ventilazione  meccanica  possono  essere  responsabili 
di  turbe  circolatorie.  Inoltre,  l'alta  percentuale  di  ossigeno  ina- 
lato, l'uso  di  alcuni  anestetici  volatili  (come  il  fiuotano)  e l'anos- 
sia  tessutale  in  taluni  distretti  possono  favorire  la  formazione  di 
radicali  tossici  dell'ossigeno  (radicali  liberi)  con  azione  procoagu- 
lante e lesiva  sui  tessuti. 

La  conseguenza  più  frequente  della  condizione  pro- 
trombotica è la  trombosi  venosa  (v.  flebotrombosi  e 
tromboflebite),  la  cui  complicanza  più  temibile  è l'em- 
bolia polmonare  (v.  embolia;  polmonare  arteria);  eventi 
tromboembolici  possono  comunque  manifestarsi  in  qual- 
siasi distretto,  specialmente  nel  microcircolo. 

In  molti  casi  il  trombo  si  forma  durante  l'intervento  o 
durante  la  1"  giornata  postoperatoria. 

Fattori  predisponenti  sembrano  essere  il  sesso  femmi- 
nile. l’età  avanzata,  il  fumo,  le  iperlipidemie,  l’uso  di 
contraccettivi  orali,  la  presenza  di  varici,  l’obesità,  il 
gruppo  sanguigno  A.  le  infezioni  e il  tipo  di  intervento. 

L'incidenza  più  elevata  si  ha  in  chirurgia  ortopedica, 
ma  anche  la  chirurgia  addominale  può  essere  considera- 
ta ad  alto  rischio. 

Particolare  importanza  nello  sviluppo  di  tromboflebiti 
riveste  l'introduzione  di  cateteri  venosi  per  infusione.  I 
motivi  sono  generalmente  da  ricercare  nella  infezione 
per  contaminazione  del  catetere  o in  lesioni  dell'endote- 
lio vasale  provocate  durante  l'introduzione  o causate  da 
fattori  irritativi. 

A questo  proposito  sono  stati  condotti  degli  studi  sul- 
l'incidenza di  tromboflebiti  in  relazione  al  tipo  di  catete- 
re e al  tempo  di  permanenza.  Questi  studi  hanno  dimo- 
strato che  per  tempi  inferiori  alle  36  h i cateteri  lunghi  di 
teflon  provocano  un  maggior  numero  di  tromboflebiti, 
mentre  dopo  le  36  h tutti  i cateteri  sono  equivalenti. 
Nella  scelta  della  vena  da  incannulare  è preferibile  una 
vena  dal  lume  molto  ampio  (per  es..  la  vena  succlavia)  e 
che,  dopo  l'incannulazione,  permetta  al  paziente  di  ese- 
guire un  gran  numero  di  movimenti,  così  da  evitare  la 
stasi  da  immobilità. 

Prevenzione  e trattamento  degli  stati  ipercoagulativi 
postoperatori 

La  mobilizzazione  degli  arti  inferiori,  riducendo  la  stasi 
venosa,  è un  mezzo  utile  per  prevenire  le  flebotrombosi. 
Può  essere  effettuata  con  la  cosiddetta  «levata  precoce» 
dell'operato,  con  la  ginnastica  attiva  e passiva  degli  arti 
inferiori,  con  l’clettrostimolazione  dei  muscoli  del  pol- 
paccio. Nel  caso  di  varici  ha  valore  preventivo  la  fascia- 
tura con  benda  elastica,  tipo  Tensoplast®. 

La  correzione  di  eventuali  disturbi  cardiocircolatori 
preesistenti  e l'eliminazione  dei  fattori  di  rischio  sopra 
citati  sono  delle  misure  profilattiche  da  non  trascurare. 

Il  presidio  più  valido  resta  sempre,  comunque,  la  cor- 
rezione dell'ipcrcoagulabilità  mediante  l'impiego  di  epa- 
rina in  microdosi  (5000  U.).  somministrata  sotto  forma  di 
eparinato  di  calcio  per  via  sottocutanea  ogni  8 h,  comin- 
ciando 1 o 2 h prima  dell'intervento. 

Questo  dosaggio  non  è in  grado  di  provocare  alterazio- 
ne dei  test  emocoagulativi,  ma  potenzia  l’attività  inibito- 
ria dcll’antitrombina  III. 
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Nei  pazienti  a rìschio,  alla  profilassi  eparinica  è utile 
associare  l’impiego  di  antiaggreganti  piastrinici  dando  la 
preferenza  a quelli  che  non  agiscono  con  il  meccanismo 
dell'inibizione  della  ciclossigcnasi  onde  evitare  il  rischio 
di  ulcere  da  stress. 

Risultati  soddisfacenti  si  sono  ottenuti  anche  con  l'im- 
piego di  destrani.  Il  rischio  di  reazioni  anafilattiche  può 
essere  notevolmente  ridotto  mediante  la  somministrazio- 
ne preventiva  di  destrano  aptenico  1 h prima  dell'infu- 
sione. 

Quando,  nonostante  la  profilassi,  si  determina  ugual- 
mente la  formazione  di  un  trombo  di  una  certa  entità 
bisogna  intervenire  prontamente  a rimuoverlo,  onde  evi- 
tare il  rischio  di  embolia  polmonare  o cerebrale. 

La  rimozione  può  essere  tentata  con  terapia  medica 
mediante  l’uso  di  eparina  e trombolitici  (streptochinasi  e 
urochinasi)  o,  se  questa  dovesse  fallire,  con  tecniche  chi- 
rurgiche (trombectomia)  associate  a terapia  medica. 

L'intervento  di  trombectomia  può  essere  effettuato 
agevolmente  mediante  l'uso  della  sonda  a palloncino  di 
Fogarty. 

Naturalmente  l’esito  della  terapia  è strettamente  lega- 
to alla  estensione  del  trombo  c alla  tempestività  dell'in- 
tervento. 

COMPLICANZE  RESPIRATORIE  POSTOPERATO- 
RIE 

Numerose  sono  le  cause  di  depressione  respiratoria  pre- 
coce e tardiva  postoperatoria:  la  più  importante  di  essa  è 
la  riduzione  della  CFR  (capacità  funzionale  residua). 
Essa  è dovuta,  in  genere,  ad  atclettasia  diffusa  a carico 
delle  basi  polmonari,  in  seguito  a compressione  diafram- 
matica da  interventi  sull'addome  alto,  a causa  di  una 
ventilazione  superficiale  dovuta  al  dolore,  o in  seguito  a 
interventi  sul  torace  con  prolungata  compressione  del 
tessuto  polmonare. 

Altro  fattore,  altrettanto  importante,  è l'aumento  del 
volume  di  chiusura  delle  piccole  vie  aeree. 

In  definitiva,  la  riduzione  della  CFR  c l’aumento  del 
volume  corrente  convergono  ncH'aumcntare  lo  shunt 
polmonare  c quindi  uno  stato  di  ipossicmia. 

L’elevato  costo  energetico  della  respirazione  nel  pe- 
riodo postoperatorio,  il  respiro  spesso  superficiale,  la 
creazione  di  aree  estese  ventilate  ma  non  perfuse,  giu- 
stificano anche  l'elevazione,  spesso  cospicua,  della  Pco» 
nell'immediato  periodo  postoperatorio. 

Le  complicanze  respiratorie  possono  essere  schematiz- 
zate come  segue. 

a)  Insufficienza  respiratoria  precoce  con  ipossiemia  e 
ipcrcapnia.  dovuta  all’incompleta  eliminazione  dei  far- 
maci anestetici  e al  perdurante  effetto  dei  curarizzanti. 
Tipica  è l’anossia  da  diffusione  dovuta  all'eliminazione 
dell’N20  (protossido  d’azoto)  e al  contemporaneo  riassor- 
bimento di  azoto  (effetto  Fink):  è sempre  opportuno  ven- 
tilare per  alcuni  minuti  con  Oj  puro  tutti  i pazienti  al  ter- 
mine dell’intervento. 

b)  Atelettasia  polmonare  a carico  di  uno  o più  lobi:  le 
alterazioni  della  distribuzione  intrapolmonare  dei  gas  so- 
pra descritti  si  accompagnano  a ristagno  delle  secrezioni, 
che  possono  occludere  i bronchioli  segmentati  fino  a 
configurare  un  quadro  di  atelettasia. 

c)  Pneumotorace,  specie  dopo  interventi  in  regione  to- 
racica: è sempre  imperativa  l’adozione  di  mezzi  di  dre- 
naggio pleurico  ben  funzionanti. 

d)  Danni  traumatici  alle  strutture  sovra-  e sottoglotti- 
che:  ulcerazioni,  edema,  necrosi,  spasmo  funzionale  del- 
la glottide,  paralisi  dei  ricorrenti,  ctc. 
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Tali  complicanze  richiedono,  in  genere,  trattamento 
conservativo  con  ossigenoterapia,  cortisonici,  antiedemi- 
geni.  aerosol  di  adrenalina  racemica. 

Adult  respiratore  distress  syndrome  (ARDS) 

L'ARDS  è un’insufficienza  respiratoria  acuta  rapidamen- 
te evolutiva  dovuta  a una  lesione  polmonare  causata  da 
numerosi  agenti  enologici:  questi  diversi  agenti  innescano 
un  eguale  meccanismo  fisiopatologico  del  quale  il  comune 
denominatore  c il  danno  alla  membrana  alveolocapillare. 

L’ARDS.  pertanto,  è il  risultato  di  una  risposta  aspecifi- 
ca, ma  costante,  della  struttura  alveolocapillare  verso  no- 
xae  patogene  diverse  che  possono  giungere  al  filtro  pol- 
monare in  occasione  de)  periodo  postoperatorio  di  inter- 
venti chirurgici  maggiori,  di  trasfusioni  massive,  di  circola- 
zione extracorporea,  di  pancreatiti  acute,  di  shock,  di 
traumi,  di  polmoniti  da  aspirazione. 

Le  noxae  provocano  una  lesione  dell’endotelio  vascola- 
re con  esposizione  delle  fibre  collagene  della  membrana 
basale  subendoteliale  che  da  una  parte  determina  l’atti- 
vazione del  fattore  di  contatto,  il  fattore  X di  Hageman. 
dall’altra  trattiene  le  piastrine  provocandone  l’aggrega- 
zione e.  in  una  fase  successiva,  la  metamorfosi  vischiosa. 

La  lesione  cndoteliaie  provoca  anche  il  passaggio  in 
circolo  di  tromboplastine  tessutali  e parietali  con  produ- 
zione di  trombina,  catalizzatore  di  numerose  reazioni  en- 
zimatiche legate  alla  coagulazione. 

Il  fattore  XII  attivato  stimola,  a sua  volta,  il  sistema 
della  coagulazione  secondo  la  via  intrinseca,  il  sistema 
della  fibrinolisi  attraverso  la  conversione  del  plasminoge- 
no  in  plasmina.  il  sistema  callicreina-kinina  a opera  di  un 
suo  frammento  di  degradazione. 

Le  kinine  possono  attivare  la  via  estrinseca  della  coa- 
gulazione attraverso  il  fattore  VII. 

In  parecchie  forme  di  coagulazione  intravascolarc  dis- 
seminata (CID).  in  particolare  nello  shock  settico  e tossi- 
co. si  può  verificare,  a opera  della  plasmina  e di  un 
frammento  della  callicreina.  un’attivazione  del  comple- 
mento il  cui  effetto  principale  sarebbe  il  rilascio  dei  due 
peptidi  C3a  e C5a  che  aumentano  la  permeabilità  vasa- 
le.  producendo  un  accumulo  localizzato  di  leucociti  e sti- 
molano i leucociti  a rilasciare  proteine  procoagulanti, 
con  ulteriore  danno  endoteliale. 

L.a  lesione  della  membrana  con  passaggio  di  liquido 
provoca  la  formazione  di  edema  alveolare  che.  in  un  pri- 
mo tempo,  è drenato  dal  sistema  linfatico,  mentre  in  un 
secondo  tempo  diviene  stabile  perché  prodotto  in  quan- 
tità eccessiva  e perché  arricchito  da  globuli  rossi  c da 
infiltrati  linfomonocitari. 

Le  conseguenze  sono:  aumento  in  peso  del  polmone; 
inattivazione  del  surfattantc:  alterazioni  metaboliche  dei 
pneumociti  di  1°  tipo;  perdita  della  stabilità  alveolare 
con  formazione  di  aree  di  atelcttasia  e riduzione  della 
capacità  funzionale  residua.  Il  risultato  ultimo  è lo 
sconvolgimento  del  rapporto  veiuilazione/pcrfusione  con 
«quota  shunt » che  si  eleva  rapidamente. 

Le  caratteristiche  cliniche  dell’ARDS  sono  le  seguenti: 
assenza  di  alterazioni  patologiche  precedenti  del  polmo- 
ne; intervallo  (1-3  giorni)  asintomatico  fra  l’evento  pato- 
logico scatenante  e l'ARDS;  insufficienza  respiratoria  ra- 
pidamente ingravescente;  reperto  auscultatorio  scarso; 
tachipnca.  cianosi,  scarse  secrezioni;  «quota  shunt » ele- 
vata; marcata  ipossicmia  refrattaria  all’ossigcnotcrapia 
tradizionale;  PaC02  normale  o lievemente  diminuita; 
aumento  della  quota  shunt. 

La  radiografia  del  torace  presenta: 

dopo  24-48  h:  generico  rinforzo  della  trama  bronchiale; 

dopo  2-5  giorni:  aspetto  a vetro  smerigliato; 
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dopo  5 giorni:  aspetto  marezzato  prima  a focolai  disse- 
minati c poi  a tempesta  di  neve. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  ha  la  seguente 
evoluzione: 

dopo  24-48  h:  epatizzazione  emorragica; 
dopo  5-7  giorni:  polmone  grigiastro  edematoso;  preva- 
lenza dei  fenomeni  fibrotici  con  microembolie  arteriolari; 
dopo  2 settimane:  fibrosi  diffusa. 

Principi  terapeutici  da  seguire  nel  trattamento  della 
ARDS  sono  i seguenti: 
intubazione  nasotracheale; 

ventilazione  meccanica  con  volume  corrente  di  10- 
15  ml/kg  c pressione  positiva  di  fine  espirazione  (PEEP); 

minima  concentrazione  inspiratoria  di  Oi  sufficiente  a 
mantenere  una  PaCL  di  70-100  mmHg; 

dopamina.  se  con  la  PEEP  si  riduce  eccessivamente  la 
gittata  cardiaca; 

6-mctilprednisolone  ai  dosaggi  unici  di  30  mg/kg  al  ma- 
nifestarsi dell'ARDS; 

eparina  per  la  protezione  del  microcircolo  e per  la  pre- 
venzione delle  alterazioni  coagulative; 
bilancio  idrico  negativo  per  ridurre  l'edema  polmonare; 
adeguato  apporto  proteocalorico; 
sedazione; 

controllo  di  eventuali  infezioni; 

accurata  pulizia  della  protesi  respiratoria  e delle  vie 
aeree. 

V.  anche:  polmonare  edema;  respiratorio  apparato. 

IPERTERMIA  POSTOPERATORIA 

Un  rialzo  termico  nella  prima  fase  del  periodo  postopera- 
torio ù un  evento  quasi  fisiologico  e riscontrabile  con  nota 
frequenza.  Si  tratta  generalmente  della  risposta  metabo- 
lica al  trauma  chirurgico,  che  determina  un  aumento  ter- 
mico non  superiore  ai  38  °C  e recede  entro  3 giorni  dall’o- 
perazione. 

Quando,  invece,  in  un  soggetto,  afebbrile  prima  dell’in- 
tervento, si  sviluppa  un  rialzo  termico  che  supera  i 38  °C 
dopo  il  3°  giorno  si  entra  nel  quadro  della  cosiddetta  iper- 
termia postoperatoria.  Ciò  obbliga  a una  valutazione  at- 
tenta del  paziente  nell’intento  di  diagnosticare  precoce- 
mente le  complicanze,  cause  dell'ipertermia.  Si  tratta  ge- 
neralmente di  un'infezione  della  ferita  o di  una  complica- 
zione respiratoria;  altre  volte  l'ipertermia  può  essere  se- 
gno di  uno  stato  flogistico  di  altri  distretti  o anche  di  una 
infiammazione  delle  grandi  sierose. 

Esistono  poi  forme  particolari  di  ipertermia  peculiari 
della  patologia  per  cui  si  interviene,  quali  l’ipertermia 
postoperatoria  dei  soggetti  sottoposti  a interventi  endo- 
cranici o sulle  vie  biliari,  l’ipertermia  tircotossica.  etc. 

Una  forma  grave  d’ipertermia,  fortunatamente  di  raro 
riscontro,  è l'ipertermia  maligna  o iperpiressia  fulminante 
(v.).  con  una  prognosi  molto  riservata  (attualmente  la  mor- 
talità raggiunge  il  30-40%  dei  pazienti). 

Si  distinguono  due  forme  di  ipertermia  maligna:  quella 
sporadica  e quella  trasmessa  come  un  carattere  autosomi- 
co  dominante,  con  ridotta  penetranza  e variabile  espres- 
sività. Ciò  spiega,  non  solo  il  diverso  grado  di  predisposi- 
zione genetica  tra  pazienti  della  stessa  famiglia,  ma  anche 
l’insorgenza  della  sindrome  in  soggetti  apparentemente 
non  predisposti. 

Vengono  considerati  fattori  predisponenti  alcune  ma- 
lattie del  sistema  muscolare,  accompagnate,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  da  alti  livelli  di  pirofosfato  inorganico  e 
di  CPK.  alcuni  casi  di  miopatie  congenite  associate  a crip- 
torchidismo,  strabismo,  petto  carenato,  deviazione  anti- 
mongoloidc  della  rima  palpebrale  c pterigio  del  collo. 
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Fattori  scatenanti  la  sindrome  sono  lo  stress  e alcuni 
farmaci.  Secondo  alcuni  AA„  infatti,  l'ansietà  e lo  stress 
che  precedono  l'intervento  faciliterebbero  l'insorgenza 
della  sindrome  stessa. 

Tra  i farmaci,  quelli  maggiormente  incriminati  sono  i 
miorilassanti  depolarizzanti  (succinilcolina  c dccamcto- 
nio)  e alcuni  anestetici  alogcnati.  Tra  questi  ultimi,  l'alo- 
tano  c il  più  insidioso  in  quanto  presenta  un  intervallo 
libero  di  5-10  min  dal  momento  della  sua  erogazione  alla 
comparsa  della  sindrome. 

L'eterogeneità  dei  fattori  che  condizionano  l'insorgen- 
za della  sindrome  rende  confuso  il  meccanismo  attraver- 
so cui  essa  si  sviluppa.  Oggi  si  sa  che  l'alterazione  è peri- 
ferica; si  può  identificare  in  un  disturbo  delle  funzioni  del 
reticolo  sarcoplasmatico,  che  si  esprime  con  un  blocco 
della  reintegrazione  attiva  del  calcio  nei  siti  rcccttoriali 
di  riserva,  con  conseguente  aumentata  concentrazione 
citoplasmatica. 

Clinicamente,  la  sindrome  si  manifesta  con  rigidità 
muscolare  che  si  evidenzia  o attraverso  fascicolazioni  o 
con  un  aumento  generalizzato  del  tono  muscolare  e con 
rigidità  spastica  che  colpisce  solo  i masseteri  e i muscoli 
della  parete  toracica. 

Non  sempre  la  rigidità  si  accompagna  al  quadro  clini- 
co.  Britt  e Kalow,  infatti,  descrissero  una  forma  di  iper- 
termia senza  rigidità  caratterizzata  da  fìaccidità  muscola- 
re e da  un  quadro  metabolico  simile  all'ipertermia  in  for- 
ma rigida. 

Una  volta  iniziata  la  sindrome,  si  innesca  un  meccani- 
smo a cascata  che  vede  un  aumento  vertiginoso  della 
temperatura.  Questa  può  aumentare  di  un  grado  ogni  5 
min  c raggiungere  più  di  43  °C. 

Questa  ipertermia  si  accompagna,  nonostante  una  Fi02 
(concentrazione  frazionale  di  ossigeno  inspirato)  di  1.  a 
iperpnea,  cianosi,  ipertensione,  tachicardia  e aritmie 
ventricolari,  secondarie  all'ipossia  c aH'ipcrkalicmia. 

Occasionalmente,  l'ipertermia  può  essere  assente;  ciò 
accade  nelle  forme  fulminanti,  a prognosi  infausta,  che  si 
accompagnano  ad  acidosi  metabolica  gravissima  e in- 
sufficienza cardiocircolatoria  acuta,  la  quale  porta  a 
morte  l'ammalato  in  pochi  minuti. 

Sul  piano  metabolico  si  assiste  a un  aumento  del  CPK 
e dei  BB  isoenzimi,  dovuto  a lisi  muscolare,  all'innalza- 
mento delle  catecolamine,  favorito  dall'acidosi  e dall'i- 
percapnia,  a iperkaliemia.  iperglicemia.  diminuzione  de- 
gli FFA.  aumento  deU'ematocrito,  acidosi  metabolica 
gravissima. 

In  una  fase  successiva  si  manifestano  i segni  della  sof- 
ferenza polmonare  e cerebrale  per  cui  il  quadro  clinico 
evolve  verso  l'insufficienza  respiratoria,  l'edema  cere- 
brale e il  coma. 

La  vera  terapia  di  questa  forma  gravissima  di  iperter- 
mia. che  si  può  manifestare  nel  corso  dell'intervento  o 
nell'immediato  periodo  postoperatorio,  consiste  nella 
profilassi.  Un  accurato  screening  preoperatorio  è di  fon- 
damentale importanza  al  fine  di  evitare  la  somministra- 
zione di  agenti  scatenanti.  Esso  comprende  un  attento 
esame  dell'anamnesi  personale  e familiare,  la  ricerca  di 
eventuali  anomalie  ossee  o muscolari  o di  alterazioni  en- 
zimatiche. quali  l'aumento  del  CPK  e del  pirofosfato 
inorganico,  la  biopsia  muscolare  e la  risposta  in  vitro  ai 
farmaci  scatenanti. 

Una  volta  instaurata  la  sindrome,  l'unico  farmaco  di 
notevole  efficacia,  recentemente  reso  disponibile,  c il 
dantrolcne  (Dantrium®),  derivato  idantoinico  liposolubilc 
ad  azione  miorilassante  diretta.  A esso  bisogna  aggiun- 
gere la  terapia  sintomatica  che  prevede  l'utilizzazione  di 
manovre  atte  a ridurre  la  temperatura  corporea:  il  raf- 
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freddamento  di  superficie,  il  raffreddamento  dello  sto- 
maco e della  vescica  con  immissione  di  acqua  gelata,  il 
raffreddamento  attraverso  il  circuito  extracorporco.  Bi- 
sogna fare  attenzione  a bloccare  le  misure  di  raffredda- 
mento quando  la  temperatura  corporea  raggiunge  i 
38  °C  per  evitare  l’ipotermia.  Il  ricorso  ad  agenti  u-anta- 
gonisti.  infine,  può  essere  utile  per  ridurre  tanto  la  tem- 
peratura che  il  metabolismo,  anche  se  il  loro  uso  non 
sembra  modificare  significativamente  la  prognosi. 

È necessario,  inoltre,  attivare  la  diuresi,  combattere 
l'acidosi  metabolica,  controllare  la  volemia.  apportare 
soluzioni  ipercaloriche  per  bilanciare  l'accelerazione  del 
metabolismo. 

L'attività  cardiaca  va  sostenuta  c lo  shock  corretto  con 
adeguata  terapia,  al  fine  di  evitare  il  ristagno  di  sangue 
alla  periferia  e di  prevenire  la  CID  (coagulazione  intra- 
vasale disseminata). 

V.  anche:  iperpiressia  fulminante  (Vili.  128). 

TRATTAMENTO  PRE-  E POSTOPERATORIO  NEL- 
LE DIVERSE  SPECIALITÀ  CHIRURGICHE 

Premessa 

Per  quanto  concerne  il  t.p.p.  da  applicare  nelle  diverse 
specialità  chirurgiche,  ci  limitiamo  a quelle  concernenti 
la  chirurgia  addominale  d'urgenza,  toracica,  urologica,  in 
quanto  costituiscono  buona  parte  della  chirurgia  genera- 
le, c ai  t.p.p.  concernenti  la  chirurgia  della  tiroide,  del 
timo  e del  surrene,  in  quanto  trattasi  di  interventi  chirur- 
gici limitati  di  numero,  ma  che  comportano  particolari 
modalità  di  t.p.p. 

Per  quanto  concerne,  invece,  il  t.p.p.  nella  chirurgia 
del  cuore  e dei  grossi  vasi,  si  rinvia  alla  voce  cardiochi- 
rurgia, anestesia  generale  in  cardiochirurgia  (III,  763- 
771);  rianimazione  cardiaca  (III,  780-791). 

Infine,  per  quanto  concerne  la  chirurgia  del  fegato  si 
rinvia  alla  voce  fegato  e vie  biliari,  preparazione  all'in- 
tervento,  anestesia  e trattamento  postoperatorio  (VI. 
1314-1317). 

Per  altre  informazioni,  v.  anestesia  chirurgica,  pre- 
parazione del  paziente  all'intervento  (I.  2054);  rianima- 
zione. 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  nell'urgenza  chirurgica  ad- 
dominale 

I pazienti  affetti  da  patologia  addominale  acuta  (occlusione  inte- 
stinale. perforazione  di  anse,  emorragia,  ctc.)  che  richiede  un 
intervento  di  urgenza  presentano  rischi  elevati  sia  nel  periodo 
prcoperatorio  che  nella  fase  postoperatoria. 

I problemi  sono  legali  al  paziente,  al  quadro  morboso  presen- 
tato c alle  condizioni  di  urgenza  in  cui  si  interviene.  Il  malato 
operato  d'urgenza  è.  infatti,  un  soggetto  non  trattato  e lontano 
da  uno  stato  operatorio  ideale,  poco  conosciuto  dal  punto  di  vi- 
sta medico,  quasi  sempre  in  stato  di  shock  più  o meno  grave. 
Ciò  obbliga  a eseguire  un  esame  scrupoloso  del  paziente  c.  qua- 
lora l'intervento  possa  essere  differito  di  qualche  ora,  ad  appro- 
fondire la  valutazione  dello  stato  generale  con  l'ausilio  dei  dati 
di  laboratorio  c a mettere  in  atto  un'adeguata  terapia  intensiva 
che  consenta  di  ridurre  il  rischio  operatorio. 

Le  situazioni  patologiche  che  più  frequentemente  accompa- 
gnano l'emergenza  chirurgica  e rendono  più  impegnativo  il  com- 
pito al  rianimatore,  peggiorando,  nel  contempo,  la  prognosi, 
sono  le  seguenti. 

a)  Lo  stomaco  pieno.  - L'aspirazione  del  contenuto  gastrico 
nelle  vie  respiratorie  durante  l'induzione  dell'anestesia  o in  se- 
guito a trauma  c un’evenienza  temibile.  Essa  può  provocare 
broncospasmo,  ipossia  grave,  arresto  cardiaco  ed  è una  delle 
cause  più  frequenti  di  atcleltasia  postoperatoria.  La  gravità  del 
danno  polmonare  è funzione  del  volume  del  liquido  aspirato, 
del  suo  pH,  della  sua  distribuzione  e localizzazione.  L'applica- 
zione di  un  sondino  nasogastrico  non  mette  al  riparo  dal  pcrico- 
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lo  dell'Inondazione  poiché  rende  incontinente  lo  sfintere  cardia- 
le: é preferibile  svuotare  lo  stomaco  e.  prima  di  indurre  l'aneste- 
sia. procedere  all'asportazione  del  sondino.  Alcuni  AA.  consi- 
gliano l'uso  della  cimetidina  per  innalzare  il  pH  gastrico.  Quando 
l'inondazione  è avvenuta,  e necessario:  somministrare  O;  per 
combattere  l'ipossicntia:  aspirare  il  materiale  liquido;  procedere 
al  lavaggio  bronchiale  con  soluzione  salina  sterile:  somministrare 
cortisonici  e aniinofillinu  per  combattere  il  broncospasmo;  som- 
ministrare bicarbonato  per  bilanciare  l'acidosi  metabolica. 

La  broncoscopia  sarà  necessaria  per  rimuovere  eventuali  fat- 
tori di  ostruzioni  bronchiali. 

b)  Lo  shock.  - Si  tratta,  in  genere,  di  uno  shock  emorragico, 
ma  e possibile  anche  uno  shock  settico  o cardiogcno.  La  monito- 
rizzazionc  dell'ECG.  della  pressione  arteriosa,  della  pressione 
venosa  centrale  e della  diuresi  rappresenta  il  primo  momento 
terapeutico.  È necessario  incannularc  una  vena  centrale  e invia- 
re il  sangue  in  laboratorio  per  le  prime  indagini  essenziali.  Il 
ripristino  della  volcmia  è affidato,  oltre  che  al  sangue,  alle  solu- 
zioni cristalloidi  e colloidi.  Le  soluzioni  cristalloidi,  anche  se  ab- 
bandonano rapidamente  il  circolo,  vanno  somministrate  imme- 
diatamente per  evitare  la  deplezionc  dello  spazio  extracellulare. 
I colloidi  sono  molto  utili  per  la  loro  funzione  di  plasma  expanders. 
Essi  consentono  di  riempire  il  circolo  in  attesa  di  avere  a disposi- 
zione il  sangue.  Il  destrano  a basso  peso  molecolare,  inoltre, 
previene  l'aggregazione  cellulare  e migliora  la  circolazione  capil- 
lare. 

In  presenza  di  uno  shock  settico  o cardiogcno  è indispensabile 
mettere  in  atto  presidi  terapeutici  specifici. 

Non  va  dimenticata  la  necessità  di  istituire,  quando  vi  sia  una 
condizione  di  notevole  dolore,  un'idonea  terapia  sedativa  e anal- 
gesica. 

e)  Squilibrio  idroelellrolitico  e acido-base.  - In  seguito  a vomito 
prolungato  o a diarrea  possono  subentrare  alterazioni  del  bilan- 
cio idrico,  elettrolitico  e acido-base.  Nell'occlusione  intestinale, 
ad  es..  la  perdita  di  liquidi  può  assumere  proporzioni  notevoli 
poiché  le  secrezioni  ristagnano  nelle  anse  intestinali  distese  e 
non  sono  riassorbite.  Ciò  porta,  da  un  lato,  a disidratazione  e 
acidosi:  dall'altro,  a difficoltà  respiratoria  per  la  risalita  del  dia- 
framma. I valori  della  pressione  venosa  centrale,  la  valutazione 
dcll'clctlrolitemia  e delio  stalo  acido-base  guideranno  la  terapia 
correttiva.  V.  anche:  occlusioni  intestinali. 

d)  Il  disiress  respiratorio.  - Può  essere  secondario  alla  sovradi- 
stensionc  delle  anse,  al  trauma  stesso  che  determina  l'urgenza 
chirurgica  o all'inondazione  polmonare.  Mantenere  un'attività 
respiratoria  valida  e correggere  l'eventuale  disfunzione  respira- 
toria è regola  fondamentale  della  rianimazione.  L'efficacia  della 
terapia  intensiva  realizzata  prima  e durante  l'intervento  chirurgi- 
co condizionerà  il  recupero  postoperatorio.  Di  tutte  le  funzioni 
vitali  di  un  operato  d’urgenza,  la  funzione  respiratoria,  cardiaca 
e renale  sono  sicuramente  le  più  minacciate. 

Il  dolore,  la  distensione  addominale,  la  presenza  di  ascile,  la 
presenza  di  sonde  nel  naso  e nel  faringe  sono  tutti  fattori  limitan- 
ti l'espansione  toracica  e pertanto  facilitano  l'insorgenza  di  com- 
plicanze respiratorie.  Bisognerà  porre  molta  attenzione  alla  so- 
stituzione delle  perdite  ematiche,  al  reintegro  delle  perdite  idri- 
che ed  elettrolitiche,  alla  correzione  di  stati  acidotici.  Per  questi 
motivi,  é sempre  consigliabile  ricoverare  il  paziente  in  emergen- 
za chirurgica  nei  reparti  di  terapia  intensiva  ove  la  sorveglianza 
continuata  dei  parametri  vitali  e la  regola. 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  in  chirurgia  toracica 

La  valutazione  prcopcratoria  del  paziente  in  chirurgia  toracopol- 
monarc  non  può  prescindere  dal  tipo  di  intervento,  dalla  sua 
durata  e dalle  modificazioni  fisiopatologichc  che  esso  determina. 

In  previsione  di  interventi  altamente  demolitivi,  in  fase  preo- 
pcraioria,  oltre  alla  valutazione  delle  condizioni  generali  del  pa- 
ziente. é necessario  procedere  allo  studio  della  ventilazione  e 
della  perfusione,  le  due  componenti  basali  della  fisiologia  polmo- 
nare: questo  studio  va  integrato  con  la  valutazione  delle  pressio- 
ni polmonari  che  si  instaureranno  a pncumoncctomia  avvenuta, 
al  fine  di  prevedere  se  una  excrcsi  più  o meno  estesa  potrà  esse- 
re ben  tollerata  dal  paziente. 

In  questa  ottica,  l'esame  spiromctrico.  mediante  la  determina- 
zione dei  volumi  polmonari,  rappresenta  una  valida  guida.  Nella 
valutazione  dei  volumi  polmonari  alcuni  assumono  un'importan- 
za fondamentale.  Infatti,  mentre  la  riduzione  della  capacità  vita- 

927 


le  (CV)  non  è eccessivamente  indicativa  poiché  può  essere  dovuta 
anche  a fattori  non  polmonari  (scarsa  collaborazione  del  pazien- 
te. distensione  dell'addome,  debolezza  muscolare,  eie.),  l’au- 
mento del  volume  residuo  sta  a indicare  una  sovradistensionc  del 
parenchima  polmonare  (enfisema,  diminuita  elasticità),  mentre  la 
sua  diminuzione  deponc  per  una  soppressione  funzionale  di  una 
parte  delle  sezioni  alveolari. 

Per  quanto  suscettibile  delle  stesse  limitazioni  concernenti  la 
capacità  vitale,  la  capacità  respiratoria  massima  (CRM)  e un  indi- 
ce attendibile  dell'efficienza  respiratoria:  infatti,  la  broncosteno- 
si e la  diminuzione  dell'elasticità  polmonare  determinano  una 
riduzione  della  CRM  superiore  a quella  della  CV.  Il  controllo  del 
volume  espiratorio  massimo  per  secondo  ( VEMS).  infine,  comple- 
ta il  quadro  dei  volumi  spirometrici  fornendo  un'indicazione  di- 
namica di  notevole  interesse;  secondo  alcuni  AA.  valori  di 
VEMS  interiori  a 0.8  Pscc  orienterebbero  verso  l'inopcrabilità 
del  soggetto  in  esame. 

Per  quanto  riguarda  la  diffusione  dei  gas,  la  valutazione  dell'e- 
same emogasanalitico  permette  di  esaminarne  l'efficacia  me- 
diante lo  studio  delle  pressioni  dei  gas  nel  sangue;  si  potranno,  in 
tal  modo,  valutare  eventuali  alterazioni  della  membrana  alveo- 
locapillarc  e.  di  conseguenza,  procedere  alla  quantificazione  del- 
la quota  shunt. 

Il  paziente  va  preparato  con  una  accurata  ginnastica  respirato- 
ria: l'impiego  di  fluidificanti  e di  broncodilalatori  e.  eventual- 
mente. di  cortisonici,  consentirà  di  migliorare  la  funzionalità  re- 
spiratoria. In  presenza  di  una  patologia  settica  può  essere  consi- 
gliata un'antibioticotcrapia  mirata. 

L'apparato  cardiovascolare  é particolarmente  impegnato  in 
chirurgia  toracica  per  la  necessità  di  un  adattamento  cmodinami- 
co  alla  nuova  situazione  respiratoria.  L'applicazione,  attraverso, 
un  catetere  di  Swan-Ganz.  di  un  palloncino  di  occlusione  nell'ar- 
teria polmonare  del  polmone  malato  consente  di  verificare,  a 
riposo  e sotto  sforzo,  le  variazioni  di  pressione  che  si  verranno  a 
determinare  dopo  la  pncumoncctomia  e.  di  conseguenza,  valuta- 
re l'adattamento  o meno  del  paziente.  L'eventuale  presenza  di 
un'insufficienza  cardiaca  o di  crisi  di  angor  o di  aritmie  impone  un 
trattamento  con  farmaci  adeguati. 

In  presenza  di  uno  stato  di  denutrizione  é consigliabile  un  ap- 
porto calorico  adeguato  che  consenta  il  riequilibrio  dei  principali 
parametri  metabolici  al  fine  di  portare  il  paziente  all'intervento 
nelle  migliori  condizioni  possibili. 

È opportuno,  infine,  iniziare  qualche  giorno  prima  dell'Inter- 
vento la  profilassi  delle  tromboembolie.  preferibilmente  con 
cparinato  di  calcio  (Calciparina*).  La  mobilizzazione  precoce, 
insieme  alla  somministrazione  a scopo  profilattico  dcll'cparinato 
di  calcio,  permette  di  ridurre  al  minimo  il  rischio  di  tromboembo- 
lie. 

Nel  periodo  postoperatorio  il  riscontro  emogasanalitico  è la 
guida  irrinunciabile  per  valutare  il  momento  dcll'cstubazionc.  Il 
paziente  va  posto  in  posizione  seduta.  Fluidificanti  e broncodila- 
tatori vanno  somministrati  già  nelle  prime  fasi  del  periodo  post- 
operatorio. Ouesli  farmaci,  insieme  a frequenti  aspirazioni  bron- 
chiali. effettuate  nella  più  rigorosa  asepsi,  e alla  precoce  utilizza- 
zione di  un'efficace  fisioterapia,  aiuteranno  a mantenere  una 
buona  toilette  respiratoria. 

È poi  di  fondamentale  importanza  iniziare,  appena  possibile, 
una  ginnastica  respiratoria  attiva. 

Cauto,  e guidato  dai  valori  della  PVC.  deve  essere  il  ripristino 
della  volcmia  e il  mantenimento  della  normale  idratazione,  poi- 
ché il  pericolo  di  edema  polmonare  da  iperinfusione  è maggiore 
nei  soggetti  in  cui  e stata  attuata  la  resezione  di  una  quantità 
significativa  di  tessuto  polmonare. 

Altro  problema  da  non  sottovalutare  è il  controllo  del  dolore. 

Il  dolore,  soprattutto  quello  toracico,  limila  notevolmente  l'e- 
spansione polmonare  e può  essere  causa  di  atclcttasic  post- 
operatorie La  somministrazione  parenteralc  di  analgesici  con- 
sente di  risolvere  brillantemente  il  problema  finché  il  paziente  è 
intubato.  Una  volta  che  il  respiro  non  é più  controllato,  è preferi- 
bile non  eccedere  negli  analgesici,  che  espongono  al  pericolo  di 
una  depressione  respiratoria.  In  questa  fase  é.  infatti,  più  pru- 
dente ricorrere  ai  blocchi  nervosi.  In  questo  senso,  può  essere 
utile,  nella  fase  finale  dell'Intervento,  l'applicazione  negli  spazi 
intercostali  di  catctcrini  a permanenza  che  possono  essere  rifor- 
niti dall'esterno  e che  permettono  la  somministrazione,  in  tutta  la 
prima  fase  postoperatoria,  di  anestetici  locali  in  associazione  o 
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meno,  a seconda  delle  necessità,  con  piccole  dosi  di  oppiacei  di 
sintesi. 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  del  paziente  urologico 

I pazienti  urologici  sono  di  età  estremamente  variabile,  dai 
bambini  con  anomalie  congenite  ai  vecchi  con  malattie  prostati- 
che. Predominanti,  comunque,  sono  i pazienti  geriatrie!,  talvolta 
portatori  di  un'insufficienza  renale  acuta  o cronica. 

Sono  questi  ultimi  a porre  i maggiori  problemi  sia  in  fase  di 
preparazione  preoperatoria  che  in  fase  di  decorso  postoperato- 
rio. 

I problemi  preoperatori  sono  legati:  a)  all'età;  b)  alle  terapie 
farmacologiche  abituali;  c)  allo  stato  di  funzionalità  renale. 

La  senescenza  si  accompagna  a una  diminuzione  della  capa- 
cità funzionale  dei  diversi  organi  e apparati,  per  cui.  nell'anzia- 
no. sono  di  frequente  riscontro  episodi  di  ischemia  miocardica, 
di  scompenso  cardiaco,  la  coesistenza  di  malattie  ostruttive  pol- 
monari o di  insufficienza  ccrcbrovascolarc,  ctc. 

Devono  essere,  quindi,  attentamente  valutati: 

il  sensorio: 

la  funzionalità  cardiocircolatoria;  in  particolare  l'ipertensione 
richiede  un  controllo  c una  preparazione  adeguata  prcopcrato- 
ria  poiché  può  essere  causa  di  gravi  complicanze  neurologiche; 

lo  stato  di  nutrizione  che,  nel  decorso  postoperatorio,  può  in- 
fluire sulla  guarigione  delle  ferite  e sulla  sensibilità  alle  infe- 
zioni; 

la  funzionalità  respiratoria;  una  ridotta  funzione  respiratoria 
può  giovarsi,  nel  periodo  prcopcratorio,  di  un  trattamento  in- 
tensivo comprendente  la  ginnastica  respiratoria  e la  sommini- 
strazione di  broncodilatatori,  di  mucolitici,  di  fluidificanti,  di  cor- 
tisonici e.  eventualmente,  di  antibiotici. 

È buona  norma  conservare,  nel  periodo  preoperatorio,  una 
terapia  farmacologica  abituale  che  si  i mostrata  utile  riduccn- 
donc  solo  le  dosi  per  eventuali  interferenze  con  l'intervento  chi- 
rurgico c con  i farmaci  dell’anestesia  (anticoagulanti,  corticoidi. 
digitale,  etc.).  Non  è mai  consigliabile  la  sospensione  drastica  di 
un  trattamento  valido;  fa  eccezione  a questa  regola  il  tratta- 
mento con  gli  inibitori  della  monoaminossidasi  (IMAO)  che  van- 
no sospesi  almeno  2 settimane  prima  dell'intervento. 

La  senescenza  si  accompagna  a una  diminuzione  del  flusso 
renale  piasmatico  c della  filtrazione  glomerulare  c ad  alterazio- 
ne delle  funzioni  tubulari.  Queste  modifiche  funzionali,  tuttavia, 
non  impediscono  all'anziano  di  assicurare,  in  condizioni  di  base, 
l’omeostasi  dell'ambiente  interno.  Dì  contro,  negli  stati  patolo- 
gici con  aumentato  catabolismo  azotato  o inflazione  di  H*.  si 
rompe  questo  equilibrio  precario  c appaiono  le  manifestazioni 
dell'insufficienza  renale.  Ciò  dimostra  quanto  sia  importante  va- 
lutare le  riserve  funzionali  del  rene  ed  evitare  le  situazioni  che 
possono  rompere  un  equilibrio  di  per  sé  instabile. 

In  pazienti  con  patologia  prostatica,  ristagno  vcscicalc.  o in 
caso  di  infezione  urinaria,  è consigliabile  praticare  un'urinocol- 
tura  e un'antibioticotcrapia  mirata.  Il  rischio  di  una  battcricmia 
e,  eventualmente,  di  uno  shock  endotossico  non  va  sottovaluta- 
to in  questi  pazienti  che,  in  condizioni  già  precarie,  si  sottopon- 
gono a una  chirurgia  non  certamente  asettica. 

II  decorso  postoperatorio  del  paziente  urologico  è particolar- 
mente delicato:  accurato  deve  essere  il  controllo  della  volemia 
c dell'equilibrio  idrico.  In  particolare,  nei  pazienti  anziani  il 
margine  di  sicurezza  tra  disidratazione  e iperidratazione  è molto 
ristretto  ed  è facile  cadere  nell'errore  di  un  apporto  idrico  re- 
strittivo. per  ridotta  riserva  miocardiaca  o per  una  funzione  re- 
nale insufficiente,  come  è facile,  per  gli  stessi  motivi,  produrre 
un  sovraccarico  di  circolo. 

In  presenza  di  perdite  ematiche  abbondanti  è consigliabile 
somministrare  sangue  intero;  se  la  funzione  renale  non  è perfet- 
tamente ripresa,  si  può  ricorrere  alla  somministrazione  delta  so- 
luzione di  Hartman  (soluzione  di  lattato  di  sodio),  avendo  cura  di 
bilanciare  almeno  il  deficit  globulare.  Oualora  l'intervento  ren- 
da necessario  bloccare  per  più  giorni  l'alimentazione  entcralc  è 
indispensabile  programmare  un  apporto  calorico-azotato  per  via 
parcntcralc. 

Le  complicanze  più  frequenti  del  decorso  postoperatorio  sono 
le  seguenti. 

a)  L'emorragia-,  la  chirurgia  urologica,  soprattutto  quella  pro- 
statica. si  accompagna  a squilibri  cmocoagulativi.  Ciò  è dovuto 
ad  attivazione  dei  fattori  che  trasformano  il  plasminogeno  in 
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plastilina,  meccanismo  che  innesca  il  processo  della  fìbrinolisi 
primaria,  o a CID.  che  si  instaura  per  immissione  in  circolo  di 
materiale  attivante  la  coagulazione  c l'aggregazione  piastrinica. 
Oucsta  complicanza  associa  trombosi  e sanguinamento  e attiva 
una  fìbrinolisi  secondaria.  Il  trattamento  profilattico  si  basa  sul- 
l'uso dell'ac.  r-aminocaproico.  In  presenza  di  una  CID  concla- 
mata è indispensabile  ricorrere  all'uso  di  eparina. 

b)  Le  infezioni : sono  complicanze  frequenti  in  urologia,  so- 
prattutto per  l’uso  prolungato  di  sonde  vcscicali.  Questo  rischio 
richiede  una  terapia  preventiva,  praticando  esami  batteriologici 
ripetuti  per  seguire  l'evoluzione  del  microbismo  c conoscere,  in 
tempo  utile,  gli  antibiotici  efficaci.  Nei  casi  in  cui  un'ostruzione 
anche  momentanea  delle  vie  urinarie  provoca  una  penetrazione 
microbica  nel  circolo,  sopraggiunge  la  classica  «febbre 
urinaria»  che  si  accompagna  a brividi,  polipnea.  vomito  c diar- 
rea. Si  può  instaurare  un  quadro  di  disidratazione  grave  con 
ipotensione  c oligoanuria.  Gli  interventi  terapeutici  devono  es- 
sere immediati  c richiedono  la  verifica  della  pervietà  delle  vie 
urinarie,  il  prelievo  di  sangue  e dcll'urina  per  le  relative  coltu- 
re. l'infusione  di  soluzioni  rcidradanti,  la  somministrazione  di 
antibiotici  e cortisonici  c,  se  il  quadro  clinico  peggiora,  la  tera- 
pia dello  shock  settico. 

c)  Le  tromboembolie : i problemi  legali  alla  prevenzione  e al 
trattamento  degli  incidenti  tromboemboliei  si  pongono  soprat- 
tutto per  i pazienti  anziani  e per  quelli  a lungo  allettati.  In  que- 
sto tipo  di  chirurgia,  però,  proprio  per  le  numerose  cause  di  san- 
guinamento. il  trattamento  anticoagulante  non  può  essere  indi- 
scriminato.  Allo  stato  attuale,  la  Calciparina*.  per  via  sottocu- 
tanea. sembra  il  farmaco  meno  gravato  di  complicanze. 

Un  discorso  a parte  meritano  i problemi  che  caratterizzano  il 
decorso  postoperatorio  dei  pazienti  ureterosigmoidostomizzati 
che.  spesso,  si  associa  a squilibri  metabolici  quando  non  si  com- 
plichi con  insufficienza  renale. 

L'acidosi  ipcrclorurcmica,  dovuta  all'alto  grado  di  assorbi- 
mento di  cloruri  da  parte  della  mucosa  intestinale,  va  trattata 
con  drenaggio  rettale  continuo,  lavaggio  del  colon  e limitata  in- 
troduzione di  cloruri.  Per  correggere  l'acidosi  bisogna  sommini- 
strare bicarbonato  di  sodio.  In  presenza  di  squilibri  biochimici 
gravi  (iposodicmia.  ipopotassicmia.  ipcrclorcmia,  riduzione  della 
riserva  alcalina)  è utile  la  somministrazione  di  lattato  di  potassio 
c lattato  di  sodio. 

L'ipopotassiemia.  dovuta  a insufficiente  apporto  o a perdite 
renali  per  l'acidosi  persistente,  o a perdite  cxtrarcnali  per  il  vo- 
mito e la  diarrea,  va  corretta  con  l'apporto  di  sali  di  potassio, 
limitando  l'introduzione  di  cloruri. 

L’insufficienza  renale  riconosce  varie  cause,  quali  le  infezioni, 
gli  errori  chirurgici  (stenosi  dell'anastomosi,  reflusso  colourctcra- 
le).  il  sovraccarico  da  riassorbimento  differenziale  di  cloruri  a 
livello  della  mucosa  intestinale. 

La  terapia  è,  naturalmente,  etiologica. 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  nella  chirargia  della  tiroide 

I pazienti  affetti  da  malattie  della  tiroide  possono  essere  distinti 
in  2 categorie:  a)  pazienti  che.  pur  presentando  anomalie  mor- 
fologiche della  ghiandola,  non  presentano  alterazioni  funziona- 
li; b)  pazienti  con  ipcrtiroidismo. 

I pazienti  nonnotiroidei  non  richiedono  alcun  trattamento 
particolare  se  non  quelli  comuni  a tutti  gli  operandi.  La  presen- 
za di  un  gozzo  voluminoso  può  creare  difficoltà  dovute  alla  com- 
pressione c alla  deviazione  tracheale.  Dopo  la  rimozione  chi- 
rurgica. si  può  verificare  un  collasso  della  trachea  o una  lesio- 
ne dei  nervi  laringei,  situazioni  queste  che,  talvolta,  impongono 
il  ricorso  alla  tracheostomia. 

I pazienti  ipeniroidei  sono,  invece,  pazienti  a rischio.  Ciò  è 
dovuto  alle  ripercussioni  che  gli  alti  livelli  sierici  di  T3  c di  T4 
hanno  su  alcuni  organi.  L'eccesso  di  ormoni  tiroidei  rende  que- 
sti pazienti  straordinariamente  attivi  fisicamente  c psichicamente. 

Le  caratteristiche  cliniche  di  maggiore  interesse  possono  così 
riassumersi:  ansia;  aumento  della  gittata  cardiaca;  aumento 
della  sensibilità  alla  stimolazione  simpatica  c alle  risposte  adre- 
ncrgichc  c colinergiche;  tachicardìa  persistente;  aritmie  cardia- 
che; fibrillazione  atriale.  frequente  soprattutto  nei  pazienti  an- 
ziani; aumentato  consumo  di  ossigeno  c alterata  tolleranza  al 
glieoso:  miopatia  tireotossica.  che  giustifica  la  facile  stancabilità 
dei  pazienti;  crisi  tircotossichc  che  si  possono  verificare  dopo 
tiroidectomia  parziale  o dopo  interventi  di  urgenza  in  pazienti 
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non  trattati  preventivamente  o dopo  sospensione  intempestiva 
della  terapia  iodica. 

L'importanza  dei  danni  provocati  dall'ipertiroidismo  giustifica 
la  necessità  di  un  trattamento  farmacologico  preoperatorìo.  allo 
scopo  di  portare  il  paziente  all'intervento  in  condizioni  eutiroi- 
dee  c la  tendenza  a limitare,  nei  pazienti  non  ancora  equilibra- 
ti. l'intervento  di  urgenza  ai  casi  realmente  indifferibili. 

Il  trattamento  preoperatorìo  del  paziente  ipertiroideo  consi- 
ste nella  somministrazione  di  farmaci  come  il  propiltiouracile  e 
il  mctimazolo,  che  bloccano  il  trasporto  dello  iodio  alla  mono-  e 
alla  diiodoiirosina.  Le  dosi  iniziali  devono  essere  completamen- 
te «oppressive;  successivamente  esse  vanno  ridotte  poiché  un 
trattamento  prolungalo  può  provocare  un  aumento  delle  dimen- 
sioni della  ghiandola,  per  un'iperproduzionc  del  TSH  ipofisario. 
Tra  gli  effetti  collaterali  di  questi  farmaci  ci  sono  gravi  forme  di 
agranulocitosi.  per  cui  una  saggia  alternativa  può  essere  rappre- 
sentata dallo  ioduro  di  potassio.  Questo  farmaco  riduce  transi- 
toriamente la  funzione  tiroidea  c diminuisce  la  vascolarizzazio- 
ne della  ghiandola,  riducendo,  cosi,  il  pericolo  del  sanguina- 
melo intra-  c postoperatorio. 

Il  trattamento  sintomatologico  prevede  il  ricorso  ai  (Sbloc- 
canti e agli  ansiolitici,  al  fine  di  contrastare  gli  effetti  dcU'ipc- 
rattività  simpatica. 

Nel  periodo  preoperatorìo  bisogna  valutare  attentamente  lo 
stato  nutrizionale  del  paziente.  Spesso  è necessario  un  apporto 
calorico  elevato,  per  far  fronte  all'aumcntata  richiesta  metabo- 
lica. e un  riequilibrio  elettrolitico  in  quanto  le  ipertermie  pro- 
lungate possono  creare  stati  di  disidratazione  più  o meno  seri. 

Nell’immediato  decorso  postoperatorio,  il  trattamento  con 
farmaci  antitiroidei  va  continuato,  anche  se  a dosaggi  ridotti. 

Particolarmente  temibile  è.  in  questa  fase,  l'insorgenza  di  cri- 
si tireotossiche  che,  se  non  trattate,  possono  portare  al  coma  e 
alla  morte. 

Le  caraneristiche  cliniche  sono;  iperpiressia,  stato  confusionale 
fino  al  coma,  insufficienza  cardiaca,  tachicardia,  aritmie,  sudora- 
zione profusa,  vomito  e diarrea,  disìdradatazionc.  Il  trattamento 
£ rivolto  a bloccare  l'attività  tiroidea,  ad  abbassare  il  metabolismo 
c la  temperatura  corporea,  a ristabilire  l'equilibrio  elettrolitico  e 
acido-base.  È necessario,  quindi,  somministrare  farmaci  antitiroi- 
dei. ^-bloccanti  per  ridurre  l'eretismo  cardiaco,  sedativi  per  ridur- 
re l'iperattività  simpatica,  glieoso  cd  elettroliti.  Nel  contempo,  £ 
necessario  attuare  un  raffreddamento  di  superficie  e somministra- 
re ossigeno  secondo  i valori  cmogasanalitici. 

Il  follow-up  di  questi  pazienti  deve  essere  fatto  con  molta 
cura  c il  controllo  medico  deve  essere  protrano  per  alcuni  mesi. 
Durante  questo  perìodo,  infatti,  si  può  assistere  all'insorgcre  di 
uno  stato  ipotiroideo  o alla  recrudescenza  deU'ipertiroidismo. 

Trattamento  pre-  e postoperatorio  nella  chinirgia  del  timo 

Il  75%  dei  pazienti  colpiti  da  ipcrplasia  ùmica  presenta  una  sin- 
tomatologia miastenica;  l'asportazione  del  timo  £ per  lo  più  ac- 
compagnata da  un  deciso  miglioramento  della  sintomatologia. 
Rinviamo  per  la  descrizione  dcll  ctiopatogencsi.  della  sintoma- 
tologia e della  terapia  medica  alla  voce  miastenia;  in  questa 
sede  tratteremo  della  timcctomia  che  costituisce  una  misura  di 
sicura  efficacia  nella  terapia  della  miastenia  grave. 

La  preparazione  all'intervento  deve  essere  particolarmente 
accurata,  in  quanto  per  l'esauribilità  dei  muscoli  respiratori,  per 
l'inadeguatezza  della  tosse  e,  spesso,  per  la  terapia  anticoline- 
sterasica.  questi  pazienti  presentano  un  notevole  aumento  delle 
secrezioni  nell'albero  respiratorio.  Per  quesù  motivi  va  instau- 
rato un  energico  trattamento  detergente  con  balsamici,  cui  pos- 
sono assodarsi,  se  necessario,  antibiotici,  scelti  sulla  base  di  un 
anùbiogramma.  evitando  di  somministrare  farmaci  che  possono 
interferire  con  la  trasmissione  neuromuscolare  (ad  es..  polimixi- 
na.  kanamicina.  colimicina.  cloramfcnicolo).  E importante  un 
accurato  controllo  dello  stato  elettrolitico,  particolarmente  degli 
ioni  potassio  c calcio  per  rendere  ottimale  la  trasmissione  neu- 
romuscolare. È preferibile  portare  il  paziente  all'intervento  con 
livelli  di  potassicmia  ai  limiti  superiori  della  norma. 

Nei  miastenia  molto  gravi  è utile,  ai  fini  della  preparazione 
all'Intervento,  l'impiego  della  plasmafcrcsi  per  eliminare  gli  an- 
ticorpi contro  i recettori  dcU'aceùlcolina. 

Pcr  favorire  la  detersione  dell'albero  bronchiale,  ridurre  l’ac- 
cumulo di  secrezioni  ed  evitare  i rischi  di  improvvise  crisi  coli- 
nergiche, nell'imminenza  dell'intervento  bisogna  ridurre  o so- 
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spendere  il  trattamento  con  anticolinesterasid.  Ciò,  natural- 
mente. richiede  una  sorveglianza  continua  del  malato.  D'altra 
parte,  nei  casi  più  gravi,  si  può  supplire  al  supporto  farmacologi- 
co e mantenere  valida  la  ventilazione  ricorrendo  all'assistenza 
respiratoria  e.  eventualmente,  alla  tradieostomia. 

Nella  fase  postoperatoria  è opportuno  assistere  il  paziente  in 
un'unità  di  terapia  intensiva  ove  si  possono  meglio  controllare  le 
complicanze  legate  alla  malattia  di  base  o quelle  dovute  aH'in- 
tervento  stesso,  come,  ad  cs..  lo  pneumotorace  e l'emorragia 
post-timcctomia,  ctc.  In  questa  fase  la  riduzione  o la  soppressio- 
ne del  trattamento  anticolinesterasico  vanno  mantenute  in  at- 
tesa del  completo  recupero  da  parte  del  paziente. 

Nelle  forme  gravi  di  miastenia,  che  lasdano  prevedere  la  ne- 
cessità di  una  lunga  assistenza  respiratoria.  £ utile  praticare,  a 
fine  intervento,  una  tracheostomia.  che  offre  i seguenti  vantag- 
gi; migliora  la  ventilazione  mediante  la  riduzione  dello  spazio 
morto;  consente  una  buona  toilette  dell'albero  respiratorio; 
permette  di  sospendere,  senza  pericolo,  la  somministrazione 
degli  anticolinesterasid.  al  fine  di  consentire  la  risensibilizzazio- 
ne della  placca  neuromuscolare;  consente  un  rapido  collega- 
mento al  respiratore  in  caso  di  improvvisa  insufficienza  della 
funzione  respiratoria. 

Rimane  indispensabile  evitare  l'uso  di  farmad.  quali  alcuni 
antibiotici  c diuretici  non  risparmiatori  di  potassio,  che  possono 
interferire  con  la  trasmissione  neuromuscolare;  £ di  altrettanto 
fondamentale  importanza  controllare  attentamente  c frequen- 
temente l'equilibrio  elettroiiùco  e acido-base. 

Non  vanno,  infine,  sottovalutati  i vantaggi  che  possono  deri- 
vare dall'Impiego,  già  nelle  prime  fasi  del  periodo  postoperato- 
rio, della  fisioterapia  c della  ginnastica  respiratoria  attiva. 

Tratta  me  alo  pre-  e postoperatorio  nella  chirurgia  del  mi  itene 

Le  ghiandole  surrenali  possono  presentare  una  patologia  suscet- 
tibile di  trattamento  chirurgico.  La  sintomatologia  £ differente  a 
seconda  se  la  malattia  interessa  la  porzione  corticale  o quella 
midollare  della  ghiandola. 

La  sindrome  di  Cushing.  l'iperaldostcronismo  primitivo  e il 
morbo  di  Addison  rappresentano  la  patologia  di  maggiore  inte- 
resse legata  a una  disfunzione  della  corteccia  surrenalica. 

La  patologia  midollare  si  identifica  essenzialmente  con  il  feo- 
cromocitoma. 

Le  caratte ràuche  cliniche  di  maggiore  interesse  della  sindro- 
me di  Cushing  sono:  1)  alterata  tolleranza  al  glieoso  (iperglicc- 
mia,  glicosuria,  diabete  insulinorcsistente.  poli  uria,  polidipsia); 
2)  ipcrcatabolismo  proteico,  con  debolezza  muscolare,  osteopo- 
rosi; 3)  ipertensione  arteriosa:  4)  alcalosi  metabolica,  associata 
a ritenzione  di  sodio  c perdita  di  potassio. 

Questi  aspetti  guidano  la  preparazione  aU'intervento  che 
deve  essere  essenzialmente  rivolta  al  controllo  dello  stato  ipcr- 
tensivo  e al  riequilibrio  elettrolitico. 

Nel  periodo  postoperatorio  £ importante  controllare  la  perdi- 
ta di  sali  e la  tendenza  del  paziente  all'ipotensione.  Non  £ ne- 
cessario, soprattutto  quando  la  patologia  £ monolateralc.  in- 
staurare nel  postoperatorio  una  terapia  sosùtuùva.  Vale  la 
pena  di  restare  in  vigile  attesa  in  modo  da  cogliere  sul  nascere  i 
segni  di  un'insufficienza  corticosurrenalica.  Solo  quando  si  £ cer- 
ti che  dall'intervento  possa  derivare  uno  stato  di  insufficienza 
corticosurrenalica  £ necessario  instaurare  una  copertura  cortico- 
steroidea.  già  nell’immediato  postoperatorio,  con  idrocortisonc 
emosuccinato  che  offre  il  vantaggio  di  un'azione  rapida  ed  effi- 
cace, lasciando,  successivamente,  il  paziente  alle  cure  dell'en- 
docrinologo 

L 'iperaldosteronismo  primitivo  fondamentalmente  riconosce  la 
sua  causa  nell'adenoma  della  corteccia.  È caratterizzato  da 
ipertensione,  ritenzione  sodica,  responsabile  di  cefalea  c car- 
diomegalia.  ipopotassìemia  responsabile  della  tetania.  dell'a- 
stenia c delle  parestesie.  La  preparazione  prcopcratona  ha  per 
scopo  principale  il  riequilibrio  potassico,  per  cui  vanno  banditi  i 
diuretici  non  risparmiatori  di  potassio  c vanno  somministrati  fino 
a lOChlSO  mEq  di  potassio  aJ  giorno. 

Il  feocromociioma , tumore  delle  cellule  cromoaffim,  seccme 
noradrenalina  e,  in  minima  parte,  adrenalina.  Il  quadro  clinico 
è caratterizzato  da  ipertensione  (in  genere  a poussées.  accompa- 
gnate da  cefalea),  sudorazione,  palpitazioni,  astenia,  tachicar- 
dia. In  un'alta  percentuale  dei  casi  vi  £ un  rialzo  del  metaboli- 
smo basale  e un'alterazione  del  metabolismo  glicidico.  Il  dato 
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più  caratteristico  è l'elevato  livello  delle  catccolamine  plasmati- 
che  c l'elevata  concentrazione  urinaria  dei  loro  metaboliti. 

Il  trattamento  preoperatorio  di  questi  pazienti  prevede  l'uso  di 
a-bloccanti  di  cui  il  più  efficace  è la  fenossibenzamina.  sommini- 
strata per  os  in  dose  di  40  mg /die,  da  iniziare  alcuni  giorni  prima 
dell'intervento.  L'uso  dei  ^-bloccanti  può  essere  giustificato  solo 
da  una  notevole  tachicardia  o da  aritmie.  Poussées  ipertensive 
improvvise  possono  richiedere  l'uso  del  nitroprussiato  di  sodio. 

Il  trattamento  postoperatorio  impegna  notevolmente  per  gli 
sbalzi  pressori  che  seguono  alla  rimozione  del  tumore.  Già  in  fase 
preoperatoria,  dopo  la  rimozione  chirurgica,  può  essere  necessa- 
rio somministrare  corticosteroidi  e ricorrere  all'infusione  di  nora- 
drenalina  in  drip,  per  mantenere  la  pressione  a valori  accettabili. 

L'asportazione  del  tumore  si  accompagna  a una  vasodilata- 
zione improvvisa,  causa  di  ipovolcmia  relativa.  Ciò  rende  ne- 
cessario un  continuo  controllo  della  pressione  arteriosa  c della 
pressione  venosa  centrale  c la  correzione  continua  dello  stato 
volemico,  con  reintegro  costante  delle  perdite  ematiche. 

V.  anche:  cushing.  morbo  e sindrome  di  (IV.  1965):  aldoste- 
ronismi  (I,  1090);  FEOCROMOcrroMA  (VI,  1463). 

Bibliografia 

'American  College  of  Surgeons.  Manuale  del  iratiamenio  pre-  e 
posioperatorio.  1977.  Piccin,  Padova. 

Blasi  A..  Cuocolo  E.  eds..  Le  insufficienze  respiratorie,  in  Atti 
Corso  di  aggiornamento.  Sorrento.  7-9  maggio  1981. 
Ciocatto  E.,  Serena  Anguissola  A.,  Rianimaztone  e terapia  in- 
tensiva. 1982.  Ed.  Medico  Scientifiche.  Torino. 

Cuocolo  R..  De  Martino  G.  et  al.,  Il  monitoraggio  dello  stato 
nutrizionale  attraverso  parametri  biochimici,  in  Incontri  di  ane- 
stesia. rianimazione  e scienze  affini,  1980,  15.  1. 

Filley  G.  F.,  Regolazione  dell'equilibrio  acido-base  e dei  gas  del 
sangue.  1973.  Verduci.  Roma. 

Frey  R.,  Hugin  W.,  Mavrhofer  R..  Anestestologia,  rianimazione 
e terapia  intensiva.  1976,  Piccin.  Padova. 

Galli  E.,  Alimentazione  parenterale  ed  enterale,  1982.  Masson. 
Milano. 

Gray  T.  C.,  Nunn  J.  F.,  Utting  J.  E..  Anestesia  generale,  1980, 
Verducci,  Roma. 

Lawin  P..  Terapia  intensiva,  1979.  Piccin.  Padova. 

Novelli  G.,  Anestesia  e rianimazione.  1982,  Idclson,  Napoli. 

RENATO  CUOCOLO 


PREFRONTALE  SINDROME 

F.  syndrome  préfrontale.  - t.  prefrontal  syndrom.  - T.  prà- 
frontale  Syndrom.  - s.  sindrome  prefrontal. 

La  zona  detta  «premontale»  corrisponde,  nell'ambito 
del  lobo  frontale,  ai  2lj  anteriori  delle  circonvoluzioni 
frontali  e al  polo  frontale  (dall’area  9 all’area  12.  e dalla 
45  alla  47  secondo  alcuni  AA.;  secondo  altri  dall’area  9 
alla  11  e dalla  45  alla  46). 

Tali  aree  sono  particolarmente  ben  sviluppate  nell’uo- 
trfo,  anche  se  non  se  ne  è riconosciuta  alcuna  funzione 
specifica.  Infatti  la  loro  stimolazione  non  provoca  nessun 
movimento  particolare  c la  loro  parziale  ablazione  non 
provoca  alcuna  modificazione  nell'esecuzione  di  test  di 
«intelligenza». 

La  conoscenza  degli  effetti  di  lesioni  nelle  aree  pre- 
frontali deriva  soprattutto  da  esperimenti  sugli  scimpan- 
zè. In  tali  animali  (secondo  Jacobsen)  la  rimozione  delle 
aree  prefrontali  provoca  placidità,  indifferenza,  minore 
capacità  a risolvere  problemi  e parziale  perdita  della 
memoria  mentre  l'asportazione  bilaterale  dell'area  47 
provoca  ipcrattività.  Proprio  la  considerazione  di  tali  ef- 
fetti spinse  Moniz  a usare  la  leucotomia  prcfrontale  nel 
trattamento  della  schizofrenia  e di  certe  sindromi  de- 
pressive. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  della  lesione  sia  uni- 
che bilaterale  delle  aree  prefrontali  nell’uomo  esistono 
due  correnti:  una  (Hebb  e Penfield)  sostiene  la  scarsità 
degli  effetti  provocati,  l'altra  (Chapman  e Wolff)  sostiene 
la  comparsa  di  modificazioni  del  comportamento.  In 
realtà  gli  effetti  provocati  da  una  lesione  a livello  delle 
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aree  prefrontali  sono  soprattutto  turbe  del  comporta- 
mento e del  «carattere»,  se  la  lesione  è bilaterale,  con 
comparsa  di:  I)  modificazione  della  personalità  (perdita 
dell'ansia,  fatuità,  instabilità  emozionale  o placidità);  2) 
rallentamento  in  tutti  i processi  mentali  (fino  al  mutismo 
acinetico);  3)  disturbi  motori  costituiti  da  paratonia,  gra- 
sping,  a volte  incontinenza  sfìnterica;  4)  perdita  dell’at- 
tenzione e anche  della  memoria. 

Lesioni  monolaterali  provocano  una  sintomatologia 
più  sfumata  caratterizzata  solamente  da  difficoltà  nell'a- 
dattamento a nuove  situazioni  c perdita  dell'iniziativa. 

V.  anche:  cervello,  aree  frontali  (III,  1838);  aspetti  cli- 
nici (III,  1884);  endocranici  tumori,  tumori  endocranici 
in  rapporto  alla  loro  sede  (V,  1990);  encefalopatie  va- 
scolari (V,  1809);  psicochirurgia. 
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Premessa 

Prelievo  è una  manovra  diretta  a raccogliere  il  materiale 
necessario  per  l’esecuzione  delle  ricerche  e delle  analisi 
pertinenti  alla  patologia  clinica.  Si  tratta,  in  verità,  di 
una  definizione  piuttosto  restrittiva  poiché  il  termine  può 
essere  applicato  anche  a vari  altri  tipi  di  operazioni:  per 
fare  un  solo  esempio,  il  p.  di  organi  o tessuti  sia  dal  vi- 
vente che  dal  cadavere  per  la  chirurgia  dei  trapianti;  tut- 
tavia. in  genere,  quando  si  parla  di  p.  si  intende  comune- 
mente il  primo  atto  di  qualsiasi  ricerca  di  patologia  clini- 
ca, e ciò  anche  perché  questa  specializzazione  sta  assu- 
mendo una  importanza  sempre  maggiore  nel  campo  del- 
l’arte medica. 

Occorre  subito  sottolineare  che  il  p.  è un  atto  fonda- 
mentale  nell'esecuzione  di  qualsiasi  analisi,  soprattutto 
perché  i risultati  possono  essere  influenzati  in  modo  spes- 
so determinante  dalla  tecnica  più  o meno  corretta  con  la 
quale  il  p.  è stato  eseguito.  Sarebbe  pertanto  molto  con- 
veniente che  i p.  venissero  affidati  a quegli  stessi  opera- 
tori che  in  seguito  eseguiranno  le  analisi  richieste  poiché 
questi,  essendo  perfettamente  al  corrente  del  trattamen- 
to cui  il  materiale  prelevato  dovrà  essere  sottoposto, 
sono  i più  consapevoli  delle  precauzioni  che  debbono  es- 
sere osservate  nel  procurarsi  tale  materiale.  Purtroppo  il 
continuo  aumento  delle  richieste  di  analisi  che  si  è verifi- 
cato negli  ultimi  due  decenni  ha  finito  per  rendere  pres- 

934 


Digltized  by  Google 


PRELIEVI 


soché  impossibile  questa  soluzione  ottimale,  e,  attual- 
mente, nella  grande  maggioranza  dei  casi,  i p.  vengono 
delegati  a personale  che  non  ha  alcuna  parte  nell'esecu- 
zione del  lavoro  analitico:  in  ambiente  ospedaliero  agli 
addetti  alla  corsia;  nei  laboratori  di  patologia  clinica  di 
tipo  ambulatoriale,  sia  pubblici  che  privati,  quasi  sempre 
ad  operatori  sanitari  spesso  alle  prime  armi,  portati  ad 
abbandonare  il  ruolo  di  prelevatoli  non  appena  si  pre- 
senti loro  l’occasione  di  passare  a ricoprire  incarichi  rite- 
nuti più  prestigiosi  nel  campo  della  professione.  Il  fatto  è 
che  molti  sono  portati  a considerare  il  p.  come  un  lavoro 
che  chiunque  può  eseguire  purché  sia  in  grado,  bene  o 
male,  di  trovare,  ad  cs.,  una  vena. 

In  realtà  il  p.  è una  prestazione  medica  che  richiede, 
come  ogni  altra  prestazione  medica,  un’accurata  prepa- 
razione e una  perfetta  conoscenza  della  tecnica,  cioè  la 
padronanza  dell’arte,  come  l’avrebbero  chiamata  i nostri 
Maestri;  di  questo  debbono  essere  continuamente  consa- 
pevoli i patologi  clinici  che  dovrebbero  assiduamente  te- 
nere stretti  contatti  con  coloro  che  effettuano  i p.,  sia  in 
ambiente  ospedaliero  che  in  ambiente  ambulatoriale, 
per  istruirli  sulla  tecnica  e aggiornarli  sugli  accorgimenti 
resi  eventualmente  necessari  dall’evoluzione  delle  meto- 
diche analitiche.  Tanto  più  che  il  p.  non  è,  c non  può 
essere,  limitato  alla  semplice  raccolta  del  materiale  da 
analizzare;  come  vedremo  trattando  più  specificamente 
i vari  tipi  di  p.,  in  un  certo  numero  di  casi  è necessario 
sottoporre  il  materiale  raccolto  a un  trattamento  pre- 
liminare che  non  dovrebbe  in  nessun  caso  essere  procra- 
stinato. Il  punto  che  il  patologo  clinico  ha  il  dovere  di 
rendere  ben  chiaro  al  prelevatore  è che  questi  deve  as- 
sumere per  intero  la  responsabilità  del  p.  Oltre  tutto  il 
sottolineare  con  chiarezza  e fermezza  che  questa  respon- 
sabilità comporta  il  dovere  di  rispettare  determinate  re- 
gole cd  esigenze,  non  può  che  contribuire  a dare  al  pre- 
lcvatorc  coscienza  dell’importanza  del  suo  compito. 

In  conclusione  il  p.  cd  il  trattamento  preliminare  del 
campione  rappresentano  l’inizio  di  una  serie  di  operazio- 
ni tendenti  a definire  il  risultato  finale  delle  ricerche  di 
patologia  clinica  e come  tali  meritano,  da  parte  del  pre- 
levatore, la  stessa  cura  e la  stessa  attenzione  che  l’anali- 
sta dedica  alle  operazioni  successive. 

Quando  effettuare  U prelievo 

Una  questione  di  non  secondaria  importanza  per  il  pre- 
levatore è in  quale  periodo  della  giornata  effettuare  il  p. 
Secondo  la  consuetudine  ormai  affermata,  sia  nella  pra- 
tica ospedaliera  che  in  quella  ambulatoriale,  la  risposta, 
per  quello  che  riguarda  il  p.  di  sangue,  può  apparire  ov- 
via; nelle  prime  ore  del  mattino  a digiuno.  Questo,  natu- 
ralmente, quando  non  esista  una  indicazione  specifica  di 
chi  richiede  l'analisi,  ad  es.  una  glicemia  postprandiale  o 
una  curva  glicemica.  Occorre  però  sottolineare  che  il  di- 
giuno non  è una  condizione  sufficiente  e,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  neppure  necessaria  in  senso  stretto:  è ben 
noto  infatti  che,  se  si  fa  eccezione  per  il  glieoso,  per  i 
trigliceridi  e per  il  fosforo  inorganico,  la  concentrazione 
della  stragrande  maggioranza  delle  sostanze  presenti  nel 
sangue  non  viene  influenzata  in  maniera  sensibile  dal- 
l’ingestione di  un  pasto  della  consistenza  di  quello  del 
mattino.  Tuttavia  l’assunzione  di  un  pasto,  sia  pure  leg- 
gero, provoca  sempre  un  transitorio  aumento  dei  triglicc- 
ridi  che,  sotto  forma  di  chilomicroni,  rendono  il  siero  lat- 
tescente (siero  lipemico):  questa  torbidità  del  siero  può 
effettivamente  interferire  con  alcune  determinazioni 
ematochimiche  e per  questo  si  preferisce  prelevare  il 
sangue  quando  l’assorbimento  alimentare  è ormai  com- 
pleto. il  che  avviene  con  sicurezza  dopo  una  notte  di  di- 
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giuno,  cioè  a distanza  di  8-12  h dall’ultimo  pasto;  tanto 
più  che  in  queste  condizioni  la  torbidità  del  siero,  se  pre- 
sente, può  fornire  utili  indicazioni  sullo  stato  lipemico  del 
soggetto.  Sempre  su  questo  piano,  è opportuno  che  il  pa- 
ziente non  abbia  compiuto  eccessi  dietetici  e non  abbia 
ingerito  alcol  in  quantità  superiore  a una  modesta  dose 
quotidiana  (non  più  di  10-15  mi  di  equivalente  di  alcol 
assoluto  al  giorno)  per  almeno  48  h;  per  di  più  si  usa 
consigliare  al  soggetto  di  non  assumere  acqua  per  circa  2 
h prima  del  p.:  anche  in  questo  caso  si  tratta  di  un  ecces- 
so di  prudenza  inteso  a evitare  che  l’acqua  venga  ingeri- 
ta in  quantità  tale  da  poter  modificare  la  diluizione  del 
sangue.  È invece  molto  più  importante  accertarsi  che  il 
paziente  non  si  sia  sottoposto  a esercizi  muscolari  di  una 
certa  intensità  nel  corso  delle  ultime  24-48  h:  è ben  noto, 
ad  cs.,  l'aumento  notevole  dell’azotemia  che  si  osserva 
negli  atleti  che  hanno  partecipato  a gare  o esercizi  parti- 
colarmente faticosi.  Nei  risultati  delle  analisi  chimicocli- 
niche  può  inoltre  interferire,  alterandoli  anche  in  modo 
determinante,  l’assunzione  di  farmaci,  particolarmente 
se  si  tratta  di  farmaci  occasionali,  come  analgesici,  ansio- 
litici e cosi  via.  Finalmente  è bene  che  il  paziente  si 
astenga  dal  fumare  nelle  ore  che  precedono  il  p. 

Dopo  quanto  si  è detto  sulla  responsabilità  del  prele- 
vatore nella  corretta  esecuzione  del  p.,  appare  ovvio  che 
è suo  compito  assicurarsi,  con  un'accurata  anamnesi,  che 
il  paziente  sia  nelle  condizioni  ottimali  per  subire  il  p., 
tanto  più  che  tale  colloquio,  se  condotto  con  calma  e con 
atteggiamento  distensivo,  vale  a distrarlo  dall’ansia  e 
dallo  stress  emotivo  che  l'attesa  di  subire  un  p.  comporta 
in  ogni  caso  c che,  se  sentiti  in  maniera  eccessiva,  posso- 
no anch’essi  influire  notevolmente  sui  risultati  delle  ri- 
cerche che  verranno  eseguite  sul  campione. 

Anche  se  la  pratica  di  effettuare  i p.  ai  mattino  a di- 
giuno è ancora  la  più  valida,  salvo  ragioni  di  urgenza  o di 
opportunità,  negli  ultimi  anni  le  conoscenze  sempre  più 
estese  nel  campo  della  cronobiologia  hanno  messo  in 
evidenza  che  le  variazioni  di  alcuni  parametri  ematochi- 
mici dovute  ai  ritmi  biologici  possono  alterare  sensibil- 
mente i risultati  delle  analisi  in  dipendenza  del  periodo 
della  giornata  in  cui  viene  effettuato  il  p. 

È infatti  ormai  ben  noto  che.  sotto  molti  aspetti,  il  livello  di 
attività  della  materia  vivente  varia  ritmicamente  da  un  minimo 
di  attività  fino  a un  massimo,  seguendo  un  ciclo  che  si  ripete  con 
un  periodo  sempre  uguale  la  cui  lunghezza  può  variare  da  pochi 
millisecondi  fino  a mesi  o.  addirittura,  ad  anni.  L'origine  di  que- 
sti ritmi  può  essere  legata  sia  a fattori  esterni  all'organismo 
come  l'alternanza  lucc/buio,  sia  a fattori  endogeni  per  designa- 
re i quali  è stato  coniato  il  termine  di  «orologi  biologici».  Per 
quello  che  riguarda  in  particolare  il  patologo  clinico,  è evidente 
che  queste  variazioni  ritmiche  di  attività  della  materia  vivente  si 
riflettono  sui  prodotti  dell’attività  stessa  c che  questi  prodotti, 
una  volta  immessi  nei  liquidi  organici  (sangue,  urine,  etc.),  di- 
vengono gli  analiti  che  sono  oggetto  delle  determinazioni  ese- 
guite in  patologia  clinica.  Sotto  questo  aspetto  sono  di  interesse 
fondamentale  i ritmi  a frequenza  media,  cioè  quelli  che  sono 
stati  denominati  cicli  circadiani,  della  durata  di  circa  24  h.  i cicli 
infradiani  di  durata  inferiore  a 1 giorno,  cd  i cicli  ullradiam  di 
durata  supcriore  a 24  h fino  a circa  2 giorni.  I ritmi  di  lunga 
durata  come  i cicli  circaseptani  (1  settimana),  circatrigintani  (1 
mese)  c circannuali.  sono  meno  importanti  dal  punto  di  vista  del 
p.  poiché  le  variazioni  molto  lente  a essi  legate  sono  facili  da 
seguire  con  p.  intervallati  nel  tempo:  si  pensi,  ad  cs..  alla  valu- 
tazione del  ritmo  degli  ormoni  sessuali  femminili  legato  al  ciclo 
mestruale  che  viene  in  genere  seguito  con  p.  intervallati  da  cir- 
ca 1 settimana.  Per  quello  che  riguarda  i ritmi  di  media  durata, 
cicli  infradiani.  circadiani  c ultradiani.  questi  certamente  deb- 
bono essere  tenuti  presenti  nella  valutazione  dei  risultati  delle  ana- 
lisi che  possono  evidentemente  subire  notevoli  variazioni  a se- 
conda del  periodo  della  giornata  nel  quale  è stato  effettuato  il  p.; 
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e poiché  i buona  nonna  per  ogni  laboratorio  il  dotarsi  di 
«valori  di  riferimento»  per  i risultati  che  vengono  forniti  dalle 
varie  analisi,  l'ideale  sarebbe  che.  per  gli  analiti  che  sono  noto- 
riamente soggetti  a un  ritmo  circadiano,  venissero  forniti  valori 
di  riferimento  caratteristici  per  i vari  periodi  della  giornata  (v. 
anche:  ritmi  biologici). 

Fra  i principali  analiti  notoriamente  soggetti  a un  ritmo 
circadiano,  citiamo  la  glicemia,  l'emoglobina  e molti  cle- 
menti figurati  del  sangue,  gli  aminoacidi,  gli  ormoni  del 
corticosurrcnc,  della  midollare  surrenale,  della  tiroide  e 
dell'ipofisi. 

Tuttavia  stabilire  dei  valori  di  riferimento  per  parame- 
tri che  subiscono  variazioni  periodiche  è un  compito  mol- 
to diffìcile  e sono  ancora  pochissimi  i laboratori  che  di- 
spongono di  un'ampiezza  di  memoria  e di  calcolo  adatta 
alla  bisogna;  sembra  quindi  tuttora  più  opportuno  limi- 
tarsi a riferire  i propri  risultati,  specie  nel  campo  degli 
analiti  soggetti  a cicli  circadiani,  a un  ben  determinato  e 
piuttosto  ristretto  periodo  della  giornata  nel  corso  del 
quale  le  variazioni  ritmiche  non  possano  alterare  in  ma- 
niera sensibile  i risultati,  naturalmente  quando  il  medico 
che  prescrive  l'analisi  non  richieda  esplicitamente  di  rile- 
vare il  dato  in  un  ben  determinato  momento  o di  seguir- 
ne le  variazioni  nel  tempo. 

In  conclusione,  anche  tenendo  conto  delle  conoscenze 
sempre  più  profonde  sui  ritmi  biologici,  nell'enorme 
maggioranza  dei  casi  è pur  sempre  consigliabile  eseguire 
i p..  almeno  quelli  di  routine,  nelle  prime  ore  del  matti- 
no. a digiuno,  secondo  l’esperienza  ormai  acquisita  da 
lunghi  anni  di  pratica. 

Prelievi  di  sangue 

In  materia  di  p.  di  sangue  si  usava  in  genere  distinguere 
p.  di  sangue  periferico,  di  sangue  venoso  c di  sangue  arte- 
rioso. Il  sangue  periferico  o capillare  veniva  in  genere 
usato  per  le  ricerche  in  campo  ematologico,  il  sangue  ve- 
noso per  le  ricerche  di  ematochimica  e il  sangue  arterio- 
so solo  in  circostanze  particolari.  Tuttavia  l'introduzione 
degli  strumenti  per  la  conta  elettronica  degli  eritrociti  e 
dei  leucociti  e anche,  più  di  recente,  per  la  conta  diffe- 
renziale dei  leucociti,  sta  progressivamente  eliminando 
l'importanza  del  sangue  periferico  nelle  ricerche  di  ema- 
tologia poiché  gli  apparecchi  elettronici  in  grado  di  forni- 
re i suddetti  parametri  vengono  alimentati  con  campioni 
di  sangue  venoso  raccolti  su  opportuni  anticoagulanti. 
Pertanto  attualmente  il  p.  di  sangue  viene  prevalente- 
mente effettuato  per  via  venosa. 

Ciononostante  accade  abbastanza  spesso  che  la  richie- 
sta di  esami  ematologici  particolari,  ad  es.  per  bambini 
piccoli,  obblighino  il  prelevatore  a raccogliere  il  sangue 
periferico  per  evitare  le  difficoltà  legate,  in  questi  casi,  al 
prelevamento  di  sangue  venoso.  Inoltre  il  sangue  perife- 
rico può  venire  usato  per  le  determinazioni  cmatochimi- 
che  con  metodi  mitro  e semimicro.  particolarmente  utili 
oltre  che  nei  bambini  anche  nei  malati  in  condizioni  criti- 
che: ad  es..  in  stato  di  shock.  Sembra  quindi  opportuno 
trattare  anche  del  prelevamento  di  sangue  periferico, 
mentre  verrà  trascurata  la  descrizione  del  p.  di  sangue 
arterioso,  poiché  si  tratta  di  procedimenti  delicati  che 
debbono  comunque  essere  eseguiti  da  personale  specia- 
lizzato in  ambiente  adatto. 

Prelievo  di  sangue  periferico 

Il  materiale  necessario  è estremamente  semplice:  oltre  ad 
un  buon  disinfettante  come  alcol,  alcol-etcre-acetone. 
tiomcrsalc  (Merthiolatc®).  Zcfirol®,  Citrosil®  o simili,  e 
cotone  o garza  per  applicarlo  sulla  cute,  sono  ancora  ne- 
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cessali  pipette  e vetrini,  eventualmente  capillari  di  vetro 
eparinizzati  e non.  e strumenti  per  incidere  la  cute.  Per 
quanto  riguarda  questi  ultimi,  onde  evitare  la  trasmissio- 
ne di  infezioni,  in  particolare  della  epatite  virale,  attual- 
mente vengono  utilizzate  apposite  lancette  monouso  già 
sterilizzate  dal  fornitore  in  contenitori  di  carta  o di  plasti- 
ca, o aghi  ipodermici  anch’essi  monouso  e anch'essi  for- 
niti già  sterili  in  appositi  contenitori.  È comunque  sempre 
preferibile  usare  le  lancette  munite  di  una  punta  della 
lunghezza  di  3 mm.  che  provocano,  se  bene  usate,  un’in- 
cisione sempre  della  stessa  profondità  c della  stessa 
estensione,  in  genere  più  che  sufficiente  alla  raccolta  di 
un  adeguato  campione  di  sangue  periferico. 

La  disinfezione  deve  essere  praticata  con  garza  o coto- 
ne imbevuti  del  disinfettante,  preferibilmente,  in  questo 
caso,  alcol  etilico  a 70°  perché  costituisce  la  concentrazio- 
ne ottimale  per  l’effetto  germicida,  evapora  più  facilmen- 
te degli  altri  disinfettanti  liquidi,  e ha,  sulla  miscela  alcol- 
etere,  il  vantaggio  di  non  provocare  il  raffreddamento 
della  parte;  prima  di  procedere  all'incisione  è infatti  ne- 
cessario attendere  che  la  cute  sia  perfettamente  asciutta; 
solo  in  questo  caso  si  formeranno  delle  belle  gocce  di  san- 
gue, che  altrimenti  tende  a scolare  di  lato  rendendo  quin- 
di più  difficile  la  raccolta. 

L’incisione  si  pratica,  nell'adulto,  sul  lobo  dell'orecchio 
o.  meglio,  sul  polpastrello  di  un  dito,  in  genere  l'indice  o 
il  medio,  lateralmente  per  rendere  meno  dolorosa  la  pic- 
cola ferita;  nei  bambini  si  preferisce  pungere  il  polpa- 
strello del  pollice  o.  nei  più  piccini,  la  parte  plantare  del- 
l'alluce. o ancora  il  tallone.  Occorre  però  tener  presente 
che,  spesso,  si  incontra  qualche  difficoltà  a raccogliere 
una  quantità  sufficiente  di  sangue  dal  piede,  specialmen- 
te nel  periodo  freddo  dell'anno.  La  parte  da  pungere 
deve  essere  pertanto  preparata  accuratamente  riscaldan- 
dola e massaggiandola  in  modo  da  ravvivare  la  circolazio- 
ne; quando  si  tratta  del  tallone,  è bene  riscaldarlo  in  ac- 
qua calda  o avvolgerlo  in  compresse  caldo-umide. 

Tenendo  ben  fermo  il  polpastrello,  o la  parte  da  punge- 
re. fra  pollice  e indice  della  mano  sinistra,  l'incisione  vie- 
ne praticata,  con  l'apposita  lancetta,  con  un  colpetto  rapi- 
do c preciso,  non  partendo  da  troppo  lontano  per  control- 
lare meglio  il  punto  in  cui  si  punge,  facendo  in  modo  che 
l'incisione  sia  perpendicolare  all'asse  dei  solchi  digitali,  e 
sia  sufficientemente  profonda,  tanto  più  che  il  lieve  dolo- 
re non  dipende  dalla  profondità  della  puntura,  e che,  in 
genere,  quando  la  puntura  è troppo  superficiale,  è neces- 
sario poi  ripeterla  per  raccogliere  la  quantità  sufficiente  di 
sangue.  Il  più  delle  volte  il  sangue  sgorga  immediatamen- 
te c.  dopo  aver  asciugato  con  garza  sterile  la  prima  goccia 
che  c diluita  con  liquidi  tessutali,  si  può  direttamente  pas- 
sare alla  raccolta  del  campione,  allestendo  gli  strisci  c,  se 
necessario,  la  goccia  spessa  e quindi  sottoponendolo  al- 
l'opportuna diluizione  con  le  apposite  pipette  o racco- 
gliendolo nei  capillari  preparati  in  precedenza. 

Terminata  la  raccolta  del  sangue,  una  compressa  di 
garza  sterile  e una  leggera  pressione  assicurano  quasi 
immediatamente  l'emostasi,  salvo  che  il  paziente  non  sia 
affetto  da  qualche  turba  dell'emocoagulazione,  ma  an- 
che in  questi  casi,  del  resto  rarissimi,  l'emostasi  si  verifi- 
ca in  breve  tempo  senza  complicazioni. 

L’opera  del  prelevatore.  tuttavia,  non  può  essere  limi- 
tata alle  sole  operazioni  sopra  descritte,  anche  perché  il 
materiale  deve  essere  immediatamente  c opportuna- 
mente manipolato  prima  che  se  ne  verifichi  la  coagula- 
zione; pertanto  è opportuno  che  le  tecniche  necessarie 
per  tali  manipolazioni  siano  ben  note  a chi  esegue  il  p. 

L'allestimento  dello  striscio  di  sangue  deve  essere  effet- 
tuato immediatamente  da  sangue  non  contenente  anti- 
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coagulanti:  se  questo  può  apparire  ovvio  nel  caso  di  prele- 
vamento di  sangue  periferico  come  è stato  descritto  sopra, 
non  lo  è altrettanto  quando  il  sangue  per  gli  esami  emato- 
logici viene  raccolto  mediante  puntura  venosa.  In  questo 
caso  è stato  consigliato  di  usare  come  anticoagulante 
l'EDTA  che,  si  afferma,  consente  una  buona  conservazio- 
ne delle  caratteristiche  dei  leucociti  per  alcune  ore.  L'opi- 
nione di  chi  scrive  è nettamente  contraria  a questa  prati- 
ca: dopo  appena  mezz'ora  è possibile  riconoscere  con  cer- 
tezza un  vetrino  strisciato  con  sangue  raccolto  persino  su 
EDTA,  non  parliamo  poi  degli  altri  anticoagulanti,  il  che 
dimostra  come  i leucociti  subiscano  molto  rapidamente 
alterazioni  che,  se  non  hanno  molta  importanza  nella  let- 
tura di  strisci  normali,  possono  rendere  molto  difficoltosa 
la  diagnosi  microscopica  quando  il  paziente  è affetto  da 
malattie  ematologichc.  Inoltre,  affinché  la  distribuzione 
degli  elementi  figurati  sullo  striscio  risulti  il  più  possibile 
simile  a quella  presente  nel  sangue  circolante,  è indispen- 
sabile agitare  a lungo  e accuratamente  il  sangue  raccolto 
su  anticoagulante,  pratica  tediosa  che  in  genere  non  viene 
mai  eseguita  con  la  sufficiente  accuratezza. 

Per  ottenere  degli  strisci  uniformemente  distribuiti  sul 
vetrino  è indispensabile  che  i vetrini  siano  accuratamente 
puliti  e perfettamente  asciugati;  sarebbe  conveniente,  al 
momento  dell'uso,  nettarli  con  cura  mediante  un  fazzolet- 
to di  lino.  Per  strisciare  il  sangue  sul  portaoggetti  possono 
essere  usati  vetrini  coprioggetti,  preferibilmente  quelli 
fomiti  come  coprioggetti  per  le  camere  contaglobuli.  o 
vetrini  portaoggetti  molati  di  larghezza  inferiore  a quelli 
su  cui  si  esegue  lo  striscio:  molto  utile  il  tipo  con  le  estre- 
mità tagliate  a trapezio. 

Lo  striscio  viene  eseguito  raccogliendo  una  gocciolina  di  san- 
gue del  diametro  di  circa  2 mm  a una  delle  estremità  del  portaog- 
getti che  viene  tenuto  orizzontale  fra  pollice,  indice  e medio 
della  mano  sinistra,  o anche  appoggiato  fermamente  su  di  un 
piano.  Si  appoggia  il  margine  del  coprioggetti  o del  vetrino  mola- 
to, poco  avanti  alla  goccia  di  sangue  e,  con  un  breve  movimento 
di  retrocessione,  si  raggiunge  il  margine  anteriore  della  goccia  di 
sangue:  se  l'angolo  fra  i due  vetrini  sarà  di  circa  30°.  il  sangue  si 
disporrà  immediatamente  in  maniera  uniforme  tra  i due  vetrini: 
sempre  mantenendo  un  angolo  di  circa  30°  si  fa  allora  scorrere  in 
maniera  rapida  c uniforme  il  vetrino  coprioggetti  o il  vetrino 
molato  sul  portaoggetti  fino  a raggiungere  l'altra  estremità  di 
esso  (fig.  1).  L’angolo  fra  i due  vetrini  è molto  importante  poiché, 
variandolo,  è possibile  regolare  la  quantità  di  sangue  che  si  depo- 
sita su  ogni  punto  del  portaoggetti:  infatti,  se  l'angolo  é più  am- 
pio. lo  striscio  viene  più  spesso,  se  l'angolo  è più  acuto,  io  striscio 
risulta  più  sottile:  è quindi  importante  non  variare  l'apertura  del- 
l'angolo durante  la  strisciata  onde  evitare  che  lo  spessore  dello 
striscio  non  sia  uniforme. 

Un  buono  striscio  dovrebbe  essere  costituito  da  un  solo  strato 
di  eritrociti  che  aderiscono  al  portaoggetti  e dovrebbe  avere  i 
margini  laterali  alla  distanza  di  almeno  2 mm  da  quelli  del  por- 
taoggetti; inoltre  deve  terminare  prima  dell’estremità  del  vetrino 
portaoggetti  con  una  «coda»  sfrangiata  in  modo  che  sia  possibile 
osservare  chiaramente  al  microscopio  le  cellule  che  si  dispongo- 
no ai  margini  e alla  fine  dello  striscio.  È pertanto  necessario  che 
la  grandezza  della  goccia  di  sangue  che  si  deposita  sul  vetrino 
portaoggetti  all'inizio  dell'operazione  sia  piuttosto  limitata  e che 
lo  striscio  venga  sempre  eseguito  con  un  vetrino  largo  almeno  4 
mm  meno  del  portaoggetti.  Gli  strisci,  appena  eseguiti,  debbono 
essere  asciugati  agitando  il  vetrino  all'aria  e conservati  coperti. 

Poiché,  a volte,  viene  richiesta  la  ricerca  del  parassita  malari- 
co. è necessario  che  il  prelevatore  sia  in  grado  di  allestire  un 
preparalo  a goccia  spessa : su  un  vetrino  portaoggetti  vengono 
raccolte  alcune  gocce  di  sangue  che  si  fanno  confluire  in  una 
grossa  goccia  del  diametro  di  1-2  cm.  In  genere  si  usa  defibrina- 
rc  accuratamente  la  grossa  goccia  agitandola  con  la  punta  di  un 
ago  o della  lancetta  fino  alla  formazione  dei  filamenti  di  fibrina 
che  vengono  allontanati,  dopo  di  che  la  goccia  si  lascia  essiccare 
all'aria  o.  meglio,  in  termostato. 
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Fig.  1.  Tecnica  di  esecuzione  dello  striscio  di  sangue. 


A conclusione  del  p.  di  sangue  periferico  è compito  del 
prelevatore  allestire  le  diluizioni  per  il  dosaggio  dell'e- 
moglobina e per  la  conta  degli  eritrociti  e dei  leucociti, 
eseguita  sia  con  i contatori  elettronici  che  al  microscopio 
in  camera  contaglobuli,  nonché  di  procedere,  se  del 
caso,  ai  p.  per  gli  esami  ematochimici  (v.  sotto). 

Per  quanto  riguarda  ulteriori  dettagli  per  la  esecuzione 
dell’esame  emocromocitometrico,  v.  sangue. 

Il  p.  di  sangue  periferico  viene  inoltre  eseguito,  come 
si  è detto  prima,  quando  si  incontrano  gravi  difficoltà  nel 
p.  di  sangue  venoso.  Ouesta  evenienza  è abbastanza  fre- 
quente nei  bambini  molto  piccoli  e in  particolare  nei 
neonati  e negli  immaturi,  anche  perché  è consigliabile, 
evitare  il  p.  dalla  giugulare  o,  peggio,  dal  seno  venoso 
longitudinale  attraverso  la  fontanella,  pratiche  che  ri- 
chiedono particolare  abilità  c non  sono  scevre  di  pericoli. 

Negli  adulti,  in  genere,  un  p.  di  sangue  venoso  è sem- 
pre possibile;  tuttavia,  in  alcuni  casi,  quando  si  ha  a che 
fare  con  malati  in  condizioni  particolarmente  gravi  per- 
ché fortemente  anemici,  o disidratati,  o gravemente  de- 
fedati, è necessario  ricorrere  al  prelevamento  di  sangue 
periferico. 

A questo  proposito  va  rilevato  che,  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi,  non  esistono  differenze  di  rilievo  fra  il 
sangue  venoso  c il  sangue  capillare  per  quello  che  ri- 
guarda il  contenuto  dei  vari  componenti  sia  morfologici 
che  ematochimici  e che  sono  disponibili  micromctodi  c 
ultramicrometodi  analitici  per  l'esecuzione  dei  quali  sono 
necessarie  quantità  molto  piccole  di  sangue.  In  questi 
casi  la  preparazione  della  parte  da  incidere  deve  essere 
ancor  più  meticolosa  poiché  si  tratta  di  raccogliere  la 
maggior  quantità  di  sangue  possibile:  è quindi  necessario 
riscaldare  accuratamente  la  parte  con  impacchi  caldo- 
umidi e con  un  lungo  massaggio;  è inoltre  consigliabile 
spalmare  la  zona  con  una  pomata  al  silicone  la  quale  ri- 
tarda l'emostasi  evitando  il  contatto  del  sangue  con  la 
superficie  cutanea  e ne  facilita  la  raccolta.  Una  volta 
eseguita  l'incisione  con  la  solita  lancetta  monouso,  il  san- 
gue viene  raccolto  in  provettine  di  polietilene  della  capa- 
cità di  circa  0.4  mi.  Si  avvicina  alla  goccia  di  sangue  l’e- 
stremità della  provettina  tenuta  inclinata,  c una  volta 
raccolta  una  piccola  quantità  di  sangue  le  si  imprime  una 
piccola  scossa  in  modo  da  farla  scorrere  verso  il  fondo; 
alternativamente  si  può  interporre  un  capillare  epariniz- 
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zato  fra  la  goccia  dì  sangue  e la  provetta  per  facilitarne  lo 
scorrimento  verso  il  fondo  del  contenitore.  Con  una  certa 
cura,  e altrettanta  pazienza,  si  può  arrivare  a raccogliere 
anche  fino  a 2 mi  di  sangue.  Una  volta  concluso  il  p., 
l’emostasi  si  ottiene  facilmente  e senza  alcuna  complica- 
zione mediante  l’applicazione  di  compresse  di  garza  o di 
cotone,  o anche  di  un  cerottino  medicato;  in  quest'ultimo 
caso  è però  consigliabile  rimuovere  il  cerotto  abbastanza 
presto  onde  evitare  l’irritazione  della  cute,  specialmente 
nei  bambini. 

Prelievo  di  sangue  per  le  prove  emogeniche 
Sotto  il  nome  di  prove  emogeniche  vengono  comprese  le 
indagini  più  semplici,  e meno  attendibili,  sulla  emostasi. 
Queste  prove  possono  essere  distinte,  dal  punto  di  vista 
pratico,  in  tre  gruppi. 

1)  Prove  dirette  a controllare  l'integrità  dei  piccoli  vasi 
periferici,  le  cosiddette  prove  di  fragilità  vasale,  come  la 
prova  del  laccio,  la  prova  del  martello  e altre  simili. 

2)  Prove  dirette  ad  accertare  una  normale  attività  pia- 
strinica, come  il  tempo  di  sanguinamene  e la  retrazione 
del  coagulo. 

3)  Prove  dirette  ad  accertare  un  normale  svolgimento 
della  coagulazione  del  sangue  (TP.  PTT,  ctc.). 

Si  tenga  presente  che  per  alcuni  A A.  per  prove  emoge- 
niche si  intendono  solo  le  prove  di  fragilità  vasale  e il 
tempo  di  stillicidio. 

A parte  le  prove  di  fragilità  vasale,  che  conservano  tut- 
tora un  loro  sia  pur  limitato  significato,  è diffìcile  rendersi 
conto  del  perché  a queste  analisi,  che  forniscono  spesso 
risultati  contraddittori  e poco  affidabili,  venga  ora  at- 
tribuita una  qualche  importanza  in  un'epoca  nella  quale  il 
progresso  scientifico  e tecnologico  ha  messo  a disposizione 
della  maggior  parte  dei  laboratori  di  patologia  clinica  una 
serie  di  analisi  ben  più  precise  c specifiche,  sia  per  lo 
studio  dell'attività  piastrinica  (ad  es.,  il  tromboelastogram- 
ma,  l’aggregazione  piastrinica,  la  valutazione  delle  con- 
centrazioni piasmatiche  del  fattore  piastrinico  4.  del 
trombossano  B2,  etc.  (v.  piastrine]),  sia  per  lo  studio  della 
coagulazione  del  sangue  con  la  determinazione  della 
maggior  parte  dei  fattori  che  intervengono  in  questo  pro- 
cesso. Poiché,  tuttavia,  la  grande  maggioranza  degli  spe- 
cialisti ancora  richiede  l'esecuzione  di  queste  prove  prima 
di  procedere  a un  qualsiasi  intervento,  forse  nel  timore  di 
eventuali  responsabilità  civili  e penali  qualora  queste  ri- 
cerche non  fossero  state  eseguite,  e poiché  si  tratta  di 
analisi  che  debbono  essere  eseguite  al  momento  del  p.,  è 
indispensabile  che  il  prelevatore  sia  al  corrente  delle  tec- 
niche più  appropriate  per  cercare  di  ottenere  da  esse  le 
informazioni  più  affidabili,  sia  pure  tenendo  conto  della 
loro  intrinseca  imprecisione. 

Con  le  prove  di  fragilità  vasale  si  cerca  di  accertare  la 
presenza  di  una  diminuzione  della  resistenza  dei  capillari 
e dei  piccoli  vasi  ad  alterazioni  della  circolazione  periferi- 
ca provocando  una  stasi  venosa.  Fra  queste  prove,  quella 
che  viene  praticata  quasi  universalmente  è la  prova  del 
laccio,  corredata',  molto  raramente,  dalla  prova  del  mar- 
tello e dalla  prova  del  pizzicotto,  mentre  ormai  in  disuso 
sono  la  prova  di  Koch  della  infissione  dell’ago  e le  prove 
basate  sulla  decompressione  dei  tessuti  superficiali. 

Per  la  descrizione  delle  prove  di  fragilità  vasale,  del 
tempo  di  stillicidio,  della  retrazione  del  coagulo,  del 
tempo  di  coagulazione,  si  rinvia  alla  voce  coagulazione 
del  sangue,  tecniche  per  lo  studio  dei  disturbi  della  coagu- 
lazione (IV,  259). 

Tuttavia  poiché  le  prove  emogeniche  vengono  spesso 
richieste  assieme  al  tempo  di  protrombina  c al  tempo  di 
tromboplastina  parziale  e poiché  per  le  prove  di  coagula- 


zione e di  retrazione  del  coagulo  è necessaria  una  certa 
quantità  di  sangue  venoso,  appare  a questo  punto  utile 
un  breve  accenno  alle  modalità  per  un  corretto  p.  di  san- 
gue per  l’esecuzione  del  dosaggio  dei  fattori  procoagu- 
lanti. 

Per  questi  dosaggi  il  sangue  deve  essere  raccolto  usando 
come  anticoagulante  una  soluzione  di  citrato  di  sodio  0,1  M nel- 
la proporzione  di  1 parie  di  soluzione  anticoagulante  per  9 parti 
di  sangue  (ad  es.  0.5  mi  di  soluzione  di  citrato  di  sodio  per  4,5  mi 
di  sangue).  È consigliabile  eseguire  il  p.  con  un  ago  di  calibro 
piuttosto  ampio  e con  il  metodo  delle  due  siringhe:  appena  pe- 
netrata la  vena  si  aspira  una  piccola  quantità  di  sangue  nella 
prima  siringa  per  ottenere  un  lavaggio  dell'ago,  si  disinnesta  poi 
questa  siringa  che  viene  sostituita  dalla  seconda  nella  quale  si 
aspira  la  quantità  di  sangue  necessario  da  distribuire  nelle  varie 
provette  per  la  determinazione  dei  fattori  procoagulanti,  del 
tempo  di  coagulazione  e della  retrazione  del  coagulo.  È ovvio 
che,  se  per  il  p.  viene  usato  il  sistema  sotto  vuoto,  il  lavaggio 
dell'ago  si  otterrà  molto  semplicemente  non  prelevando  per  pri- 
ma la  provetta  contenente  l'additivo  adatto  alla  determinazione 
dei  suddetti  fattori. 

Prelievo  di  sangue  venoso 

Il  sangue  venoso  è,  senza  dubbio,  il  materiale  più  usato 
per  l'esecuzione  degli  esami  chimicoclinici:  pertanto  il 
prelevatore  deve  essere  particolarmente  esperto  nell’e- 
secuzione delle  manovre  dirette  a raccogliere  i campioni 
di  sangue  venoso;  ciò  è tanto  più  necessario  in  quanto 
accade  spesso  che  gli  esami  debbano  essere  ripetuti  con 
una  certa  frequenza:  è quindi  indispensabile  cercare  di 
danneggiare  il  meno  possibile  le  vene  che  dovranno  pre- 
sto essere  riutilizzate  per  i successivi  p.  ed  anche  per 
eventuali  interventi  terapeutici  quali  trasfusioni  di  san- 
gue o somministrazioni  di  medicamenti.  Tuttavia  quando 
eseguita  con  la  necessaria  attenzione,  la  puntura  venosa 
è una  manovra  che  non  lascia  alcuna  conseguenza  e che 
può  essere  eseguita  senza  difficoltà  più  volte,  nel  giro  di 
poche  ore.  sulla  stessa  vena,  come  accade,  ad  es.,  nel- 
l'effettuare  i p.  per  una  curva  glicemica.  Questo  fatto 
deve  essere  sempre  tenuto  presente  dal  prelevatore  che 
deve  sempre  possedere,  e anche  ostentare,  una  grande 
tranquillità  nell’esecuzione  del  p.:  tutte  le  manovre  preli- 
minari debbono  infatti  essere  eseguite  con  grande  calma 
e,  soprattutto,  senza  fretta,  pur  senza  dimenticare  che 
l’applicazione  del  laccio  deve  essere  sempre  limitata  nel 
tempo  a evitare  le  alterazioni  ematochimiche  dovute  alla 
stasi  venosa. 

Il  materiale  necessario  per  il  p.  di  sangue  venoso  ha  su- 
bito, negli  ultimi  anni,  una  notevole  evoluzione:  le  sirin- 
ghe in  vetro  e gli  aghi  riusabili,  da  lavare  e sterilizzare 
ripetutamente,  sono  stati  ormai  completamente  abban- 
donati in  favore  di  siringhe  di  plastica  e di  aghi  monouso; 
inoltre  sono  stati  migliorati  c rielaborati  i sistemi  di  p. 
sotto  vuoto,  per  la  verità  conosciuti  da  molto  tempo,  ma 
che  venivano  usati  solo  quando  era  necessario  prelevare 
in  condizioni  di  assoluta  sterilità,  come  per  l'emocoltura 
(v.).  Con  questi  sistemi  il  p.  viene  eseguito  mettendo  in 
comunicazione,  tramite  un  ago,  la  vena  con  una  provetta 
nella  quale  è stato  instaurato  un  vuoto  precalibrato  il 
quale  provoca  per  aspirazione  l’afflusso  in  esso  del  san- 
gue, flusso  che  si  arresta,  ovviamente,  quando,  essendo 
stato  equilibrato  il  vuoto,  sarà  stata  raccolta  nel  conteni- 
tore la  quantità  di  sangue  esattamente  predeterminata. 

Gli  aghi  per  il  p.  con  il  sistema  sotto  vuoto  sono  formati  da 
due  segmenti  collegati  da  un  cono  di  plastica  con  filettature:  il 
segmento  più  lungo  costituisce  l'ago  vero  c proprio,  il  più  corto 
serve  a forare  il  tappo  di  gomma  che  mantiene  il  vuoto  nella 
provetta  e per  mettere  quindi  in  comunicazione  il  lume  della 
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vena  con  la  provetta  stessa  (Kg.  2);  esistono  aghi  per  un  solo  p.  o 
per  p.  multipli,  i quali  ultimi  vengono  usati  quando  è necessario 
inserire  sullo  stesso  ago  differenti  provette  per  la  raccolta  di 
campioni  di  sangue  senza  anticoagulante  e con  differenti  tipi  di 
anticoagulante;  questi  ultimi  sono  provvisti  di  una  guaina  di 
gomma  che  arresta  il  flusso  del  sangue  mentre  si  procede  al 
cambio  delle  provette.  Le  provette,  in  vetro  neutro  o in  plasti- 
ca. sono  dotate  di  un  tappo  colorato  di  materiale  facilmente  fo- 
ratale dal  segmento  breve  deM'ago:  il  colore  del  tappo  informa 
il  prelevatore  sia  sulla  quantità  del  vuoto  prccalibrato.  sia  sul 
contenuto  della  provetta,  se.  cioè,  non  contiene  anticoagulanti, 
o se  ne  contiene  e di  quale  tipo:  è ovvio  che  la  quantità  di  addi- 
tivo è dosata  in  modo  da  corrispondere  alla  quantità  di  sangue 
che  il  vuoto  presente  nel  contenitore  permette  di  raccogliere.  Il 
materiale  per  il  prelievo  sotto  vuoto  che.  come  è intuitivo,  è 
materiale  a perdere,  viene  fornito  da  ditte  specializzate  che  ne 
offrono  varie  interpretazioni  dirette  a renderne  sempre  più  age- 
vole e semplice  l'uso  a un  costo  ormai  abbastanza  accessibile. 

Non  sembra  qui  necessario  descrivere,  anche  somma- 
riamente, il  sistema  costituito  da  siringhe  in  plastica  mo- 
nouso e aghi  a perdere:  basti  ricordare  che  i valori  del 
diametro  degli  aghi,  sia  di  quelli  da  innestare  alle  comu- 
ni siringhe,  sia  di  quelli  per  il  sistema  sotto  vuoto,  vengo- 
no espressi  con  numeri  convenzionali,  detti  gauge,  che 
sono  in  genere  compresi  fra  18  e 25  e il  cui  valore  as- 


soluto è inversamente  proporzionale  al  diametro  dell'ago 
(v.  anche:  iniezioni.  VII,  1982). 

È fuori  di  dubbio  che  il  sistema  sotto  vuoto  offre  molti 
vantaggi,  soprattutto  nella  prevenzione  dell'emolisi  poi- 
ché con  questo  sistema  si  esercita  una  pressione  di  aspi- 
razione costante  e continua,  si  evita  che  passi  aria  attra- 
verso lo  spazio  tra  cono  dell’ago  e cono  della  siringa  con 
la  formazione  di  schiuma,  e si  elimina  la  fase  di  svuota- 
mento della  siringa  nella  provetta,  fase  che  molto  spesso 
viene  eseguita  in  modo  improprio.  Come  è noto,  la  pre- 
senza di  quantità  di  emoglobina  superiore  a 20  mg/100 
mi  conferisce  al  siero  un  aspetto  visibilmente  emolitico;  a 
parte  il  fatto  che  l'aspetto  stesso  di  un  siero  emolitico 
stona  in  un  laboratorio  ben  organizzato,  è necessario  sot- 
tolineare che  l'emolisi  influenza  in  maniera  evidente  la 
concentrazione  nel  siero  di  quegli  analiti  che  sono  pre- 
senti negli  eritrociti  in  quantità  a volte  molto  superiori  a 
quelle  presenti  nel  siero  stesso;  pertanto  anche  emolisi 
non  molto  accentuate  possono  portare  a errori  significati- 
vi nella  determinazione  dei  potassio,  della  creatinfosfo- 
chinasi,  delle  aspartatoaminotransferasi  (GOT)  e alani- 
naminotransferasi  (GPT)  e del  ferro;  la  presenza  dell’c- 
moglobina  interferisce  inoltre  nelle  reazioni  basate  sulla 
formazione  di  complessi  colorati  (si  pensi,  ad  es.,  alla  de- 
terminazione della  bilirubina  con  la  diazoreazione)  e. 
Analmente,  i liquidi  eritrocitari  possono  diluire  nel  siero 
gli  analiti  che  sono  presenti  in  quantità  inferiore  nei  glo- 
buli rossi. 

Tuttavia  è opinione  di  chi  scrive  che  il  sistema  della 
siringa  in  plastica  c ago  a perdere  non  è ancora  da  abban- 
donare: uno  svantaggio  del  sistema  sotto  vuoto,  che  non  è 
facile  eliminare,  consiste  nel  fatto  che,  usando  la  siringa  e 
l'ago,  l'apparire  nel  cono  della  siringa  di  un  pennacchio  di 
sangue  è indice  sicuro  che  la  vena  è stata  incannulata, 
mentre  questa  sicurezza,  con  il  sistema  sotto  vuoto  si  ac- 
quisisce soltanto  dopo  che  l'ago  è stato  messo  in  comuni- 
cazione con  la  provetta  perforandone  il  tappo:  è ovvio  che 
con  questo  sistema  il  prelevatore  deve  fldare  soltanto  sul- 
la sensibilità  che  gli  deriva  da  una  lunga  esperienza.  Inol- 
tre, se  il  p.  con  la  siringa  viene  eseguito  con  la  necessaria 
attenzione  è possibile  evitare  la  maggior  parte  delle  cause 
di  emolisi:  è infatti  possibile  dosare  con  attenzione  la 
pressione  negativa  che  si  esercita  sul  pistone  per  far  fluire 
il  sangue  nella  siringa  ed  evitare  accuratamente  di  aspira- 
re con  violenza  e allentare  poi  subito  la  pressione  nella 
speranza  di  ovviare  a una,  assai  spesso  immaginaria, 
ostruzione  dell'ago;  oltre  tutto  la  pressione  negativa  nei 
sistema  sotto  vuoto  non  è certamente  costante,  soprattut- 
to quando  le  provette  sono  preparate  per  il  p.  di  10  o più 
mi  di  sangue  poiché  è evidentemente  più  intensa  nei  primi 
istanti  del  flusso  del  sangue,  e può  inoltre  essere  influen- 
zata dalla  temperatura  dell'ambiente,  dalla  pressione  ba- 
rometrica c quindi  anche  dall'altitudine.  InAne  la  forma- 
zione di  schiuma  è pressoché  impossibile  se  l'ago  viene 
innestato  accuratamente  sul  cono  della  siringa  data  la 
plasticità  dei  materiali  che  vengono  attualmente  usati.  La 
delicata  fase  dell’espulsione  del  sangue  nella  provetta, 
poi,  può  essere  eseguita  correttamente  disinnescando 
l'ago  per  diminuire  la  resistenza  alla  fuoriuscita  del  san- 
gue dalla  siringa  e facendolo  defluire  dal  cono  della  sirin- 
ga lentamente  lungo  le  pareti  della  provetta. 

Un  altro  momento  molto  importante  del  p.  è Yideniifi- 
cazione  del  paziente.  Se  questo  passo  può  apparire  abba- 
stanza ovvio  nel  p.  in  ambulatorio,  dove  il  paziente  si 
presenta  su  chiamata  speciAca  del  prelevatore  o dell'o- 
pcratorc  sanitario  che  lo  assiste  (ma  è sempre  consigliabi- 
le assicurarsi  della  corrispondenza  del  nome  e cognome 
del  soggetto  con  quelli  che  compaiono  sulla  richiesta  di 
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analisi),  è fondamentale  nel  p.  in  ospedale  onde  evitare 
sbagli  di  letto  o,  soprattutto,  sbagli  di  paziente  che  può 
essere  stato  trasferito  a un  altro  letto,  o addirittura  a un 
altro  reparto,  nel  tempo  che  trascorre  fra  la  compilazione 
della  richiesta  di  analisi  c l'esecuzione  del  p.  Sia  in  ospe- 
dale che  in  ambulatorio,  poi,  è necessario  che  il  prcleva- 
torc  si  assicuri  che  tutte  le  provette  necessarie  a racco- 
gliere i campioni  di  sangue  per  tutte  le  analisi  specificate 
nella  richiesta  siano  state  etichettate  e che  i contrassegni 
sulle  etichette  corrispondano  all'accertata  identità  del  pa- 
ziente. soprattutto  se,  come  avviene  a volte  per  accelera- 
re i tempi  del  p.,  l'etichettatura  è stata  eseguita  in  prece- 
denza: non  si  dimentichi  mai  che  la  corretta  esecuzione 
del  p.  è una  responsabilità  esclusiva  del  prelcvatorc.  A 
questo  proposito  sarebbe  consigliabile  che,  almeno  nella 
pratica  ambulatoriale,  l'applicazione  delle  etichette  ve- 
nisse eseguita  dall’assistente  mentre  il  prelevatore  proce- 
de ail’ispezione  delle  vene  e alle  altre  operazioni  del  p. 

Compiuta  l'identificazione  del  paziente  è bene  che  il 
prelevatore.  quando  non  si  tratti  di  un  p.  urgente  e indi- 
lazionabile, si  assicuri  che  il  soggetto  si  sia  correttamente 
preparato  al  p.  seguendo  i suggerimenti  che  il  medico 
curante,  o l'analista,  debbono  avergli  dato  all'atto  della 
richiesta  della  analisi. 

Un  discorso  a parte  merita  lo  stato  emotivo  del  pa- 
ziente che  senza  dubbio  influisce  sulla  concentrazione 
ematica  di  alcuni  analiti.  e non  soltanto  degli  ormoni  le- 
gati allo  stato  di  stress;  a tale  scopo  è molto  utile  il  collo- 
quio con  il  paziente,  che  viene  appunto  iniziato  richie- 
dendo le  informazioni  relative  alla  sua  preparazione  al 
p.  A questo  proposito  è sempre  consigliabile  essere  asso- 
lutamente sinceri  e precisi  ncU’informarc  il  soggetto  sulle 
manovre  che  dovrà  subire,  anche  quando  si  tratta  di 
bambini  piccoli:  il  più  delle  volte  ciò  che  il  paziente  im- 
magina di  dover  subire  sarà  notevolmente  ridimensiona- 
to dalla  pacata  esposizione  del  prelevatore  e le  risposte 
alle  successive  domande  del  paziente  varranno  a dissipa- 
re ancor  più  lo  stato  di  tensione  e anche  di  sfiducia  che 
può  manifestarsi  evidente  nei  primi  istanti  del  contatto 
fra  prelevatore  e paziente,  specialmente  di  tenera  età. 

Per  l'esecuzione  corretta  di  un  p.  venoso  è fondamen- 
tale la  posizione  reciproca  del  prelevatore  e del  paziente. 
Nel  caso  di  p.  in  ambulatorio  il  paziente  deve  essere  se- 
duto comodamente  davanti  a un  tavolo  dove  appoggerà 
il  braccio,  c il  prelevatore  si  dispone  dall’altra  parte  del 
tavolo,  seduto  o,  preferibilmente  in  piedi;  è comunque 
preferibile,  quando  si  disponga  delle  attrezzature  adatte, 
che  il  paziente  si  distenda  su  una  poltrona  munita  di  un 
bracciuolo  dove  appoggiare  il  braccio.  Attualmente  sono 
disponibili  poltrone  a inclinazione  regolabile,  con  brac- 
cioli snodabili  che  offrono  anche  il  vantaggio  di  poter 
soccorrere  immediatamente  il  paziente  nei  casi,  invero 
piuttosto  rari,  nei  quali  la  puntura  venosa  provoca  una 
lipotimia.  Se  il  paziente  è degente  in  letto,  questo  pro- 
blema. ovviamente,  non  sussiste. 

Una  volta  che  il  paziente  sia  stato  sistemato  nel  mi- 
gliore dei  modi,  e dopo  averne  scoperto  ampiamente  le 
braccia  e aver  sistemato  un  cuscino  al  di  sotto  della  piega 
del  gomito  onde  rendere  più  prominente  la  parte  volare 
di  essa,  si  procede  all  'ispezione  delle  vene.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  sarà  possibile  individuare  immediatamente 
una  delle  vene  che  vengono  in  genere  utilizzate  per  il  p.: 
la  mediana  cubitale,  la  cefalica,  la  basilica  o la  mediana 
dell'avambraccio;  in  casi  particolari  possono  essere  usate 
anche  le  vene  del  polso  e del  dorso  della  mano,  e inoltre 
le  vene  del  dorso  del  piede  e della  caviglia.  È ovvio  che 
si  scelgono  le  vene  più  grosse  e prominenti;  qualora  que- 
ste non  siano  evidenti,  si  invita  il  paziente  a chiudere  il 
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pugno  e ad  abbassare  il  braccio  per  sfruttare  la  pressione 
idrostatica,  si  massaggia  l'avambraccio  in  direzione  cen- 
tripeta. si  schiaffeggia  delicatamente  la  zona.  Se,  nono- 
stante queste  manovre,  non  è possibile  individuare  una 
vena  adatta  al  p..  si  ricorre  all'applicazione  del  laccio 
emostatico,  tenendo  comunque  presente  che  questa  non 
deve  mai  essere  protratta  per  più  di  2 o 3 min,  poiché  la 
stasi  può  provocare  nel  sangue  alterazioni  di  alcuni  para- 
metri biochimici.  Si  usa  dire  che  l'occhio  del  prelevatore 
è localizzato  nell'indice,  e infatti  una  accurata  palpazio- 
ne permette,  nella  maggior  parte  dei  casi,  di  avvertire, 
con  il  polpastrello  dell'indice,  la  caratteristica  sensazione 
di  un  tubicino  clastico,  di  consistenza  chiaramente  diffe- 
rente da  quella  dei  tessuti  circostanti  anche  nei  pazienti 
obesi  o con  i tessuti  flaccidi  o edematosi;  una  volta  indi- 
viduata una  vena,  è necessario  riconoscerne  il  percorso, 
poiché  l’introduzione  dell'ago  deve  essere  effettuata  in 
maniera  longitudinale  rispetto  al  percorso  della  vena 
stessa. 

Nella  ricerca  della  vena  è fondamentale  ricorrere  a 
un'infinita  pazienza:  occorre  tener  sempre  presente  che, 
palpando  accuratamente,  è quasi  sempre  possibile  indivi- 
duare una  vena  utilizzabile;  che  è opportuno  non  limitare 
la  ricerca  alla  sola  zona  della  piega  del  gomito,  ma  esten- 
derla lateralmente  e lungo  l’avambraccio;  che  non  sem- 
pre è vero  che  le  vene  più  prominenti  sono  presenti  nel 
braccio  più  usato,  generalmente  il  destro:  è quindi  neces- 
sario, e opportuno,  ispezionare  ambedue  gli  arti  superio- 
ri. Infine  è bene  sottolineare  che  è imperativo  non  tentare 
la  puntura  se  non  si  è individuata  con  sicurezza  la  vena, 
anche  a costo  di  prolungare  la  ricerca;  nella  stragrande 
maggioranza  dei  casi  si  finisce  per  scoprire  un  vaso  utiliz- 
zabile con  buone  probabilità  di  successo. 

Come  principio  generale  è sconsigliabilc  utilizzare  vene 
troppo  superficiali  o troppo  sottili:  il  più  delle  volte  si  trat- 
ta di  vasi  estremamente  fragili  che  saranno  in  grado  di 
fornire  solo  poche  gocce  di  sangue  e,  rompendosi  con 
grande  facilità,  provocheranno  vaste,  e demoralizzanti, 
suffusioni  emorragiche.  Nei  casi,  estremamente  rari,  nei 
quali  non  si  scopriranno  alternative,  possono  essere  usate 
anche  queste  vene  da  un  abile  prelevatore,  ma  con  parti- 
colari accorgimenti,  dei  quali  si  dirà  in  seguito. 

Una  volta  scelta  la  vena  dalla  quale  eseguire  il  p.  sarà 
necessario  procedere  alla  scelta  dell'ago , il  cui  calibro  va 
adeguato  a quello  del  vaso  dal  quale  si  intende  effettua- 
re il  p.:  in  linea  generale  è bene  usare  aghi  di  sezione 
piuttosto  grande  quando  si  prevede  che  la  vena  sia  abba- 
stanza «facile».  Se  l’ago  è nuovo  e bene  appuntito  il  pic- 
colo dolore  provocato  dalla  puntura  non  dipende  dal  suo 
diametro  e,  quando  la  vena  sarà  stata  bene  incannulata. 
il  sangue  scorrerà  più  facilmente,  con  maggiore  rapidità 
c senza  vortici,  anche  perché  la  pressione  negativa  eser- 
citata dal  pistone  della  siringa  è inversamente  proporzio- 
nale al  calibro  dell'ago  a parità  di  flusso  del  sangue;  per 
di  più,  il  p.  sarà  più  rapido  e quindi  meno  traumatizzante 
dal  punto  di  vista  psicologico.  Se  invece  si  sarà  costretti  a 
tentare  la  puntura  di  vene  meno  «agevoli»  perché  trop- 
po superficiali  o troppo  sottili,  sarà  necessario  scegliere 
aghi  di  calibro  minore  poiché,  in  questi  casi,  è fondamen- 
tale per  il  successo  del  p.  evitare  il  più  possibile  lesioni 
del  vaso:  le  conseguenze  immediate  di  questa  eventua- 
lità sono  molto  spesso  la  contrazione  delle  pareti  vasali, 
la  cessazione  del  flusso  del  sangue  nella  siringa  c la  for- 
mazione di  suffusioni  emorragiche  a causa  della  fuoriu- 
scita del  sangue  dalle  lesioni  provocate  dall’ago.  Del  tut- 
to sconsigliabile  é.  a parere  di  chi  scrive,  l'uso  di  aghi  del 
tipo  cosiddetto  «a  farfalla»  (v.  iniezioni,  fig.  2)  che  han- 
no, è vero,  il  vantaggio  di  poter  essere  facilmente  man- 
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tenuti  nella  posizione  dovuta  una  volta  introdotti  in  ve- 
na, ma  il  cui  piccolo  calibro  c il  lungo  e sottile  tubicino 
di  raccordo  impongono  di  esercitare  sul  pistone  della  sirin- 
ga una  pressione  negativa  piuttosto  energica  che  finisce 
fatalmente  per  provocare  emolisi  nel  campione  prele- 
vato. 

Se  si  è usato  il  laccio  per  la  ricerca  della  vena,  è neces- 
sario, a questo  punto,  scioglierlo  e lasciare  l'avambraccio 
libero  per  almeno  2 min;  si  potrà  nel  frattempo  procede- 
re alta  disinfezione  della  parte  prescelta  per  la  puntura 
con  un  batuffolo  di  cotone  o un  tampone  di  garza  intriso 
nel  disinfettante,  generalmente  alcol  a 70°  o soluzioni  al- 
coliche di  sostanze  disinfettanti:  le  soluzioni  alcoliche 
sono  preferìbili  poiché  evaporano  piuttosto  rapidamente; 
è infatti  opportuno  che,  al  momento  del  p.,  la  parte  sia 
asciutta. 

Si  procede  quindi  al V applicazione  del  laccio.  Come  lac- 
ci emostatici  vengono  usati,  in  genere,  tubi  di  gomma 
morbida  ed  elastica  appositamente  confezionati  e dispo- 
nibili in  commercio;  più  di  recente  sono  stati  introdotti 
lacci  emostatici  tipo  «velerò»  che  riproducono  il  sistema 
di  ancoraggio  dei  moderni  bracciali  degli  sfigmomanome- 
tri e che  sono,  ovviamente,  facili  da  usare  e facilmente 
regolabili.  È anche  possibile,  c in  alcuni  casi  di  vene 
«difficili»,  consigliabile,  l'uso  dello  sfigmomanometro 
con  il  quale  la  pressione  esercitata  sul  braccio  è facil- 
mente regolabile  a metà  circa  fra  la  pressione  arteriosa 
massima  e la  minima  del  paziente  che  subisce  il  p.  Il  lac- 
cio va  applicato  a circa  10  cm  al  di  sopra  del  punto  pre- 
scelto per  il  p.;  se.  tuttavia,  si  è deciso  di  prelevare  da 
una  vena  situata  nella  parte  bassa  dell'avambraccio,  o 
addirittura  dal  dorso  della  mano,  è bene  strìngere  ugual- 
mente il  laccio  al  di  sopra  della  piega  del  gomito.  È im- 
portante ricordare  che,  se  il  laccio  è stato  applicato  per 
ricercare  una  vena  adatta  per  il  p.,  è necessario  che  il 
braccio  venga  liberato  per  almeno  2 min  prima  che  que- 
sto venga  eseguito:  c noto  infatti  che  la  stasi  venosa  pro- 
voca rapidamente  un'emoconccntrazione  con  conseguen- 
te aumento  della  concentrazione  delle  proteine  c di  altre 
sostanze,  come  calcio,  magnesio  e altri  elettroliti  in  ge- 
nere e che  queste  variazioni  vengono  aumentate  dall'e- 
sercizio, che  spesso  viene  richiesto,  dell’apertura  e chiu- 
sura della  mano:  esercizio  che.  Quindi,  è bene  evitare  nel 
corso  dell'esecuzione  di  un  p.  Il  laccio  di  gomma  tubolare 
deve  essere  applicato  introducendo  un’ansa  prossima  a 
uno  dei  due  capi  al  di  sotto  del  laccio  avvolto  intorno  al 
braccio  c mantenuto  in  tensione  tirando  l’altro  capo:  sarà 
così  agevole,  una  volta  terminato  il  p.,  allentare  il  laccio 
tirando  il  capo  prossimo  all'ansa.  Una  volta  applicato  il 
laccio  si  verìfica  con  cura  che  sia  percettibile  il  polso  ra- 
diale; è infatti  essenziale,  per  ottenere  l’inturgidimcnto 
della  vena,  che  il  sangue  arterioso  possa  accedere  libe- 
ramente al  letto  vascolare  della  parte. 

Si  procede  quindi  alla  puntura  della  vena : con  una 
mano  si  tiene  ben  fermo  l'arto  poco  al  di  sotto  del  punto 
prescelto  per  il  p.,  avendo  cura  di  fissare  con  una  o due 
dita  la  cute;  con  l'altra  mano  si  afferra  la  siringa,  o il 
portaprovette  per  il  p.  sotto  vuoto,  tenendo  l'indice  sul 
cono  dell'ago  che  deve  essere  disposto  con  l'ugnatura  ri- 
volta verso  l'alto  (se  così  non  fosse  si  potrebbe  correre  il 
rìschio  che  il  lume  dell'ago,  giungendo  a contatto  con  la 
parete  inferiore  della  vena,  ne  venga  ostruito).  Se  la 
vena  è visibile  solo  per  un  tratto  molto  breve,  o se  è stata 
individuata  solo  per  palpazione,  è consigliabile  pungere 
al  di  sotto  della  zona  visibile  o palpabile  per  evitare  di 
andare  oltre  la  vena  e quindi  di  non  incontrarla  lungo  il 
percorso  dell'ago.  L'asse  dell'ago  deve  corrispondere  al 
percorso  della  vena  in  modo  da  penetrarla  in  senso  lon- 


gitudinale e dall’alto  anziché  di  lato;  l’ago  deve  inoltre 
avere  un'inclinazione  di  15°  circa  che.  mentre  gli  per- 
mette di  penetrare  sicuramente  la  parete  superficiale 
della  vena  senza  scivolarvi  sopra,  evita  il  più  possibile 
che  la  vena  venga  trapassata,  cioè  che  ne  venga  forata 
anche  la  parete  profonda. 

A questo  punto  l'ago  si  spinge  in  avanti  con  decisione:  la 
mano  che  lo  guida  avvertirà  subito  sotto  la  cute  una  sensa- 
zione di  resistenza  alla  penetrazione,  cui  segue  una  sensa- 
zione di  vuoto  quando  l’ago  è entrato  in  vena.  Quando  si 
avverte  questa  sensazione,  è bene  spingere  ancora  un  poco 
in  avanti  l'ago,  dopo  averne  ridotto  leggermente  l'angola- 
zione, per  fare  in  modo  che  la  vena  venga  bene  incannula- 
ta:  uno  degli  errori  più  comuni  è proprio  quello  di  non 
penetrare  completamente  la  vena.  Se  si  usa  la  siringa,  in 
genere  il  sangue  penetra  nel  cono  assicurando  il  prelevato- 
re  che  l'operazione  è stata  eseguita  correttamente;  se  ciò 
non  avvenisse,  in  genere  basta  spingere  ancora  un  poco  in 
avanti  l'ago  ed  esercitare  poi  una  leggera  pressione  negati- 
va sul  pistone  della  siringa  per  ottener  il  flusso  del  sangue; 
se  invece  il  sangue  è penetrato  immediatamente  nel  cono, 
ma  poi  non  fluisce  più  anche  ritirando  leggermente  il  pisto- 
ne, è quasi  sempre  sufficiente  tirare  l'ago  un  poco  indietro 
poiché,  con  ogni  probabilità,  è stata  anche  forata  la  parete 
profonda  della  vena. 

Nei  casi  in  cui  la  mancanza  di  vene  palpabili  e bene 
identificabili  costringe  il  prelevatore  a usare  vasi  superfi- 
ciali o molto  sottili,  occorre  invece  modificare,  riducen- 
dola di  molto,  l'inclinazione  dell'ago  rispetto  alla  superfì- 
cie dell'arto  e penetrare  la  cute  con  estrema  delicatezza 
e circospezione  cercando  di  fare  in  modo  che  il  punto  di 
penetrazione  dell'ago  nella  cute  sia  il  più  possibile  di- 
stante dal  punto  di  penetrazione  nella  vena  (cosa  piutto- 
sto diffìcile  data  la  superficialità  del  vaso)  e cercando 
inoltre,  con  la  massima  attenzione,  di  seguire  con  l'ago  il 
percorso  della  vena  (è  ovvio  che  in  questi  casi  si  sarà  scel- 
to un  ago  di  calibro  proporzionale  al  lume  del  vaso).  Se 
si  riuscirà,  con  le  precauzioni  descritte  sopra,  a non  lede- 
re le  pareti  vasali,  e se  l'aspirazione  sarà  molto  lenta  e 
cauta,  in  modo  da  evitare  lo  svuotamento  della  vena 
che,  data  la  sottigliezza,  porta  in  genere  poco  sangue, 
sarà  possibile  raccogliere  una  quantità  sufficiente  di  cam- 
pione; altrimenti  la  formazione  di  una  raccolta  ematica 
sottocutanea  sarà  inevitabile. 

Una  volta  sicuri  di  aver  penetrato  bene  la  vena,  si  pro- 
cede al  p.  vero  e proprio  della  quantità  di  sangue  neces- 
saria per  eseguire  con  notevole  margine  di  sicurezza  tut- 
te le  analisi  richieste.  Sempre  tenendo  l'indice  sul  cono 
dell'ago  per  assicurarsi  che  questo  sia  in  asse  con  la 
vena,  si  appoggiano  fermamente  le  ultime  due  dita  della 
mano  alla  superficie  dell'avambraccio  del  paziente  allo 
scopo  di  rendere  il  sistema  di  p.  solidale  con  gli  eventuali 
movimenti  involontari  o,  a volte,  come  accade  spesso  nei 
piccoli  bambini,  volontari  dell'arto,  e con  l’altra  mano  si 
esercita  una  leggera  e costante  pressione  sul  pistone  del- 
la siringa  fino  a quando  non  sia  stata  raccolta  la  quantità 
voluta  di  sangue  (tab.  I). 

Se  il  p.  viene  eseguito  con  il  sistema  sotto  vuoto  è sem- 
pre opportuno  ancorare  il  sistema  all’arto  come  è stato 
appena  descritto;  l'altra  mano,  libera  del  compito  di  ri- 
trarre il  pistone,  viene  usata  per  cambiare  le  provette 
contenenti  i vari  additivi  necessari  per  rendere  il  campio- 
ne adatto  alle  varie  analisi  richieste;  si  riempiono  per 
prime  le  provette  che  richiedono  assoluta  sterilità,  come, 
ad  cs.,  quelle  per  l'emocultura,  quindi  le  provette  senza 
additivi  e poi  via  via  le  altre  con  additivi. 

Concluso  il  p.  si  procede  all'estrazione  dell'ago  dalla 
vena,  che  deve  essere  eseguita  con  decisione  e delicatez- 
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TAB.  I.  QUANTITÀ  DI  SANGUE  NECESSARIA  PER  I PIÙ  IMPORTANTI  ESAMI  DI  CHIMICA-CLINICA  EMATO- 

LOGICA 


Quantità  necessarie  in  mi* 

Sortine 

Metodi  impiegati 

dì  siero  <S),  plasma  (P). 
sangue  totale  (B)  • Avvertenze 

Aridi  grassi  non  esterificati  (NEFA) 

metodo  colorimetrico  di  Duncombe 

0,5  S 

Aldolasi  (ALD) 

metodo  di  Bcisenhcrz  (U.V.) 

1 S fresco;  evitare  l'emolisi 

Ammoniaca 

metodo  enzimatico  (U.V.) 

2 P;  prelev.  in  EDTA;  congelare  il  pia- 

Bilirubina  totale 
diretta 

metodo  DPD 
metodo  di  Jendrassik 

1 S;  evitare  emolisi  e luce 

Calcio 

titolazione  con  EDTA 
assorbimento  atomico 

3 S 

doro 

titrimctrico 

1 s 

Colesterolo  totale 

metodo  di  Watson 

0,5  S;  prelev.  a digiuno 

Colesterolo  totale 

enzimatico 

0.2  S;  prelcv.  a digiuno 

Colinesterasi 

metodo  di  Ellmann  (colorimetrico) 

1 S;  P prelev.  in  eparina  o EDTA 

Crea tinfosfochi nasi  (CPK) 

metodo  ottimizzato  (U.V.) 

0,5  S;  P prelcv,  in  eparina  o EDTA 

Creatinina 

metodo  di  Jaffé 

1 S;  evitare  emolisi 

Ferro 

metodo  colorimetrico  (batofenantrohna) 

2-4  S;  P prclev.  in  eparina;  evitare  cmoli- 

si;  variazioni  circadiane 

Fosfatasi  arida  totale 
Fosfatasi  acida  prostatica 

metodo  di  A riderseli 

1 S;  P evitare  assolutamente  emolisi 

Fosfatasi  alcalina  (37  ®C) 

metodo  colorimetrico  di  Bessey 

0.5  S;  P prelev.  in  eparina;  evitare  emoli- 

bambini 

Fosforo  inorganico 

metodo  colorimetrico  (molibdat o/vana- 

0.3  S;  P prclev.  in  eparina  o EDTA;  pre- 

adulti 

bambini 

diato) 

lev.  a digiuno;  evitare  emolisi 

Glicoso 

enzimatico  (U.V.) 

1 B;  prclev.  a digiuno  in  miscela  di  ED- 
TA c cloruro  di  sodio. 

o-toluidina  (colorimetrico) 

1 B;  come  sopra 

Glutammatodeidrogenasi  (GIDH) 

metodo  ottimizzato  (U.V.) 

1 S;  P prclev.  in  eparina  o EDTA;  evita- 

re  emolisi 

Y-glutammiltransferasi  (y-GT) 

metodo  colorimetrico 

0.5  S;  0.5  P prelcv.  in  EDTA;  evitare 

emolisi 

Lattato 

metodo  U.V. 

2 B;  prelcv.  in  miscela  ossalato-fluoruro 

Lattatodcìdrogcnasi  (LDH) 

metodo  ottimizzato  (U.V.) 

0.5  S;  0,5  P;  prelev.  in  EDTA  o eparina; 

evitare  emolisi 

LDH-isocnzima-1  (aHBDH) 

metodo  ottimizzato  (U.V.) 

0.5  S;  0.5  P;  prelev.  in  EDTA;  evitare 

emolisi 

I -cucina  arilamidasi  (LAP) 

metodo  di  Nagel  e coll,  (colorimetrico) 

0.5  S;  0,5  P prelev.  in  eparina 

Lipidi  totali 

metodo  colorimetrico  di  Zoellner  e 

0.5  S;  0,5  P prelev.  in  eparina,  a digiuno 

Kirsch  (fosfovanillina) 

Litio 

fotometria  di  fiamma 

1 S 

Magnesio 

assorbimento  atomico 

1 S 

Piombo 

assorbimento  atomico 

2 B;  prelev.  in  miscela  di  ossalato  e fluo- 

Piruvatochinasi  (PK) 

metodo  di  Bcisenhcrz  (U.V.) 

1 S;  evitare  emolisi 

Potassio 

fotometria  di  fiamma 

1 S;  separare  siero  da  emazie  entro  1 h 

Sodio 

fotometria  di  fiamma 

2 S 

Transaminasi  glutammicossalacetica: 

metodo  ottimizzato  (U.V.) 

1 S;  evitare  emolisi 

GOT  (aspartatoaminotransferasi) 

Transaminasi  glutammicopiruvica:  GPT 

metodo  ottimizzato  (U.V.) 

1 S;  evitare  emolisi 

(alaninaminotransferasi) 

Trigliceridi 

metodo  enzimatico  (U.V.) 

0.5  S;  prelev.  a digiuno 

Urea 

metodo  enzimatico  (colorimetrico) 

0.5  S;  0,5  B prelcv.  in  EDTA  (il  fluoruro 

inibisce  l'ureasi!) 

Urico  arido 

enzimatico  (U.V.) 

0.5  S;  P prelev.  in  eparina 

* Le  quantità  necessarie  risulteranno  minori  qualora  si  impieghino  micrometodi. 


za  per  evitare  di  provocare  dolore  o di  ledere  le  pareti 
della  vena:  si  appoggia  delicatamente  il  batuffolo  di  coto- 
ne intriso  di  disinfettante  sul  punto  della  puntura  e si  ri- 
trae, con  un  movimento  continuo  ma  non  troppo  rapido,  il 
sistema  di  p.  sempre  guidando  con  l'indice  il  cono  dell'ago 
nella  direzione  esattamente  contraria  a quella  con  la  qua- 
le si  è penetrata  la  vena:  una  volta  estratto  l’ago  si  eserci- 
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ta  una  pressione  maggiore  con  il  dito  sul  batuffolo  di  coto- 
ne per  provocare  l'emostasi  e si  invita  quindi  il  paziente  a 
sostituire,  con  il  proprio,  il  dito  del  prelevatore:  in  genere 
è sufficiente  una  breve  pressione  per  ottener  l'emostasi. 
Per  facilitare  ancor  più  il  processo  si  può  flettere  l'avam- 
braccio del  paziente  sul  braccio  invitandolo  a sollevare  il 
gomito  verso  l’alto,  al  di  sopra  del  cingolo  scapolare, 
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onde  sfruttare  il  noto  effetto  vasocostrittore  conseguente 
allo  stiramento  del  plesso  brachiale. 

Se  il  p.  è stato  eseguito  con  la  siringa  il  prelevatore 
deve  immediatamente  procedere  allo  svuotamento  della 
siringa  trasferendo  il  sangue  nelle  varie  provette  predi- 
sposte; prima  di  disinnescare  l’ago,  se  è stato  richiesto  un 
esame  ematologico,  è bene  far  scendere  una  piccola  goc- 
cia di  sangue  su  3 o 4 vetrini  per  allestire  gli  strisci  come 
è stato  descritto  per  il  p.  di  sangue  capillare.  Disinnesta- 
to quindi  l'ago,  si  appoggia  il  cono  della  siringa  sulla  pa- 
rete della  provetta  e,  spingendo  lentamente  il  pistone,  si 
espelle  la  quantità  opportuna  di  sangue  lungo  la  parete 
della  provetta,  ripetendo  poi  con  calma  l'operazione  per 
tutte  le  provette  necessarie;  non  è necessario  affrettarsi 
troppo  poiché  il  processo  di  coagulazione  ha  un  tempo  di 
latenza  sufficiente  per  permettere  che  lo  svuotamento 
della  siringa  sia  eseguito  in  maniera  piuttosto  lenta  in 
modo  da  evitare  una  pressione  troppo  energica  sul  pi- 
stone e quindi  l'emolisi  dovuta  al  rimescolamento  vio- 
lento del  sangue  ed  alla  formazione  di  schiuma.  Le  pro- 
vette contenenti  additivi  vengono  rovesciate  delicatamen- 
te 2 o 3 volte  per  assicurare  la  distribuzione  uniforme 
di  questi  ultimi.  Se  si  è usato  il  sistema  sotto  vuoto,  do- 
po aver  rimescolato  le  provette  contenenti  additivi,  è 
bene  estrarre  subito  con  una  Pasteur  una  minima  quan- 
tità di  sangue  dalla  provetta  predisposta  per  l’esame 
ematologia)  allo  scopo  di  allestire  immediatamente  gli 
strisci  di  sangue  su  vetrino. 

Prima  di  ritenere  concluso  il  p.,  è dovere  del  preleva- 
tore controllare  la  piccola  ferita  inferta  al  paziente  per 
assicurarsi  dell'avvenuta  emostasi:  dopo  2 o 3 min,  che 
verranno  impiegati  per  un  ultimo  controllo  delle  etichet- 
te e delle  provette,  si  allontana  il  tampone,  si  constata 
che  il  sanguinamene  si  è arrestato,  si  deterge  ancora 
una  volta  la  piccola  ferita  con  il  disinfettante  e si  conge- 
da il  paziente;  l'applicazione,  spesso  richiesta,  di  un  ce- 
rotto medicato  è in  genere  inutile,  può  anzi  essere  dan- 
nosa perché,  dimenticato  per  qualche  ora,  il  cerotto  può 
provocare  irritazione  della  cute,  particolarmente  in  cor- 
rispondenza della  piega  del  gomito.  Nei  caso  il  sanguina- 
mene continui,  si  esercita  con  il  dito  una  pressione  at- 
traverso il  tampone  fin  quando  non  si  verifica  l'emostasi, 
o si  avvolge  intorno  al  braccio  una  benda  adesiva  racco- 
mandando ai  paziente  di  scioglierla  dopo  circa  un  quarto 
d'ora.  Se,  dopo  1S  min,  il  sanguinamento  non  è cessato, 
è ovviamente  necessario  intervenire  con  la  terapia  indi- 
cata nei  casi  di  diatesi  emorragica. 

A parte  il  sanguinamento  prolungato,  che  peraltro  è 
un'eventualità  eccezionale,  fra  le  complicazioni  della 
puntura  venosa  quella  più  frequente  é la  formazione  di 
un  ematoma  che  è in  genere  la  conseguenza  di  qualche 
manovra  errata  nella  ricerca  della  vena,  o perché  la  sua 
parete  è particolarmente  delicata;  in  questi  casi  è neces- 
sario estrarre  l'ago  non  appena  ci  si  accorga  che  si  sta 
formando  una  raccolta  ematica  sottocutanea,  applicare 
una  forte  pressione  nel  punto  ed  ovviamente  pungere  poi 
un’altra  vena.  Altre  cause  di  ematoma  possono  essere 
l’aver  estratto  l’ago  senza  aver  prima  sciolto  il  laccio,  e 
anche  il  non  aver  applicato  sul  tampone  una  pressione 
sufficiente  e abbastanza  prolungata  dopo  la  rimozione 
dell'ago. 

Un'altra  complicazione  meno  rara  di  quanto  non  si 
pensi  è la  lipotimia:  si  tratta  il  più  delle  volte  di  un  feno- 
meno passeggero  che  in  genere  non  richiede  alcun  inter- 
vento terapeutico,  ma  proprio  in  previsione  di  una  simile 
evenienza  è bene  effettuare  il  p.  in  ambulatorio  usando 
come  supporto  un  lettino  o.  meglio  ancora,  sistemando  il 
paziente  su  una  poltrona  rovesciabile  in  modo  di  avere  la 


possibilità  di  disporlo  immediatamente  in  posizione  oriz- 
zontale, non  appena  inizi  a sentirsi  male,  e avere  sempre 
a disposizione  degli  analettici  da  somministrare  sia  per 
via  orale  che  per  iniezione. 

Una,  sia  pur  rara,  complicazione  tardiva  è rappresen- 
tata dalla  trombosi  che  si  verifica  soprattutto  quando  una 
vena  sia  stata  usata  ripetutamente  con  molta  frequenza, 
e che  comunque  è eccezionale  se  ogni  volta  vengono  os- 
servate scrupolosamente  le  norme  die  sono  state  descrit- 
te sopra;  l'instaurarsi  di  una  tromboflebite  o il  contagio 
con  l’epatite  virale  sono  poi  evenienze  ormai  improbabili 
da  quando  sono  state  universalmente  adottate  siringhe, 
e aghi,  monouso. 

Prima  di  concludere  la  trattazione  del  p.  di  sangue  ve- 
noso è opportuno  accennare  al  p.  di  sangue  venoso  nei 
bambini  piccoli.  Al  contrario  di  quanto  in  genere  si  cre- 
de, il  p.  nei  bambini  più  piccoli  non  presenta  difficoltà 
molto  superiori  a quelle  che  si  incontrano  negli  adulti, 
purché  il  prelevatore  sia  disposto  ad  agire  con  la  massi- 
ma calma  e attenzione,  senza  lasciarsi  soverchiare 
dall’emozione  propria  e di  chi  accompagna  il  piccolo  pa- 
ziente. A questo  proposito  l'opportunità  di  ammettere  un 
genitore  ad  assistere  al  p.  è un  problema  che  ovviamente 
non  esiste  in  ambiente  ospedaliero,  ma  che  non  manca 
di  importanza  quando  il  p.  avviene  in  ambulatorio.  Non 
c’è  dubbio  che  un  atteggiamento  sereno  e responsabile  di 
un  genitore  non  potrebbe  che  giovare  alla  tranquillità  del 
bambino;  tuttavia  l’esperienza  insegna  che,  molto  spes- 
so, i genitori  sono  ancor  più  emotivi  e intolleranti  dei 
figli;  è pertanto  opinione  di  chi  scrive  che  sia  preferibile 
evitarne  la  presenza:  a p.  effettuato,  vedendo  tornare  il 
bambino  in  genere  calmo  e in  ottime  condizioni  il  disap- 
punto per  l'esclusione,  a prima  vista  ingiustificata,  verrà 
presto  dimenticato. 

Fondamentale,  per  la  riuscita  del  p.,  è che  il  bambino 
venga  tenuto  ben  fermo  da  un  operatore  sanitario  esper- 
to; l’ispezione  delle  vene  deve  essere  eseguita  con  parti- 
colare pazienza:  innanzi  tutto  è sommamente  importante 
assicurarsi  che:  una  volta  applicato  il  laccio,  il  polso  ra- 
diale possa  essere  palpato  distintamente.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  le  vene  alla  piega  del  gomito  non  sono 
visibili,  ma,  se  la  tensione  del  laccio  è corretta,  sono 
chiaramente  apprezzabili  alla  palpazione  come  cordonci- 
ni duro-elastici  disposti  longitudinalmente;  il  loro  diame- 
tro è ovviamente  più  piccolo  che  nell'adulto,  tuttavia  si 
tratta  di  vasi  che  hanno  le  pareti  meno  fragili  e che  sono 
ben  fìssi  nei  tessuti  circostanti.  Nei  casi,  piuttosto  rari,  in 
cui  non  si  riesce  ad  apprezzare  alcuna  vena  in  corrispon- 
denza della  piega  del  gomito  si  può  ricorrere  alla  puntu- 
ra della  giugulare  superficiale  che  appare  in  genere  evi- 
dente lateralmente  al  collo  se  il  piccolo  paziente  viene 
tenuto  con  il  capo  leggermente  rovesciato  controlateral- 
mente;  il  suo  turgore  è accentuato  dal  pianto  del  sogget- 
to che,  in  questi  casi,  è una  evenienza  normale:  occorre 
tuttavia  agire  con  particolare  circospezione  poiché,  al 
contrario  della  parete  delle  vene  dell'avambracrio,  quel- 
la della  giugulare  esterna  è piuttosto  fragile.  Del  tutto  da 
sconsigliare,  specie  in  ambulatorio,  è la  puntura  del  seno 
sagittale  attraverso  la  fontanella  mediana  poiché  in  que- 
sto caso  complicazioni  come  l’ematoma  o,  tardivamente, 
la  trombosi,  potrebbero  avere  conseguenze  estremamen- 
te gravi.  È inoltre  da  ricordare  che.  nei  casi  particolar- 
mente diffìcili  è sempre  possibile  ricorrere  all’esecuzione 
delle  analisi  con  i micrometodi,  ormai  alla  portata  di 
qualsiasi  laboratorio  di  analisi,  per  eseguire  le  quali  è 
sufficiente  una  quantità  limitata  di  sangue  qual  è possibi- 
le raccogliere  come  è stato  descritto  nella  sezione  riguar- 
dante il  p.  di  sangue  capillare. 
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Gli  anticoagulanti 

Attualmente  Pcnormc  maggioranza  degli  esami  di  chimi- 
ca clinica  vengono  eseguiti  sul  siero  e l’uso  degli  anticoa- 
gulanti è ormai  limitato  a pochi  procedimenti  analitici 
aventi  particolari  esigenze  tecniche  come  la  determina- 
zione dei  fattori  procoagulanti,  la  conta  degli  eritrociti, 
dei  leucociti,  delle  piastrine  e il  dosaggio  dell'emoglobi- 
na, e la  glicemia  quando  non  è possibile  eseguire  l’esame 
immediatamente  e occorre  pertanto  arrestare  la  glicolisi. 
Inoltre  l’uso  sempre  più  diffuso  dei  sistemi  di  p.  sotto 
vuoto  affranca  il  prclcvatore  dalla  necessità  di  scegliere 
l’anticoagulante  più  indicato  poiché  questo  è già  presente 
nell’esatto  dosaggio  nelle  provette  predisposte  per  i vari 
tipi  di  analisi  e contraddistinte  da  tappi  di  vario  colore.  È 
tuttavia  opportuno  che  il  prelevatore  sia  a conoscenza 
delle  proprietà  dei  principali  anticoagulanti  che  sono  sta- 
ti usati  e vengono  ancora  usati  per  il  p.  di  campioni  di 
sangue. 

Gli  anticoagulanti  sono  delle  sostanze  che  vengono 
usate  per  impedire  la  coagulazione  e,  in  alcuni  casi,  per 
impedire  il  deterioramento  dei  campioni  di  sangue;  essi 
possono  agire  o bloccando  l’azione  del  calcio,  o inibendo 
i'attività  della  trombina  o di  altri  fattori  dell’emocoagula- 
zionc.  Alla  prima  categoria  appartengono  gli  ossalati  di 
sodio,  di  potassio  e di  litio,  il  citrato  di  sodio,  l’EDTA; 
alla  seconda  il  fluoruro  di  sodio  e l’eparina. 

Gli  ossalati  impediscono  la  coagulazione  combinandosi 
con  il  calcio  piasmatico  a formare  ossalato  di  calcio  inso- 
lubile. Fra  gli  ossalati  il  più  usato  è l’ossaiato  di  sodio  in 
soluzione  0.1  M (1.34  g di  ossalato  di  sodio  portati  al  vo- 
lume di  100  mi  con  acqua  distillata)  che  viene  impiegato 
come  anticoagulante  per  la  determinazione  dei  fattori 
dcH’emocoagulazione  nella  proporzione  di  1 parte  di  so- 
luzione in  9 parti  di  sangue  intero. 

Il  citrato  di  sodio  lega  il  calcio  in  un  complesso  solubile 
rendendo  gli  ioni  calcio  indisponibili  per  lo  svolgersi  della 
coagulazione;  viene  generalmente  usato  per  il  p.  relativo 
alla  determinazione  della  velocità  di  eritrosedimentazio- 
ne in  soluzione  0.11  M (citrato  di  sodio  tribasico  • 2HiO 
3.8  g portati  al  volume  di  100  mi  con  acqua  distillata) 
nella  proporzione  di  1 parte  di  soluzione  in  8 parti  di 
sangue  intero. 

L’EDTA  (ac.  etilendiaminotetracetico\o  versene  forma 
con  il  calcio  un  chelato  non  ionizzato.  È l’anticoagulante 
di  elezione  per  gli  esami  ematologici  poiché  si  ritiene, 
non  del  tutto  a ragione,  che  consenta  una  buona  conser- 
vazione degli  elementi  figurati.  Viene  usato  nella  pro- 
porzione di  1-2  mg  per  mi  di  sangue  intero,  sia  in  solu- 
zione al  10%  (0.1  mi  per  10  mi  di  sangue)  sia  in  polvere. 
Quando  viene  usato  in  polvere  è opportuno  agitare  con 
cura  la  provetta  per  ottenere  una  buona  soluzione  nel 
sangue  prelevato  poiché  la  sua  solubilità  non  è molto 
pronta;  se  usato  in  soluzione,  come  è preferibile,  è ne- 
cessario rispettare  le  proporzioni  fra  quantità  di  soluzio- 
ne e quantità  di  sangue  allo  scopo  di  evitare  un’eccessiva 
diluizione  del  campione  con  conseguenti  errori  nella  con- 
ta di  eritrociti,  leucociti  e piastrine. 

Il  fluoruro  di  sodio  impedisce  la  coagulazione  sia  legan- 
do il  calcio,  sia  perche,  essendo  un  potente  veleno  delle 
reazioni  enzimatiche,  interferisce  nella  cascata  enzimati- 
ca dcll’cmocoagulazionc.  È proprio  questa  sua  proprietà 
che  lo  fa  preferire  per  i p.  di  campioni  per  la  determina- 
zione della  glicemia  quando  questa  non  può  essere  ese- 
guita molto  presto  dopo  il  p.:  alla  concentrazione  di  2 mg 
per  mi  inibisce  infatti  gli  enzimi  della  glicolisi.  A questa 
concentrazione  non  ha  però  una  buona  azione  anticoagu- 
lante e viene  quindi  usato  in  associazione  con  un  altro 
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anticoagulante;  40  mg  di  una  miscela  di  3 parti  di  ossalato 
di  potassio  c 5 parti  di  fluoruro  di  sodio  sono  sufficienti  per 
circa  10  mi  di  sangue.  È tuttavia  importante  tener  presen- 
te che  il  sangue  prelevato  su  fluoruro  di  sodio  non  può 
essere  usato  per  determinazioni  enzimatiche,  come,  ad 
es.,  la  determinazione  dell’urea  con  il  metodo  dell’ureasi, 
e quindi  anche  della  glicemia  con  metodi  enzimatici. 
Un'analoga  considerazione  vale  anche  per  l’EDTA  che, 
formando  chelati  con  i metalli,  inibisce  l'azione  degli  enzi- 
mi che  richiedono  la  presenza  di  metalli. 

L'eparina,  infine,  è un  anticoagulante  biologico,  essen- 
do presente  normalmente  nell'organismo:  impedisce  la 
coagulazione  poiché  ha  una  azione  antiprotrombinica  e 
antitrombinica.  È un  ottimo  anticoagulante  che  in  genere 
non  interferisce  con  le  determinazioni  chimiche  ed  enzi- 
matiche: viene  usato  alla  dose  di  0,2  mg  o 20  U.I.  per  mi 
di  sangue;  si  trova  in  commercio  in  soluzioni  concentrate 
di  cui  basta  una  sola  goccia  per  impedire  la  coagulazione 
di  3-4  mi  di  sangue.  L’eparina,  tuttavia,  è piuttosto  co- 
stosa e viene  usata  raramente  e solo  per  determinazioni 
particolari  come,  ad  es.,  lo  studio  delle  resistenze  osmo- 
tiche. 

Prelievo  di  campioni  di  nrina 

Gli  esami  che  vengono  compiuti  sull’urina  sono  di  tipo 
molto  vario:  dal  semplice,  generico,  esame  dell'urina,  al- 
l'esplorazione della  funzionalità  renale,  ai  dosaggi  ormo- 
nali, all'esame  colturale.  Pertanto  le  modalità  del  p.  va- 
riano a seconda  dei  casi:  in  ambiente  ospedaliero  la  rac- 
colta dei  campioni  non  dovrebbe  presentare  problemi 
perché  affidata  a operatori  sanitari  che  dovrebbero  esse- 
re in  grado  di  eseguire  correttamente  i vari  tipi  di  p.;  in 
ambulatorio,  tuttavia,  il  paziente  porta  con  sé  il  campio- 
ne di  urina  da  analizzare;  è quindi  indispensabile  che  l’a- 
nalista, o,  per  delega  il  prelevatore,  lo  istruiscano  minu- 
ziosamente sulle  varie  modalità  di  p. 

Per  un  esame  generico  deH’urina,  è sufficiente  un  cam- 
pione di  100-200  mi  che  consente  ampiamente  la  deter- 
minazione delle  caratteristiche  chimicofisichc  e la  ricerca 
dei  componenti  normali  e patologici  di  interesse  clinico 
contenuti  in  esso.  Tuttavia  la  pratica  comune  di  racco- 
gliere la  prima  urina  della  mattina  non  è la  più  corretta, 
poiché  la  concentrazione  di  alcuni  componenti  patologici, 
soprattutto,  ad  es.,  del  glieoso,  può  essere  influenzata 
dalla  distanza  dai  pasti.  Un  campione  molto  più  rappre- 
sentativo è costituito  da  una  aliquota  di  100-200  mi  pre- 
levata dalle  urine  raccolte  durante  le  24  h che  fornisce  il 
valore  medio  dei  componenti  normali  e patologici  emessi 
nel  corso  della  giornata:  è pertanto  opportuno  che  i pa- 
zienti vengano  istruiti  in  questo  senso,  tanto  più  che  oggi 
tutti  dispongono  di  un  frigorifero  nel  quale  conservare  le 
urine  raccolte  in  attesa  che  il  campione  delle  24  h sia 
completo. 

Quando  invece  viene  richiesta  la  determinazione  di 
eventuali  variazioni  nell’escrezione  di  composti  normal- 
mente presenti  neH'urina,  la  determinazione  qualitativa, 
o anche  quantitativa,  su  una  aliquota  dell’urina  cscrcta 
nelle  24  h non  ha  alcun  senso,  poiché  la  quantità  percen- 
tuale di  una  sostanza  presente  in  un  campione  di  urina  è 
fortemente  influenzata  dalla  quantità  di  urina  che  viene 
emessa  nel  corso  della  giornata:  quello  che  allora  inte- 
ressa veramente  conoscere  è la  quantità  globale  del 
composto  eliminata  nel  corso  di  un  giorno;  in  questi  casi 
è necessaria  una  raccolta  accurata  dell'urina  emessa  du- 
rante le  24  h,  il  cui  volume  deve  essere  ovviamente  mi- 
surato con  cura  quando  viene  eseguita  l'analisi.  Il  prcle- 
vatore  deve  essere  a conoscenza  del  fatto  che  quando 
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viene  richiesta  la  determinazione  del  contenuto  urinario 
di  elettroliti,  del  calcio,  del  fosforo,  dell’ac.  urico,  di  or- 
moni e metaboliti  ormonali,  e più  in  generale  di  tutti  i 
composti  presenti  normalmente  nell'urina,  è necessario 
effettuare  la  raccolta  delle  urine  delle  24  h in  modo  da 
istruire  il  paziente  in  tal  senso-,  altrimenti  accade  molto 
spesso  che  il  soggetto  si  presenti  con  un  piccolo  campione 
raccolto  in  maniera  inadeguata. 

La  raccolta  delle  urine  delle  24  h si  effettua  invitando  il  pa- 
ziente a svuotare  la  vescica  a un'ora  determinata  della  giornata, 
preferibilmente  al  risveglio  del  mattino:  questa  prima  urina  deve 
essere  scartala-,  successivamente  tutte  le  urine  emesse  di  volta  in 
volta  vengono  raccolte  in  un  apposito  contenitore  che  viene  con- 
servato in  frigorifero;  la  raccolta  viene  conclusa  aggiungendo  nel 
contenitore  Purina  emessa  al  momento  del  risveglio  del  mattino 
successivo,  o comunque  all’ora  del  mattino  successivo  corrispon- 
dente a quella  in  cui  la  raccolta  è stata  iniziata.  In  genere,  se  il 
contenitore  viene  conservato  in  frigorifero,  Purina  non  subisce 
alterazioni  tali  da  compromettere  la  maggior  parte  delle  deter- 
minazioni, tuttavia,  a volte,  ò bene  aggiungere  nel  contenitore 
qualche  cristallo  di  limolo  o di  altre  sostanze  capaci  di  deprimere 
la  crescita  batterica.  Si  possono  aggiungere  anche,  a volte,  picco- 
le quantità  di  carbonato  di  sodio  o di  ac.  cloridrico  a seconda  che 
il  composto  da  determinare  si  conservi  meglio,  rispettivamente, 
in  ambiente  alcalino  o acido.  Un  caso  particolare  è rappresenta- 
to dalla  raccolta  delle  urine  per  la  determinazione  delie  clcaran- 
cc  dell’urea  e della  creatinina:  nel  primo  caso  è necessario  limi- 
tare l’esperimento  a un  periodo  di  tempo  piuttosto  breve  poiché, 
come  è noto,  il  contenuto  ematico  di  urea  subisce  variazioni  an- 
che notevoli  nel  corso  della  giornata:  si  fa  pertanto  svuotare  la 
vescica  del  paziente  non  appena  questi  giunge  in  laboratorio  e si 
annota  con  precisione  al  minuto  l'ora  in  cui  è avvenuto  questo 
atto;  dopo  circa  2 h si  invita  il  paziente  a urinare  di  nuovo,  anno- 
tando di  nuovo  al  minuto  il  tempo,  c si  raccoglie  tutta  l’urina 
emessa  in  questa  seconda  occasione;  a metà  circa  dell'esperi- 
mento si  preleva  il  sangue  venoso  per  il  dosaggio  dell'urea  emati- 
ca: i parametri  necessari  per  il  calcolo  della  clcarancc  dell’urea 
sono  infatti,  oltre  al  contenuto  di  urea  nel  sangue,  e nella  urina, 
anche  il  volume  esatto  dcH'urina  emessa  c il  tempo  esatto  in  cui 
Purina  raccolta  è stata  cscreta. 

Per  il  dosaggio  della  clcarancc  della  creatinina  è preferibile, 
e ovviamente  più  esatto,  prolungare  l’esperimento  a 24  h poi- 
ché l’eliminazione  della  creatinina  è assai  costante  nel  corso  del- 
la giornata:  il  paziente  viene  istruito  a raccogliere  Purina  delle 
24  h con  le  modalità  descritte  sopra  e viene  invitato  a presentar- 
si in  laboratorio  per  il  p.  di  sangue  necessario  per  il  dosaggio  del- 
la creatinina  ematica:  tale  determinazione  non  deve  necessaria- 
mente avvenire  a metà  del  periodo  di  raccolta  della  urina,  ma 
può  essere  anche  effettuato  molto  vicino  all’inizio  o alla  fine 
dell’esperimento,  proprio  per  la  notevole  stabilità  nel  tempo  del 
contenuto  ematico  di  creatinina  (v.  anche:  ci.earance.  IV.  123). 

Il  p.  di  urina  per  l'esecuzione  di  esami  batteriologici 
colturali  è ormai  facilitato  dal  fatto  che  attualmente  sono 
a disposizione  dell'analista  terreni  di  coltura  selettivi  per 
la  maggior  parte  dei  microrganismi  patogeni  responsabili 
delle  principali  infezioni  delle  vie  urinarie:  al  cateteri- 
smo si  ricorre  soltanto  quando,  essendo  richiesta  una  col- 
tura per  il  bacillo  di  Koch,  si  voglia  evitare  una  contami- 
nazione con  gli  acidoresistenti  dello  smegma.  Tuttavia, 
anche  in  questo  caso,  l’uso  dei  terreni  selettivi  dà  suffi- 
cienti garanzie;  pertanto  si  preferisce  ormai,  nella  stra- 
grande maggioranza  dei  casi,  ricorrere  al  p.  a metà  min- 
zione. 

Nell'uomo  si  esegue  un'accurata  pulizia  del  glande  e del  mea- 
to urinario  mediante  acqua  c sapone;  si  invita  quindi  il  soggetto 
a urinare  dirigendo  il  primo  getto  in  un  orinale  e facendo  poi 
urinare  direttamente  in  un  recipiente  sterile  appositamente  pre- 
parato fino  a raccogliere  in  esso  una  quantità  di  urina  di  100- 
200  mi;  la  minzione  può  essere  poi  ultimata  nell’orinale.  Nella 
donna  si  procede  a una  accurata  pulizia  dei  genitali  esterni, 
quindi,  usando  guanti  sterili,  si  divaricano  le  piccole  labbra  per 
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mettere  allo  scoperto  il  meato  urinario  che  viene  pulito  con  una 
soluzione  blandamente  disinfettante;  si  invita  quindi  la  paziente 
a dirigere  il  primo  getto  di  urina  in  un  orinale  che  viene  poi 
rapidamente  sostituito  dall'apposito  recipiente  sterile  fino  a rac- 
cogliere i soliti  100  o 200  mi  di  urina;  la  minzione  viene  poi 
completata  nell'orinale.  Per  la  ricerca  colturale  del  bacillo  di 
Koch  è tuttavia  consigliabile  raccogliere  un  campione  di  urina 
delle  24  h,  sia  perché  questo  microrganismo  può  essere  elimina- 
to con  Purina  in  maniera  intermittente,  sia.  soprattutto,  perché 
se  i microrganismi  non  sono  molto  numerosi  il  disporre  di  una 
maggiore  quantità  di  campione  aumenta  la  probabilità  di  otte- 
nere un  risultato  positivo.  V.  anche:  urinocoltura. 

Prelievo  delle  feci 

Il  p.  delle  feci  non  presenta  difficoltà  particolari:  esistono 
in  commercio  contenitori  sterili  nei  quali  le  feci  possono 
essere  emesse  direttamente  o essere  trasferite,  mediante 
spatole  sterili  monouso,  dopo  essere  state  defecate  in  una 
padella  ben  pulita  e sterilizzata;  le  feci  emesse  al  mattino 
sono  le  più  convenienti  per  questo  tipo  di  p.  Nel  lattante 
le  feci  possono  essere  raccolte  su  un  pannolino  o median- 
te un  tampone  introdotto  nel  retto.  È comunque  impor- 
tante ricordare  che  la  raccolta  non  può  essere  effettuata 
dopo  un  pasto  di  bario  o la  somministrazione  di  un  pur- 
gante oleoso,  poiché  la  presenza  di  queste  sostanze  inter- 
ferisce nell'esame  batteriologico.  Un  campione  di  feci 
così  raccolto  è perfettamente  adeguato  sia  per  un  esame 
funzionale  c parassitologico,  che  per  un  esame  microbio- 
logico  e colturale  tanto  più  che.  come  si  è già  detto  a 
proposito  della  coltura  deH’urina,  sono  attualmente  a di- 
sposizione del  laboratorista  terreni  di  coltura  selettivi  per 
molti  microrganismi  che  riducono  al  minimo  il  pericolo  di 
inquinamento  da  parte  di  germi  banali.  Esistono  tuttavia 
casi  particolari  nei  quali  è necessario  usare  particolari  ac- 
corgimenti. Il  dosaggio  dell’escrezione  con  le  feci  di  alcu- 
ne sostanze,  come,  ad  es.,  dei  lipidi  totali,  richiede  la 
raccolta  di  campioni  riferibili  a 24  h;  tuttavia,  a causa 
delle  notevoli  differenze  nelle  abitudini  intestinali  di  dif- 
ferenti individui,  per  quello  che  riguarda  il  tempo  di  tran- 
sito nell’intestino  e il  volume  delle  feci,  è estremamente 
diffìcile  una  raccolta  esatta  delle  feci  emesse  nelle  24  h;  è 
pertanto  preferibile  prolungare  la  raccolta  per  3 giorni, 
ricorrendo  anche  all’espediente  di  somministrare  un  colo- 
rante non  assorbibile,  come  il  carminio,  all'inizio  del  pe- 
riodo prestabilito  e una  dose  di  carbone  alla  fine,  e racco- 
gliendo poi  le  feci  dal  momento  in  cui  compare  il  carminio 
incluso,  a quello  in  cui  compare  il  carbone  escluso. 

Per  particolari  ricerche  microbiologiche,  ad  es.  la  ricer- 
ca sistematica  delle  salmonelle,  si  usa  raccogliere  un  pic- 
colo campione  di  feci  introducendo  un  tampone  sterile 
nell'orifìzio  anale  del  paziente  dopo  aver  lavato  e steriliz- 
zato la  parte  con  disinfettanti  blandi  (v.  coprocoi.tura). 

Anche  la  ricerca  dell’ameba  richiede  una  cura  partico- 
lare nella  raccolta  del  materiale  fecale  data  la  labilità  del 
parassita:  in  questi  casi  conviene  raccogliere  i campioni  in 
laboratorio,  dopo  la  somministrazione  di  un  purgante  sali- 
no; si  scarta  la  1“  scarica,  la  2“  c la  3*  dovrebbero  essere 
esaminate  appena  emesse  o conservate  in  recipienti  man- 
tenuti alla  temperatura  di  37",  cosa  perfettamente  attua- 
bile in  ambiente  ospedaliero  specializzato,  ma  piuttosto 
complicata  in  ambulatorio.  Si  può  anche  tentare  di  istrui- 
re il  paziente  alla  raccolta  del  materiale,  con  queste  mo- 
dalità, al  suo  domicilio,  raccomandando  la  massima  cura 
nel  trasporto  di  esso  in  laboratorio,  soprattutto  a evitarne 
il  raffreddamento,  tuttavia  è molto  diffìcile,  in  questi  casi, 
ottenere  risultati  soddisfacenti;  in  genere  si  riusciranno  a 
identificare  solo  le  cisti  del  parassita,  notoriamente  più 
diffìcili  da  riconoscere  del  parassita  attivo. 

V.  anche:  coprocoltura  (IV.  1058);  feci  (VI.  996). 
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Prelievo  dell’espettorato 

Il  p.  dell'espettorato  presenta  qualche  maggiore  diffi- 
coltà: non  è infatti  sufficiente  munire  il  paziente  di  un 
recipiente  sterile,  possibilmente  con  un  tappo  a vite,  e 
invitarlo  a espettorare  in  esso:  infatti  molto  spesso  il  ma- 
teriale così  raccolto,  oltTe  a contenere  le  secrezioni  del 
tratto  respiratorio  inferiore,  è contaminato  da  saliva,  da 
secreti  nasofaringci  c da  particelle  alimentari;  è pertanto 
necessario  invitare  il  soggetto  a risciacquarsi  la  bocca  ab- 
bondantemente prima  di  procedere  alia  raccolta;  è inol- 
tre consigliabile  raccogliere  l’espettorato  emesso  di  pri- 
mo mattino  poiché  esso  contiene  i secreti  che  si  sono  ac- 
cumulati nell’albero  bronchiale  durante  la  notte.  Il  pro- 
cedimento è piuttosto  semplice  quando  il  paziente  è in 
grado  di  collaborare,  mentre  è più  complicato  nei  bambi- 
ni piccoli  e nei  malati  debilitati  e in  stato  confusionale. 
In  quest'ultimo  caso  si  può  ricorrere  al  p.  nel  cavo  farin- 
geo con  un  tampone  o al  sondaggio  gastrico  per  preleva- 
re l'escreato  che  è stato  deglutito.  Al  sondaggio  gastrico 
dopo  ingestione  di  circa  100  mi  di  acqua  si  ricorre,  a vol- 
te, per  la  ricerca  microscopica  e colturale  del  bacillo  di 
Koch;  il  liquido  cosi  raccolto  deve  essere  comunque  se- 
minato al  più  presto  perché  il  bacillo  di  Koch  viene  dan- 
neggiato molto  rapidamente  in  questo  ambiente.  Nei 
bambini  piccoli  si  può  prelevare  un  campione  nasofarin- 
geo con  un  tampone  nella  presunzione  che  i patogeni  vi- 
rali o microbici  delle  vie  bronchiali  attacchino  anche  l’e- 
pitclio  cilindrico  ciliato  delle  prime  vie  respiratorie;  si 
può  inoltre  tentare  di  provocare  la  tosse  stimolando  l’e- 
piglottide con  un  tampone:  si  tiene  aperta  la  bocca  del 
piccolo  paziente  con  un  abbassalingua  premuto  verso  il 
basso:  è cosi  visibile  l'epiglottide  che  viene  stimolata  con 
un  tampone  fino  a provocare  la  tosse,  il  materiale  che 
viene  espulso  dalla  trachea  si  deposita  allora  sul  tampo- 
ne in  quantità  sufficiente  per  l’esame.  Un  caso  particola- 
re è rappresentato  dal  p.  per  la  ricerca  del  bacillo  della 
pertosse  (v.):  il  materiale  patologico  espulso  dalla  bocca 
sotto  i colpi  della  tosse  stizzosa  che  caratterizza  questa 
affezione,  viene  direttamente  raccolto  su  una  piastra  di 
Pelli  contenente  terreno  di  Bordet. 

V.  anche:  espettorato  (VI,  306). 

Prelievo  di  liquido  cefalorachidiano  e di  essudati  e tra- 
sudati contenuti  in  cavità  fisiologiche 

Vengono  generalmente  eseguiti  in  ambiente  ospedaliero 
dai  medici  e dal  personale  di  corsia  mediante  puntura 
lombare,  o sottoccipitale,  o puntura  pleurica,  peritonea- 
le, pericardica,  articolare  e della  vaginale  del  testicolo. 
È bene  tuttavia  che  i contenitori  per  la  raccolta  dei  cam- 
pioni vengano  forniti  dal  laboratorio  di  analisi  e,  soprat- 
tutto, che  ai  prelevatoti  venga  raccomandato  di  raccoglie- 
re, ove  possibile,  campioni  piuttosto  abbondanti;  in  ge- 
nere non  è necessario  aggiungere  anticoagulanti  poiché 
la  eventuale  formazione  di  aggregati  fibrinosi  può  avere 
la  sua  importanza  dal  punto  di  vista  analitico. 

V.  anche:  liquor  (Vili,  2187);  paracentesi  (XI,  935); 

RACHIPUNTURA  E RACHICENTESI;  TORACENTESI. 

Prelievo  di  pus  e di  essudati 

Se  il  pus  è contenuto  in  un  ascesso  chiuso,  il  p.  viene 
effettuato  mediante  puntura  con  una  siringa  sterile  mu- 
nita di  un  ago  di  diametro  piuttosto  grosso,  dopo  accura- 
ta disinfezione  della  superfìcie  cutanea  sovrastante;  il 
materiale  raccolto  viene  quindi  trasferito  in  una  provetta 
sterile.  Il  pus  che  fuoriesce  da  un  ascesso  aperto  viene 
raccolto  con  pipetta  Pasteur  munita  di  apposita  tettarella 
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o con  una  siringa,  c quindi  trasferito  in  provette  sterili  (v. 
anche:  ascesso.  II,  1319). 

Gli  essudati  che  ricoprono  una  superficie  infetta  o che 
fuoriescono  da  una  apertura,  sia  naturale  che  provocata 
da  un  processo  morboso  (ad  es.,  una  fistola),  vengono  in 
genere  prelevati  mediante  tamponi  sterili  poiché  in  que- 
sti casi  viene  quasi  sempre  richiesto  l'esame  colturale. 
Le  precauzioni  necessarie  per  un  p.  di  questo  tipo  sono 
attualmente  molto  semplificate  sia  per  la  disponibilità  di 
terreni  selettivi  capaci  di  diminuire,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  il  pericolo  di  inquinamento  da  parte  di  micror- 
ganismi banali,  sia  perché  esistono  in  commercio  tampo- 
ni dotati  di  una  provetta  riempita  a metà  di  agar.  Effet- 
tuato il  p.,  il  tampone  viene  infìsso  nell’agar,  il  quale 
protegge  i microrganismi  eventualmente  raccolti  con  gli 
essudati  dall’essiccamento  e rende  pertanto  meno  urgen- 
te il  trasporto  in  laboratorio. 

Molto  spesso,  tuttavia,  oltre  all'esame  colturale  viene 
anche  richiesto  l’esame  microscopico  diretto  e dopo  colo- 
razione. In  questi  casi,  dopo  aver  prelevato  il  materiale 
per  la  coltura  con  un  primo  tampone,  si  esegue  un  secon- 
do p.  con  un  secondo  tampone  o,  meglio,  con  un’ansa  di 
platino.  Per  l’esame  a fresco  è sufficiente  disporre  su  al- 
cuni vetrini  portaoggetti  alcune  gocce  del  materiale,  ri- 
coprirlo immediatamente  con  un  coprioggetti,  ed  avviare 
al  più  presto  i vetrini  all'esame,  o ancora  introdurre  il 
tampone  con  il  quale  è stato  prelevato  il  materiale  in 
una  provetta  contenente  sul  fondo  una  piccola  quantità 
di  soluzione  fisiologica.  Per  l’esame  microscopico  dopo 
colorazione  è necessario  preparare  dei  vetrini  ben  puliti 
sui  quali  viene  disteso  accuratamente  il  materiale  raccol- 
to con  il  tampone  o con  l’ansa  di  platino  mediante  movi- 
menti circolari  fino  a quando  non  comincia  ad  asciugarsi; 
si  lascia  quindi  essiccare  completamente  all’aria  o in  una 
capsula  di  Petri  se  si  tratta  di  materiale  infettivo. 

Mentre  i prelievi  da  superfìci  infette  o da  fistole  non 
richiedono  particolari  accorgimenti,  il  p.  dal  nasofaringe 
deve  essere  effettuato  sotto  il  controllo  visivo  illuminan- 
do bene  il  cavo  orale  con  una  buona  sorgente  luminosa 
disposta  alle  spalle  del  prelevatorc  o,  meglio  ancora, 
mediante  uno  speculum  frontale.  Abbassando  la  lingua 
con  l’apposita  spatola  sterile,  si  prelevano  gli  essudati  vi- 
sibili sui  pilastri  o sulle  tonsille;  nel  caso  di  pseudomem- 
brane è bene  cercare  di  staccarne  un  frammento,  possi- 
bilmente sul  margine  della  lesione  dove  presumibilmente 
l’infezione  è in  progresso.  Se  non  esistono  essudati  visibi- 
li, si  passa  con  una  certa  energia  il  tampone  sui  pilastri, 
sulle  tonsille  e sulla  parete  posteriore  del  rinofaringe. 
Se,  invece,  è stata  richiesta  la  ricerca  del  meningococco 
o del  bacillo  della  pertosse,  il  prelievo  deve  essere  ese- 
guito il  più  in  alto  possibile  nella  parete  posteriore  del 
rinofaringe,  senza  dimenticare,  come  si  è detto,  nel  caso 
della  pertosse,  di  cercare  di  far  tossire  il  soggetto  nella 
capsula  contenente  il  terreno  di  Bordet. 

Il  p.  dopo  spremitura  delle  tonsille  dovrebbe  essere 
sempre  eseguito  da  uno  specialista  poiché  si  tratta  di  una 
manovra  che,  pur  non  presentando  alcun  pericolo,  ri- 
chiede tuttavia  una  notevole  pratica. 

Il  p.  del  secreto  uretrale  viene  eseguito,  nell’uomo,  dopo 
accurato  lavaggio  del  glande,  mediante  compressione  di- 
gitale dell'uretra  eseguita  dal  paziente  stesso  opportuna- 
mente istruito;  quando  la  secrezione  è scarsa,  la  spremitu- 
ra digitale  dell’uretra  può  essere  eseguita  dal  prelevatorc 
sul  rafe  mediano  partendo  da  qualche  centimetro  in  avan- 
ti dell’orifizio  anale  e risalendo  lungo  l’uretra  fino  al  glan- 
de. Vengono,  come  si  è detto  sopra,  prelevati  due  tampo- 
ni, uno  per  l’esame  colturale,  l'altro  per  l'esecuzione  di 
strisci  per  l'esame  batterioscopico.  Quando  non  è possibi- 
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le  ottenere,  pur  con  le  manovre  già  descritte,  il  secreto 
uretrale,  si  può  ricorrere  alla  ricerca  batteriologica  nel 
liquido  prostatico  che  si  raccoglie  dopo  massaggio  prosta- 
tico per  via  rettale:  a seguito  del  massaggio,  se  bene  ese- 
guito, il  liquido  prostatico  fluisce  dal  meato  urinario  e 
può  essere  raccolto  direttamente  in  provetta  o,  se  scarso, 
mediante  il  tampone  o l'ansa  di  platino. 

Nella  donna  il  secreto  uretrale  viene  prelevato  analo- 
gamente, mediante  spremitura  dell'uretra  dopo  accurata 
pulizia  del  meato  urinario:  la  compressione  digitale  del 
canale  uretrale  viene  eseguita  dall'alto  in  basso  sulla  pa- 
rete anteriore  della  vagina.  Il  prelievo  dai  collo  dell’ute- 
ro viene  effettuato  mediante  applicazione  dello  speculimi 
vaginale;  dopo  una  accurata  pulizia  del  collo,  si  intro- 
duce nel  canale  il  tampóne  sterile  per  la  profondità  di  cir- 
ca 1 cm;  durante  l'estrazione  del  tampone  è opportuno 
evitare  accuratamente  qualsiasi  contatto  con  la  parete 
vaginale. 

Prelievo  del  liquido  seminale 

Viene  in  genere  eseguito  dal  paziente  stesso  mediante 
masturbazione.  È tuttavia  compito  del  prelevatore  istrui- 
re il  soggetto  sulle  modalità  del  p.:  normalmente  si  consi- 
glia di  eseguirlo  dopo  3 giorni  di  astinenza  da  qualsiasi 
rapporto  sessuale,  ma  c’è  chi  preferisce  raccogliere  il 
campione  dopo  un  periodo  di  astinenza  di  durata  uguale 
al  tempo  che  il  soggetto  fa  trascorrere  normalmente  fra 
un  contatto  sessuale  e il  successivo.  Tuttavia  una  asti- 
nenza troppo  prolungata  può  influire  sulle  caratteristiche 
del  liquido  seminale,  in  particolare  sulla  mobilità  degli 
spermatozoi,  ed  è pertanto  da  sconsigliare. 

Il  p.  che  provvede  i campioni  più  affidabili  è quello  che 
viene  fatto  eseguire  al  soggetto  nel  laboratorio,  fornendo- 
gli, oltre  al  locale  in  cui  appartarsi,  un  adatto  contenitore 
in  vetro  o in  plastica  a bocca  larga  con  tappo  a vite.  Non  è 
però  raro  imbattersi  in  qualche  paziente  cui  non  riesce 
facile  di  collaborare,  sia  per  convincimenti  religiosi  o mo- 
rali. sia  anche  per  particolari  strutture  psicosomatiche. 
Particolarmente  in  questi  ultimi  casi,  è accettabile  il  p. 
eseguito  al  domicilio  del  paziente  mediante  coito  interrot- 
to o masturbazione:  è bene  comunque  che  il  contenitore 
del  campione  sia  fornito  dal  laboratorio  che  eseguirà  l’a- 
nalisi. in  modo  da  assicurarsi  della  sua  perfetta  pulizia. 
Meno  consigliabile  è invece  la  raccolta  in  un  profilattico, 
poiché  questi  contengono  spesso  sostanze  che  inibiscono 
la  motilità  degli  spermatozoi;  se  è proprio  indispensabile 
usare  un  profilattico,  questo  deve  essere  accuratamente 
lavato  con  acqua  e sapone  e asciugato  prima  di  venire 
usato.  Esistono  anche  in  commercio,  ma  sono  difficilmen- 
te reperibili,  speciali  guaine  di  plastica  adatte  ad  evitare 
gli  inconvenienti  della  raccolta  nel  profilattico. 

Comunque,  se  il  p.  viene  effettuato  fuori  del  laborato- 
rio. il  campione  deve  essere  immediatamente  recapitato 
all'analista  senza  aspettare,  come  qualcuno  tollera,  2 o 3 h 
poiché  è bene  che  non  subisca  raffreddamenti  che  possono 
notevolmente  alterare  il  tempo  di  fluidificazione,  che  av- 
viene entro  circa  20  min.  Poiché  c’è  chi  consiglia,  anzi,  di 
riscaldare  alla  temperatura  corporea  il  contenitore  prima 
del  p.  c di  metterlo  in  termostato  a 37  °C  subito  dopo,  è 
quindi  tanto  più  necessario  che,  durante  il  trasporto,  venga 
evitato  qualsiasi  raffreddamento. 

Un  caso  particolare  di  p.  di  liquido  seminale  è rappre- 
sentato dal  p.  per  il  postcoital  test:  in  questo  caso  il  liqui- 
do seminale  viene  prelevato  mediante  applicazione  dello 
speculimi  vaginale  alla  partner  al  più  presto  dopo  il  con- 
tatto sessuale;  il  liquido  seminale  eiaculato  in  vagina,  e 
quindi  misto  al  secreto  vaginale,  viene  raccolto  sotto  il 


controllo  visivo  del  prelevatore  mediante  una  pipetta  Pa- 
steur a punta  flambata  e alcune  gocce  di  esso  vengono 
deposte  su  altrettanti  vetrini  portaoggetti  e ricoperte  con 
vetrini  coprioggetti,  quindi  trasmesse  all’analista  per  l’e- 
same microscopico.  In  questo  caso  è importante  che  chi 
effettua  il  p.  annoti  sia  qualche  cenno  di  anamnesi  sui 
motivi  che  hanno  reso  necessario  l’esame,  sia  l’ora  del 
contatto  sessuate,  riferita,  ovviamente,  dalla  paziente. 

V.  anche:  sperma. 

Prelievi  per  gli  esami  di  citologia  diagnostica 

Una  notevole  importanza  hanno  assunto  negli  ultimi  anni 
gli  esami  di  citologia  diagnostica  che  consistono  nello  stu- 
dio delle  cellule  che  si  distaccano,  sia  per  esfoliazione 
che  per  piccoli  traumi  provocati,  dagli  epiteli  di  varie 
mucose,  studio  diretto  alla  ricerca  di  cellule  atipiche  per 
la  diagnosi  di  affezioni  tumorali  e,  nella  donna,  allo  stu- 
dio delle  attività  ormonali  che  ne  determinano  il  ciclo 
mestruale. 

La  stragrande  maggioranza  degli  esami  citologici  viene 
appunto  eseguita  sul  secreto  vaginale  o cervicale  me- 
diante esame  microscopico  dopo  colorazione  con  il  meto- 
do di  Papanicolau,  il  cosiddetto  «Pap  test».  Il  p.  per  il 
Pap  test  viene  effettuato  mediante  applicazione  dello 
speculum  vaginale  e raccolta  del  secreto  vaginale  nel  for- 
nice posteriore  con  una  pipetta  Pasteur,  a punta  flamba- 
ta per  evitare  lesioni  alla  mucosa,  il  secreto  cervicale 
viene  invece  raccolto  nel  muso  di  tinca:  il  materiale  così 
prelevato  viene  accuratamente  disteso  mediante  un’ansa 
di  platino  su  un  vetrino  portaoggetti,  viene  fatto  essicca- 
re e inviato  in  laboratorio  per  il  successivo  esame. 

Esami  citologici  vengono  anche  eseguiti  sull’espettora- 
to, prelevato  come  si  è detto  sopra,  sulla  secrezione 
mammaria,  che  viene  raccolta  mediante  massaggio  e 
spremitura  della  ghiandola  mammaria  e,  come  al  solito, 
strisciata  su  un  portaoggetti,  sul  broncoaspirato,  sul  liqui- 
do di  lavaggio  bronchiale  e sul  succo  gastrico,  ma,  in 
questi  ultimi  casi,  la  raccolta  del  materiale  implica  ma- 
novre che  esulano  dalla  responsabilità  del  prelevatore  (v. 
anche:  crrom agnostica,  IV,  90). 

Prelievo  di  materiale  per  esami  micologici 

Questi  p.  debbono  essere  eseguiti  con  cura  particolare:  è 
infatti  molto  più  agevole  raccogliere  accuratamente  il 
materiale  che  essere  poi  costretti,  da  un  p.  eseguito  in 
modo  non  corretto,  a identificare  le  eventuali  contami- 
nazioni del  materiale  raccolto.  I capelli  debbono  essere 
strappati  in  modo  da  poter  esaminare  anche  la  radice,  la 
uaie,  oltre  tutto,  è il  materiale  più  adatto  per  la  semina 
elle  colture.  I capelli  raccolti  per  strappamento  vengo- 
no immessi  in  una  provetta  sterile  contenente  qualche 
goccia  di  soluzione  fisiologica. 

Il  p.  di  campioni  di  cute  viene  eseguito  dopo  accurata 
disinfezione  con  alcol  a 70°,  usando  una  spatola  sterile 
con  la  quale  si  cerca  di  desquamare  sottili  frammenti  dello 
strato  corneo,  cercando  di  non  provocare  fuoriuscita  di 
sangue,  da  diverse  regioni  della  lesione,  senza  trascurare 
il  p.  sui  margini  c sulla  zona,  apparentemente  sana,  situa- 
ta subito  all’esterno  dei  margini.  I frammenti  ottenuti 
vengono  raccolti  in  una  capsula  di  Petri  o.  meglio,  deposti 
su  un  vetrino  coprioggetti,  stemperati  in  1 o 2 gocce  di 
soluzione  fisiologica,  e ricoperti  con  un  coprioggetti. 

Frammenti  di  unghie  vengono  anche  essi  prelevati 
dopo  accurata  pulizia  con  acqua  e sapone  e con  alcol  a 
70°  raschiando  la  superficie  dell’unghia  fino  a raggiunge- 
re il  letto  ungueale.  I frammenti  vengono,  al  solito,  di- 
sposti su  un  portaoggetti,  inumiditi  con  soluzione  fìsiolo- 
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gica  c ricoperti  con  un  coprioggetti  per  l’esame  microsco- 
pico. L’esame  colturale  comporta,  ovviamente,  la  raccol- 
ta dei  campioni  in  capsule  di  Fetri  sterili  per  la  successiva 
semina  sugli  opportuni  terreni. 

Il  p.  dell' espettorato  viene  eseguito  come  descritto 
precedentemente,  dopo  accurata  pulizia  dei  denti  e 
risciacquo  della  cavità  orofaringea  con  soluzioni  blanda- 
mente disinfettanti:  il  materiale,  che  viene  raccolto  in 
capsule  di  Petri  sterili,  viene  poi  disteso  sui  vetrini  con 
l'ansa  di  platino,  o seminato  su  terreni  selettivi. 

Il  pus  contenuto  in  ascessi  deve  essere  prelevato  prima 
dell’incisione  mediante  puntura  con  siringa  e ago  sterili. 
Quando  si  tratta  di  pus  che  defluisce  da  fìstole,  questo 
viene  prelevato  con  pipetta  Pasteur  sterile  a punta 
flambata,  eventualmente  dopo  aver  sottoposto  il  tragitto 
della  fìstola  a una  blanda  spremitura  o a un  moderato 
massaggio.  Il  materiale  viene  raccolto  in  contenitori 
sterili  non  senza  prima  aver  allestito  con  cura  degli  strisci 
distendendolo  con  un’ansa  di  platino  su  un  vetrino 
portaoggetti. 

Prelievo  di  latte 

Il  p.  di  latte  (v.)  viene  eseguito  con  gli  appositi 
«tiralatte»,  consistenti  in  recipienti  di  vetro  o di  plastica 
con  apertura  a ventosa  da  applicare  all’areola.  e muniti 
di  un  piccolo  rigonfìamento  a bolla  adatto  a raccogliere 
una  certa  quantità  di  latte.  A un  innesto  filettato,  posto 
sul  lato  dello  strumento,  si  applica  una  pera  di  gomma 
con  la  quale  si  provoca  una  depressione  all’interno  di 
esso  per  ottenere  la  fuoriuscita  di  latte  dal  capezzolo.  Il 
procedimento  è molto  semplice  e può  essere  eseguito 
dalla  stessa  paziente;  tuttavia  è necessario  che  il  prete- 
vatore  istruisca  con  cura  il  soggetto  su  alcune  precauzioni 
che  è bene  siano  osservate:  in  primo  luogo  è consigliabile 
non  esercitare  una  depressione  molto  intensa  per  evitare 
possibili  suffusioni  emorragiche;  in  secondo  luogo  è bene 
tener  presente  che  la  composizione  del  latte  subisce 
continue  variazioni,  non  solo  di  mese  in  mese  in  relazio- 
ne all'età  del  poppante,  ma  nel  corso  della  giornata  in 
conseguenza  dei  ritmi  circadiani  ormonali  ed  escretori 
della  nutrice,  e perfino  nel  corso  della  stessa  poppata:  è 
pertanto  indispensabile  che  vengano  raccolti  campioni 
aU’inizio,  a metà  ed  alla  fine  della  poppata,  ed  è 
opportuno  inviare  al  laboratorio  campioni  prelevati  da 
ambedue  i seni,  possibilmente  nel  corso  di  varie  poppate 
e specificare  sui  contenitore  l’età  del  poppante. 
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Definizione 

Prima  di  definire  cosa  si  intende  col  termine  prematurità 
è utile  esporre  alcuni  concetti  preliminari. 

Per  periodo  di  gestazione  si  intende  il  tempo,  espresso 
in  settimane,  che  intercorre  tra  il  giorno  di  inizio  dell’ul- 
timo ciclo  mestruale  e la  nascita.  Nella  specie  umana  la 
durata  media  del  periodo  di  gestazione  è di  40  ± 2 
settimane.  Qualora  la  gravidanza  non  arrivi  al  compi- 
mento di  questo  termine,  si  possono  verificare  due 
possibilità:  V aborto  c la  nascita  pretermine.  Secondo  la 
legislazione  italiana,  si  intende  per  aborto  l’interruzione 
della  gravidanza  prima  del  compimento  del  180°  giorno 
dall'inizio  dell’ultima  mestruazione  e per  nascita  preter- 
mine l’espulsione  del  prodotto  del  concepimento  nel 
periodo  dt  gestazione  compreso  tra  il  180°  giorno  e 38 
settimane  compiute. 

Nella  realtà  clinica,  però,  il  limite  tra  aborto  e nascita 
pretermine  non  è cosi  netto.  Infatti,  un  feto  nato  prima 
del  compimento  del  180°  giorno  (=  25,7  settimane), 
seppure  eccezionalmente,  può  essere  vitale  c sopravvi- 
vere; nello  stesso  tempo,  solo  al  di  sotto  delle  37 
settimane  di  gestazione  i neonati  cominciano  a presenta- 
re caratteristiche  di  mortalità  e morbilità  diverse  dai 
neonati  a termine.  Pertanto,  dal  1961,  secondo  quanto  è 
stato  sancito  dall’OMS.  viene  definito  come  neonato 
pretermine  (termine  che  ha  sostituito  il  precedente  prema- 
turo) il  neonato  che  nasce  prima  del  compimento  delle 
37  settimane  di  gestazione. 

Sotto  l’etichetta  pretermine  viene  compreso  peraltro  un 
gruppo  di  soggetti  per  niente  omogeneo  se  si  considerano 
le  caratteristiche  somatiche  e cliniche,  la  mortalità,  la 
morbilità  e la  prognosi  a distanza,  per  cui  è utile 
distinguere  ulteriormente  una  classe  a maggior  rischio, 
rappresentata  dai  soggetti  con  peso  alla  nascita  di  1500  g 
o meno. 

Ogni  neonato  pretermine,  come  quello  a termine,  può 
essere  diversamente  definito  a seconda  che  il  suo  peso 
alla  nascita  sia  compreso  o meno  entro  i limiti  fisiologici 
previsti  dalle  curve  di  accrescimento  cndouterino  (fig.  1). 
Per  ogni  età  gestazionale,  in  definitiva,  esistono  un 
valore  minimo  e uno  massimo  di  peso  (come  pure  di 
lunghezza  e di  ogni  altra  misura  antropometrica)  entro  i 
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quali  è compresa  la  normalità.  Nella  fig.  I viene  rap- 
presentata in  veste  grafica  la  variabilità  di  peso  secondo 
l’età  gestazionale  compresa  tra  le  linee  del  10°  e del  90" 
percentile.  1 neonati  pretermine  (nati  prima  del  compimen- 
to della  XXXVII  settimana)  vengono  definiti:  pretermine 
adeguati  per  l'età  gestazionale  se  il  loro  peso  alla  nascita 
si  pone  tra  il  10°  c il  90°  percentile  per  l'età  gestazionale. 
pretermine  macrosomi  se  si  pone  al  di  sopra  del  90"  pereen- 
tilc  e pretermine  piccoli  per  l'età  gestazionale  o pretermine 
dismaturi  se  il  loro  peso  è inferiore  al  limite  del  10°  per- 
centile. 

La  stessa  fig.  1.  inoltre,  mostra  come  secondo  l'età  gc- 
stazionalc  c il  peso  vari  anche  l’indice  di  mortalità  (gli 
indici  indicati  si  sono  ridotti  negli  anni  più  recenti). 

Epidemiologia  ed  etiopatogenesi 

L'incidenza  della  p.  dovrebbe  essere  valutata  con  indagi- 
ni statistiche  compiute  sull'intera  popolazione  in  base  ai 
dati  riportati  nelle  denunce  anagrafiche  di  nascita.  Poi- 
ché, però,  per  il  passato,  queste  denunce  non  riportava- 
no l'età  gestazionale  del  neonato,  ma  solo  il  suo  peso, 
tutti  gli  studi  epidemiologici  più  importanti  fatti  finora 
possono  darci  informazioni  precise  sulla  frequenza  di 
nascita  dei  neonati  di  basso  peso  (di  peso  inferiore  a 
25(X)  g).  ma  solo  approssimative  per  quanto  riguarda  la  p. 
Pertanto,  si  può  dire  che  la  frequenza  della  p.  (intesa 
come  gestazione  abbreviata)  non  è stata  ancora  suffi- 
cientemente determinata,  data  la  non  perfetta  corri- 
spondenza tra  basso  peso  e bassa  età  gestazionale. 

Infatti  in  uno  studio  svolto  di  recente  in  Nord  America, 
dopo  l'introduzione  del  dato  età  gestazionale  nella  sche- 
da di  nascita,  Usher  ha  riscontrato  che  in  una  popolazio- 
ne in  gran  parte  caucasica,  con  una  frequenza  del  6,6% 
di  bambini  con  peso  alla  nascita  compreso  tra  1000  e 
2500  g,  circa  la  metà  dei  soggetti  con  basso  peso  aveva 
un'età  gestazionale  di  37  settimane  o più  e che  circa  il 
4%  dei  bambini  con  peso  superiore  a 2500  g era  invece 


di  età  gestazionale  inferiore  a 37  settimane.  Questo  stu- 
dio, insieme  aU'osservazionc  ben  nota  che  esiste  una  di- 
versa gamma  di  ««normalità»  per  il  peso  alla  nascita  dei 
nati  a termine  nelle  diverse  popolazioni  (con  la  conse- 
guenza che  anche  la  definizione  di  basso  peso  varia  per 
ogni  singola  popolazione),  fa  prevedere  che  le  conside- 
razioni fatte  finora  sulla  frequenza  della  p.,  formulate  in 
base  ai  dati  ponderali,  possano  subire  notevoli  muta- 
menti quando  ci  si  baserà  sull'età  gestazionale. 

A questo  proposito  è interessante  rilevare  che  la  mag- 
gior parte  delle  indagini  statistiche  mettono  in  evidenza 
significative  differenze  di  frequenza  della  p.  tra  le  diver- 
se razze  e/o  popolazioni,  con  valori  minimi  nella  razza 
bianca  e nei  Paesi  industrializzati  (Olanda  = 3,5%),  c 
valori  massimi  nella  razza  negra  e in  India  (tabb.  I e II). 
Ma,  proprio  perché  ci  si  basava  su  dati  ponderali,  è diffi- 
cile valutare  quanto  queste  differenze  siano  da  riferire  a 
reali  accorciamenti  dei  periodi  di  gestazione  e quanto  in- 
vece a ritardi  di  accrescimento  endouterino  e quanto  an- 
cora a iposomie  costituzionali  razziali.  Da  tutto  dò  risul- 
ta che  attualmente  non  ci  sono  dati  sufficienti  per  mette- 
re in  relazione  il  fattore  razziale  con  la  p. 

Da  indagini  statistiche  effettuate  alPintemo  di  una 
stessa  popolazione  si  possono  studiare  le  possibili  corre- 
lazioni tra  p.  e altri  fattori. 

1.  Fattori  materni.  - È stato  visto  che  la  frequenza  del- 
la p.  è minima  se  l’età  della  gestante  è compresa  tra  i 25 
e i 29  anni  (con  valore  del  6%  arca),  ma  aumenta  nelle 
classi  molto  giovani  (15-19  anni)  e nelle  più  avanzate  (ol- 
tre 35  anni).  Nello  stesso  tempo  esiste  un  rapporto  tra  p. 
e parità,  poiché  i parti  prematuri  sono  più  frequenti  alla 
1*  e dopo  la  4*  gravidanza. 

2.  Fattori  socioeconomici.  - La  p.  è più  frequente  nelle 
classi  meno  agiate. 

3.  Fattori  geografici.  - È stata  segnalata  una  più  alta 
frequenza  di  nati  di  basso  peso  nelle  regioni  a maggior 
altitudine;  ma,  se  viene  considerata  l'età  gestazionale,  le 
differenze  tra  basse  e alte  quote  scompaiono.  Esiste  in- 
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Fig.  1.  Classificazione  dei  neo- 
nati secondo  il  peso  neonatale, 
l'età  gestazionale  e l'accresci- 
mento intrauterino.  (Da  F.  Batta- 
glia e L.  O.  Lubchenca,  modifi- 
cata e ridisegnata). 
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Tab.  I.  DISTRIBUZIONE  PERCENTUALE  DEI  NATI  VIVI  A SECONDA  DEL  PESO  ALLA  NASCITA  E DEL  COLORE, 

NEGLI  U.S.A.  NEL  1967 


(da  Chase.  1970) 


Peso 

alla  nascita 
<R> 

« 500 

501- 

1001- 

1501- 

2001- 

2501- 

3001- 

3501- 

4001- 

4501- 

> 

1000 

1500 

2000 

2500 

3000 

3500 

4000 

4500 

5000 

5000 

Bianchi 

0.1 

0,4 

0.5 

1,3 

4.6 

17.6 

38.6 

27,8 

7.7 

1.3 

0,2 

Non  bianchi 

0.2 

0.9 

1.2 

2.6 

8.4 

25,9 

38.1 

18.1 

3.8 

0,7 

0.1 

Totale 

0.1 

0.4 

0.6 

1.5 

5,3 

19,0 

38.5 

26,1 

7,0 

1.2 

0.2 

TAB.  II.  PERCENTUALI  COMPARATE  DEI  NEONATI 
CON  PESO  INFERIORE  AI  2500  GRAMMI  RISPETTO  Al 
NATI  VIVI  IN  VARIE  POPOLAZIONI 

(da  Verhocslralc  e Puffer.  1958) 


(estrogeni  e progesterone)  di  derivazione  coriale,  tabagi- 
smo c uso  di  droghe. 

Tra  le  cause  fetali  la  più  importante  è la  rottura  prema- 


Popolazionc 


% 


Olanda 

3.5 

Danimarca 

4.6 

Nuova  Zelanda 

5,6 

Norvegia 

5,7 

U.S.A.  (bianchi) 

7.2 

Bantu  (Sud  Africa) 

11.6 

U.S.A.  (non  bianchi) 

13.8 

Indiani  (Sud  Africa) 

18,3 

Indiani  (Calcutta) 

34.7 

vece  una  differenza  tra  arce  urbane  e rurali,  con  mag- 
gior frequenza  di  nascite  pretermine  in  città. 

In  Italia  non  si  dispone  di  statistiche  nazionali  aggior- 
nate, anche  perché  solo  dal  1978  compare  sulla  scheda 
della  denuncia  di  nascita  la  voce  «età  gestazionalc». 
Esistono,  peraltro,  dati  parziali  ricavati  dai  registri  dei 
vari  centri  di  maternità.  Da  una  recente  indagine  cono- 
scitiva del  C.N.R.  riferita  agli  anni  1973-77  risulta  che  la 
frequenza  della  p.  oscilla  tra  7,4  e 14,5%  per  i parti  sin- 
goli (fig.  2).  È da  tener  presente,  però,  che  le  statistiche 
ospedaliere  possono  rispecchiare  la  situazione  del  terri- 
torio solo  quando  il  bacino  d'utenza  dell’ospedale  corri- 
sponda effettivamente  al  territorio  e l'ospedalizzazione 
per  parto  sia  pressoché  totale;  questo  avviene,  nell'inda- 
gine del  C.N.R. , solo  per  Parma  e Trieste. 

4.  Cause  dirette  di  prematurità.  Non  sempre  si  riesce  a 
definire  con  certezza  la  causa  diretta  di  una  nascita  pre- 
matura, anzi  questa  resta  sconosciuta  in  circa  il  40%  dei 
casi. 

Il  parto  prematuro  si  associa  in  genere  a condizioni  in 
cui  esistono  un'incapacità  da  parte  dell'utero  a trattene- 
re il  feto,  o interferenze  esterne  sul  decorso  della  gravi- 
danza. o una  stimolazione  pretermine  della  contrazione 
uterina.  Nell’insieme,  si  possono  distinguere  cause  ma- 
terne. fetali  e placentari. 

Nelle  cause  materne  sono  comprese  l’età  e la  parità,  di 
cui  abbiamo  già  parlato,  ma  anche  vere  e proprie  malat- 
tie come;  diabete  mellito,  nefriti  croniche,  ipertensione, 
cardiopatie,  ipertiroidismo,  anemie  di  alto  grado,  gesto- 
si,  alterazioni  dell’utero  come  fibromi,  fìbromatosi,  ipo- 
plasia,  utero  bicorne,  etc.  Alcuni  parti  prematuri  vengo- 
no messi  in  relazione  pure  allo  stato  psichico  della  madre 
in  caso  di  gravidanze  illegittime  o indesiderate.  Tra  le 
cause  materne  vengono  segnalati  infine:  squilibri  ormo- 
nali per  un'alterata  eliminazione  di  ormoni  steroidei 
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tura  delle  membrane,  che  può  accadere  anche  nel  30- 
35%  dei  parti  prematuri;  seguono  la  gemcllarìtà,  l'idram- 
nio,  le  malformazioni  e anche,  in  alcuni  casi,  le  situazioni 
anomale. 

Le  cause  placentari,  infine,  sono  rappresentate  da:  in- 
serzione bassa  della  placenta,  placenta  previa,  distacco 
parziale  e intempestivo. 

Valutazione  dell’età  g est  azionale 

Conoscere  con  esattezza  l'età  gcstazionalc  di  un  neonato  è mol- 
to importante  perché  con  essa  variano  anche  la  morbilità  e la 
mortalità  del  soggetto  e di  conseguenza  si  modifica  l’approccio 
diagnostico,  terapeutico  e prognostico. 

L'età  gcstazionalc  può  essere  determinata  in  4 modi  diversi:  a) 
calcolando  il  tempo  trascorso  dall’inizio  dell’ultima  mestruazione 
(età  gcstazionalc  cronologica );  b)  valutando  l'accrescimento  feta- 
le con  l'esame  fisico  e strumentale  (ecografia)  della  gravida  (età 
gcstazionalc  ostetrica );  c)  considerando  le  caratteristiche  cliniche 
(somatiche  e neurologiche)  del  neonato,  che  variano  in  rapporto 
alla  maturazione  del  feto  (età  gcstazionalc  clinica)-,  d)  esaminan- 
do parametri  di  laboratorio  che  variano  nei  neonati  di  diverse  età 
gestazionali. 

Il  calcolo  cronologico  dell'età  gestazionaJe  è staio  screditato 
nei  tempi  passati  perché  spesso  non  si  riusciva  ad  avere  con  sicu- 
rezza e attendibilità  il  dato  anamnestico  della  data  di  inizio 
dell’ultima  mestruazione.  Attualmente  però,  col  miglioramento 
dell'educazione  sessuale,  è sempre  più  facile  che  una  donna  pos- 
sa riferire  questa  data  con  sicurezza  e precisione,  quando  non  sia 
addirittura  in  grado  di  precisare  l’epoca  del  concepimento.  La 
frequenza  delle  età  gestazionali  sconosciute  si  è così  oggi  abbas- 
sata all’1%:  restano  comunque  dei  casi  in  cui.  o per  l'irregolarità 
dei  cicli  mestruali,  o per  la  presenza  di  emorragie  postconcezio- 
nali del  1°  trimestre,  o per  la  sospensione  di  farmaci  anticonce- 
zionali immediatamente  prima  del  concepimento,  l’età  gestazio- 
nale  cronologica  non  può  essere  calcolata  con  certezza 

La  valutazione  ostetrica  si  basa,  oltre  che  sulla  data  dell’ulti- 
ma mestruazione,  anche  su  segni  clinici  (volume  dell’utero),  do- 
saggi ormonali  (HCG,  HPL,  progesterone  piasmatico,  estriolo 
piasmatico  e urinario),  misurazioni  ccografìche  del  diametro  bi- 


parictale  e toracico  del  feto,  auscultazione  del  battito  cardiaco 
fetale  c percezione  dei  movimenti  fetali  da  parte  della  madre 
(ambedue  questi  segni  compaiono  in  genere  nel  corso  del  V 
mese).  Purtroppo  tutti  i segni  a cui  si  affida  la  valutazione  oste- 
trica possono  essere  molto  alterati  in  caso  di  patologie  fetali. 
Poter  assegnare  l’età  gcstazionalc  in  base  ai  dati  clinici  del  neo- 
nato in  esame  è un  validissimo  aiuto  per  risolvere  tutti  quei  casi 
in  cui  ci  si  trova  nell'Incertezza  o per  carenza  di  dati  anamnesti- 
ci  sicuri  o perché  te  dimensioni  somatiche  non  appaiono  ade- 
guate all'età  gcstazionalc  presunta.  Anche  questo  metodo  non  è 
perfetto,  per  la  non  completa  oggettività  di  alcuni  segni,  ma 
può  dare  risultati  attendibili  con  ottima  approssimazione. 

Durante  l’ultimo  trimestre  di  vita  endoulerina,  il  feto  va  in- 
contro a modificazioni  fisiche  che  procedono  di  pari  passo  con 
l’avanzare  dell'età  gestazionale  (tab.  III). 

Le  trasformazioni  fisiche  più  evidenti  sono  a livello  della  cute-, 
questa  è liscia,  sottile,  quasi  gelatinosa  e trasparente  nel  feto  di 
24-26  settimane  c va  facendosi  col  tempo  più  spessa  c meno 
trasparente,  passando  dal  colore  erilrosico  al  rosa  pallido  e co- 
minciando a presentare  rugosità  che  al  termine  della  gravidanza 
si  estendono  sui  2/3  anteriori  della  pianta  dei  piedi. 

Variano  anche  la  forma  e la  consistenza  degli  orecchi,  infatti 
il  padiglione  è quasi  ancora  del  lutto  piatto  e molle  a 24  setti- 
mane, mentre  raggiunge  la  sua  forma  ben  definita  c una  consi- 
stenza duro-cartilaginea  a 40  settimane.  La  ghiandola  mamma- 
ria comincia  a essere  palpabile  solo  a 34-35  settimane  c aumen- 
ta di  volume  col  progredire  del  tempo.  L'ossificazione  del  cranio 
è ancora  incompleta  a 33-34  settimane  e le  ossa  craniche  sono 
facilmente  comprimibili. 

Nell'ultimo  trimestre,  inoltre,  si  completa  la  maturazione  dei 
genitali  esterni : nel  maschio,  fino  a 29  settimane  i testicoli  non 
sono  ancora  discesi  nel  canale  inguinale,  quindi  cominciano  a 
progredire  c al  termine  della  gravidanza  raggiungono  in  genere 
la  posizione  definitiva  nello  scroto;  nella  femmina,  te  grandi 
labbra  non  sono  ancora  ben  sviluppate  c non  ricoprono  comple- 
tamente le  piccole  labbra  fino  alla  XXXV  settimana;  arrivano 
a ricoprirle  completamente  in  genere  dopo  la  XXXVIII. 

Altre  caratteristiche  fisiche  utili  ai  fini  della  valutazione 
dell'età  gcstazionalc  sono  inoltre  la  presenza,  o meno,  di  verni- 
ce caseosa  e di  lanugine.  Per  la  definizione  delle  età  gestazionali 


TAB.  111.  MODIFICAZIONI  DI  CARATTERI  FISICI  TRA  LA  XXIV  E LA  XXXXIV  SETTIMANA  DI  GESTAZIONE 


Caratteri  fisici 
del  feto 


Vernice  caseosa 


Settimane  di  gestazione 


24  25  26  27  28  29  30  31  32  33  34  35  36  37  38  39  40  41  42  43  44 


Coni- 


Ricopre  il  corpo 


Duw- 


Scotnparc 


Tessuto  mammano 

Anelile  | 1-2  min 

4 IMI 

7 nun  a piti 

Caper /oli 

Appena  nubili 

Arcata  ben  definita, 
piatta 

Armila  ben  definita  sollevata 

RueuuU  plantari 

Amenti 

1 . trasferta  2.  tra* vene 

anteriore  anteriori 

Anteriori  2/3 
della  pianta 

Rupiuli  interessanti 
il  calcagno 

Cartilagine  Or  II  orecchio 

Pinna  soffice.  rimane  ripiegata 

Si  raddrizza 
lentamente 
te  piegata 

Cartilagine 
lottile,  «i  rad 
drizza  rapida 
mente 

Solida,  natane  eretta 
e m «Incotta 
dal  puno  de)  erano 

Forma  dell  orccrtuo 

Piatta,  informe 

commeta  ad 
incurvarti 
alta  periferia 

Incurvamento  parzia- 
le della  poma  tupc- 
nore 

Incuoimeli  io  ben 
definito  di  tutu  la  piana 
«•penose 

Genti  ab 

Tettatili  c 
tcroto 

Non  driceai 

Tot  Kob  alti  nel  canale, 
poche  rughe 

Testicoli  pati 
rughe 

Testicoli  discesi,  tcroto 
penduto,  rughe  complete 

labbra  c 

Grandi  labbra  ampiamente  tc  par  ale. 

Le  prandi  labbra 

Piccole  labbra  c rinonde 

eli  tonde 

ditoodr  prom 

mente 

quali  ricoprono  le 
piccole  labbra 

coperti  dalle  piccole  labbra 

Pcb  (compaiono  mi  capo 
a 20  tellina nc) 

Ciglia  c sopracciglia  Capelli  «itrih.  lanari 

Capelli  serici,  in  ungi*  Hi 

Lanugine  (compare  a 20 
«et  rimane) 

Lanugine  tu  tutto  Scomparsa  della  lanugine  Leggera  lanugine  tulle 

1)  corpo  dalla  faccia  tpaltr 

Non  lanugine 

Tesar  tur  a della  cute 

Sottile  Liscia  spessore  medio  Desquamazione 

Colore  c operiti  de  Ha  cute 

Trambustili,  pletorica  con  numero*  Rosea  con  poeta  *■-  Rosea  pai  feda. 

venule  (addome)  velimi  ampi  non  ri  vedono  v atdli ni 

Durezza  dei  cranio 

Compressione  fino  a Z'-'j  an  dalla 
fontanella  anteriore 

F lattico  ai  bordi 
della  fontanella,  re 
««stente  al  centro 

Ossa  dure,  suture 
facilmente  sposta- 
bili 

Orna  dure,  non 
spostabili 

%7 
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molto  basse  £ inoltre  molto  utile,  c in  alcuni  casi  quasi  determi- 
nante, la  rilevazione,  o meno,  della  membrana  pupillare.  Que- 
sta £ un  residuo  del  mesenchima  vascolarizzato  che  dà  orìgine  al 
vitreo,  all'irìdc,  ctc.,  c che  forma  come  una  capsula  vascolare 
situala  al  davanti  del  cristallino,  chiudendo  il  foro  pupillare. 
Essa  £ in  genere  sempre  presente  prima  delle  29-30  settimane. 
Col  progredire  dello  sviluppo  dell’occhio  i vasi  sanguigni  scom- 
paiono c con  essi  la  membrana. 

Nel  valutare  i parametri  fisici  sopra  elencati  bisogna  però 
considerare  che  la  loro  normale  evoluzione  può  essere  alterata 
da  fattori  ambientali  prenatali.  Ad  cs.,  quando  si  verìfica  un 
ritardo  d’accrescimento  endouterino.  i noduli  mammari  sono 
meno  sviluppati,  la  cute  £ desquamata  maggiormente  e le  rughe 
plantari  sono  più  numerose  di  quanto  ci  si  aspetterebbe.  La 
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neonata  di  madre  diabetica  avrà  dei  genitali  apparentemente 
più  maturi  della  sua  età  gestazionale  effettiva  per  la  presenza  di 
depositi  di  grasso  nelle  grandi  labbra. 

Sempre  durante  il  III  trimestre  di  gravidanza,  il  feto  completa 
lo  sviluppo  del  sistema  nervoso,  c di  conseguenza  si  modificano  il 
suo  tono  muscolare,  le  sue  capacità  motorie  spontanee  e rifles- 
se, nonché  il  comportamento.  La  postura  di  un  neonato  di 
24-26  settimane  £ caratterizzata  da  gambe  e braccia  estese,  e 
la  motilità  spontanea  £ molto  scarsa.  Col  progredire  della  matu- 
razione. il  tono  flessorio  comincia  a prevalere  su  quello  estenso- 
rio,  per  cui  a 32-34  settimane  le  gambe  vengono  tenute  flesse  a 
livello  del  ginocchio  e dell’anca  con  le  cosce  divaricate  sul  piano 
del  letto  (posizione  a rana);  al  termine  della  gravidanza  la  fles- 
sione delle  gambe  sulle  cosce  e delle  cosce  sul  bacino  è molto 
più  accentuata  e le  cosce  sono  tenute  addotte;  nello  stesso  tem- 
po gli  avambracci  sono  flessi  sulle  braccia  e queste  sono  tenute 
addotte.  Queste  modificazioni  della  postura  vengono  attual- 
mente spiegate,  non  tanto  come  il  risultato  di  un  fenomeno  di 
maturazione  neurologica,  quanto  come  l’effetto  della  posizione 
in  flessione  che  il  feto  £ costretto  a mantenere  in  utero  nel- 
l’ultimo trimestre  per  adattarsi  allo  spazio  sempre  più  limitato. 
Anche  il  tono  muscolare  passivo  si  modifica  nel  tempo:  infatti  a 
24-26  settimane  £ molto  ridotto,  tanto  da  permettere  ampi  spo- 
stamenti agli  arti;  cosi  l’arto  supcriore  può  essere  facilmente 
portato  ad  avvolgere  il  collo  quasi  fosse  una  sciarpa,  c il  tallone 
può  arrivare  a toccare  l’orecchio.  A livello  del  tronco  si  nota 
un'analoga  riduzione  del  tono:  infatti,  se  viene  sostenuto  sotto  il 
ventre,  il  neonato  si  piega  come  un  giunco,  con  arti  e testa  pen- 
zoloni. Col  progredire  del  tempo  il  tono  passivo  aumenta  c le 
gambe  e le  braccia  non  potranno  più  essere  estese  con  tanta 
facilità;  nello  stesso  tempo,  se  il  neonato  viene  sospeso  ventral- 
mente, il  tronco  si  manterrà  rettilineo  con  la  testa  in  asse  c 
braccia  c gambe  flesse.  L'attività  riflessa  subisce  analoghe  mo- 
dificazioni. Nel  neonato  pretermine  sono  assenti  o appena  ac- 
cennati quei  riflessi  che  sono  propri  del  neonato  a termine 
come:  prensione  palmare  e plantare,  riflesso  di  Moro,  marcia 
automatica,  etc.  Essi  vanno  completandosi  nel  corso  dell’ultimo 
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Fig.  3.  Valutazione  dcH'ctà  gestazionale  del  neonato  in  base  alla  maturità  neuromuscolare  c all'aspetto  fisico  (Ballard).  In  alto:  matu- 
rità neuromuscolare;  in  basso:  maturità  fìsica. 
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trimestre.  Il  riflesso  di  suzione,  prima  debole,  diventa  compieta- 
mente  valido  a 34  settimane. 

È da  tener  presente,  però,  che  la  valutazione  neurologica 
dell'età  gestazionale  può  essere  inficiata  da  situazioni  contin- 
genti ancora  di  più  di  quella  basata  sui  parametri  fìsici,  perché 
molte  situazioni  patologiche  (come  asfissia  perinatale,  sindrome 
respiratoria,  danni  del  sistema  nervoso  centrale  e periferico,  se- 
psi, etc.)  interferiscono  con  l'esame  obicttivo.  Inoltre,  per  avere 
un  esame  neurologico  attendibile  bisogna  lasciar  passare  alcune 
ore  dalla  nascita,  per  ridurre  l'effetto  dello  stress  del  parto,  e 
ripeterlo  dopo  qualche  giorno. 

Una  valutazione  più  attendibile  dell'età  gestazionale  può  es- 
sere data  dall'associazione  dell'esame  fisico  con  quello  neurolo- 
gico. Da  un  punto  di  vista  pratico,  sono  stati  ideati  vari  sistemi 
schematici,  che  associano  diversamente  segni  fìsici  e neurologici 
e attribuiscono  a ciascuno  di  essi  un  punteggio  in  modo  da  ren- 
dere più  rapida  e oggettiva  l'assegnazione  dell’età  gestazionale 


clinica.  Si  passa  da  scale  molto  complesse,  tipo  quella  di  Dubo- 
witz  che  considera  21  parametri  (neurologici  e fisici)  e che  può 
far  assegnare  l'età  gestazionale  con  una  approssimazione  di  1S 
giorni,  a scale  molto  più  semplici,  che  utilizzano  quei  segni  clini- 
ci che,  secondo  calcoli  statistici,  si  correlano  meglio  con  l'età 
gestazionale  stessa.  Secondo  uno  studio  di  Nerayman  (1982)  può 
bastare  la  valutazione  di  solo  4 segni  (membrana  pupillare,  ru- 
ghe plantari,  noduli  mammari  e consistenza  del  padiglione  auri- 
colare) per  poter  assegnare  l’età  gestazionale  con  una  approssi- 
mazione di  11  giorni.  Uno  schema  intermedio,  eppure  pratico  e 
attendibile,  è quello  di  Ballard,  che  riportiamo  nella  fìg.  3. 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  effettuati  studi  molto  interessanti 
sul  comportamento  del  neonato  a termine,  che  hanno  messo  in 
evidenza  le  sue  capacità  di  orientarsi  e di  interagire  con  l'am- 
biente. Studi  più  recenti  hanno  ricercato  queste  stesse  capacità 
nel  pretermine,  per  valutarne  l'evoluzione.  È stato  così  dimo- 
strato che.  a 30  settimane,  il  neonato  è già  capace  di  fissare 


TAB.  IV.  SCHEMA  DELLE  POSSIBILI  CONSEGUENZE  MORBOSE  DELLA  CONDIZIONE  DI  IMMATURITÀ  ANATO- 
MICA E FUNZIONALE  DEL  NEONATO  PRETERMINE 


Organi,  apparati  e funzioni 

Tipo  di  immaturità  anatomica  do  funzionale 

Possibili  conseguenze  morbose 

Apparato  respiratorio 

Spazi  aerei  terminali  non  completamente  svi- 
luppati e vascolarizzati.  Parete  toracica 
strutturalmente  immatura.  Centri  respirato- 
ri immaturi  e spesso  depressi  per  ipossia  o 
narcosi 

Insufficienza  respiratoria 

Insufficiente  produzione  o inattivazione  del 

MIP  (malattia  delle  membrane  ialine  polmo- 

surfattante 

nari) 

Fegato 

Deficit  delle  attività  enzimatiche 

Ipcrbiiirubincmia.  Aumentata  tossicità  dei  far- 
maci 

Insufficienti  depositi  di  glicogeno 

Ipogli  cernia 

Insufficiente  produzione  di  proteine  plasmati- 
che 

Edema 

Insufficiente  produzione  di  fattori  emocoagu- 
lativi 

Emorragie 

Reni 

Diminuita  capacità  di  risparmiare  acqua.  In- 

Edema,  disidratazione,  acidosi,  alcalosi  (inca- 

sufficiente  regolazione  acido-base.  Diminui- 

pacità  di  adattarsi  alle  situazioni  di  cmer- 

ta  clearance  dei  sali  minerali 

gonza  quali  vomito,  diarrea,  eccesso  di  ca- 
lore) 

Insufficiente  escrezione  dei  farmaci 

Aumentata  tossicità  dei  farmaci 

Termoregolazione 

Ampia  superficie  corporea  con  scarsa  quantità 
di  tessuto  adiposo  e di  grasso  bruno.  Dimi- 
nuita attività  muscolare.  Ridotto  consumo 
di  ossigeno.  Scarsa  capacità  di  sudorazione 
e di  brivido 

Ipotermia.  Temperatura  instabile 

Alimentazione  e nutrizione 

Immaturità  o assenza  dei  riflessi  di  suzione  e 
deglutizione 

Difficoltà  di  somministrazione  del  cibo 

Acalasia  del  cardias 

Tendenza  al  rigurgito 

Riflesso  della  tosse  immaturo  o assente 

Tendenza  all'aspirazione  nelle  vie  aeree 

Muscolatura  delle  pareti  intestinali  poco  svi- 
luppata 

Distensione  addominale 

Sistema  nervoso  centrale 

Fragilità  dei  vasi  cerebrali  (in  associazione  con 

Emorragie  endocraniche  (particolarmente  su- 

difetti  della  coagulazione  e aumentato  ri- 
schio di  ipossia) 

baracnoidec  e intraventricolari) 

Apparato  emopoietico 

Lenta  risposta  eritropoictica 

Esagerata  diminuzione  postnatalc  dcll'cmoglo- 
bina 

Rapido  accrescimento  postnatalc  in  proporzio- 
ne alle  scorte  disponibili 

Anemia  tardiva  ipocromica 

Sistema  immunitario 

Bassi  livelli  sierici  di  IgM  e IgA,  insufficiente 
risposta  anticorpalc.  Funzione  granulocita- 

Infezioni  e sepsi 

ria  insufficiente 
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PARAGONE  TRA  NEONATI  PRETERMINE  DI  PESO  APPROPRIATO  PER  L’ETÀ  G EST  AZIONALE  E NEO- 
NATI PICCOLI  PER  L'ETÀ  GESTAZIONALE  RIGUARDO  AD  ALCUNI  PROBLEMI  CLINICI 


Piccoli  per  l’età  gestazionalc 


Problemi  respiratori 


Disturbi  della  termoregolazione 

Problemi  gastrointestinali  e 
dell’alimentazione 


Iperbilirubincmia 

Ipogliccmia 

Infezioni 

Emorragie  intracraniche 
Crasi  ematica 

Ritardo  dcll'accrcsdmcnlo  futuro 


Sindrome  respiratoria  idiopatica, 
(malattia  delle  membrane  ialine 
polmonari:  MIP) 

Crisi  di  apnea 
Ipotermia 

Scarsa  capacità  dello  stomaco 
Incapacità  a succhiare  e inghiottire 
Ostruzione  intestinale  funzionale 

Enterocolite  necrotizzante 
Molto  frequente 
Relativamente  poco  frequente 
Più  frequenti  le  infezioni  postnatali 

Più  frequenti  quelle  intraventricolari 

Normale 

No 


Asfissia  neonatale 

Sindrome  da  inalazione  di  meconio 

Emorragia  polmonare 

Ipotermia 

Buona  capacità  dello  stomaco 
Suzione  valida 

Più  frequenti  le  anomalie  congenite 
in  generale 

Relativamente  poco  frequente 

Molto  frequente  c sintomatica 

Più  frequenti  le  infezioni 
intrauterine  virali 

Più  frequenti  quelle  subaracnoidee  e 
intraccrcbrali 

Pollatemi» 

SI 


un'immagine  sulla  retina  e che.  col  progredire  dell'età  gestazio- 
naie,  aumenta  il  tempo  di  fissazione  che  passa  dai  100  scc  possi- 
bili a 30-31  settimane  ai  300  delle  34-35  settimane;  nello  stesso 
tempo  va  progredendo  anche  la  capacità  di  orientamento  verso 
gli  stimoli  visivi  e uditivi.  Da  questo  risulta  che  anche  l'esame 
comportamentale  può  essere  utile  per  assegnare  Ictà  gestazio- 
nale.  anche  se  senz'altro  non  è il  metodo  più  pratico,  visto  che  è 
particolarmente  lungo,  specialmente  nel  soggetto  più  immaturo. 

Gii  esami  di  laboratorio  e strumentali  rappresentano,  infine,  i 
mezzi  più  oggettivi  per  valutare  la  reale  età  gestazionalc  del  neo- 
nato. A questo  scopo  possono  essere  utilizzati:  l'EEG,  che  rivela 
le  moditicazioni  dell'attività  elettrica  del  cervello  connesse  con  i 
fenomeni  di  maturazione  dell’organo;  lo  studio  della  conduzione 
nei  nervi  motori,  che  diventa  più  rapida  con  l’aumento  deil'ctà 
gestazionalc.  LI  dosaggio  nel  sangue  di  varie  sostanze:  emoglobi- 
na fetale,  immunoglobuline,  ormoni,  ed  altro  ancora.  Da  un 
punto  di  vista  strettamente  pratico,  tuttavia,  questo  approccio 
non  viene  utilizzato  perché  i risultati  non  giustificano  l’impegno 
che  esso  richiede. 

Condizioni  morbose  musate  o favorite  dalla  prematurità 

Generalità 

La  trattazione  delle  condizioni  morbose  causate  o favori- 
te dalla  p.  sarà  qui  essenzialmente  limitata  agli  aspetti 
etiopatogenetiri  c fisiopatologici  più  strettamente  con- 
nessi alla  p.  stessa,  mentre  si  rimanda  alla  voce  neonato 
(X,  337)  per  quanto  concerne  gli  aspetti  più  propriamente 
clinki. 

La  nascita  pretermine  espone  il  neonato  all'ambiente 
esterno  quando  ancora  molti  dei  suoi  organi  o apparati 
non  sono  arrivati  a completa  maturazione  e pertanto  non 
sono  pronti  per  compiere  in  modo  adeguato  le  funzioni 
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che  consentono  la  vita  autonoma.  Di  conseguenza,  molte 
manifestazioni  morbose  del  pretermine  non  sono  altro 
che  espressione  della  sua  incapacità  di  adattamento  alla 
vita  extrauterina  (tab.  IV).  Il  tipo  e l'intensità  della  pato- 
logia sono  diversi  nei  neonati  pretermine  rispetto  a quelli 
di  basso  peso  (tab.  V)  e variano  in  relazione  all’età  gesta- 
zionale. 

Nei  soggetti  di  età  gestazionali  più  basse  (26-32  settima- 
ne). la  morbilità  è più  alta  ed  è rappresentata  prevalente- 
mente da:  sindrome  respiratoria  idiopatica  (che  può  com- 
parire nel  20-30%  dei  soggetti  e quasi  sempre  in  forma 
grave),  sepsi,  crisi  di  apnea,  disturbi  dell'adattamento 
termico  e metabolico,  patologia  emorragica  del  S.N.C.  c 
patologia  oculare  (retinopatia  della  p.).  Ad  età  gestazio- 
nali più  avanzate  (33-37  settimane)  sono  ancora  presenti 
la  patologia  respiratoria,  ma  con  incidenza  minore,  e i 
disturbi  deH’adattamento  metabolico;  mentre  le  altre  for- 
me morbose  (sepsi,  crisi  di  apnea,  patologia  del  S.N.C.  e 
oculare)  sono  veramente  rare.  Esporremo  separatamente 
le  forme  patologiche  più  caratteristiche  del  pretermine. 

Adattamento  cardiorespiratorio  alla  nascita  e asfissia  perinatale 
Finché  il  feto  è in  utero,  tutti  i suoi  scambi  gassosi  si  svolgono 
attraverso  la  placenta;  i suoi  polmoni,  anche  se  compiono  lievi 
movimenti  respiratori,  non  sono  in  pratica  funzionanti  c la  circo- 
lazione sanguigna  differisce  da  quella  dell’adulio  per  la  presen- 
za di  shunt s tra  grande  c piccolo  circolo,  che  consentono  l'arrivo 
del  sangue  ossigenato  agli  organi  più  nobili  (circolazione  fetale) 

Al  momento  della  nascita  avvengono  le  modificazioni  atte 
a permettere  la  vita  autonoma,  e cioè:  inizio  della  respirazione 
spontanea  c cambiamento  della  circolazione  dal  tipo  fetale  a 
quello  adulto.  Svariati  stimoli,  derivati  da  una  serie  di  eventi 
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legali  all 'espulsione  del  feto  e alla  legatura  del  cordone  ombeli- 
cale, direttamente  o indirettamente  attivano  i centri  nervosi  del 
respiro  e determinano  il  primo  atto  respiratorio:  stimoli  chimici 
(derivati  dalla  modesta  asfissia  presente  alla  nascita),  mediati 
dai  chemocettori  aortici  e carotidei,  stimoli  pressori  (per  aumen- 
to della  pressione  sistolica)  attivi  sui  barocettori  aortici  e caroti- 
dei e sul  sistema  simpatico,  stimolazioni  termiche,  tattili,  dolo- 
rihche,  luminose,  etc..  provenienti  dall'ambiente  esterno  e che 
attivano  la  sostanza  reticolare.  I primi  atti  respiratori  sono  piut- 
tosto violenti,  con  pressioni  negative  intrapleuriche  tra  i 40  e i 
70  cmHjO,  che  devono  contrastare  le  forze  di  tensione  superfi- 
ciale deU'interfacie  liquido-gasso&a  e la  resistenza  elastica  del 
tessuto  polmonare  I primi  respiri  sono  anche  accompagnati  da 
espirazioni  a glottide  parzialmente  chiusa  (pianto),  che.  aumen- 
tando la  pressione  positiva  intratoracica,  stabiliscono  la  capacità 
funzionale  residua.  L’espansione  del  polmone  e la  formazione 
dei  volumi  polmonari  residui  sono  grandemente  facilitate  dalla 
presenza  dei  surfattanti  neU'interfacie  liquido- gassosa  e nel  li- 
quido endoalvcolarc.  A seguito  di  queste  modificazioni,  aumen- 
tano sia  la  rilassarla  polmonare  che  la  capacità  vitale,  per  cui  i 
successivi  atti  respiratori  possono  svolgersi  grazie  a gradienti 
pressori  molto  modesti  (3-4  cmH.O). 

Parallelamente  alle  modificazioni  polmonari,  avvengono 
quelle  circolatorie,  con  passaggio  dalla  circolazione  fetale  a 
quella  adulta  (fig.  4).  L'espansione  dell’area  polmonare  c l'au- 
mento della  Pqj  arteriosa  determinano  una  marcata  vasodilata- 
zione polmonare,  con  caduta  delle  resistenze  e aumento  del 


flusso  ematico  dei  circolo  polmonare.  Contemporaneamente, 
per  l'inversione  dei  gradienti  pressori  tra  grande  c piccolo  circo- 
lo, si  ha  la  chiusura,  dapprima  parziale  e poi  totale,  degli  shunt: 
fetali  attraverso  il  foro  ovale  c il  dotto  di  Botalio. 

Nel  neonato  pretermine,  l'inizio  della  respirazione 
spontanea  e.  di  conseguenza,  tutti  i fenomeni  dell’adat- 
tamento cardiorespiratorio  possono  essere  più  difficili  e 
rallentati  per  difficoltà  a diversi  livelli:  polmonare  (caren- 
za dì  surfattante),  nervoso  (immaturità  dei  centri  respira- 
tori), cardiocircolatorio,  e per  maggiore  vulnerabilità  al 
traumatismo  del  parto.  Di  conseguenza  questi  soggetti 
presentano  con  maggior  frequenza  asfissia  perinatale  (v. 
neonato). 

Nella  totalità  dei  parti,  l'asfissia  compare  con  una  fre- 
quenza variabile  intorno  al  2-3%.  I neonati  pretermine 
in  genere  fanno  registrare  dei  punteggi  di  Apgar  legger- 
mente più  bassi  del  normale,  in  relazione  spesso  alla  loro 
ridotta  maturazione  neurologica  e polmonare;  nello  stes- 
so tempo  è aumentata  in  questi  soggetti  la  frequenza  di 
punteggi  di  Apgar  molto  bassi  (0*3),  in  relazione  a una 
vera  e propria  asfissia  perinatale  (16-44%). 

Anche  per  l’asfissia  alla  nascita,  come  per  altri  feno- 
meni patologici,  la  frequenza  aumenta  con  rabbassarsi 


CIRCOLAZIONE  FETALE 


CIRCOLAZIONE  TRANSIZIONALE 
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Fig.  4.  Diagrammi  della  circolazione  fetale,  transizionalc  (neo- 
natale  precoce)  e adulta  (nconatalc  tardiva);  FO)  forame  ovale, 
DA)  dotto  arterioso. 


TAB.  VI.  FREQUENZE  PERCENTUALI  DELL’ASFISSIA 
NEONATALE  IN  RELAZIONE  A DIVERSE  CLASSI  DI 
ETÀ  G EST  AZIONALE  E A DIVERSI  CENTRI 

(indagine  C.N.R.) 


Età  gettazionale 
(settimane  compiate) 


Trieste  Milano  Parma 


Roma 


28-31 

22,7 

27,0 

10.5 

13,3 

32-34 

5.9 

10,4 

7.5 

9,0 

35-36 

2.1 

3J 

0.9 

0 

37-41 

0,6 

0.2 

0.4 

» 42 

1.1 

2,0 

0 

1.2 

dell’età  gestazionale  (tab.  VI).  Da  quanto  fin  qui  detto,  si 
deduce  che  per  il  soggetto  prematuro  il  momento  della 
nascita  è particolarmente  rischioso  per  la  sua  immediata 
sopravvivenza  e per  gli  esiti  a distanza.  Pertanto  è auspi- 
cabile che  il  parto  pretermine  avvenga  in  luoghi  in  cui  sia 
particolarmente  qualificata  sia  l’assistenza  ostetrica,  per 
la  prevenzione  dell’asfissia  e del  traumatismo  al  parto 
(monitoraggio  in  travaglio,  più  largo  ricorso  al  taglio  cesa- 
reo, prevenzione  farmacologica  della  malattia  delle 
membrane  ialine,  etc.),  sia  quella  pediatrica,  per  una 
pronta  e corretta  rianimazione. 

A questo  proposito  va  detto  che  viene  sconsigliato  un 
largo  uso  di  bicarbonato,  specialmente  nei  neonati  più 
piccoli,  per  il  rischio  di  emorragia  endocranica  da  ipcro- 
smolarità.  e che  va  fatta  particolare  attenzione  al  mante- 
nimento della  temperatura  corporea  e della  sterilità  (uti- 
lizzando materiale  a perdere,  riducendo  al  minimo  le 
manualità  cruente  ed  evitando,  se  possibile,  l’incannula- 
mento  dei  vasi  ombelicali).  L’assistenza  ventilatori 
deve  essere  pronta  ma  delicata  (con  miscele  gassose  pos- 
sibilmente riscaldate  e umidificate  arricchite  di  O2);  alcu- 
ni AA.  consigliano  come  routine,  nei  più  immaturi,  l'ap- 
plicazione di  pressione  positiva  continua  per  via  nasate  a 
4-5  cmH20  ovvero  di  pressione  positiva  intermittente 
anche  mediante  intubazione. 
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Patologia  respiratoria 

1.  Malattia  delle  membrane  ialine  polmonari  (MIP).  - La 
malattia  delle  membrane  ialine  polmonari,  detta  anche 
sindrome  respiratoria  idiopatica  del  prematuro,  rappre- 
senta il  disturbo  respiratorio  più  caratteristico  del  neona- 
to pretermine.  Essa  compare  con  una  frequenza  oscillan- 
te, secondo  le  statistiche,  da  10  al  30%  nei  neonati  con 
peso  di  1500  g o meno  e di  età  gcstazionale  di  31  setti- 
mane o meno;  la  frequenza  va  quindi  diminuendo  nelle 
classi  di  età  c peso  maggiori,  oscillando  tra  ri ,6  e il 
13,7%  per  soggetti  di  32-34  settimane  (1501-2000  g);  tra 
lo  0.9  e il  2.7%  per  quelli  di  35-36  settimane  e tra  lo 
0,08  e lo  0,31%,  infine,  per  quelli  di  37-41  settimane. 

Rimandando,  per  una  completa  descrizione  della  for- 
ma morbosa,  alla  voce  neonato,  malattia  delle  membrane 
ialine  polmonari  (X,  367),  basterà  qui  ricordare  alcuni 
dati  fìsiopatologici  che  spiegano  la  particolare  frequenza 
delta  malattia  in  caso  di  p.  del  neonato. 

La  malattia,  come  è noto,  è causata  dalla  riduzione  o 
assenza  di  sostanze  tensioattive  polmonari  (surfattanti) 
che  hanno  la  proprietà  di  abbassare  la  tensione  superfi- 
ciale che  si  sviluppa  a livello  della  interfacie  liquido-gas- 
sosa  alveolare  e che  tende  a ridurre  tale  superfìcie  al 
minimo.  Quando,  con  i primi  respiri,  l’aria  entra  nel  pol- 
mone, sposta  in  periferia,  sulla  parete  degli  alveoli,  il  lì- 
quido di  cui  il  polmone  era  ripieno  nella  vita  fetale, 
creando  una  estesissima  interfacie  liquido-gassosa.  In 
mancanza  di  sostanze  tensioattive  la  tensione  superficia- 
le che  si  sviluppa  si  oppone  alla  distensione  polmonare  e 
tende  a far  collassare  di  nuovo  gli  alveoli  appena  aperti 
con  conseguente  atelettasia. 

La  produzione  dei  surfattanti  avviene  a opera  delle 
cellule  di  II  tipo  che  tappezzano  gli  acini,  i dotti  alveolari 
e i bronchioli  del  polmone  fetale  nel  III  trimestre  di  gra- 
vidanza. La  produzione  dei  surfattanti  segue  due  vie  me- 
taboliche: la  prima,  attiva  fin  dalla  XXII-XXIV  settima- 
na, porta  alla  formazione  di  fosfatidil-colina;  la  seconda, 
matura  dalla  XXXV  settimana,  porta  alla  formazione  di 
citidii-difosfo-colina.  Durante  il  III  trimestre  si  può  quin- 
di seguire  la  maturazione  biochimica  del  polmone  attra- 
verso il  dosaggio  nel  liquido  amniotico  delle  lecitine  e del 
rapporto  lecitine/sfìngomieline  (fìg.  5);  si  ritiene  raggiunta 
la  maturità  quando  il  rapporto  lecitinc/sfìngomieline  è 
pari  a 2 (v.  anche  gravidanza). 

Nella  patogenesi  della  MIP  è comunque  molto  impor- 
tante, e a volte  determinante,  un  altro  fattore  frequen- 
temente associato  alla  prematurità:  l'asfissia  perinatale. 
Questa  infatti  (attraverso  anche  un  meccanismo  di  ipo- 
perfusione polmonare)  provoca  un  danno  delle  cellule 
alveolari  produttrici  di  surfattanti  e quindi  riduzione  de- 
gli stessi;  nello  stesso  tempo  provocando  un  danno  capil- 
lare rallenta  il  riassorbimento  del  liquido  polmonare.  Se- 
condo, poi,  la  quantità  dì  partenza  di  surfattanti  sarà  di- 
verso il  grado  di  asfissia  capace  di  scatenare  la  malattia. 
Infatti,  essa  deve  essere  molto  grave  per  i soggetti  più 
maturi,  mentre  per  i piccolissimi  sono  sufficienti  anche 
sofferenze  perinatali  molto  lievi.  Altro  elemento  favo- 
rente la  MIP  è il  taglio  cesareo  elettivo  che  potrebbe 
agire  facendo  trattenere  più  liquido  polmonare  per  la 
mancata  spremitura  attraverso  il  canale  del  parto,  ovve- 
ro non  consentendo  la  liberazione  di  surfattante,  che  si 
ha  per  lo  stress  legato  al  parto. 

Le  alterazioni  fisiopatologichc  della  MIP  sono  rappre- 
sentate essenzialmente  da  riduzione  della  rilassanza  pol- 
monare. con  tendenza  all’atelcttasia,  e da  riduzione  de- 
gli scambi  gassosi.  L'effetto  più  impressionante  di  queste 
alterazioni  è l’ipossia  arteriosa,  che  si  modifica  poco  con 


Fìg.  5.  Concentrazioni  di  lecitina  e sfìngomielina  nel  liquido 
amniotico  nel  corso  della  gravidanza 


la  somministrazione  di  02  in  quanto  dipende  in  gran  par- 
te anche  dagli  shurtts  destro-sinistri.  Questi  si  verificano 
sia  a livello  intrapolmonare,  per  il  passaggio  di  sangue 
nelle  zone  atelettasiche,  sia  a livello  del  foro  ovale  e del 
dotto  di  fìotallo  per  il  persistere  della  circolazione  fetale, 
favorita  dalle  alte  resistenze  polmonari.  L'ipossia  è ac- 
compagnata costantemente  da  acidosi  respiratoria  per 
accumulo  di  C02  dovuta  in  parte  agli  shunts  destro-sini- 
stri, e in  parte  all'ipoventilazione.  Spesso  si  aggiunge  an- 
che acidosi  metabolica  dovuta  in  parte  all'accumulo  di 
acidi  organici  conseguente  a ipossia,  e in  parte  al  deficit 
della  funzione  renale  (propria  della  p.). 

Da  quanto  sopra  esposto  risulta  che  la  profilassi  della 
MIP  risiede  innanzi  tutto  nella  prevenzione  della  p.  Inol- 
tre, prima  dell'induzione  di  un  parto  pretermine  bisogna 
assicurarsi  dell ‘avvenuta  maturazione  polmonare  col  do- 
saggio del  rapporto  lecitina/sfingomielina  nel  liquido  am- 
niotico. Attualmente,  in  caso  di  parto  prima  della  XXXII 
settimana,  viene  praticata  anche  una  profilassi  farmaco- 
logica  della  MIP  con  la  somministrazione  alla  madre 
di  betametasone  fosfato  (6  mg)  e betametasone  acetato 
(6  mg),  48  h prima  del  parto.  Tali  farmaci,  secondo  molti 
AA.,  stimolerebbero  una  produzione  di  surfattanti  suffi- 
ciente a prevenire  la  MIP. 

2.  Insufficienza  polmonare  cronica  della  prematurità.  - 
L'insufficienza  polmonare  cronica  della  p.  (per  una  più 
accurata  descrizione  v.  neonato  (X,  373))  è in  parte  limi- 
tata ai  soggetti  con  età  gestazionale  di  30  settimane  o 
meno. 

Rispetto  alla  MIP  si  manifesta  come  un  disturbo  più 
lieve  anche  se  più  prolungato.  È caratterizzata  da  rien- 
tramene toracici  inspiratori  moderati,  e necessità  di  ossi- 
genoterapia  a concentrazioni  intermedie.  La  radiografìa 
del  torace  mostra  ipoespansione  lieve  ma  diffusa,  ipotra- 
sparenza. reticolazione  accentuata,  aree  di  granularità 
lieve,  specie  nei  campi  inferiori,  e aree  di  ipotrasparenza 
di  moderata  intensità  (da  ipoventilazione)  spesso  migranti 
e meglio  visibili  nelle  radiografie  prese  in  espirazione. 
Funzionalmente  si  ha  riduzione  del  volume  polmonare  (in 
particolare  della  capacità  funzionale  residua)  e altera- 
zione degli  scambi  gassosi  con  moderata  ipossia  e iper- 
capnia. 

Le  teorie  patogenetiche  avanzate  implicano  tutte,  in 
qualche  misura,  il  fattore  p.:  carenza  (non  completa)  di 
surfattanti,  « dismaturità»  polmonare  (presenza  di  arce 
polmonari  non  completamente  distcnsibili  inframmezza- 
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te  ad  aree  normali,  per  cui  le  prime  vanno  incontro  ad 
atclcttasia  c le  seconde  a enfisema  secondario),  facile 
collasso  bronchiolarc  nell'espirazione  per  debolezza  delle 
pareti  (per  cui  le  aree  affette  vanno  incontro  a enfisema 
ostruttivo  e le  aree  circostanti  ad  atelettasia  secondaria). 

3.  Apnea  della  prematurità.  - L'apnea  della  p.  (v.  neo- 
nato (X,  373]),  può  essere  definita  come  un’abnorme 
tendenza  del  neonato  prematuro  a presentare  crisi  di  ap- 
nea con  bradicardia  e ipossiemia  in  seguito  a condizioni 
morbose  non  gravissime  o addirittura  apparentemente 
sine  causa  (forme  idiopatiche).  Nei  soggetti  prematuri  con 
peso  di  1200  g o meno  sono  presenti  abitualmente  picco- 
le pause  della  respirazione  che  si  distinguono  dalle  crisi 
di  apnea  per  la  minor  durata  (non  superano  i 15-30  sec)  e 
non  sono  accompagnate  da  bradicardia. 

Le  crisi  di  apnea  idiopatiche  si  presentano  in  forma 
grave  soprattutto  nei  neonati  prematuri  con  età  gestazio- 
nale  di  31  settimane  o meno  (con  frequenza  inversamen- 
te proporzionale  all’età  gestazionale  stessa)  e possono 
essere  scatenate  e aggravate  da  varie  condizioni  morbo- 
se, di  cui  le  più  frequenti  sono:  squilibri  metabolici,  ipos- 
sia,  sepsi,  insufficienza  cardiocircolatoria,  lieve  disidrata- 
zione, disturbi  della  termoregolazione,  anemia,  pervietà 
del  dotto  di  Botallo  e lesioni  cerebrali.  Ma  in  genere, 
come  già  detto,  compaiono  in  soggetti  che  sono  immaturi 
ma  non  presentano  un  vero  c proprio  disturbo  organico 
(crisi  idiopatiche).  Solo  in  un  numero  molto  basso  di  casi 
la  crisi  di  apnea  è un  equivalente  convulsivo. 

L’etiopatogenesi  di  questa  forma  di  patologia  è ancora 
in  parte  oscura.  Si  ritiene,  comunque,  che  intervengano 
più  fattori  comuni  alla  condizione  di  p.:  immaturità  dei 
centri  del  respiro,  alterazioni  degli  impulsi  propriocettivi 
provenienti  dal  polmone  e/o  dalla  gabbia  toracica,  even- 
tualmente col  concorso  della  riduzione  di  volume  polmo- 
nare dovuta  alla  insufficienza  polmonare  cronica  della  p. 
importanti  appaiono  anche  le  relazioni  con  le  fasi  del 
sonno:  infatti  è stato  rilevato  che  le  crisi  di  apnea  sono 
più  frequenti  durante  le  fasi  di  sonno  attivo  (tab.  VII). 

4.  Patologia  respiratoria  cronica.  - Il  neonato  pretermi- 
ne può,  in  un  certo  numero  di  casi,  sviluppare  un  distur- 


TAB.  VII.  FATTORI  CORRELATI  ALL’APNEA  DELLA 
PREMATURITÀ 


Osservazioni 

Possibile  spiegazione 

Nel  pretermine  l'ipossia  è se- 
guita da  ipovcntilazionc  e 
apnea  mentre  nell'adulto  à 
seguita  da  ipcrvcntilazione 

Nel  pretermine,  la  depressio- 
ne da  ipossia  del  centro  re- 
spiratorio non  viene  sopraf- 
fatta dai  chcmioccttori  peri- 
ferici 

L'apnea  inizia  nel  3°-4°  giorno 
quando  la  capacità  funzio- 
nale residua  è pari  al  30- 
40%  di  quella  del  1°  giorno 

Il  basso  volume  polmonare  ri- 
duce la  capacità  di  stabiliz- 
zazione del  polmone  c ren- 
de facili  piccole  pause  della 
respirazione  che  inducono 
ipossiemia 

Le  apnee  sono  più  comuni  du- 
rante il  sonno  attivo 

Durante  il  sonno  attivo  la 
cassa  toracica  si  collassa,  il 
volume  polmonare  si  riduce 
del  30%  e si  abbassa  la 
PaO? 

Immaturità  dei  centri  respira- 
tori 

Possibile  riduzione  della  ritmi- 
cità per  ridotte  connessioni 
sinaptiche  dendritiche 

bo  respiratorio  che  si  prolunga  oltre  l’età  neonatale,  fino 
a 6 mesi  , 2 anni,  o addirittura  fino  all’età  scolare. 

Vengono  distinte  due  forme  di  pneumopatie  croniche: 
la  sindrome  di  Wilson-Mikity  (o  dismaturità  polmonare)  e 
la  displasia  broncopolmonare.  Esse  hanno  numerosi  trat- 
ti in  comune  dal  punto  di  vista  clinico,  ma  differiscono 
per  1'etiologia,  il  quadro  anatomopatologico  e i reperti 
radiologici. 

La  sindrome  di  Wilson-Mikity  (v.  neonato  [X,  377]),  de- 
scritta per  la  prima  volta  da  questi  AA.  nel  1960,  colpi- 
sce soggetti  quasi  sempre  con  peso  di  1500  g o meno,  e 
non  riconosce  nella  sua  etiologia  nessun  elemento  iatro- 
geno. L’etiologia  di  tale  sindrome  non  è in  effetti  sicura- 
mente conosciuta,  ma,  secondo  Burnard,  una  parte  im- 
portante spetterebbe  aU’aumentata  distensibilità  delle 
pareti  bronchiali,  dovuta  alla  p.  Durante  lo  sforzo  inspi- 
ratorio  la  pressione  transpolmonare  sviluppata  potrebbe 
far  collabirc  le  vie  aeree  e si  verrebbe  così  a determina- 
re una  disuguale  distribuzione  dell'arìa. 

La  displasia  broncopolmonare  (v.  neonato  (X,  376])  è 
una  malattia  multifattorialc  che  interessa  l’epitelio  bron- 
coalveolare e il  tessuto  interstiziale  polmonare.  Si  verifi- 
ca in  genere  in  neonati  pretermine  ventilati  a lungo  mec- 
canicamente ad  alte  concentrazioni  di  02  per  malattie 
polmonari  gravi,  specie  per  una  MIP.  All’inizio  del  trat- 
tamento con  ventilazione  meccanica  delle  forme  gravi  di 
insufficienza  respiratoria  del  prematuro,  la  displasia 
broncopolmonare  si  presentava  con  una  frequenza  del 
30-50%.  Dopo  l'introduzione  delle  tecniche  di  assistenza 
respiratoria  in  pressione  positiva  continua,  che  hanno  ri- 
dotto drasticamente  il  numero  di  soggetti  ventilati  artifi- 
cialmente, e delle  tecniche  che,  permettendo  di  espan- 
dere precocemente  i polmoni,  hanno  consentito  di  ridur- 
re rapidamente  le  concentrazioni  di  02  ed  il  tempo  di 
intubazione,  la  frequenza  si  è ridotta  al  5-25%. 

Nell’etiopatogenesi  vengono  riconosciute,  innanzi  tut- 
to, cause  iatrogene  particolarmente  rilevanti  in  caso  di 
p.:  alte  concentrazioni  di  02  (tossicità  da  ossigeno),  venti- 
lazione meccanica,  uso  del  tubo  tracheale  per  molti  gior- 
ni. L’ossigenoterapia  ad  alte  concentrazioni  (70%  o più), 
infatti,  se  mantenuta  per  1-2  giorni,  causa  danno  grave 
dell'epitelio  alveolare,  con  congestione  capillare  ed  ede- 
ma interstiziale,  c blocca  l’attività  delle  ciglia  vibratili 
provocando  alterazioni  del  trasporto  mucociliare.  Anche 
l’uso  del  tubo  tracheale  c la  ventilazione  meccanica  cau- 
sano an-esto  del  flusso  mucociliarc,  aumento  delle  secre- 
zioni e alterazioni  dell’epitelio  trachcobronchialc.  In 
definitiva,  perché  si  sviluppi  la  displasia  broncopolmona- 
re occorre  un  insieme  di  concause,  ma  sembra  che  l’intu- 
bazione tracheale  rivesta  un  posto  di  primo  piano,  visto 
che  nei  centri  che  usano  le  tecniche  di  assistenza  respira- 
toria basate  sulla  pressione  negativa,  che  non  richiede 
intubazione,  non  si  osserva  la  malattia.  In  vari  centri  è 
stata  tentata  una  profilassi  della  broncodisplasia  con  Vit. 
E.  per  la  sua  azione  protettiva  verso  il  danno  da  ossige- 
no, ma  senza  successo. 

Pervietà  del  dotto  di  Botallo 

II  dotto  di  Botallo.  o dotto  arterioso,  è una  struttura  va- 
scolare che  nella  vita  intrauterina  mette  in  comunicazio- 
ne l’arteria  polmonare  con  l’aorta  e fa  sì  che  quasi  tutto 
il  sangue  proveniente  dal  ventricolo  destro  salti  i polmoni 
(circolo  ad  altissime  resistenze)  e si  versi  ncH’aorta  di- 
scendente. Alla  nascita,  con  l’inizio  della  respirazione,  si 
determina  un  abbassamento  delle  resistenze  polmonari 
(per  diminuzione  del  tono  delle  arteriole  polmonari  in  ri- 
sposta all’02)  e quasi  tutto  il  sangue  proveniente  dal 
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ventricolo  destro  perfonde  i polmoni,  mentre  persiste  an- 
cora per  qualche  ora  un  piccolo  shunt,  bidirezionale,  at- 
traverso il  dotto.  Successivamente,  per  il  prevalere  della 
pressione  aortica  su  quella  della  polmonare,  si  assiste  a 
una  completa  inversione  dello  shunt,  che  avviene  da  sini- 
stra verso  destra.  In  tal  modo  il  dotto  arterioso  viene 
perfuso  da  sangue  con  elevata  pressione  parziale  di  02  e 
con  bassa  attività  vasodilatatrice  riferìbile  alle  prosta- 
glandine  (PGE,  e PGE2),  che  sono  state  inattivate  dagli 
enzimi  polmonari,  per  cui  si  verifica  una  vasocostrizione 
che  porta  alla  chiusura  funzionale.  Questa  avviene,  in 
genere,  entro  10-12  h dalla  nascita. 

Perché  si  determini  la  vasocostrizione  è anche  neces- 
sario che  le  fibre  muscolari  dalla  parte  duttale  siano  ben 
sviluppate  e capaci  di  reagire  alla  sostanze  vasoattive. 

Nel  neonato  pretermine,  specialmente  se  la  p.  è gra- 
ve, le  tuniche  muscolari  sia  del  dotto  arterioso  che  delle 
arteriole  polmonari  non  sono  sufficientemente  sviluppate 
e,  nello  stesso  tempo,  per  distress  respiratorio  associato, 
non  si  raggiungono  alte  Pa02,  per  cui  il  dotto  di  Botallo 
può  restare  pervio  c mantenere  uno  shunt  da  sinistra 
verso  destra. 

La  frequenza  dell'anomalia  peraltro  varia  molto  da 
centro  a centro,  per  cui  è stata  avanzata  l'ipotesi  che  a 
determinarla  possano  influire,  oltre  la  p.,  anche  fattori 
iatrogeni. 

La  sintomatologia  varia  secondo  l'entità  dello  shunt: 
nel  pretermine  si  può  arrivare  molto  precocemente  allo 
scompenso  perché  in  genere  questo  si  determina  in  coin- 
cidenza del  miglioramento  di  una  sindrome  respiratoria 
spesso  associata  alla  pervietà.  Infatti  in  questo  momento 
diminuiscono,  in  genere,  le  resistenze  polmonari,  mante- 
nute alte  dalla  sindrome  respiratoria,  e aumenta  di  con- 
seguenza lo  shunt  destrorso. 

Per  la  profilassi  di  questa  sindrome  tipica  del  prematu- 
ro è utile  mantenere  la  Pa02  a livelli  non  bassi,  meglio 
se  tra  70-90  mmHg,  c non  dare  apporti  idrici  troppo  ele- 
vati. Il  trattamento  può  essere  medico  o,  in  caso  di  pcr- 
victà  troppo  ampie  o nei  casi  che  non  abbiano  risposto  al 
trattamento  medico,  chirurgico.  Il  trattamento  medico  si 
avvale  dell’uso  di  diuretici,  digitale  (per  lo  scompenso)  e 
inibitori  della  sintesi  delle  prostaglandine.  Il  farmaco  ge- 
neralmente impiegato  a questo  proposito  è l'indometaci- 
na,  alla  dose  di  0.2  mg/kg  da  ripetere  al  massimo  3 vol- 
te. L'efficacia  di  tale  trattamento  è maggiore  se  viene 
effettuato  entro  i primi  10  giorni  di  vita,  e se  la  p.  non  è 
troppo  grave  (in  tal  caso,  infatti,  sarebbe  ancora  scarso  il 
tessuto  muscolare  capace  di  risposta). 

Sepsi 

La  predisposizione  ad  andare  incontro  a infezioni  gene- 
ralizzate, causate  anche  da  germi  abitualmente  non  pa- 
togeni, propria  dell’età  neonatale  (v.  neonato,  infezioni  e 
sepsi  (X,  384]),  raggiunge  un  grado  estremo  nei  soggetti 
molto  prematuri.  Infatti  la  frequenza  delle  sepsi  ncona- 
tali,  che  oscilla  tra  l’I  c il  5%  dei  nati  vivi  in  loto,  arriva 
anche  a 164%  nei  neonati  con  peso  di  1500  g o meno. 

La  mortalità  per  sepsi  ha  subito  una  notevole  riduzio- 
ne con  l'uso  appropriato  degli  antibiotici,  associato  a 
un’opportuna  terapia  di  sostegno  (correzione  dell’acidosi, 
controllo  delia  pressione  arteriosa,  infusioni  glieosate, 
trasfusioni  di  plasma,  exanguinotrasfusioni,  trasfusioni  di 
granulociti).  Si  è attualmente  intorno  a mortalità  del 
10-20%  in  caso  di  sepsi  tardive  per  classi  di  peso  non 
molto  basso,  mentre,  per  quelle  precoci,  la  mortalità  è 
ancora  del  40-50%.  per  arrivare  addirittura  al  90-100% 
neH’cstrcma  p.  Nel  Centro  di  Terapia  Intensiva  Neona- 
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tale  dell'Università  di  Roma  con  l’introduzione  delle  tra- 
sfusioni di  granulociti  si  è riusciti  a ridurre  questa  morta- 
lità a livello  del  12%. 

La  particolare  predisposizione  dei  prematuri  alle  sepsi 
è dovuta  innanzi  tutto  all'inadcguata  maturazione  dei 
loro  sistemi  di  difesa  immunitaria.  È deficitaria  l’immu- 
nità umorale  per  la  carenza  di  immunoglobuline  e di 
alcune  frazioni  del  complemento  necessarie  all’opsonizza- 
zione  dei  germi  gramnegativi,  ma  soprattutto  è compro- 
messa l'immunità  cellulare  (attività  di  chemiotassi,  fagoci- 
tosi e killing  svolte  dai  granulociti). 

I germi  più  comunemente  in  causa  nelle  sepsi  del  neo- 
nato prematuro  sono  cambiati  nel  corso  degli  anni,  in 
relazione  all’uso  degli  antibiotici.  Si  è passati  dalle  infezio- 
ni causate  dallo  streptococco  ^-emolitico  di  gruppo  A 
(responsabile  della  sepsi  pucrpcralc)  a quelle  da  stafilococ- 
co aureo,  per  arrivare  ai  giorni  nostri  a sepsi  da  gramne- 
gativi (prevalentemente  Escherichia  coli,  klebsielle  e 
Pseudomonas  aeruginosa),  mentre  già  in  molti  centri  nord 
americani  si  segnala  con  crescente  frequenza  l’avvento 
di  altri  ceppi  batterici  come  lo  streptococco  di  gruppo  B. 

Dal  punto  di  vista  clinico  si  passa  da  forme  fulminanti 
(spesso  associate  nel  prematuro  a enterocolite  necrotiz- 
zante [v.  sotto])  a forme  subdole  a decorso  protratto  ca- 
ratterizzate da  sintomi  non  specifici  come:  arresto  della 
crescita,  colorito  grigiastro  della  cute,  lieve  scleredema, 
ristagno  gastrico,  distensione  addominale,  torpore,  crisi 
di  apnea  e ipotensione  arteriosa. 

Gli  esami  di  laboratorio  mostrano,  in  genere,  leucoci- 
tosi neutrofila,  talvolta  leucopenia,  aumento  marcato 
delle  forme  giovani  di  ncutrofìli  con  nucleo  non  segmen- 
tato. aumento  di  granulazioni  tossiche  e vacuolizzazioni, 
piastrinopenia,  acidosi  metabolica  e ipergliccmia. 

Nel  trattamento  delle  sepsi  del  prematuro  la  terapia 
antibiotica  da  sola  è scarsamente  efficace.  Si  ottengono 
risultati  migliori  associando,  innanzi  tutto,  una  terapia  di 
sostegno  generale  e,  come  abbiamo  già  accennato,  di 
«sostegno  immunologico».  Per  quanto  riguarda  quest'ul- 
tima  si  può  dire  che,  a parte  l'uso  di  plasma,  ci  si  avvale, 
secondo  le  diverse  scuole,  o di  exanguinotrasfusioni  o di 
trasfusioni  di  concentrati  di  globuli  bianchi.  Le  exangui- 
notrasfusioni, frequenti  c fatte  con  sangue  prelevato  da 
non  più  di  12-24  h,  agirebbero  rimuovendo  i prodotti  tos- 
sici (specialmente  endotossine),  apportando  fattori  immu- 
nitari umorali  e cellulari,  aumentando  la  cessione  di  02 
ai  tessuti  per  la  presenza  dì  HbA  e correggendo  una 
eventuale  condizione  di  anemia  e/o  ipotensione;  le  tra- 
sfusioni di  concentrati  di  granulociti  agirebbero  invece 
essenzialmente  migliorando  l'immunità  cellulare  che, 
come  prima  detto,  è la  più  compromessa.  Nel  sangue 
fresco  utilizzato  per  le  exanguinotrasfusioni  sono  presen- 
ti, però,  molti  linfociti  che  le  rendono  più  pericolose  per  il 
determinismo  della  Grafi  versus  Host  Disease  di  quanto 


TAB.  Vili.  FREQUENZE  PERCENTUALI  DEI  NEONATI 
CON  SEPSI,  INCANNULATI  E NON,  NEI  CENTRI  DI 
TRIESTE  E MILANO 

(indagine  C.N.R.) 


Trieste 

Milano 

incannulati 

non  incannulati 
solo  vena  ombelicale 
solo  arteria  ombelicale 
vena  c arteria  ombelicali 

0.3 

8.6 

18.8 

38,5 



0.4 

8,6 

13.3 

9.2 

982 


Digitìzed  by  Google 


PREMATURITÀ 


possano  esserlo  i concentrati  di  granulomi,  nei  quali  il 
tasso  di  linfociti  è bassissimo. 

La  massima  attenzione  va  comunque  rivolta  alla  pre- 
venzione delle  sepsi  riservando,  specialmente  ai  soggetti 
fortemente  prematuri,  un  trattamento  quanto  più  sterile 
possibile  c riduccndo  al  minimo  le  manipolazioni  c le 
tecniche  assistenziali  invasive.  A tale  proposito  riportia- 
mo come  esempio  nella  tab.  Vili  i dati  di  una  indagine 
che  mostra  la  relazione  tra  sepsi  e cateterismo  dei  vasi 
ombelicali;  anche  se  va  considerato  che  tale  trattamento 
viene  in  genere  riservato  a soggetti  già  a maggior  rischio. 

Enterocolite  necrotizzante  del  neonato 
L’enterocolite  necrotizzante  (NEC)  (v.  neonato  (X,  425)) 
è una  grave  affezione  che  colpisce  prevalentemente  i sog- 
getti prematuri.  Tipicamente,  infatti,  interessa  i neonati 
di  età  gestazionale  di  33  settimane  o meno,  con  una  fre- 
quenza massima  per  le  classi  di  peso  comprese  tra  1000 
e 1500  g (in  cui  può  raggiungere  anche  il  46%).  Molto 
raramente  invece  si  verifica  nei  neonati  a termine,  nei 
quali  può  presentarsi  in  corso  di  poussées  epidemiche. 

L'etiopatogenesi  dell'affezione  non  è ancora  comple- 
tamente conosciuta,  ma  appare  certo  che  in  essa  inter- 
vengano più  fattori  causali,  favoriti  direttamente  o indi- 
rettamente dalla  condizione  di  p.,  come:  alterazioni  cir- 
colatorie, alimentazione,  batteri  o prodotti  batterici  (fig. 
6).  Le  alterazioni  circolatorie  consistono  in  riduzione  to- 
tale o parziale  del  flusso  ematico  intestinale,  la  prima 
come  conseguenza  di  stress  asfìttici  (con  centralizzazione 
del  circolo  e ipoperfusione  intestinale),  la  seconda  per 
tromboembolie  o spasmi  vascolari  conseguenti  a catete- 
rismo dei  vasi  ombelicali.  L’alimentazione  può  agire  da 
sola  o in  aggiunta  all’ischemia,  causando  un  danno  della 
mucosa  attraverso  pratiche  alimentari  scorrette  come 
iperosmolarità  dei  latti  artificiali,  iperalimentazione,  uso 
a permanenza  di  sondini  di  polivinile,  etc.  I batteri,  infi- 
ne, scarsamente  ostacolati  dal  sistema  immunitario  del 
prematuro,  svolgono  un’azione  determinante  per  la  pro- 
gressione della  lesione  della  mucosa  c per  l’insorgenza  di 
tutto  il  corredo  sintomatologico.  I germi  più  comunemen- 
te ritrovati  in  corso  di  enterocolite  necrotizzante  sono:  E. 
coli  e Klebsiella  prevalentemente,  quindi  stafilococco  au- 
reo, pseudomonas,  clostridi  e batteroidi. 

Clinicamente  la  malattia  si  manifesta  con  sintomi  ga- 


strointestinali (ristagni  gastrici,  distensione  addominale, 
presenza  di  sangue  nelle  feci)  e generali  (shock,  acidosi 
metabolica,  crisi  di  apnea).  Il  quadro  radiologico  è carat- 
terizzato tipicamente  da  pneumatosi  cistica  e/o  lamina- 
re, dilatazione  delle  anse,  eventuale  presenza  di  aria 
lungo  il  decorso  della  vena  porta  e pneumoperitoneo,  in 
caso  di  perforazione.  Il  reperto  anatomopatologico  mo- 
stra necrosi  progressiva  della  mucosa  e sottomucosa  inte- 
stinale con  penetrazione  di  gas  che  vanno  a formare  rac- 
colte cistiche  o a lamine  che  dissecano  la  sottomucosa. 
Le  zone  più  comunemente  colpite  sono  l’ileo  terminale  e 
il  colon.  Il  decorso  è estremamente  variabile;  in  genere 
inizia  in  modo  subdolo  con  distensione  addominale  e 
sangue  nelle  feci  ed  evolve  verso  un  aggravamento  pro- 
gressivo fino  all’instaurazione  di  shock  settico,  perfora- 
zione intestinale,  pneumoperitoneo,  peritonite,  con  evo- 
luzione spesso  infausta.  L’evoluzione  può  essere  modifi- 
cata dall’istituzione  precoce  di  un’adeguata  terapia  basa- 
ta sull'interruzione  dell’alimentazione  per  os , sul  control- 
lo degli  squilibri  metabolici,  sull'uso  di  antibiotici  attivi 
sui  germi  gramnegativi,  sia  per  via  generale  che  entcra- 
le,  sul  supporto  immunoiogico  e sul  trattamento  anti- 
shock. Con  questi  trattamenti  si  può  arrivare  a guarigio- 
ne anche  senza  intervento  chirurgico.  Questo  però  è 
d’obbligo  in  caso  di  perforazione  intestinale. 

Patologia  del  sistema  nervoso  e degli  organi  di  senso 
1.  Emorragia  ventricolare.  - È questa  una  forma  di 
emorragia  endocranica  tipica  del  neonato  pretermine 
specialmente  se  di  peso  ed  età  gestazionale  molto  bassi. 
Il  punto  di  partenza  dell'emorragia  è,  ncll'80%  dei  casi, 
la  rottura  dei  vasi  sanguigni  della  matrice  germinativa. 
Questa  è una  formazione  ancora  embrionaria  situata  sot- 
to il  pavimento  dei  ventricoli  cerebrali  laterali,  assente 
nella  struttura  definitiva  dell'encefalo  adulto,  e quasi 
completamente  scomparsa  nel  neonato  a termine.  Essa  è 
costituita  da  cellule  indifferenziate,  morfologicamente  si- 
mili alle  cellule  glioblastiche  e riccamente  irrorate  da 
una  rete  vascolare  ancora  immatura,  che  resiste  male 
agli  insulti  sia  asfittici  che  pressori.  È interessante  rileva- 
re che  quanto  più  è bassa  l’età  gestazionale  (e  quindi  più 
immatura  la  matrice  germinativa),  tanto  minore  sembra 
l'importanza  dei  fattori  scatenanti  (asfissia,  sbalzi  presso- 
ri, etc.);  tant'è  che,  secondo  alcuni  AA.,  ad  età  gestazio- 


Fig.  6.  Schema  dei  principali  meccanismi  ctiopatogcnctici  della  NEC  (enterocolite  necrotizzante  del  neonato). 
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nali  estremamente  basse  (24  settimane)  sarebbero  suffi- 
cienti a determinare  l'emorragia  i soli  cambiamenti  cir- 
colatori che  si  verificano  alla  nascita. 

Secondo  la  localizzazione  dell'emorragia  si  distinguono 
3 forme:  1)  emorragia  subependimale,  che  resta  limitata 
alla  matrice  germinativa  del  nucleo  caudato  e separata 
dalla  cavità  ventricolare  dail’ependima;  2)  emorragia  in- 
traventricolare,  in  genere  evoluzione  della  precedente 
con  versamento  di  sangue  nei  ventricoli:  questa  forma 
può  evolvere  fino  all'inondazione  ventricolare  massiva; 
3)  emorragia  parenchimale  peri  ventricolare. 

La  forma  meno  grave,  cioè  l’emorragia  subcpcndima- 
le.  compare  nei  gruppi  di  neonati  di  peso  di  1500  g o 
meno  con  una  frequenza  oscillante  tra  il  6 e il  10%.  con 
minime  variazioni  tra  centro  e centro;  l'emorragia  intra- 
ventricolare,  sempre  nello  stesso  gruppo  di  soggetti,  si 
presenta  con  frequenze  maggiori  (27-55%)  e molto  varia- 
bili da  centro  a centro.  Questo  fa  presumere  che  que- 
st’ultima  forma  sia  maggiormente  collegata  a differenze 
sia  nel  materiale  clinico  studiato  che  nelle  metodiche  di 
trattamento  intensivo.  A seconda  del  tempo  di  insorgen- 
za si  distinguono  una  forma  precoce  (entro  le  prime  48  h 
di  vita),  in  genere  in  casi  di  asfissia,  malattia  delle  mem- 
brane ialine  o pneumotorace,  e una  forma  tardiva,  in 
prematuri  con  crisi  di  apnea  o sepsi,  nel  cui  determini- 
smo potrebbe  intervenire  un  aumento  dèlia  pressione 
venosa  centrale  conseguente  a ipossia. 

La  prevenzione  dell’emorragia  ventricolare  tardiva  è 
legata  al  trattamento  della  malattia  di  base,  al  controllo 
delle  condizioni  che  la  favoriscono  (crisi  di  apnea,  iper- 
capnia,  ipossia,  pneumotorace,  ipcrvolcmia,  sbalzi  pres- 
sori, etc.).  E in  effetti  in  tal  modo  si  riesce  a ridurre  l’in- 
cidenza dell’emorragia  tardiva  c dell’evoluzione  delle 
forme  subcpendimali  in  forme  intraventricolari. 

Per  quanto  riguarda  la  prognosi,  le  forme  subependi- 
mali  hanno  in  genere  un’evoluzione  favorevole;  infatti 
non  sembra  che  ci  siano  differenze  di  frequenza  di  gravi 
esiti  a distanza  tra  i soggetti  con  emorragie  subependi- 
mali  e quelli  senza  emorragia  endocranica,  tenuto  conto 
del  peso  e dell’età  gestazionale.  Le  forme  di  emorragia 
intravcntricolarc,  quando  non  abbiano  portato  a morte 
(44-63%  dei  casi),  possono  evolvere  abbastanza  frequen- 
temente in  idrocefalo  postemorragico  di  tipo  ostruttivo 
che  può  manifestarsi  o come  semplice  dilatazione  ventri- 
colare non  progressiva  o in  forma  progressiva,  che  può 
arrestarsi  spontaneamente  o con  terapia  medica,  o ri- 
chiedere un  intervento  di  derivazione  liquorale.  1 casi  di 
emorragia  intraventricolare,  soprattutto  se  seguiti  da 
idrocefalo,  sono  quelli  a prognosi  più  sfavorevole  per 
quanto  riguarda  i gravi  handicap  a distanza. 

2.  Utero  nucleare  a bassi  livelli  di  bilirubina.  - Livelli  di 
bilirubina  non  coniugata  già  di  10  mg/100  mi,  o ancora 
meno,  possono  essere  causa  di  ittcro  nucleare  nei  neo- 
nati pretermine,  tanto  più  facilmente  quanto  minore  è 
l’età  gestazionale.  La  maggiore  tossicità  della  bilirubina 
per  i soggetti  di  questa  classe,  rispetto  ai  neonati  a ter- 
mine, è dovuta  sia  aU’ipoalbuminemia,  sia  a una  maggio- 
re sensibilità  del  sistema  nervoso,  sia  alla  maggior  fre- 
quenza con  cui  nei  prematuri  si  verificano  tutte  quelle 
situazioni  che,  danneggiando  la  barriera  ematoliquorale, 
favoriscono  il  passaggio  di  bilirubina  nell'encefalo  (secon- 
do alcuni  anche  di  bilirubina  legata  all’albumina)  come: 
ipossiemia,  sepsi,  ipotermia,  acidosi,  etc. 

L'ittero  nucleare  (detto  anche  encefalopatia  bilirubine- 
mica)  consiste  in  un  danno  localizzato  prevalentemente  a 
livello  dei  nuclei  della  base  dell’encefalo  che  può  portare 
a morte  o più  spesso  causare  esiti  neurologici  gravi  a di- 
stanza. Perciò,  per  prevenirlo,  nei  neonati  più  prematuri 
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bisogna  trattare  anche  le  iperbilirubinemie  lievi,  utiliz- 
zando la  fototerapia  già  a livelli  di  6-8  mg/100  mi  di  bili- 
rubinemia  c praticando  l'cxanguinotrasfusione  per  valori 
di  12-13  mg/100  mi. 

3.  Retinopatia  della  prematurità.  - La  retinopatia  della 
p.  (anche  detta  fìbroplasia  retrolentale)  è una  malattia 
che  insorge  nei  primi  5-6  mesi  di  vita  in  soggetti  quasi 
sempre  pretermine,  presenta  una  fase  attiva  ed  una  ci- 
catriziale, e può  essere  causa  di  cecità  (v.  retina). 

La  fase  attiva  è caratterizzata  da  diversi  stadi,  ciascu- 
no dei  quali  può  regredire  o evolvere  nel  successivo,  se- 
condo le  seguenti  tappe:  vasocostrizione  retinica,  oblite- 
razione dei  vasi  più  piccoli,  neovascolarizzazione,  emor- 
ragie retiniche,  neoproliferazione  vascolare  che  invade  il 
vitreo,  emorragie  vitreali,  trazione  vitreo-retinica,  distac- 
co retinico. 

La  fase  cicatriziale,  che  segue  quella  attiva,  si  manife- 
sta con  lesioni  più  o meno  gravi  a seconda  dello  stadio  in 
cui  la  fase  attiva  si  sia  arrestata.  Si  possono  così  avere 
esiti  cicatriziali  lievi  rappresentati  da  pigmentazione  reti- 
nica, membrane  vitrcoretinichc,  che  non  comportano  in 
genere  compromissione  della  funzione  visiva;  o esiti  via 
via  più  gravi  con  deformazioni  del  disco  ottico  e pliche 
retiniche,  che  possono  ancora  consentire  una  visione  li- 
mitata (spesso  associata  a miopia  grave),  fino  alla  forma- 
zione, completa  o incompleta,  della  massa  retrolentale 
(massa  fibrosa  formata  dalla  retina  completamente  stac- 
cata) che  dà  cecità. 

L'incidenza  della  retinopatia  della  p.  è cambiata  nel 
tempo.  Negli  anni  '60  si  era  ottenuta  una  riduzione  gra- 
zie al  controllo  della  ossigenoterapia,  ma  attualmente  si 
assiste  a una  nuova  recrudescenza,  molto  probabilmente 
per  l’aumento  di  sopravvivenza  dei  soggetti  più  immatu- 
ri. Infatti,  le  alterazioni  cicatriziali  compaiono  in  circa  il 
2-3%  dei  soggetti  con  peso  tra  1000  e 1500  g (la  cecità  si 
ha  nello  0,3-1, 1%)  e aumentano  nelle  classi  di  peso  in- 
feriori a 1000  g,  in  cui  vengono  segnalati  esiti  cicatriziali 
nel  22-42%  dei  casi  e cecità  nel  5-11%. 

Nell'etiopatogenesi  della  retinopatia  della  p.  interven- 
gono diversi  fattori,  ai  quali  è stata  data  diversa  impor- 
tanza secondo  il  tipo  di  studio  o il  tempo  in  cui  è stato 
effettuato.  La  p.,  comunque,  ha  un  ruolo  determinante 
insieme  all’02,  alle  trasfusioni  di  sangue  e al  deficit  di 
Vit.  E. 

Il  tessuto  vascolare  retinico  nel  pretermine  sta  ancora 
completando  la  sua  maturazione  (che  nell’VIII  mese  sta 
procedendo  verso  il  lato  temporale  e terminerà  dopo  la 
nascita)  e rappresenta  pertanto  il  substrato  vulnerabile 
sul  quale  l’azione  di  fattori  lesivi  esterni  può  determinare 
la  retinopatia. 

L'ossigeno  è l’altro  grande  responsabile  della  malattia. 
Infatti,  le  lesioni  retiniche  ottenute  sperimentalmente  su 
animali  immaturi  sottoposti  ad  alte  concentrazioni  di  02 
ripetono  pressoché  fedelmente  quelle  riscontrate  nella 
malattia  umana  e nella  pratica  clinica  esiste  un’impor- 
tante correlazione  tra  iperossia  e retinopatia  delle  p. 
Anche  l’ipossia  a sua  volta  può  avere  un  ruolo  etiopato- 
genetico,  per  la  sua  azione  stimolante  la  neoproliferazio- 
ne endoteliale;  questo  potrebbe  spiegare  i rarissimi  casi 
verificatisi  in  soggetti  ipossici  per  cardiopatie. 

Il  deficit  di  Vit.  E può  influire  sul  determinismo  delia 
retinopatia  della  p.  perché  con  esso  verrebbe  a mancare 
l'azione  protettiva  svolta  da  questa  vitamina  nei  confron- 
ti del  danno  da  02;  le  trasfusioni  di  sangue  adulto  agireb- 
bero per  l'aumentata  cessione  di  02  legata  alla  presenza 
di  HbA;  le  crisi  di  apnea  infine  potrebbero  essere  re- 
sponsabili sia  per  l’ipossia  che  le  accompagna  sia,  soprat- 
tutto, per  l’iperossia  che  può  derivare  dalla  ventilazione 
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con  maschera  praticata  per  il  loro  trattamento,  special- 
mente  se  eseguita  con  ossigeno  puro. 

La  profilassi  della  retinopatia  della  p.  è affidata,  oltre 
che  ovviamente  alla  prevenzione  della  p.  stessa,  al  con- 
trollo quanto  più  continuo  possibile  dell'ossigenoterapia 
(cosa  resa  oggi  più  facile  dalla  determinazione  della  Poj 
transcutanea). 

Il  trattamento  nella  fase  acuta  consiste  nella  fotocoa- 
gulazionc  dei  vasi  anomali  e della  retina  periferica  ava- 
scolare; quando  si  riesce  a intervenire  precocemente  si 
può  riuscire  a evitare  l’evoluzione  cicatriziale,  ma  le 
difficoltà  di  tale  trattamento  sono  enormi,  visto  che  biso- 
gnerebbe eseguirlo  entro  i primi  6 mesi  di  vita.  La  fase 
cicatriziale  estrema  non  è passibile  di  nessun  trattamen- 
to. In  caso  di  fasi  cicatriziali  meno  gravi,  invece,  sono 
necessari  controlli  oftalmologici  frequenti  per  mettere  in 
evidenza  se  le  trazioni  progressive  esercitate  dalle  cica- 
trici vitrcorctinichc  stiano  per  causare  un  distacco  di  reti- 
na. In  tal  caso  si  interviene  con  fotocoagulazionc  delle 
cicatrici,  crioapplicazioni  o addirittura  vitrectomia,  nel 
tentativo  di  evitare  il  distacco  della  retina. 

Assistenza  al  neonato  prematuro 

Il  neonato  prematuro  o pretermine,  specialmente  se  il 
suo  peso  e la  sua  età  gestazionale  sono  molto  bassi,  ri- 
chiede un  tipo  di  assistenza  intensiva  (v.  anche:  neonato, 
elementi  di  semeiotica , procedure  diagnostiche  e terapeuti- 
che (X,  351 J),  che  si  avvale  di  apparecchiature  c metodi 
notevolmente  complessi  c pertanto  deve  essere  affidata 
a personale,  medico  e paramedico,  particolarmente  spe- 
cializzato. Infatti,  anche  in  assenza  di  gravi  patologie,  già 
la  nutrizione  c il  controllo  metabolico  e termico  di  questi 
soggetti  richiedono  particolare  competenza. 

Controllo  termico 

Il  neonato  pretermine  mantiene  difficilmente  la  sua  tem- 
peratura corporea  per  svariati  motivi:  elevato  rapporto 
tra  superfìcie  e massa  corporea;  ridotto  spessore  del 
grasso  sottocutaneo  che  dovrebbe  funzionare  da  isolante 
termico;  ridotte  riserve  di  grasso  bruno  per  la  termoge- 
nesi. Inoltre,  spesso,  i neonati  prematuri  non  si  ossigena- 
no bene,  per  problemi  respiratori  o circolatori,  e hanno 
una  ridotta  disponibilità  di  02  per  la  termogenesi.  Essi 
sono  perciò  particolarmente  esposti  allo  stress  da  freddo. 
Questo  è molto  pericoloso  perché  scatena  un  insieme  di 
processi  a circolo  chiuso  che  inducono  acidosi  e ipossia 
progressive,  esaurimento  delle  riserve  energetiche,  con 


ipoglicemia,  e quindi  anche  aumento  di  rischio  di  ittero 
nucleare.  Se  poi  l’ipotermia  è estrema  si  può  giungere  a 
danni  irreversibili  dei  sistemi  enzimatici  cellulari  e alla 
morte. 

I momenti  più  critici  per  l'instaurarsi  dello  stress  da 
freddo  sono  la  nascita  e il  trasporto  a un  centro  di  pato- 
logia nconatalc.  Alla  nascita  il  raffreddamento  va  evita- 
to asciugando  subito  il  neonato  (anche  la  testa,  che  rap- 
presenta una  buona  parte  della  superficie  corporea),  po- 
nendolo su  un  piano  riscaldato,  sotto  una  fonte  di  calore 
radiante,  utilizzando  per  l’eventuale  rianimazione  misce- 
le gassose  riscaldate  ed  evitando  basse  temperature  nel- 
le sale  da  parto.  Il  trasporto  va  effettuato  in  incubatrice 
preriscaldata,  fornita  di  sistema  autonomo  di  riscalda- 
mento. Per  quanto  può  essere  consentito  dalle  necessità 
di  osservazione  e di  assistenza,  è anche  bene  avvolgere  il 
neonato  con  panni  asciutti  di  lana,  o,  se  molto  piccolo, 
con  carta  di  alluminio,  per  ridurre  al  minimo  le  perdite  di 
calore  per  irraggiamento. 

Durante  il  ricovero,  le  esigenze  assistenziali  richiedo- 
no che  il  neonato  sia  tenuto  nudo,  per  cui  é necessario 
servirsi  di  incubatrici,  in  genere  a parete  unica,  nel  cui 
abitacolo  sia  possibile  mantenere  una  circolazione  di  aria 
calda,  umidificata  e filtrata.  La  temperatura  dell'incuba- 
trice può  essere  regolata  manualmente,  basandosi  su 
particolari  tabelle  (fìg.  7)  e sulla  temperatura  corporea, 
oppure  mediante  un  sistema  automatico  di  controllo  che 
si  regola  sulla  lettura  continua,  mediante  sonda  termica, 
della  temperatura  cutanea  del  soggetto.  Per  i neonati 
più  piccoli  (peso  di  1250  g o meno),  l’incubatrice  a parete 
singola  non  è in  genere  sufficiente  per  mantenere  l’equi- 
librio termico  e si  rende  necessario  inserire  all’interno  di 
essa  una  seconda  cappa  di  plexiglas  (con  fori  per  la  circo- 
lazione dell'aria)  intorno  al  corpo  del  neonato,  per  limi- 
tare le  perdite  di  calore  per  irraggiamento. 

Naturalmente,  nel  controllo  termico,  bisogna  fare  at- 
tenzione anche  al  surriscaldamento  che  può  causare  col- 
lasso e crisi  di  apnea.  Appena  non  è più  necessario  tene- 
re nudo  il  neonato,  è bene  utilizzare,  per  il  controllo  ter- 
mico, il  modo  più  semplice  che  è quello  di  vestirlo  e re- 
golare adeguatamente  la  temperatura  ambientale. 

Alimentazione 

L'alimentazione  per  bocca  è impossibile  nei  piccolissimi 
che  non  presentano  ancora  un  adeguato  riflesso  di  suzio- 
ne, ma  è abbastanza  diffìcile  anche  nei  neonati  pretermi- 
ne di  età  gestazionale  più  avanzata,  i quali  hanno  un  ri- 
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Fig.  7.  Temperatura  ambientale 
consigliata  per  vari  pesi  ed  età. 
La  linea  più  marcata  indica  la 
temperatura  alla  quale  l'am- 
biente risulta  termicamente 
neutro,  mentre  l’arca  in  grigio 
comprende  i valori  entro  i quali 
il  neonato  riesce  a mantenere 
la  propria  temperatura  corpo- 
rea senza  dover  incrementare 
la  produzione  o la  dispersione 
di  calore  più  del  25%. 
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TAB.  IX.  PRINCIPALI  FABBISOGNI  ALIMENTARI  NEL 
NEONATO  DI  BASSO  PESO  {prò  kg  prò  die) 


calorie 

100-140 

doro 

0,5-2  mEq 

acqua 

150-200  mi 

potassio 

0,5-2  mEq 

proteine 

2,5-3,5  g (10-15%)  | 

calcio 

4-6  mEq 

carboidrati 

10-15  g (45-55%)  ! 

fosforo 

2-4  mEq 

grassi 

sodio 

5-7  g (30-45%) 
2-4  mEq 

magnesio 

0,5-1  mEq 

flesso  di  suzione  valido  ma  che  si  esaurisce  rapidamente 
c di  conseguenza  non  sono  capaci  di  assumere  spenta 
neamente  quantità  di  alimenti  sufficienti  per  coprire  ii 
fabbisogno  idrico,  calorico  e nutritivo. 

Nei  neonati  prematuri  è perciò  necessario  utilizzare 
particolari  tecniche  di  alimentazione,  consistenti  in:  son- 
daggio gastrico  (introduzione  intermittente  di  alimento,  a 
intervalli  di  2-3  h,  direttamente  nello  stomaco,  mediante 
un  sondino  introdotto  dalla  bocca  o dal  naso);  gastroelisi 
(introduzione  lenta  e continua  di  alimento  nello  stomaco 
mediante  sondino  nasogastrico,  collegato  a un  deflussorc 
a goccia  oppure  a una  siringa,  il  cui  pistone  viene  spinto 
da  una  pompa);  alimentazione  orodigiunale  o nasodigiuna- 
le  (introduzione  continua  e lenta  di  alimento  direttamente 
nel  digiuno  mediante  un  sondino  di  Silastix*  tenuto  a 
permanenza  c collegato  con  una  pompa  a siringa;  que- 
sto  tipo  di  alimentazione  viene  riservato  in  genere  ai  casi 
di  più  grave  p.).  I principali  fabbisogni  alimentari  di 
neonati  pretermine  o prematuri  vengono  riassunti  nella 
tab.  IX. 

L'alimento  di  prima  scelta  da  utilizzare  nei  pretermi- 
ne, qualunque  sia  la  tecnica  utilizzata,  è il  latte  di  donna, 
possibilmente  fresco  e possibilmente  di  origine  materna. 
Infatti,  se  si  riesce  a somministrare  il  latte  subito  dopo 
che  sia  stato  tirato  dalla  mammella  (o  entro  4-6  h se  con- 
servato in  frigorifero),  si  mantengono  pressoché  inaltera- 
ti tutti  i suoi  fattori  di  difesa  immunitaria,  utilissimi  per 
tutti  i neonati,  ma  soprattutto  per  il  pretermine.  Inoltre  il 
latte  materno,  sia  per  i motivi  sopra  esposti,  sia  per  la 
sua  bassa  osmolarità,  avrebbe  un  effetto  protettivo  nei 
confronti  dell'enterocolite  necrotizzante.  Un  unico  dub- 
bio è stato  avanzato  sull'uso  di  latte  di  donna  per  l’ali- 
mentazione dei  piccolissimi;  tale  latte  non  fornirebbe 
proteine  sufficienti  a coprire  il  fabbisogno  di  questa  clas- 
se di  soggetti,  più  elevato  di  quello  del  neonato  a termi- 
ne. È stato  peraltro  recentemente  dimostrato  che  il  latte 
prodotto  da  donne  che  hanno  partorito  prematuramente 
è particolarmente  ricco  di  proteine,  e risulta  così  adatto 
a coprire  le  speciali  esigenze  alimentari  del  prematuro. 
Comunque,  se  necessario,  il  latte  di  donna  può  essere 
arricchito  con  piccole  quantità  (1%)  di  lattalbumina. 

Per  poter  fornire  l’alimento  ideale  a questi  bambini 
occorrerebbe  una  presenza  pressoché  continua  della  ma- 
dre nei  reparti  di  terapia  intensiva  neonatale,  cosa  diffi- 
cilmente realizzabile  per  problemi  oggettivi  sia  materni 
che  di  struttura.  Si  ricorre  pertanto  al  latte  di  donna  pa- 
storizzato e,  solo  quando  non  si  disponga  di  una  banca 
del  latte,  al  latte  artificiale,  che  va  scelto  fra  quelli  a 
formula  «adattato». 

L'alimentazione  enterale  viene  iniziata,  con  piccole 
quantità,  a partire  dalla  seconda  giornata  di  vita,  o an- 
che più  tardi  in  caso  di  situazioni  patologiche;  quindi  si 
procede  aumentando  con  lenta  progressione.  Si  rende 
pertanto  necessaria  la  somministrazione  per  via  e.v.  di 
liquidi,  glieoso  c sali  per  sostituire  c integrare  l’alimenta- 
zione. Per  i primi  2-3  giorni  di  vita  si  utilizza  una  soluzio- 


ne di  glieoso  al  10%  arricchita  con  calcio  gluconato;  in 
seguito,  se  non  viene  iniziata  l'alimentazione  enterale,  si 
aggiungono  anche  sodio,  potassio,  cloro  e aminoacidi, 
iniziando  così  una  vera  e propria  alimentazione  parente- 
ralc.  Questa  prevede,  col  passare  dei  giorni,  un  aumento 
degli  apporti  idrico,  calorico  e proteico  e la  somministra- 
zione di  grassi  in  forma  emulsionata. 

L’alimentazione  parenterale,  se  molto  prolungata, 
comporta  complicanze  metaboliche  e difficoltà  tecniche, 
che  ne  limitano  l'uso  a casi  selezionati.  Come  vie  di  infu- 
sione vengono  usati  nei  primi  giorni  i vasi  ombelicali,  ma 
si  tende  attualmente  a utilizzarli  il  meno  possibile  e a 
mantenere  il  catetere  in  situ  per  poco  tempo  (1-3  giorni), 
per  le  complicanze  infettive  e trombotiche  che  questa 
pratica  comporta. 

Sempre  più  frequentemente,  invece,  le  soluzioni  si  in- 
fondono attraverso  le  vene  epicraniche,  anche  se  ciò  ri- 
chiede una  manualità  fine.  Solo  in  caso  di  uso  di  soluzioni 
ipertoniche  è necessario  introdurre  un  catetere  venoso, 
per  via  percutanea,  fino  ad  arrivare  a una  posizione  cen- 
trale (vena  cava  superiore  o atrio  destro). 

Controllo  metabolico 

Nei  primi  giorni  di  vita,  il  neonato  pretermine  può  pre- 
sentare, in  modo  più  accentuato  del  neonato  a termine, 
disturbi  metabolici  di  adattamento  alla  vita  extrauterina, 
come  ipoglicemia,  ipocalcemia,  iperbilirubinemia,  acido- 
si metabolica.  Questo  comporta  la  necessità  di  frequenti 
controlli  di  laboratorio,  da  poter  eseguire  anche  più  volte 
nella  giornata,  e di  conseguenza  richiede  la  collaborazio- 
ne di  un  laboratorio  di  analisi  in  servizio  24  h su  24  e 
in  grado  di  utilizzare  micrometodi.  Per  esami  da  eseguire 
con  maggior  frequenza,  come  bilirubìnemia,  glicosemia, 
emogasanalisi,  è indispensabile  un  piccolo  laboratorio 
annesso  al  reparto. 

Assistenza  respiratoria 

La  patologia  respiratoria  si  presenta  con  estrema  fre- 
quenza nei  neonati  pretermine  e richiede  un  tipo  di  assi- 
stenza molto  particolare. 

Secondo  la  gravità  della  sindrome,  si  passa  dall’ossige- 
noterapia  semplice,  con  immissione  di  02  nell'Incubatrice 
attraverso  il  filtro  dell’aria,  alla  somministrazione  di  02  a 
più  alte  concentrazioni  in  tendina,  previo  riscaldamento 
e umidificazione  della  miscela  gassosa  utilizzata,  alla  ap- 
plicazione della  pressione  positiva  continua,  attraverso 
cannule  nasali,  fino  alla  ventilazione  meccanica  median- 
te intubazione  orotrachealc. 

Qualsiasi  sia  la  modalità  utilizzata  per  la  somministra- 
zione di  02,  bisogna  controllare  sempre  l'effettiva  con- 
centrazione dello  stesso  nella  miscela  inspirata  (con  ossi- 
metri),  e regolarla  secondo  le  reali  esigenze  del  pazien- 
te, in  modo  da  evitare  ipossie  e altrettanto  pericolose 
iperossie.  L'efficacia  dell'assistenza  respiratoria  va  per- 
tanto valutata  sulla  base  dei  parametri  emogasanalitici 
ricavati  dall’esame  del  sangue  arterioso,  che  può  essere 
ottenuto  da  puntura  dell'arteria  radiale  o da  un  catetere 
a permanenza  posto  nell'arteria  ombelicale.  Questi  pre- 
lievi, anche  se  vengono  eseguiti  con  relativa  facilità  da 
personale  esperto,  comportano  sempre  un  certo  margine 
di  insuccesso,  sono  traumatizzanti  e non  possono  essere 
eseguiti  troppo  spesso.  Negli  ultimi  anni,  la  misurazione 
incruenta  (transcutanea)  della  Pc^  ha  rappresentato  un 
grande  progresso  per  il  controllo  della  ossigenoterapia 
dei  prematuri,  riducendo  la  frequenza  dei  controlli  arte- 
riosi c consentendo  allo  stesso  tempo  un  monitoraggio 
più  continuo  della  pressione  parziale  di  ossigeno. 
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Monitoraggio  delle  funzioni  cardiaca  e respiratoria 
li  neonato  pretermine,  con  o senza  grave  patologia  re- 
spiratoria. può  andare  incontro  a improvvise  emergenze, 
con  crisi  di  apnea  e bradicardia,  che  richiedono  pronto 
intervento  da  parte  del  personale  di  assistenza.  La  sola 
osservazione  non  è in  genere  sufficiente  a garantire  un 
buon  controllo  di  questi  bambini.  Si  ricorre  perciò  all'uso 
di  apparecchi  capaci  di  rilevare  in  continuo,  attraverso 
elettrodi  applicati  sul  torace.  Tatti vità  cardiaca  e/o  respi- 
ratoria. Si  passa  da  semplici  rilevatori  di  frequenza  car- 
diaca (frequenzimetri),  che  emettono  un  segnale  acustico 
di  allarme  ai  valori,  massimi  o minimi,  stabiliti,  ad  appa- 
recchi più  complessi  che  registrano  anche  il  tracciato 
elettrocardiografico  su  schermo  e/o  su  carta.  Per  il  moni- 
toraggio dell'attività  respiratoria,  si  passa  da  monitor  di 
apnea,  che  segnalano  semplicemente  le  pause  respirato- 
rie, a respirografì  che  registrano  tutte  le  modificazioni 
del  respiro  in  ampiezza  c frequenza. 

Controllo  delle  infezioni 

Nell'assistenza  al  neonato  pretermine  vanno  scrupolosa- 
mente osservate  norme  igieniche  adatte  a ridurre  al  mi- 
nimo il  rischio  di  infezioni,  tenendo  presente  che  questo 
aumenta  in  relazione  al  numero  e all’invasività  delle 
pratiche  assistenziali,  al  grado  di  p.  e alla  carenza  di  per- 
sonale di  assistenza. 

L’igiene  dell'ambiente  va  controllata  con  pulizie  e di- 
sinfezioni frequenti  e con  filtraggio  e rinnovo  continuo 
dell'aria.  Il  personale  addetto  all'assistenza,  prima  di  en- 
trare in  reparto,  deve  lavare  accuratamente,  con  solu- 
zioni disinfettanti,  mani  e avambracci  e indossare  camici 
puliti.  La  pulizia  delle  mani  va  ripetuta  ogni  volta  che  si 
passa  ad  assistere  un  nuovo  neonato.  Vanno  periodica- 
mente ripetuti  esami  batteriologici  sul  personale  per  il 
dépistage  dei  portatori  sani  di  germi  particolarmente  pe- 
ricolosi, come  salmonelle  e stafilococchi. 

Per  quanto  riguarda  poi  l'ammissione  nei  reparti  di  te- 
rapia neonatale  intensiva  di  persone  non  direttamente 
coinvolte  nell’assistenza,  come  parenti,  studenti  e visita- 
tori in  genere,  essa  va  ridotta  al  minimo  e comunque 
sempre  preceduta  dalle  stesse  procedure  igieniche  segui- 
te dal  personale.  Un  discorso  a parte,  invece,  merita 
T«apertura»  dei  reparti  di  terapia  intensiva  ai  genitori, 
per  l’aspetto  psicologico  che  questo  comporta.  I genitori 
devono  essere  accuratamente  edotti  sulle  norme  igieni- 
che da  seguire  e sul  grave  rischio  per  il  loro  bambino  di 
contrarre  infezioni.  E bene  che  essi  siano  controllati 
eventualmente  con  indagini  batteriologiche,  ma  nello 
stesso  tempo  devono  poter  accedere  al  reparto  con  una 
certa  libertà  (compatibilmente  con  le  necessità  assisten- 
ziali) e non  sentirsi  allontanati  da  troppi  controlli  o rigide 
limitazioni  di  orario. 

Problemi  psicologici 

Da  quanto  abbiamo  fin  qui  esposto,  risulta  che  l’assisten- 
za al  neonato  prematuro  è quanto  mai  complessa,  richie- 
de personale  medico  e paramedico  altamente  specializ- 
zato e impiega  moltissime  apparecchiature  sofisticate 
(incubatrici,  monitor,  respiratori,  apparecchi  per  ventilazio- 
ne assistita  in  pressione  positiva  continua,  rilevatori  tran- 
scutanei di  Po2.  ossimetri,  pompe  da  infusione,  lampade 
per  fototerapia,  etc.)  che  spesso  sommergono  a tal  punto 
il  bambino  da  nascondere  la  sua  immagine  non  solo  in 
senso  fìsico  ma  anche  in  senso  psichico. 

Per  non  perdere  di  vista  questo  secondo,  ma  quanto 
mai  importante,  aspetto,  bisogna  considerare  che  il  picco- 
lo prematuro,  la  cui  sopravvivenza  è spesso  affidata  pro- 
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prio  a un’assistenza  altamente  specializzata,  è al  tempo 
stesso  l’oggetto  e la  fonte  di  ansie,  attese,  delusioni,  spe- 
ranze di  genitori  che  si  trovano  a vivere  la  nascita  del  loro 
bambino  come  un  evento  carico  d'angoscioso  senso  di  lut- 
to, mentre  l'avevano  immaginato  pieno  di  gioia.  Va  an- 
che ricordato  che  il  prematuro  ha  capacità  di  percepire  gli 
stimoli  ambientali  e di  reagire  a essi,  ed  è bisognoso  di 
contatto  come  qualsiasi  altro  essere  umano.  A tale  propo- 
sito numerose  osservazioni  dimostrano  che  le  stimolazioni 
gratificanti  (acustiche,  visive  c tattili)  somministrate  al  sog- 
getto prematuro  durante  il  ricovero  producono  a distanza 
effetti  benefici  sul  suo  sviluppo  intellettivo  e motorio,  e 
possono  anche  ridurre  le  crisi  di  apnea  e favorire  la  cresci- 
ta. Infine,  deve  essere  sottolineato  che  l'instaurazione  di 
un  normale  rapporto  madre-bambino,  già  ostacolata  da 
una  situazione  anomala  come  la  nascita  pretermine,  può 
essere  ulteriormente  compromessa  da  routine  assistenzia- 
li che  limitino  molto  o addirittura  impediscano  un  contatto 
madre-figlio.  Esistono  infatti  anche  in  tal  senso  numerosi 
studi  che  dimostrano  disturbi  relazionali  tra  madre  c figlio 
(che  possono  arrivare  fino  alla  sindrome  del  «bambino  bat- 
tuto») più  frequenti  in  caso  di  prolungata  separazione 
dopo  la  nascita. 

Pertanto  è bene,  non  solo  permettere,  ma  favorire, 
l’accesso  dei  genitori,  specialmente  della  madre,  ai  repar- 
ti di  terapia  intensiva  neonatale.  I genitori  vanno  sostenu- 
ti specialmente  al  primo  incontro  col  loro  bambino,  che 
potrebbe  risultare  particolarmente  traumatizzante  per  la 
gravità  della  patologia  e per  l’enormità  delle  apparec- 
chiature assistenziali,  con  spiegazioni  semplici  su  ciò  che 
accade  al  piccolo  paziente  e dando  un  quadro,  nei  limiti 
del  possibile,  ottimistico.  Col  tempo  i genitori  prenderan- 
no confidenza  col  reparto  e cominceranno  a partecipare 
attivamente  ncll'accudimento  del  loro  bambino,  alimen- 
tandolo. pulendolo,  etc.;  questo  li  farà  sentire  utili  e svi- 
lupperà ulteriormente  il  loro  attaccamento  al  figlio. 

Si  può  in  sintesi  affermare  che  l'assistenza  al  neonato 
pretermine,  garantita  la  più  alta  competenza,  deve  ten- 
dere a un  giusto  equilibrio  tra  tecnologia  e contatto  uma- 
no per  preparare  al  bambino  un  futuro  sotto  ogni  aspetto 
normale. 

Prognosi 

I neonati  pretermine  presentano  indici  di  mortalità  peri- 
natale e neonatalc  più  alti  rispetto  a quelli  a termine, 
tanto  più  quanto  più  bassi  sono  il  loro  peso  alla  nascita  e 
la  loro  età  gestazionale.  Tali  indici  hanno  peraltro  subito 
notevoli  modificazioni  nel  tempo,  in  relazione  al  progres- 
so dell'assistenza  ostetrica  e pediatrica  e al  miglioramen- 
to delle  condizioni  sociosanitarie  generali.  Nella  tab.  X 
sono  riportati  gli  indici  di  mortalità  neonatale  per  le  classi 
più  a rischio  (peso  di  1500  g o meno)  dopo  gli  anni  ’60. 
Dopo  la  dimissione  dai  reparti  di  terapia  intensiva  esiste 
ancora  un  rischio  di  mortalità  che  viene  valutato  intorno 
al  2-6%  nel  1°  anno  di  vita. 

La  prognosi  dei  soggetti  prematuri  sopravvissuti  all'età 
neonatalc  varia  a seconda  del  peso  alla  nascita.  dcU'età 
gestazionale  c della  patologia  neonatalc.  L’evoluzione 
futura  di  questi  bambini  è abbastanza  buona  se  si  conside- 
ra l’accrescimento  ponderostaturaic.  Si  nota,  infatti,  una 
velocità  di  accrescimento  superiore  a quella  del  neonato  a 
termine  per  i primi  3 mesi,  nei  soggetti  con  peso  alla  na- 
scita di  1500-2000  g e per  i primi  6 mesi  di  vita  per  quelli 
con  peso  inferiore  a 1500  g;  ma  nonostante  ciò,  a 3 anni  di 
età  i prematuri,  di  peso  alla  nascita  appropriato  per  l'età 
gestazionale,  hanno  un  peso  e un'altezza  al  di  sotto  della 
media,  che  peraltro  raggiungono  intorno  ai  7 anni. 

La  prognosi  è in  genere  meno  buona  se  si  considera  la 
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TAB.  X.  INDICI  DI  MORTALITÀ  NEONATALE  E NEONATALE  PRECOCE  PER  VARIE  CLASSI  DI  PESO 


Autori  Località 

1 ! 

Anni 

I 

Tipo  di  | Mortalità  (%)  per  classi  di  peso 

1001  1500  g 

501-1500  g 

Parktcr  et  ai. 

New  York 

1962 

MN 

87.5 

45,0 

_ 

1971 

MN 

79.0 

33.8 

— 

Steiner 

Mansfield 

1963-71 

MN 

— 

— 

52.6 

Usher 

Quebec 

1968 

MN 

92.0 

53.5 

— 

1974 

MN 

88.0 

36.4 

— 

Klcinman 

5 Siati  U S A. 

1960 

MNP 

90,7 

54.1 

71,1 

1973 

MNP 

83,3 

32.1 

55,8 

Klcinman 

N.  Carolina 

1%« 

MNP 

92,1 

54.6 

71.2 

1973-74 

MNP 

84.0 

40.1 

59,5 

Hcin  et  al. 

Iowa 

1972 

MN 

— 

— 

68.0 

1978 

MN 

— 

— 

47.0 

Horwood 

Hamilton 

1964-69 

MN 

88,1 

36.6 

58.7 

1973-77 

MN 

69.1 

21.6 

39,2 

Dnscol 

New  York 

1977-78 

MN 

41.0 

— 

— 

Bennct 

Toronto 

1974-77 

MN 

75.0* 

— 

— 

65,0* 

Ruiz 

New  York 

1976-77 

MN 

65.0- 

MN  - Mortalità  nconatale;  MNP  » Mortalità  neonalale  precoce;  * = peso  inferiore  a 800  g. 


morbilità  nei  primi  anni  di  vita,  e soprattutto  nei  primi 
mesi,  tanto  che  si  parla  di  «lattanti  ad  alto  rìschio».  Le 
malattie  che  possono  verificarsi  più  frequentemente 
sono:  anemia,  demineralizzazione  con  osteoporosi,  affe- 
zioni dell'apparato  respiratorio,  tendenza  all'intolleranza 
alimentare  fino  al  malassorbimenlo,  morte  improvvisa, 
alterazioni  dello  sviluppo  psicomotorio  e sensoriale. 

L'anemia  è un  evento  molto  frequente  e,  entro  certi 
limiti,  fisiologico.  Dopo  la  nascita  si  assiste  a un  progres- 
sivo abbassamento  dell'indice  ematocrito  c dell'emoglo- 
bina, in  modo  analogo  (ma  più  grave)  a quanto  avviene 
nel  neonato  a termine,  cosicché  a 6 settimane  di  vita  si 
può  scendere  a valori  di  Ht  inferiori  al  25%  e di  Hb  infe- 
riori a 8 g/100  mi.  Le  cause  stanno  innanzi  tutto  nella 
depressione  dell'eritropoiesi  (simile  a quella  del  neonato 
a termine),  ma  anche  nella  diminuita  sopravvivenza  del 
globulo  rosso,  nell'emodiluizione  per  aumento  della  mas- 
sa sanguigna  proporzionale  alla  velocità  di  crescita,  nel 
deficit  di  eritropoietina  e di  Vit.  E e,  in  maniera  spesso 
non  trascurabile,  nelle  perdite  iatrogene.  Successiva- 
mente (2°-6°  mese),  lo  stato  di  anemia  può  prolungarsi 
per  carenza  di  ferro  dovuta  all'esaurimento  delle  riserve 
e a scarso  apporto  alimentare. 

Nei  soggetti  più  gravemente  prematuri  abbastanza  fre- 
quentemente si  verìfica,  nei  primi  mesi,  uno  stato  di  di- 
sturbata mineralizzazione  ossea  («osteopenia»)  che  rico- 
nosce diverse  cause  etiopatogenetiche:  diminuite  riserve 
minerali  alla  nascita,  diminuita  assunzione  alimentare 
e/o  ridotto  assorbimento  intestinale  di  Ca  c P.  aumenta- 
ta perdita  intestinale  e/o  renale  di  Ca  c P,  aumentato 
fabbisogno  vitaminico  e minerale  (per  maggiore  velocità 
di  crescita),  carenza  di  Vit.  D in  forma  attiva  per  difetto 
di  idrossilazionc  enzimatica  epatica  e renale,  squilibri  or- 
monali (PTH,  calcitonina),  ipoalimentazione  prolungata, 
patologie  associate  e/o  terapie  impiegate  (ventilazione 
meccanica,  ossigenoterapia,  alimentazione  parenterale, 
diuretici,  uso  di  bicarbonato,  etc.).  Losteopenia  è co- 
munque un  evento  transitorio  e le  alterazioni  ossee  re- 
grediscono spontaneamente  entro  il  6°-12°  mese  di  vita, 
senza  lasciare  deformità  permanenti. 

Durante  i primi  6-12  mesi  di  vita  i soggetti  nati  prema- 
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turamente  presentano  una  maggiore  suscettibilità  a con- 
trarre malattie  respiratorie  soprattutto  di  tipo  bronco- 
ostruttivo,  per  immaturità  morfologica  e funzionale  dei 
polmoni  e delle  vie  respiratorie,  ma  soprattutto  come 
esito  di  affezioni  respiratorie  neonatali.  I soggetti  porta- 
tori di  broncodisplasia  presentano  malattie  dell'apparato 
respiratorio  con  maggior  frequenza  e per  un  tempo  più 
lungo  (2  anni)  della  norma.  La  patologia  respiratoria  può 
essere  responsabile  di  nuove  ospedalizzazioni  e in  qual- 
che caso  di  morte. 

Particolarmente  pericolosa  per  questi  bambini  può  es- 
sere la  pertosse,  se  contratta  nel  1°  anno  di  vita,  per  cui 
è consigliabile  praticare  loro  precocemente  la  vaccina- 
zione antipertossica. 

Sempre  durante  il  1°  anno  di  vita  può  verificarsi  il  fe- 
nomeno della  «morte  in  culla»  (v.  morte  improvvisa  (IX, 
1994]),  con  frequenza  maggiore  che  nei  neonati  a termi- 
ne. La  «morte  in  culla»,  così  detta  perché  il  bambino 
viene  trovato  morto  nel  sonno  spesso  senza  una  causa 
apparente,  riconosce  forse  un  insieme  di  cause:  ostruzio- 
ne delle  vie  aeree  superiori,  immaturità  del  sistema  ner- 
voso. inalazione  di  materiali  estranei,  etc.  Di  conseguen- 
za, viene  consigliato  un  monitoraggio  cardiaco  prolunga- 
to anche  per  2-3  mesi. 

Passata  l'età  del  lattante,  il  problema  più  importante 
per  i prematuri  resta  la  prognosi  a distanza  per  quanto 
riguarda  lo  sviluppo  psichico,  motorio  e sensoriale,  e in 
definitiva  la  presenza  o meno  di  menomazioni  perma- 
nenti. È anche  sulla  base  di  questi  esiti  che  può  essere 
valutata  l’utilità  o meno  degli  sforzi  assistenziali  che  ven- 
gono attuati  per  garantire  la  sopravvivenza  di  neonati 
prematuri.  I più  gravi  danni  permanenti  che  possono  re- 
siduare nei  neonati  pretermine  sono:  paresi  o paralisi 
spastiche  (tra  cui  la  più  frequente  è la  diplegia  spastica 
degli  arti  inferiori,  e la  più  grave  è la  tetraparesi,  che  si 
associa  spesso  a ritardo  mentale),  cecità  (conseguente 
alla  retinopatia),  sordità  neurosensoriale,  coreoatetosi 
semplice  (spesso  conseguente  a ittero  nucleare)  e ritardo 
mentale,  che  può  raramente  comparire  isolato  o aggra- 
vare il  danno  motorio.  Accanto  a questi  possono  verifi- 
carsi menomazioni  minori  consistenti  in  disturbi  motori 
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sfumati  o lievi  ritardi  mentali,  evidenziabili  soltanto 
come  difficoltà  scolastiche  e/o  disturbi  comportamentali. 

Le  paresi  spastiche  del  prematuro  sono  causate  da  le- 
sioni permanenti  delle  vie  nervose  piramidali.  Queste, 
come  è noto,  vanno  dalla  corteccia  cerebrale  motoria  al 
midollo  passando  nella  regione  peri  ventricolare,  che  è 
quella  più  frequentemente  colpita  da  processi  ischemi- 
coemorragici  del  prematuro.  Il  quadro  anatomopatologi- 
co  corrispondente  è in  genere  quello  della  leucomalacia 
peri  ventricolare.  Poiché  le  vie  piramidali  dirette  agli  arti 
inferiori  passano  più  vicino  ai  ventrìcoli  esse  sono  in  ge- 
nere le  più  colpite.  La  frequenza  delle  paralisi  cerebrali 
spastiche  risulta  inversamente  proporzionale  all’età  gc- 
stazionalc  c al  peso  alla  nascita,  allo  stesso  modo  della 
patologia  cerebrale  in  età  neonatale. 

Le  indagini  epidemiologiche  effettuate  prima  dell’in- 
troduzione della  terapia  intensiva  neonatale  avevano 
dato  risultati  catastrofici  (frequenza  di  esiti  permanenti 
gravi  nei  prematuri  con  peso  di  1500  g o meno  compresa 
tra  il  33  e il  70%),  e ciò  aveva  spinto  a previsioni  ancora 
più  pessimistiche.  Drìllien,  nel  1958,  prevedeva  infatti 
un  enorme  aumento  in  senso  assoluto  del  numero  di 
bambini  minorati  in  relazione  all’aumento  di  sopravvi- 
venza dei  bambini  delle  classi  più  a rìschio.  Questi  timori 
sono  stati  fortunatamente  smentiti  da  indagini  successive 
effettuate,  in  Europa  e America,  negli  anni  *70  sui  sog- 
getti sopravvissuti  dopo  l’introduzione  della  terapia  in- 
tensiva nconatale.  Esse,  infatti,  hanno  dimostrato  un  mi- 
glioramento progressivo  della  prognosi  a distanza  per  i 
neonati  con  peso  alla  nascita  di  1500  g o meno.  Resta 
comunque  il  fatto  che  le  incidenze  di  esiti  neurologici, 
anche  se  globalmente  diminuite,  sono  sempre  maggiori 
per  le  età  gestazionali  e i pesi  alla  nascita  più  bassi. 

Dal  punto  di  vista  clinico  si  distinguono  varie  forme  di 
paralisi  cerebrale  spastica  secondo  l'estensione  e la  gra- 
vità; oltre  la  diplegia  e la  tetraparesi,  si  può  verificare, 
sia  pure  meno  frequentemente,  anche  l’emiplegia.  La  li- 
mitazione motoria  causata  dalla  paresi  è lieve  in  circa  la 
metà  dei  casi,  grave  e bisognosa  di  assistenza  riabilitati- 
va intensiva  nel  25%  dei  casi,  e massima,  senza  nessuna 
possibilità  di  movimento  coordinato,  nel  restante  25%. 
La  sintomatologia  è molto  varia.  Sono  possibili:  la  forma 
spastica,  l'atetosi,  la  rigidità,  l'atassia,  i tremori,  la  forma 
tonica  e forme  miste. 

È molto  importante  riuscire  a fare  una  diagnosi  preco- 
ce di  danno  neuromotorìo.  per  poter  iniziare  in  tempo 
un'adeguata  terapia  riabilitativa,  alla  quale  è affidata 
ogni  possibilità  di  recupero,  e che  è tanto  più  efficace 
quanto  più  precocemente  è stata  instaurata. 

La  diagnosi  precoce  è però  diffìcile  per  svariati  motivi: 
variabilità  della  sintomatologia  secondo  il  tipo  di  paresi, 
ritardata  comparsa  di  alcuni  sintomi  come  l’atetosi,  asso- 
ciazione o meno  di  ritardo  mentale,  scomparsa  occasio- 
nale di  alcuni  segni,  etc.,  e soprattutto  perché  il  soggetto 
esaminato  si  trova  in  una  fase  evolutiva.  Per  questi  moti- 
vi essa  va  affidata  a medici  particolarmente  esperti,  con 
competenza  specifica  nel  follow-up  neurologico  dei  sog- 
getti dimessi  dai  reparti  di  patologia  neonatale. 

Per  quanto  riguarda  lo  sviluppo  intellettivo  si  è già  ac- 
cennato che  per  il  neonato  pretermine  il  rìschio  di  ritar- 
do mentale  è minore  rispetto  a quello  di  danno  neuro- 
motorio. Alcuni  AA.  riportano  un  quoziente  intellettivo 
normale  nel  68%  dei  bambini  con  diplegia  spastica, 
mentre  solo  il  15%  presenterebbe  un  ritardo  mentale 
grave.  Al  contrario  i soggetti  affetti  da  tetraparesi  spasti- 
che sono  quasi  sempre  affetti  anche  da  ritardo  mentale 
grave 

I deficit  sensoriali  si  distinguono  in  visivi,  che  per  lo  più 


compaiono  isolati  (conseguenza  di  retinopatia)  e uditivi, 
che  invece  si  associano  a paresi  spastiche  nel  20-30%  dei 
casi,  ovvero  ad  atetosi  in  genere  come  conseguenza  di  un 
ittero  nucleare. 
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La  diagnosi  prenatale  permette  di  riconoscere,  entro  il  II 
trimestre  di  gestazione,  una  serie  di  difetti  strutturali  e dì 
malattie  genetiche  del  feto. 

Le  coppie  a elevato  rischio  riproduttivo  per  tali  affe- 
zioni. e che  desiderano  avere  una  prole  normale,  attra- 
verso questo  mezzo  vengono  messe  nelle  condizioni  di 
affrontare  serenamente  una  gravidanza,  sapendo  di  po- 
ter ricorrere  all’aborto  selettivo  se  il  feto  risulta  affetto. 

I primi  tentativi  di  d.  p.  risalgono  alla  metà  degli  anni 
‘50,  ma  solamente  nel  successivo  decennio  è stato  dimo- 
strato che  le  cellule  del  liquido  amniotico,  prelevate  nel 
II  trimestre  di  gravidanza  mediante  amniocentesi,  sono 
coltivabili  su  terreni  di  coltura  e che  su  di  esse  è possibile 
eseguire  analisi  cromosomiche  cd  enzimatiche.  Queste 
ricerche  hanno  portato  alle  prime  d.  p.  di  traslocazione 
bilanciata  D/D  (Jacobson  e Barter,  1967),  e di  difetti  en- 
zimatici genetici  (Nadler,  1968). 

Le  tecniche  ecografìche,  mediante  le  quali  è possibile 
individuare  le  caratteristiche  morfologiche  del  feto,  e la 
determinazione  delle  alfafetoproteine  nel  liquido  amnio- 
tico, hanno  permesso  la  diagnosi  di  anencefalia  e di  altre 
anomalie  del  tubo  neurale.  Gli  anni  70  videro  il  fiorire 
di  una  serie  di  ricerche  orientate  alla  d.  p.  delle  emoglo- 
binopatic. 

La  possibilità  di  quantificare  la  sintesi  in  vitro  delle  ca- 
tene globiniche.  e la  messa  a punto  delle  tecniche  per  il 
prelievo  di  sangue  fetale  mediante  placentocentesi  e fe- 
toscopia,  hanno  costituito  la  premessa  per  la  diagnosi  di 
drepanociti  e di  talassemie  (Kan  e coll.,  1975). 

Alla  fine  degli  anni  70  l'impiego  di  metodi  altamente 
sofisticati  (frammentazione  del  DNA  con  specifici  enzimi 
di  restrizione  e identificazione  dei  geni  implicati  nella 
sintesi  delle  singole  catene  globiniche  mediante  ibrida- 
zione molecolare)  ha  permesso  alcune  d.  p.  di  emoglobi- 


Generalità 


995 


9% 


PRENATALE  DIAGNOSI 


nopatie,  direttamente  sulle  cellule  del  liquido  amniotico 
(Orkin,  1978;  Kan  e Dozy,  1978). 

Iter  diagnostico 

L’approccio  diagnostico  prenatale  è necessariamente 
pluridisciplinarc  e si  articola  in  diverse  fasi. 

a)  Consultazione  genetica,  per  informare  la  coppia, 
possibilmente  prima  della  gravidanza,  sul  rischio  ripro- 
duttivo, sul  rischio  dì  ricomparsa  di  malattie  genetiche, 
sulle  prospettive  di  trattamento  pre-  o postnatalc,  sulle 
possibilità  e sui  limiti  della  d.  p. 

b)  Consultazione  ostetrica,  per  valutare  lo  stato  c l’epo- 
ca della  gravidanza,  la  vitalità  fetale  e per  fornire  indica- 
zioni sui  rischi  ostetrici  connessi  con  le  varie  manovre  ne- 
cessarie per  la  d.  p. 

c)  Esame  ecotomografico,  a completamento  della  con- 
sultazione ostetrica  e prima  di  ogni  intervento  diagnosti- 
co per  un'accurata  valutazione  topografica  dell'utero, 
degli  annessi  e del  volume  del  liquido  amniotico,  per  la 
localizzazione  della  placenta  e per  lo  studio  del  feto. 

d)  Esecuzione  delie  tecniche,  di  volta  in  volta  idonee, 
quali  amniocentesi,  prelievo  di  sangue  fetale,  o di  cute  feta- 
le, amniografia.  fetografia,  a seconda  del  tipo  sospettato 
di  malattia  genetica  o di  anormalità  fetale. 

e)  Esami  diagnostici  sul  materiale  prelevato,  citogene- 
tici.  biochimici,  ematologici,  ultrastrutturali. 

0 Sorveglianza  ostetrica  della  gravidanza. 

g)  Interruzione  della  gravidanza,  qualora  il  feto  sia  af- 
fetto da  malattia  incurabile  e la  coppia  la  richieda,  e esa- 
me del  feto  per  controllare  l'esattezza  della  diagnosi. 

h)  Controllo  del  neonato  a fine  gravidanza. 

i)  Terapia,  prenatale  o immediatamente  postnatalc. 
quando  questa  è possibile. 

I)  Controllo  a distanza  della  madre  e del  bambino. 

Indicazioni 

Le  principali  indicazioni  sono  rappresentate  dalle  se- 
guenti categorie  di  affezioni  fetali:  1)  difetti  strutturali 
congeniti;  2)  sindromi  da  anomalie  cromosomiche;  3)  al- 
cune malattie  genetiche  del  metabolismo;  4)  emoglobi- 
nopatic. 

Difetti  strutturali  congeniti 

Anomalie  di  struttura  possono  essere  riconosciute  attra- 
verso lo  studio  biochimico  del  liquido  amniotico  e/o  l'e- 
same morfologico  del  feto. 

1.  Studio  biochimico.  - L'alfafctoprotcina.  la  più  im- 
portante proteina  prodotta  dal  feto  sino  alla  XVIII  setti- 
mana di  gestazione,  aumenta  nel  liquido  amniotico  tra  la 
XV  e la  XVIII  settimana  di  gravidanza,  in  caso  di  difetti 
«aperti»  del  tubo  neurale  o di  altri  difetti  strutturali  fe- 
tali, quali  l’atresia  dell'esofago  e del  duodeno,  l’esonfa- 
lo,  la  gastroschisi,  o in  altre  malattie  congenite  quali  la 
nefrosi  congenita  e la  sindrome  di  Tumer.  In  tutte  que- 
ste occasioni,  però,  la  diagnosi  in  base  al  livello  di  alfafe- 
toproteina  ha  dato  luogo  ad  alcuni  errori  diagnostici. 

Più  precise  indicazioni,  per  quanto  concerne  i difetti 
«aperti»  del  tubo  neurale,  si  avrebbero  dalla  determi- 
nazione nel  liquido  amniotico  degli  isoenzimi  dcU’acctil- 
colincstcrasi  derivanti  dal  tessuto  nervoso  centrale. 

2.  Studio  morfologico.  - L’ecotomografia,  esame  in- 
nocuo c non  invasivo,  costituisce  un  mezzo  diagnostico 
di  primaria  importanza  per  la  visualizzazione  del  feto  e 
delia  placenta  e per  il  riconoscimento  in  utero  di  molte 
anomalie  strutturali.  Per  queste  caratteristiche  è diven- 
tato strumento  indispensabile  nella  pratica  ostetrica  e 
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viene  ampiamente  utilizzato  non  solo  per  selezionare 
gravidanze  a rischio  ma  anche  come  screening  di  massa. 

Le  apparecchiature  utilizzanti  la  scala  dei  grigi  per  vi- 
sualizzare strutture  inteme  ed  esterne,  e in  tempo  reale 
per  il  riconoscimento  dei  movimenti  fetali,  permettono  di 
individuare  l’anencefalia  e l’encefalocele,  il  mieloccle 
(mielomeningocele),  i meningoceli  di  discrete  dimensioni, 
cosiddetti  «chiusi»,  l'idrocefalia,  le  anomalie  delle  com- 
missure  interventricolari  (agencsia  del  corpo  calloso  e ci- 
sti del  setto  pellucido). 

Con  l’ecotomografia  sono  state  inoltre  identificate  nel 
feto  alcune  malattie  dell’apparato  genitourinario  (quali 
l'agenesia  renale  bilaterale,  il  rene  policistico,  le  cisti  re- 
nali, la  sindrome  di  Meckel,  le  idronefrosi,  le  cisti  ovari- 
che),  alcune  anomalie  dell'apparato  gastroenterico  (quali 
le  cisti  mesenteriche  e del  coledoco),  alcune  malforma- 
zioni congenite  cardiache,  alcune  malformazioni  schele- 
triche (focomelia)  e altri  difetti  strutturali,  e sono  stati  an- 
che realizzati  alcuni  avventurosi  tentativi  di  chirurgia  fe- 
tale in  casi  di  idrocefalia  e di  idronefrosi. 

Inoltre,  l’ccotomografia  può  fornire  all’ostetrico  una 
serie  di  informazioni  sullo  sviluppo  del  feto,  sulle  modifi- 
cazioni del  volume  del  liquido  amniotico,  sulle  gravidan- 
ze multiple. 

Per  altre  gravi  sindromi  malformative  (con  sindattilia, 
polidattilia  o assenza  di  ossa  lunghe,  acondrogencsi. 
etc.),  per  le  quali  sono  considerati  diagnostici  markers 
morfologici  non  individuabili  con  l'ccotomografìa,  ci  si 
può  avvalere  di  tecniche  quali  la  fetoscopia,  l'amniogra- 
fia,  la  fetografia  c la  radiografia,  valutando,  però,  atten- 
tamente i rischi  di  queste  tecniche  invasive. 

Le  sindromi  da  anomalie  cromosomiche 
Il  cariotipo  fetale  può  essere  determinato  su  cellule  colti- 
vate di  liquido  amniotico  prelevato,  mediante  amniocen- 
tesi, tra  la  XV  e la  XVII  settimana  di  gestazione. 

Si  potranno  così  diagnosticare  il  sesso  del  feto  ed 
eventuali  anomalie  cromosomiche.  La  determinazione 
del  sesso  trova  la  principale  indicazione  per  le  malattie 
legate  al  cromosoma  X,  non  individuabili  sulle  cellule 
amniotiche  e la  cui  diagnosi  richieda  manovre  più  invasi- 
ve: ad  e$..  prelievo  di  sangue  fetale  mediante  fetoscopia 
in  caso  di  emofilia;  si  potranno,  in  questo  caso,  evitare 
manovre  rischiose  se  il  feto  è femmina. 

Il  maggior  numero  di  richieste  di  analisi  cromosomiche 
prenatali  è per  l’età  materna  avanzata.  È nota,  infatti,  la 
relazione  esistente  tra  non  disgiunzione  e invecchiamen- 
to dell'ovulo.  II  rischio  di  cromosomopatic  è di  circa 
1:160  nella  popolazione  nconatalc,  ma  aumenta  rapida- 
mente in  correlazione  con  l’età  materna,  nella  gravida 
sopra  i 35  anni  (tab.  I). 

L'analisi  citogenetica  è indicata  per  le  coppie  che  han- 
no avuto  un  precedente  figlio  affetto  da  cromosomopa- 


TAB.  I.  RAPPORTO  TRA  ETÀ  MATERNA  AVANZATA 
E RISCHIO  DI  ANOMALIA  CROMOSOMICA  DEL  FETO 

(da  Simoni  c coll.,  1980) 


Gasse  di  età 


Rischio  di  anomalia 
cromosomica 


35-37 

1 

128 

38-40 

1 

77 

41-43 

1 

24 

44-46 

1 

14 

Ss  47 

1 

4.5 
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tia,  quando  uno  dei  genitori  è portatore  di  una  trasloca- 
zione bilanciata  o quando  la  gestante  presenta  una  storia 
di  interruzioni  ripetute  di  gravidanza,  in  quanto  è noto 
che  molti  feti  affetti  da  gravi  anomalie  cromosomiche 
vengono  abortiti. 

Lo  studio  dei  cromosomi  fetali  trova  inoltre  indicazio- 
ne nella  patologia  da  difetti  di  riparazione  del  DNA  (ane- 
mia di  Fanconi  (v.  panconi,  malattia  di,  VI,  671),  xero - 
derma  pigmentosum  (v.),  sindrome  di  Bloom,  atassia- te- 
leangettasia),  malattie  che  sono  caratterizzate  da  una 
aumentata  fragilità  cromosomica  evidenziabile  dopo  par- 
ticolari trattamenti  fisici  o chimici  delle  cellule  di  liquido 
amniotico  coltivate  in  vitro. 

Le  restanti  indicazioni  per  una  analisi  citogenetica  del- 
le cellule  fetali,  eterogenee  e discutibili,  sono:  le  anoma- 
lie congenite  multiple  in  precedenti  figli,  la  presenza  di 
patologia  cromosomica  nei  collaterali  dei  genitori  e l'età 
patema  superiore  ai  50  anni. 

V.  cariotipo  (III,  1088);  cromosoma  (IV,  1594). 

Le  malattie  genetiche  del  metabolismo 

Le  malattie  metaboliche  ereditarie  diagnosticabili  in  ute- 
ro sono  circa  100,  ma  la  maggior  parte  delle  d.  p.  per 
queste  malattie  sono  state  effettuate  per  le  glicosfingoli- 
pidosi  e le  mucopolisaccaridosi. 

In  pratica,  tutte  le  malattie  da  difetti  enzimatici,  rico- 
noscibili nei  fibroblasti  in  coltura,  ottenuti  da  biopsie  cu- 
tanee, sono  diagnosticabili  nelle  cellule  in  coltura  pre- 
senti nel  liauido  amniotico  prelevato  tra  la  XV  e la  XVII 
settimana  di  gravidanza. 

Non  è invece  per  ora  possibile  l'identificazione  prena- 
tale di  quelle  malattie  metaboliche,  quali,  ad  es.,  la  fe- 
nilchetonuria (v.  [VI,  1421])  e la  glicogenosi  tipo  1 (v.  gli- 
cogenosi,  VII,  372),  il  cui  difetto  enzimatico  si  esprime 
solo  nelle  cellule  epiteliali,  in  quanto  non  disponiamo  di 
tecniche  valide  per  la  coltura  selettiva  di  queste  cellule. 
Va  peraltro  rilevato  che  il  gene  corrispondente  alia  fenil- 
alaninaidrossilasi,  enzima  deficiente  nella  fenilchetonu- 
ria classica,  è stato  clonato  recentemente  ed  i polimorfi- 
smi di  restrizione  del  DNA  permettono  la  d.  p.  nel  75% 
delle  coppie  a rischio  mediante  l’analisi  del  DNA  delle 
cellule  amniotiche. 

Le  indicazioni  per  la  d.  p.  non  sono  limitate  alle  ma- 
lattie incurabili,  ma  si  estendono  anche  a quelle  malattie 
metaboliche  nelle  quali  l'efficacia  del  trattamento  è in 
funzione  della  precocità  della  diagnosi  e dell'inizio  della 
terapia  che  in  rari  casi  è stata  prospettata  già  prima  della 
nascita. 

I requisiti  per  la  d.  p.  delle  malattie  metaboliche  sono: 
la  malattia  deve  essere  diagnosticata  con  certezza  in  un 
componente  della  famiglia  («caso  indice»);  il  difetto  en- 
zimatico o le  conseguenze  del  difetto  stesso  (l'accumulo  di 
determinate  sostanze)  debbono  essere  dimostrabili  nelle 
cellule  coltivate  di  liquido  amniotico;  il  feto  affetto  deve 
essere  chiaramente  distinguibile  dall’eterozigote.  cosa 
che  richiede  lo  studio  delle  caratteristiche  biochimiche, 
oltre  che  del  «caso  indice»,  degli  eterozigoti  della  fami- 
glia. 

La  documentazione  dell'eventuale  accumulo  di  sub- 
strato e lo  studio,  con  tecniche  appropriate,  dell’attività 
enzimatica  residua,  soprattutto  quando  è presente  in 
quantità  considerevole,  rappresentano  indagini  comple- 
mentari al  dosaggio  enzimatico,  indispensabili  quando  ci 
si  trovi  in  situazioni  di  dubbio  diagnostico. 

Sebbene  la  maggior  parte  delle  malattie  metaboliche 
siano  relativamente  rare,  considerate  nel  loro  complesso 
esse  sono  la  causa  di  considerevole  morbilità  e mortalità 


nel  bambino.  Inoltre,  per  le  coppie  identificate  a rischio, 
sia  per  aver  avuto  un  precedente  figlio  affetto,  sia  per- 
ché riconosciute  tali  attraverso  un  programma  di  screening 
di  eterozigoti,  il  rischio  di  avere  un  figlio  affetto  è del 
25%  per  ogni  gravidanza. 

V.  AMINOACIDI;  rie  (I,  1498);  LI  pi  dosi  (Vili,  2114);  muco- 
pousaccaridosi  (IX,  2088). 

Emoglobinopatie 

La  d.  p.  delle  emoglobinopatie  può  essere  effettuata 
mediante  l’analisi  delle  emoglobine  o della  sintesi  delle 
catene  globiniche  sul  sangue  fetale,  o tramite  l’analisi 
del  DNA  delle  cellule  amniotiche. 

Il  sangue  fetale  viene  prelevato  durante  il  II  trimestre 
(XVI II -XX  settimana)  di  gestazione  dopo  aver  localizzato 
la  placenta  con  ecografìa,  sia  mediante  placentocentesi  e 
aspirazione  di  sangue  placentare,  sia  mediante  fetosco- 
pia  e aspirazione  di  sangue  fetale  dalle  vene  placentari. 
La  fetoscopia  è preferibile  perché,  attraverso  un  prelie- 
vo mirato,  fornisce,  per  lo  più,  un  campione  di  sangue 
fetale  puro.  I campioni  contaminati  da  sangue  materno 
vengono  purificati  tramite  lisi  selettiva  delle  emazie  ma- 
terne. 

Il  prelievo  di  sangue  fetale  comporta  un  rischio  di  per- 
dita del  feto  nel  3-5%  dei  casi. 

L’analisi  del  DNA  si  effettua  su  cellule  amniotiche  non 
coltivate  e utilizza  metodi  diretti  o indiretti.  I metodi  di- 
retti consentono,  in  rari  casi,  di  svelare  la  presenza  della 
mutazione  mentre  quelli  indiretti  sfruttano,  tramite  studi 
di  linkage,  ('esistenza  di  siti  per  enzimi  di  restrizione  poli- 
morfici. 

In  Italia  la  ^-talasscmia  rappresenta,  per  il  numero 
dei  portatori  (circa  3 milioni)  e per  la  gravità  della  malat- 
tia, un  vero  problema  sociale.  La  disponibilità  della  dia- 
gnosi prenatale,  a completamento  dello  screening  dei 
«portatori»,  è venuta  a rappresentare  un  efficace  mezzo 
di  prevenzione  nelle  aree  a elevato  rischio  (Cao). 

Attualmente,  nella  maggior  parte  dei  casi  di  P-talasse- 
mia  si  ricorre  all'analisi  del  sangue  fetale  senza  incontra- 
re difficoltà  ne) l'identificazione  dei  feti  omozigoti  per  la 
p-talassemia  e incontrando  solo  alcune  difficoltà  per  i 
feti  omozigoti  per  la  0+. 

In  rari  casi,  per  ora,  si  ricorre  all'analisi  del  DNA  con 
metodo  diretto  o indiretto. 

V.  EMOGLOBINOPATIE  (V,  1412). 

Prospettive  future 

Gli  sviluppi  delle  tecnologie  per  il  prelievo  del  sangue 
fetale,  messe  a punto  soprattutto  per  le  emoglobinopatie 
e per  le  talassemie,  hanno  avuto  ripercussioni  anche  in 
altri  campi,  quali  la  d.  p.  dell’emofilia,  delle  sindromi  da 
difetti  della  funzione  granulocitaria  e dei  deficit  di  linfo- 
citi T e B. 

I rapidissimi  progressi  delle  tecniche  di  ingegneria  ge- 
netica fanno  sperare  che  siano  presto  disponibili  mezzi  di 
d.  p.  anche  per  malattie,  quali,  ad  es..  la  corea  di  Hun- 
tington, il  cui  difetto  molecolare  è ancora  sconosciuto.  È 
possibile,  infatti,  con  l’uso  di  enzimi  di  restrizione,  il  rico- 
noscimento di  gruppi  di  linkage  e l'identificazione  di  poli- 
morfismi del  DNA  concatenati  con  le  diverse  malattie 
genetiche. 

Infine,  un  progresso  nelle  tecniche  ostetriche,  che,  una 
volta  perfezionato,  potrà  abbreviare  notevolmente  i 
tempi  di  attesa  attualmente  necessari  per  la  d.  p.,  è rap- 
presentato dal  prelievo  bioptico  per  via  transcervicale  di 
un  trofoblasto  alla  VI-XII  settimana  di  gestazione. 
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Tale  materiale  fornisce  cellule  fetali  per  analisi  del 
DNA.  eventualmente  coltivabili  per  esami  cromosomici 
ed  enzimatici. 

Il  successo  della  diagnosi  prenatale  dipende  dalla  col- 
laborazione di  una  serie  di  operatori  sanitari,  quali  il  ge- 
netista o il  pediatra  con  specifico  indirizzo  verso  malattie 
genetiche,  l'ostetrico,  il  citogenetista.  il  biochimico,  il  ge- 
netista molecolare  e lo  psicologo. 

La  d.  p.,  nella  gran  parte  dei  casi,  risparmia  la  vita 
permettendo  di  rassicurare  la  maggior  parte  delle  coppie 
«a  rischio»  che,  neH'inoertezza  di  avere  un  figlio  grave- 
mente ammalato,  sceglierebbero  l’aborto.  In  effetti,  se- 
condo alcune  ricerche,  oltre  il  95%  dei  feti  esaminati 
mediante  amniocentesi  non  presenterebbe  difetti.  Non 
c'è  dubbio,  tuttavia,  che  una  serie  di  gravi  problemi  etici 
e psicologici  si  presentano  quando  il  feto  è affetto  e si 
pone  l'alternativa  tra  l’aborto  e il  proseguimento  della 
gravidanza. 

L'assistenza  psicologica  alle  reazioni  conflittuali  della 
coppia  deve  essere  demandata  in  buona  parte  allo  psico- 
logo, ma  deve  avvalersi  anche  dell'assistenza  di  tutti  gli 
operatori  sanitari  che  collaborano  alla  d.  p. 

V.  anche:  perinatale  patologia  (XI,  1625). 
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PAOLO  DURANO  E CARLA  BORRONE 

PREN1LAMINA 

F.  preny lamine.  - i.  prenylamine.  - T.  Prenylamin.  - S.  pre- 
miammo. 

La  prenilamina.  chimicamente  N-(difcnilpropil)-o-metil-fe- 
netilamina  (Segontin*),  è un  derivato  della  fenilpropila- 
mina  introdotto  negli  anni  '60  nella  terapia  dell'insuffi- 
cienza coronarica. 

Il  meccanismo  di  azione  è legato  a una  deplezionc  del 
contenuto  di  catccolaminc  e a una  diminuita  sintesi  di 
noradrenalina  a livello  coronarico.  La  p.,  inoltre,  agireb- 
be sui  vasi  coronarici  con  un  meccanismo  di  interferenza 
col  trasporto  transmembrana  di  calcio. 

Il  farmaco  è stato  utilizzato  nella  prevenzione  dell’an- 
gina da  sforzo  e nelle  ipersimpaticotonie  cardiovascolari. 
L’azione  terapeutica  compare  dopo  qualche  giorno  di 
trattamento.  L’interazione  con  le  catecolamine  provoca 
bradicardia  e blanda  ipotensione. 

Il  farmaco,  somministrato  per  via  orale,  ha  un  rapido 
assorbimento  con  un  picco  ematico  terapeuticamente  si- 
gnificativo dopo  circa  1 1/2  h.  Esso  viene  escreto  per  via  uri- 


naria; i meta  boli  ti  si  ritrovano  anche  nelle  feci.  La  dose 
utilizzata  nella  terapia  dell’angina  pectoris  è di  180  mg 
divisi  nelle  24  h. 

Gli  effetti  collaterali  più  comuni  sono:  sedazione,  vo- 
mito, diarrea,  cefalea.  In  caso  di  sovradosaggio  si  posso- 
no manifestare:  ipotensione,  tachicardia,  tremori  e con- 
vulsioni. 

Vari  AA.,  dopo  10  anni  di  uso  del  farmaco,  hanno  se- 
gnalato la  comparsa  di  gravi  aritmie  ventricolari  in  pa- 
zienti in  terapia  con  p.  Le  alterazioni  della  conduzione 
rilevabili  con  l'ECG  sono:  l’allungamento  dell'intervallo 
QT,  la  presenza  di  onde  T giganti,  la  comparsa  di  un'ex- 
trasistolia ventricolare  che  spesso  innesca  un’aritmia 
ventricolare  per  torsades  de  pointe  che  può  costituire  l’av- 
vio alla  fibrillazione  ventricolare.  Queste  alterazioni 
danno  luogo  a vari  quadri  sintomatologici  che  vanno  dal- 
la bradicardia  asintomatica  fino  alle  crisi  sincopali  e alla 
morte  improvvisa. 

Particolare  attenzione  va  posta  quando  la  p.  è sommi- 
nistrata a pazienti  in  terapia  con  ipotensivi:  in  questo 
caso,  è indicato  dimezzare  la  dose  del  farmaco.  Nei  por- 
tatori di  scompenso  cardiaco  la  p.  va  associata  con  digi- 
tale e diuretici. 

Al  giorno  d’oggi  si  tende  a sostituire  la  p.  con  i calciobloc- 
canti  (nifedipina,  verapamile,  diltiazem  (v.  niff.dipina  e al- 
tri calciobi.occanti]),  farmaci  più  attivi  e meno  tossici. 
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FLAVIA  LONGO 

PREPUZIO:  v.  pene  (XI,  1435);  fimosi  e parafinosi  (VI. 
1658). 

PRESBIOFRENIA 

F.  presbyophrinie.  - 1.  presbyophrenia.  - T.  Presbyophrenìe. 
- s.  presbiofrenia. 

Nel  dizionario  psichiatrico  americano  di  Campbell  la 
presbiofrenia,  o sindrome  Kahlbaum-Wemicke,  viene 
definita  come  una  «psicosi  senile  le  cui  caratteristiche 
principali  sono  un  marcato  disorientamento  confusionale, 
confabulazioni,  errori  di  identificazione  e agitazione  sen- 
za le  capacità  di  raggiungere  un  obiettivo.  Le  confabula- 
zioni presbiofrenichc,  tipicamente  mostrano  povertà, 
monotonia,  puerilità  e primitività  del  contenuto. 

Poiché  la  condotta  morale  è relativamente  conservata 
per  un  lungo  periodo,  il  paziente  è capace  di  un  limitato 
contatto  sociale,  e dò  è particolarmente  dovuto  al  fatto 
che  l'affettività  tende  all’euforico  e all’amabilità». 

Bleuler  osserva  che,  con  questo  termine,  Wernicke  ha 
inteso  delimitare  una  forma  di  psicosi  senile  caratterizza- 
ta da  distimia  submaniacale,  grande  vitalità,  peggiora- 
mento dello  stato  demenziale  molto  lento,  buona  conser- 
vazione della  personalità,  mentre  particolarmente  inde- 
bolita appare  la  memoria  di  fissazione,  a cui  si  accompa- 
gnano confabulazioni  e disorientamento.  Tuttavia,  egli 
osserva  che,  più  tardi,  altri  AA.  hanno  indicato  con  lo 
stesso  nome  forme  cliniche  del  tutto  diverse  di  psicosi  se- 
nili, e il  significato  originario  è andato  perduto,  per  cui,  a 
suo  parere,  il  termine  p.  dovrebbe  essere  abbandonato. 

Alcuni  AA.  italiani,  tuttavia,  hanno  mantenuto  detto 
termine.  Ad  es..  Bini  e Bazzi  dedicano  alla  «p.  o demen- 
za senile  presbiofrenica»  un'ampia  trattazione  nel  capi- 
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tolo  della  demenza  senile.  Per  questi  AA.,  questa  forma 
atipica  di  demenza  senile  è caratterizzata,  essenzialmen- 
te, da  una  sindrome  di  Korsakoff  (disturbi  della  memo- 
ria di  fissazione  c confabulazioni,  cioè  riempimento  delle 
lacune  mncstichc  con  una  produzione  fantastica,  sintomo 
questo  dovuto  a un  danno  deli’ipotalamo  posteriore), 
colpisce  prevalentemente  il  sesso  femminile  e si  associa 
a un'euforia  vivace  fino  a uno  stato  di  eccitamento  ipo- 
maniacale: «il  presbiofrenico  ha  una  conversazione  viva- 
ce e brillante,  dà  risposte  sempre  pronte,  talora  prolisse, 
che  possono  apparire  normali,  ma  che  sono  invece  infar- 
cite con  racconti  di  fatti  inesistenti,  miscuglio  di  param- 
nesie,  ecumnesie  e creazioni  fantastiche». 

La  diagnosi  risulta  evidente  anzitutto  per  la  variabilità 
del  contenuto  dei  racconti  confabulatoli,  per  il  disorien- 
tamento del  paziente  c anche  per  il  fatto  che  i contenuti 
confabulatoti  possono  essere  indotti  in  via  suggestiva: 
l’osservatore  afferma  di  conoscere  il  soggetto  e d’avere 
compiuto  con  lui,  alcuni  giorni  o poche  ore  prima,  deter- 
minate azioni;  il  paziente  assentirà  con  sicurezza  e spes- 
so completerà  il  ricordo  con  particolari  fantastici. 

Anche  nella  trattatistica  italiana  più  recente,  il  termi- 
ne p.  viene  mantenuto.  Ad  es..  Torre  sottolinea  la  mino- 
re gravità  del  quadro  clinico  di  questi  soggetti  rispetto  a 
quello  osservato  in  altre  forme  di  demenza  senile,  forse 
in  rapporto  alla  più  frequente  costituzione  ciclotimica. 

Per  quel  che  riguarda  la  terapia,  essa  non  si  differenzia 
da  quella  delle  altre  demenze,  vale  a dire  che  è puramen- 
te sintomatica:  butirrofenoni,  fcnotiazinici,  benzodiazepi- 
nici,  per  sedare  il  paziente,  tranquillizzarlo  e permettere 
il  riposo  e il  sonno;  mantenere  il  paziente  quanto  più  pos- 
sibile nello  stesso  ambiente  di  vita,  onde  evitare  che  per- 
da i punti  di  riferimento  legati  alla  memoria  del  passato, 
aggravando  il  suo  disorientamento.  Infatti,  il  cambiamen- 
to d’ambiente  comporta  l’uso  della  memoria  di  fissazione, 
che  è quella  più  colpita  dal  processo  morboso  per  cui  l’o- 
spedalizzazione  provoca  spesso  il  crollo  definitivo. 
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MERO  DE  GIACOMO 

PRESBIOPIA 

F.  presbytie\  presbiopie.  - l.  presbyopia.  - T.  Presbyopie.  - 
S.  presbicia\  presbiopia ; presbiopsia. 

Definizione 

La  presbiopia  c l’impossibilità  nella  quale  si  trovano  le 
persone  anziane,  non  affette  da  miopia,  di  vedere  bene 
da  vicino. 

Tale  impossibilità  è conseguenza  dell’indurimento  del 
cristallino,  per  cui  esso,  nonostante  l’integrità  del  musco- 
lo ciliare,  non  può  più  modificare  la  curvatura  delle  sue 
superflui  e quindi  far  variare  il  suo  potere  rifrattivo.  La 
p.  vera  deve  essere  pertanto  distinta  dalla  paralisi  del 
muscolo  ciliare  che  si  può  avere,  invece,  in  tutte  le  età 
della  vita,  con  le  stesse  conseguenze  ai  fini  pratici  (v.  ac- 
comodazione). 

Generalità 

Nei  primi  anni  di  vita  l’ampiezza  dell’accomodazione  è di 
circa  14  diottrie:  cioè,  il  punto  prossimo  è a 7 cm  al  da- 
vanti dell’occhio;  ma  essa  diventa  di  solo  4 diottrie  a 45 
anni  c di  1 diottria  a 60.  È possibile  che  la  diminuzione 
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dell’accomodazione  sia  più  veloce  nella  donna  che 
nell’uomo.  Poiché,  nella  maggior  parte  dei  casi,  il  piano 
di  lavoro  da  vicino  è a circa  30  cm  al  davanti  dell’occhio, 
ne  consegue  che  a 45  anni  l’emmetrope  raggiunge  il  limi- 
te della  possibilità  di  vedere  bene  da  vicino,  ma  lo  sforzo 
accomodativo  non  può  essere  sostenuto  a lungo,  poiché  è 
legge  di  fisiologia  generale  che  lo  sforzo  può  essere  man- 
tenuto solo  se  non  sorpassa  i 3/4  dell’intera  energia  di- 
sponibile (Lagrange).  L’incapacità  che  hanno  tali  soggetti 
a mantenere,  per  un  tempo  sufficientemente  lungo,  la 
loro  accomodazione  è spiegata  da  alcuni  A A.  (seguendo 
le  idee  di  Donders)  con  il  fatto  che,  mentre  il  giovane 
per  ottenere  l’accomodazione  sul  piano  di  visione  per  vi- 
cino spende  solo  una  parte  dell’energia  muscolare  del 
corpo  ciliare,  il  presbite  iniziale  deve  consumare  tutta 
l'energia  disponibile.  Questa  opinione  non  è però  condi- 
visa da  Hess  e altri:  secondo  tali  AA.,  a una  data  am- 
piezza accomodativa  corrisponde  sempre  la  stessa  con- 
trazione del  muscolo  ciliare,  sia  nel  giovane  che  nel  vec- 
chio. In  questo  caso,  bisogna  ammettere  che  l'esauribi- 
lità dell’accomodazione  del  presbite  iniziale  riconosce  la 
sua  causa  nelle  caratteristiche  fìsiochimiche  del  cristalli- 
no. Del  resto,  Gullstrand  ha  dimostrato  che  parte  del- 
l’accomodazione è dovuta  a un  aumento  dell’indice  di  ri- 
frazione del  cristallino,  provocato  da  spostamenti  interni 
di  strati  della  lente  a indici  di  rifrazione  variabili.  Ouesto 
rapporto  tra  età  del  soggetto  e potenza  ottica  della  lente, 
che  permette  la  visione  da  vicino,  subisce  numerose  va- 
riazioni in  rapporto  alle  caratteristiche  ottiche  dell'occhio 
e alia  natura  delle  occupazioni  del  paziente.  La  p.  si  rag- 
giunge prima  se  il  soggetto  è ipermetrope,  perché  in  lui 
una  parte  della  riserva  accomodativa  è già  adoperata  per 
vedere  bene  da  lontano;  il  fenomeno  è perciò  proporzio- 
nale ai  grado  di  ipermctropia  (v.).  Viceversa,  il  miope  di 
almeno  3 diottrie  che  non  porti  gli  occhiali  non  diventerà 
mai  presbite. 

La  p.  è una  condizione  che  dipende,  non  solo  dall'età, 
ma  anche  dalla  rifrazione  del  soggetto  e dalla  distanza  del 
piano  di  lavoro.  È per  questo  motivo  che  Landolt  propose 
di  bandire  dall’oculistica  la  parola  p.,  che,  data  la  sua 
relatività,  può  ingenerare  confusione.  A parte  queste  li- 
mitazioni, i dati  di  Duane  sono  abbastanza  numerosi  per 
poter  affermare  che  esiste  un  rapporto  preciso  fra  p.  ed 
età  del  soggetto  e per  accettare  il  consiglio  di  dare  lenti  di 
+ 1 ai  pazienti  di  45  anni,  di  + 2 a quelli  di  50,  di  + 2,5 
a quelli  di  55  e di  + 3 a quelli  di  oltre  60.  Naturalmente, 
in  caso  di  ametropia,  tali  valori  vanno  aggiunti  algebrica- 
mente alla  lente  che  corregge  l’amctropia  per  lontano. 
Inoltre,  quando  il  piano  di  lavoro  è di  necessità  più  vicino 
di  30  cm,  il  potere  ottico  della  lente  deve  subire  un  au- 
mento e quando  il  piano  di  lavoro  è più  lontano  una  dimi- 
nuzione. Se  i dati  di  Donders  e Duane  sono  abbastanza 
rigorosi,  non  mancano  cause  per  cui  questo  rapporto  tra 
età  e accomodazione  venga  rotto.  Tra  le  cause  oculari  è 
da  ricordare  che  il  glaucoma  si  accompagna,  generalmen- 
te, a p.  precoce,  e la  cataratta  iniziale,  a causa  dell'intu- 
mcsccnza  del  cristallino  che  ne  aumenta  la  curvatura,  a p. 
tardiva.  Viceversa,  la  sclerosi  precoce  del  cristallino  fa 
anticipare  la  caduta  dell'accomodazione.  Fra  le  cause  ge- 
nerali che  possono  influire  sulla  p.  è innanzi  tutto  impor- 
tante il  diabete,  che  può  dare  anche  perturbazioni  della 
rifrazione  statica.  Anche  l’anemia,  le  intossicazioni  inte- 
stinali, l'allattamento,  l’alcolismo  cronico,  ctc.,  possono 
essere  alla  base  di  un'insufficienza  accomodativa  precoce. 
La  p.  precoce  è spesso  un  sintomo  di  prematura  tendenza 
alla  senilità  per  perturbazioni  endocrine;  così,  la  brusca 
soppressione  delle  funzioni  ovariche  fa  apparire  più  pre- 
sto la  p.  Anche  alcuni  mestieri  predispongono  alla  p.  pre- 
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coce:  ad  es.,  il  lavoro  delle  fornaci  (Lcdcrer),  con  prolun- 
gata esposizione  ai  raggi  I R. 

Sintomatologia 

I sintomi  della  p.  iniziale  consistono  nell’incapacità  di  la- 
vorare da  vicino  senza  una  forte  illuminazione  e nella 
necessità  di  un  progressivo  allontanamento  del  piano  di 
lavoro.  Ouando  la  p.  diventa  più  accentuata  può  compa- 
rire diplopia,  perché  al  maggiore  sforzo  accomodativo  si 
accompagna  uno  sforzo  di  convergenza  esagerato  rispet- 
to alla  distanza  di  lavoro.  Contemporaneamente,  com- 
pare la  stanchezza  visiva  che  si  manifesta  con  dolore 
frontale,  talora  dolorabilità  del  globo  oculare  e impossi- 
bilità a qualsiasi  lavoro,  anche  breve. 

Qualche  volta  vi  può  essere  un'inerzia  accomodativa, 
nel  senso  che  il  soggetto,  nel  passaggio  dalla  visione  per 
vicino  a quella  per  lontano,  ha  disconforto  visivo  per 
qualche  secondo. 

Terapia 

II  trattamento  della  p.  consiste  essenzialmente  nell’uso 
di  occhiali  convergenti  adeguati. 

Nella  prescrizione  di  tali  occhiali  l’oculista  deve  essere 
guidato  dallo  stato  della  rifrazione  oculare,  dall’età  del 
paziente,  dalle  caratteristiche  del  lavoro  che  esso  svolge 
normalmente.  Qualche  volta  può  essere  utile  ricorrere  a 
occhiali  bifocali  o addirittura  a occhiali  plurifocali  che 
permettono  al  paziente  una  messa  a fuoco  su  piani  di- 
stinti di  lavoro  senza  essere  costretto  a cambiare  occhia- 
li. Altre  volte  può  essere  utile  compensare  la  rottura  del 
l’equilibrio  accomodazione-convergenza  mediante  l’uso 
di  adatte  lenti  prismatiche.  È buona  norma  non  compen- 
sare mai  in  eccesso  la  perdila  fisiologica  dell’accomoda- 
zione, perché  lo  sforzo  accomodativo  residuo  favorisce 
l’entrata  in  gioco  della  convergenza  necessaria  alla  visio- 
ne binoculare,  con  conseguente  maggiore  conforto  nella 
visione.  Nella  correzione  ottica  del  presbite  astigmatico 
bisogna  fare  particolare  attenzione  ai  movimenti  di  tor- 
sione che  accompagnano  la  convergenza  (che  possono 
modificare  l'orientamento  delle  sezioni  principali  dell’a- 
stigmatismo) c al  fatto  che  un  certo  grado  di  astigmati- 
smo secondo  regola  può  essere  spontaneamente  corretto 
da  una  piccola  inclinazione  in  avanti  del  cristallino  dovu- 
ta al  rilasciamento  della  zonula.  Questi  fenomeni  posso- 
no essere  causa  di  intolleranza  della  correzione  astigma- 
tica per  la  visione  da  vicino. 
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FONDAMENTI  DI  BIOFISICA 
È la  pressione  che  vige  nel  sistema  vascolare  sanguigno. 

La  pressione  sanguigna  di  solito  si  esprìme  in  millimetri 
di  mercurio  (mmflg).  per  la  diffusa  pratica  clinica  di  misu- 
rare i suoi  valori  con  manometri  a mercurio  (y.  sotto): 
I mmHg  ■ 1 Torr  ( tonicela ) = 1333,22  dyn/cnr  (a  0 °C) 
nel  sistema  CGS.  Non  ancora  entrata  nell’uso  corrente  è 
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l’unità  SI  (Sistema  Intemazionale  di  Unità),  cioè  il  pascal 
(Pa)  o meglio  il  suo  multiplo,  il  kilopascal  (1  kPa  = 7,50 
mmHg),  la  cui  adozione  nella  pratica  implica  vari  pro- 
blemi. tra  cui  la  conversione  delle  scale  di  lettura  degli 
strumenti  di  misura. 

La  p.  s.  si  può  misurare  anche  in  centimetri  di  ac- 
qua, come  spesso  si  fa  per  la  pressione  del  settore  ve- 
noso (v.  sotto).  1 cmH2Ó  = 0,73554  mmHg  (1  mmHg  = 
1,36  cmH20). 

Sia  nel  circolo  sistemico  sia  nel  circolo  polmonare  la 
pressione  del  sangue  va  decrescendo  con  particolari  mo- 
dalità dall'inizio  alla  fine  del  sistema,  via  via  che  l'ener- 
gia pressoria  viene  dissipata  per  vincere  le  resistenze  che 
si  oppongono  allo  scorrimento  del  sangue  nei  vasi.  L’atti- 
vità cardiaca  provvede  a ricostituire  continuamente  que- 
sto dislivello  di  energia  tra  arterie  e vene,  mantenendo  a 
livello  dell’aorta  e dell’aneria  polmonare  valori  pressori 
adeguati  a superare  le  resistenze  offerte  rispettivamente 
dal  grande  e dal  piccolo  circolo.  Con  l'arresto  del  cuore, 
questo  gradiente  si  annulla  e la  circolazione  sanguigna 
cessa. 

In  queste  condizioni,  la  pressione  che  si  misura  nel  sistema 
vasale,  se  (come  è stato  fatto  nell'animale  da  esperimento)  il 
flusso  sanguigno  viene  istantaneamente  arrestato  c immediata- 
mente si  fanno  equilibrare  k diverse  pressioni  in  tutto  il  siste- 
ma, si  aggira  su  valori  dell’ordine  di  7 mmHg  (valori  che  sembra- 
no validi  anche  per  l'uomo)  e dipende  dal  volume  del  sangue 
contenuto  nell'apparato  cardiovascolare  c dalla  capacità  totale 
di  questo,  a sua  volta  condizionata  dall'elasticità  e dal  tono  del- 
le sue  pareti.  È questa  la  pressione  circolatoria  media  di  riempi- 
mento. una  misura  del  grado  di  riempimento  del  sistema  vasco- 
lare c importante  fattore  tra  quelli  che  determinano  l'entità  del 
ritorno  venoso  e quindi  della  gittata  cardiaca  (v.  sotto). 

La  p.  s.  dipende,  quindi,  essenzialmente  da  due  fattori: 

a)  dall'azione  di  pompa  del  cuore,  che  spinge  nel  siste- 
ma vasaio  una  certa  quantità  di  sangue  nell'unità  di  tem- 
po: in  altri  termini,  dalla  gittata  cardiaca.  Questa,  a sua 
volta,  è condizionata,  com’è  noto,  da  vari  fattori:  emodi- 
namici  (massa  del  sangue  circolante,  ritorno  venoso  e vo- 
lume ventricolare  telediastolico,  etc.).,  nervosi  c umorali; 

b)  dall’insieme  delle  resistenze  che  il  sangue  stesso 
deve  superare  nel  suo  scorrimento  nei  vasi,  resistenze 
dovute  principalmente  all'attrito  interno  del  liquido,  di- 
pendente dalla  viscosità  del  sangue,  dalle  dimensioni  dei 
vasi  e dal  tipo  di  flusso  (v.  circolatorio  apparato.  III, 
2318-2331). 

Ciò  è espresso  nel  modo  più  semplice  dalla  nota  rela- 
zione: 

AP  = FxR  (1) 

dove  AP  è il  gradiente  di  pressione,  cioè  la  differenza 
tra  la  pressione  endovasale  media  all’estremità  prossima- 
le e quella  all'estremità  distale  del  circolo,  F è il  flusso 
sanguigno  ed  R la  resistenza  da  superare. 

La  relazione*  suddetta  è valida  sia  per  il  sistema  vascolare  nel 
suo  complesso,  sia  per  i singoli  distretti  circolatori.  Nel  primo 
caso,  a livello  di  una  qualsiasi  sezione  completa  del  grande  o del 
piccolo  circolo  il  flusso  F è uguak  alla  gittata  cardiaca,  AP  è la 
pressione  media  misurabile  in  corrispondenza  di  detta  sezione 
(essendo  praticamente  uguale  a zero  la  pressione  all'estremità 
venosa),  ed  R l'insieme  delle  resistenze  ancora  da  superare  di- 
stalmente al  livello  considerato.  Nel  secondo  caso,  F è la  portata 
circolatoria  locale.  AP  è il  gradiente  di  pressione  tra  l'estremità 
prossimale  e quella  distale  del  distretto  vascolare  in  questione  ed 
R la  resistenza  che  deve  vincere  il  sangue  per  attraversarlo. 

Dalla  relazione  (1)  si  rileva  che  un  aumento  del  flusso 
(senza  congrua  diminuzione  della  resistenza)  o della  resi- 
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Fig-  1.  Lo  schema  illustra  che  il  liquido  si  muove  lungo  un  gra- 
diente di  energia  totale  (E)  e non  fungo  un  gradiente  ai  pressio- 
ne (P).  Nel  tratto  in  cui  il  tubo  si  restringe,  passando  da  una 
sezione  trasversa  di  area  6 ad  una  di  area  I,  parte  della  energia 
di  pressione  si  trasforma  in  energia  cinetica  (E.C.).  Il  contrario 
avviene  laddove  la  sezione  del  tubo  toma  ad  aumentare.  In 
tratteggiato,  il  gradiente  di  energia  totale,  dovuto  alla  dissipa- 
zione  (li  energia  nello  scorrimento  del  liquido,  gradiente  che  si 
identificherebbe  con  il  gradiente  di  pressione  se  l’area  di  sezio- 
ne trasversa  fosse  costante.  V = velocità  del  flusso 


stenza  (senza  congrua  diminuzione  del  flusso),  o un  au- 
mento di  entrambi,  comporta  un'elevazione  del  gradien- 
te di  pressione  (AP).  D'altra  parte,  una  diminuzione  del 
flusso  (senza  aumento  della  resistenza)  o della  resistenza 
(senza  aumento  del  flusso),  o una  diminuzione  di  entram- 
bi, comporta  una  caduta  del  gradiente  di  pressione. 

L'affermazione  che  un  liquido  possa  scorrere  in  un  sistema 
idrodinamico  solo  da  un  punto  in  cui  la  pressione  è più  alta  a 
uno  a pressione  più  bassa  non  è esatta,  anche  se  può  assumersi 
come  valida  nelle  condizioni  in  cui  sia  trascurabile  l’influenza 


dell'energia  cinetica  e di  quella  gravitazionale,  come  per  sem- 
plicità possono  considerarsi,  almeno  in  massima  parte,  quelle 
della  circolazione  del  sangue  in  un  soggetto  a riposo.  In  realtà, 
infatti,  un  liquido  si  muove  da  un  punto  all'altro,  non  semplice- 
mente per  un  gradiente  di  pressione,  ma  per  una  differenza  di 
energia  totale,  intesa  (riferendosi  all’unità  di  volume)  come  som- 
ma dell’energia  di  pressione  P,  dell'energia  cinetica  1/2  pv2  (p  è 
la  densità  assoluta  e v la  velocità  del  liquido)  c dell'energia  gra- 
vitazionale di  posizione  hgg  ( h è la  quota  a cui  si  trova  il  liquido 
rispetto  a un  dato  livello  di  riferimento  c g t l'accelerazione  di 
gravità).  Può  aversi,  quindi,  scorrimento  di  liquido  anche  tra 
due  punti  a uguale  pressione  o da  un  punto  a un  altro  a pressio- 
ne più  elevata,  se  tra  i due  punti  esiste  un  gradiente  di  energia 
totale  che  lo  consenta  (fig.  1).  Secondo  il  teorema  di  Bcmoulli, 
nel  caso  di  un  liquido  ideale  non  viscoso  ognuna  delle  tre  forme 
di  energia  può  trasformarsi  in  una  delle  altre  due.  ma  l'energia 
totale  del  liquido  resta  costante:  P + V2  qv2  + hQg  = costante. 
Ad  cs  , se  il  flusso  del  liquido  è in  salita,  man  mano  che  aumen- 
ta h si  riduce  la  pressione  P.  ma  corrispondentemente  aumenta 
l'energia  gravitazionale  hgg  (e  viceversa  se  il  flusso  è in  discesa); 
se  in  un  determinato  tratto  del  tubo  la  sezione  aumenta,  si  ridu- 
ce in  quel  tratto  l'energia  cinetica,  per  la  diminuzione  di  v,  ma 
corrispondentemente  aumenta  l'energia  di  pressione  P;  se  il 
flusso  viene  improvvisamente  arrestato  per  un  ostacolo,  l’ener- 
gia cinetica  si  annulla  trasformandosi  in  energia  di  pressione;  e 
cosi  via.  Resta  costante  in  tutti  e tre  i casi  esemplificati  l'energia 
totale  del  liquido. 

Nel  caso  del  movimento  del  sangue,  delle  tre  forme  di  ener- 
gia suddette  ognuna  può  trasformarsi  in  un'altra,  ma  la  loro 
somma  non  resta  costante,  in  quanto,  essendo  il  sangue  un  fl- 
uido reale  e quindi  viscoso,  una  certa  quota  di  energia  viene 
issipata  come  energia  termica  (C)  per  effetto  dell'attrito  interno 
del  liquido.  L'energia  totale  sarà  data,  in  questo  caso,  da: 
E « P + Vj  pv2  + hQg  + C,  Il  sangue  circola  per  effetto  dell’e- 
nergia ricevuta  dal  cuore:  energia  di  pressione  e.  in  misura  assai 
piccola  in  condizioni  di  riposo,  energia  cinetica.  Durante  tutto  il 
percorso,  dal  cuore  alla  periferia  e poi  di  nuovo  al  cuore,  si 
avranno  trasformazioni  di  energia  cinetica  e di  energia  gravita- 
zionale in  energia  di  pressione  c viceversa,  in  rapporto  con  le 
variazioni  della  sezione  totale  del  letto  vascolare  (e  quindi  della 
velocità  del  sangue)  e del  livello  che  i vari  distretti  del  circolo 
assumono  in  riferimento  al  cuore  a seconda  della  posizione  del 
soggetto;  ma  a queste  trasformazioni  si  sovrappone  la  continua 
dissipazione  di  energia,  degradala  in  calore,  per  le  resistenze 
che  si  oppongono  al  flusso.  Il  risultato  netto  è,  quindi,  una  conti- 
nua perdita  di  energia  totale  del  liquido,  secondo  un  gradiente 
che  t responsabile  dello  scorrimento  del  sangue  nei  vasi. 
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Fig.  2.  Effetti  del  fattore  gravi- 
tazionale sulla  p.  s.,  Nel  sogget- 
to in  posizione  ortostatica,  nei 
segmenti  del  letto  vascolare  si- 
tuati al  di  sopra  o al  di  sotto 
dello  «zero  idrostatico»  (livel- 
lo della  valvola  tricuspide)  i va- 
lori pressori  risultano  diminuiti 
o,  rispettivamente,  aumentati  di 
circa  0,74  mmHg  per  ogni  cm  di 
dtslivclk).  Nell'esempio  riporta- 
to nello  schema  (soggetto  alto 
1.80  m),  il  dislivello  tra  lo  zero 
idrostatico  c l'estremità  cefalica 
è di  60  cm.  cui  corrisponde  una 
diminuzione  di  pressione  di 
(60  x 0,74  = 44  mmHg);  quel- 
lo tra  il  livello  zero  e i piedi  è di 
120  cm,  con  un  aumento  di 
pressione  di  (120  x 0,74  = 88 
mmHg). 
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Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  l'energia  prcssoria,  la  ri- 
sultante delle  suddette  trasformazioni  e degradazioni  di  energia 
via  via  che  il  sangue  procede  attraverso  i vari  settori,  arterioso, 
capillare  e venoso,  è ordinariamente  una  caduta  di  pressione. 
Nel  settore  arteriosoe  capillare,  infatti,  la  conversione  di  ener- 
gia cinetica  in  energia  di  pressione,  in  rapporto  alla  diminuzione 
della  velocità  del  sangue  dovuta  all'aumento  dcU'arca  della  se- 
zione trasversa  totale  del  letto  vascolare,  non  compensa  di  soli- 
to la  perdita  di  energia  dovuta  all'attrito.  Nel  settore  venoso, 
d’altra  parte,  alla  caduta  di  pressione  concorre  anche  il  fatto 
che  l’energia  cinetica  torna  ad  aumentare.  Tutto  ciò,  ovviamen- 
te, oltre  che  nel  soggetto  in  posizione  clinostatica.  in  cui  risulta- 
no eliminate  o ridotte  al  minimo  le  variazioni  dell'energia  gravi- 
tazionale, vale  anche  nella  condizione  di  ortostatismo,  pur  ap- 
parendo. in  questo  caso,  il  comportamento  della  pressione  assai 
diverso  a seconda  che  si  considerino  i segmenti  del  letto  vasco- 
lare al  di  sopra  e quelli  al  di  sotto  del  livello  del  cuore  o,  più 
esattamente,  del  livello  di  -zero  idrostatico»  (v.  sotto).  Nei  vasi 
situati  al  di  sopra  di  questo  livello,  alla  caduta  di  pressione  do- 
vuta alle  cause  già  operanti  nel  soggetto  in  posizione  orizzontale 
si  aggiunge,  infatti,  la  diminuzione  di  pressione  dovuta  alla  fra- 
zione di  energia  prcssoria  che  si  trasforma  in  energia  gravitazio- 
nale. frazione  tanto  maggiore  quanto  più  grande  è l’altezza  h a 
cui  si  trova  il  tratto  vasaio  considerato  rispetto  al  livello  di  riferi- 
mento. La  frazione,  cioè,  che  si  guadagna  come  energia  gravi- 
tazionale si  perde  come  energia  di  pressione.  Nei  vasi  al  di  sotto 
del  livello  di  riferimento  avviene  il  contrario:  alla  caduta  di 
pressione  rilevabile  nel  soggetto  disteso  si  sovrappone  l'aumen- 
to di  pressione  dovuto  alla  trasformazione  di  energia  gravitazio- 
nale in  energia  prcssoria,  in  misura  tanto  più  rilevante  quanto 
più  basso  è il  livello  del  vaso  rispetto  al  livello  di  riferimento  (fig. 
2).  Queste  trasformazioni  dell'energia  gravitazionale  in  energia 
di  pressione,  c viceversa,  non  hanno,  tuttavia,  alcun  effetto  di- 
reno sul  movimento  del  sangue  nei  vasi,  in  quanto  non  modifica- 
no il  gradiente  di  energia  totale  del  liquido,  poiché  le  variazioni 
di  una  delle  due  forme  di  energia  sono  controbilanciate  da  va- 
riazioni opposte  dell'altra.  Gli  effetti  che  il  fattore  gravitaziona- 
le ha  sulla  circolazione  sono  dovuti,  come  è noto,  a tutt'altra 
causa,  cioè  alle  modificazioni  di  capacità  dei  vasi  (c  quindi  del 
volume  di  sangue  in  essi  contenuto),  soprattutto  di  quelli  a pa- 
reti più  distcnsibili.  a seguito  delle  variazioni  della  pressione 
transmurale  che  esso  stesso  provoca  (v.  circolatorio  apparato, 
HI.  2340). 

In  alcuni  distretti  circolatori,  in  certe  condizioni,  il  sangue, 
che  progredisce  in  virtù  del  gradiente  di  energia  totale,  in  alcuni 
tratti  si  muove  contro  un  gradiente  di  pressione.  Ciò  può  verifi- 
carsi, ad  cs.,  nel  territorio  dcH'artcria  polmonare,  in  condizioni 
di  esercizio  fìsico,  nelle  quali  per  l’aumento  della  gittata  cardia- 
ca l'energia  cinetica  del  sangue  può  raggiungere  valori  assai 
elevali  (tab.  V,  coll.  1035-1036):  se  la  prima,  ed  cs..  aumenta  di 
4 volte,  la  seconda  ( */2  pv’)  aumenta  di  ben  16  volte,  venendo  a 
costituire  una  percentuale  tutt’altro  che  trascurabile  dell’ener- 
gia totale  del  liquido.  In  queste  condizioni,  nelle  ramificazioni 
dell'arteria  polmonare,  con  l'aumento  della  sezione  trasversa 
del  letto  vascolare,  la  quota  di  energia  cinetica  che  si  converte 
in  energia  di  pressione,  per  la  caduta  di  velocità  del  sangue,  può 
essere  tale  che  la  pressione,  prima  che  si  arrivi  ai  vasi  di  resi- 
stenza. diventi  superiore  a quella  dell'arteria  polmonare. 

In  definitiva,  quindi,  pur  tenendo  conto  di  quanto  sopra,  si 
può  assumere  con  una  buona  approssimazione  che  il  sangue  ge- 
neralmente scorre  nel  sistema  vascolare  in  virtù  di  gradienti  di 
pressione.  Se  poi.  considerando  il  sistema  vascolare  nel  suo 
complesso,  si  fa  un  bilancio  delle  variazioni  di  energia  del  san- 
gue dall'inizio  alla  fine  del  sistema,  è facile  rilevare  che  l'ener- 
gia gravitazionale  resta  invariata,  l'energia  cinetica  non  risulta 
impegnata  in  misura  apprezzabile  (la  velocità  media  all'origine 
dell'aorta  è dello  stesso  ordine  di  grandezza  di  quella  allo  sboc- 
co delle  vene  cave  nell’atrio  destro)  e la  sola  a essere  degrada- 
ta è l'energia  di  pressione. 

Le  resistenze  che  il  sangue  deve  vincere  nel  suo  scorri- 
mento dall’estremo  arterioso  a quello  venoso  dell’intero 
sistema  vascolare  variano,  anche  in  forte  misura,  a se- 
conda del  tratto  vasale  considerato  (fìg.  3),  per  cui  nei 
diversi  segmenti  del  sistema,  in  accordo  con  la  relazione 
(1).  varierà  anche  la  quota  di  energia  prcssoria  spesa  per 


far  progredire  il  sangue  e la  caduta  di  pressione  sarà, 
quindi,  maggiore  là  dove  sono  maggiori  le  resistenze  da 
superare.  A livello  di  ogni  sezione  completa  del  sistema,  a 
parità  di  flusso  e di  viscosità  del  sangue,  la  resistenza  circo- 
latoria totale  risulta:  a)  dalla  resistenza  offerta  dai  singoli 
vasi  che,  secondo  la  legge  di  Hagen-Poiseuille,  è diretta- 
mente  proporzionale  alla  lunghezza  / del  vaso  e inversa- 
mente proporzionale  alla  quarta  potenza  del  raggio  di 
questo  (R  < //r4);  b)  dal  numero  dei  vasi  collegati  in  paral- 
lelo, con  l'aumentare  del  quale  diminuisce  la  resistenza 
totale: 

p 1 

12R,  + 1/R2  + ...  + 1/R0 

dove  R,,  Rj  ...  Rn  sono  le  resistenze  dei  singoli  vasi  (v. 
CIRCOLATORIO  APPARATO,  HI,  2319;  MECCANICA  DEI  FLUIDI, 
IX,  524).  11  fattore  di  gran  lunga  prevalente  nel  condizio- 
nare la  resistenza  al  flusso  del  sangue  è il  raggio  dei  vasi:  se 
questo,  ad  cs.,  raddoppia  o si  riduce  alla  metà  la  resistenza 
rispettivamente  diminuisce  o aumenta  di  ben  16  volte.  Nel 
circolo  sistemico,  infatti,  la  maggiore  resistenza  al  flusso  si 
riscontra  nel  tratto  precapillarc,  soprattutto  nelle  arteriole, 
in  relazione  alla  forte  riduzione  del  diametro  vasale  a 
questo  livello  non  controbilanciata  sufficientemente 
dall'aumento  del  numero  dei  vasi  disposti  in  parallelo:  ed  è 


Resistenza  al  flusso 


Rg.  3.  P.  s.  nei  vari 
settori  dell'apparato 
cardiovascolare.  Si  no- 
tino. in  particolare,  il 
comportamento  della 
pressione  media  (li- 
nea continua)  e quello 
della  pressione  del 
polso  nel  circolo  siste- 
mico c nel  circolo  pol- 
monare. Nel  diagram- 
ma a sinistra  è rappre- 
sentata. in  valori  per- 
centuali, la  distribuzio- 
ne della  resistenza  al 
flusso  nel  circolo  siste- 
mico. 
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appunto  in  corrispondenza  delle  arteriole  che  si  ha  la 
massima  caduta  di  pressione,  all’incirca  il  60%  della  dimi- 
nuzione globale  che  la  p.  s.  subisce  dall'inizio  al  termine 
del  circolo.  A livello  dei  capillari,  nonostante  il  loro  lume 
sia  molto  più  piccolo  di  quello  delle  arteriole,  la  resistenza 
al  flusso,  c quindi  la  caduta  di  pressione,  sono  minori,  per 
relevatissimo  numero  dei  vasi  in  parallelo,  oltre  che  per 
la  brevità  del  tratto  vasale  capillare.  Assai  più  ridotta  è la 
caduta  di  pressione  nelle  grosse  arterie  e generalmente 
ancor  più  nel  settore  venoso,  dove  basse  sono  le  resisten- 
ze per  il  diametro  relativamente  grande  dei  vasi. 

Nel  circolo  polmonare  le  resistenze  sono  assai  minori 
corrispondendo  complessivamente  all’incirca  a */7  di 
quelle  del  circolo  sistemico,  in  ragione  del  fatto  che  i vari 
settori  vascolari  (arterie,  capillari  c vene)  sono  di  lunghez- 
za minore  e di  solito  di  diametro  notevolmente  maggiore 
rispetto  ai  corrispondenti  settori  del  grande  circolo.  I vasi 
polmonari,  inoltre,  hanno  pareti  assai  distensibili.  Manca- 
no tipici  vasi  di  resistenza,  per  cui  le  resistenze  sono  piut- 
tosto uniformemente  distribuite,  approssimativamente  in 
ugual  misura  nel  settore  arterioso  e in  quello  venoso,  a 
differenza  di  quanto  si  verifica  nel  circolo  sistemico.  Ne 
risulta  una  pressione  molto  più  bassa  (la  pressione  media 
dell’arteria  polmonare  è circa  '/7  di  quella  aortica),  che 
ordinariamente  va  diminuendo  senza  brusche  cadute  at- 
traverso i vari  settori  del  piccolo  circolo  (fig.  3). 

La  differenza  tra  la  p.  s.  che  si  esercita  sulla  faccia 
interna  della  parete  vasale  (Pi)  e quella  che  grava  sulla 
faccia  esterna  della  stessa  parete  (Pc)  è la  pressione  tran- 
smurale (P,=P,-Pe)  (fig.  4).  Questa  è positiva  quando  la 
pressione  interna  supera  quella  esterna;  negativa  quando 
questa  è maggiore  della  prima;  nulla  quando  le  due  pres- 
sioni si  equivalgono.  Giacché  le  pareti  vasali  sono  in  vario 
grado  distensibili.  le  variazioni  della  pressione  transmura- 
le comportano  modificazioni  di  calibro  dei  vasi,  in  partico- 
lare delle  vene,  le  cui  pareti  hanno  maggiore  distcnsibi- 
lità:  ne  conseguono,  per  quanto  è stato  detto  sopra,  mo- 
dificazioni della  resistenza  e del  flusso,  oltre  che  della 
capacità.  La  pressione  transmurale  è la  forza  che  mette  in 
tensione  la  parete  del  vaso,  in  misura  proporzionale  al 
raggio  di  questo,  secondo  la  relazione  ( legge  di  Laplace ): 
Pi  = Tir  (dove  T è la  tensione  parietale  tangenziale  ed  r il 
raggio).  La  tensione  cui  è sottoposta  la  parete  vasale  è 
data,  quindi,  dal  prodotto  della  pressione  transmurale  per 
il  raggio  del  vaso,  e a parità  di  pressione  sarà  tanto  minore 
quanto  più  piccolo  è il  raggio,  il  che  spiega  come  le  sottili 
pareti  dei  vasi  di  minor  calibro  possano  sostenere  senza 
lacerarsi  pressioni  relativamente  cospicue,  quali  sono 
quelle  dei  capillari  e delle  venule  (30-10  mmHg). 

Poiché  la  pressione  tessutale  che  si  esercita  sulla  faccia 
esterna  delle  pareti  vasali  è di  solito  trascurabile,  la  pres- 
sione totale  che  grava  sull'esterno  della  parete  vasale  si 
mantiene  su  livelli  corrispondenti  o assai  prossimi  alla 
pressione  atmosferica,  sicché  la  pressione  transmurale  è 
in  linea  di  massima  pressoché  uguale  alla  pressione  del 
sangue. 

In  taluni  casi,  tuttavia,  pur  non  variando  la  pressione 
del  sangue,  si  determinano  modificazioni  della  pressione 
cxtravasalc  c,  quindi,  di  quella  transmurale,  con  effetti 
che  di  solito  sono  poco  rilevanti  per  quanto  riguarda  le 
arterie,  a pareti  meno  distensibili,  ma  che  interessano,  in 
misura  anche  notevole,  i vasi  a pareti  più  deformabili, 
come  le  vene.  Cosi,  nel  territorio  vascolare  dell’addome 
la  compressione  da  parte  di  visceri  o l'aumento  della  stes- 
sa pressione  intraddominale,  quale  si  verifica  anche  nor- 
malmente durante  l'inspirazione  e ancor  più  nei  vari  atti 
che  comportano  l’intervento  del  cosiddetto  torchio  addo- 
minale. riducono  la  pressione  transmurale  dei  vasi  della 
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Fig.  4.  Pressione  transmurale  (Pi)  e tensione  parietale  (T)  in  un 
vaso  sanguigno  e loro  rapporti  ( legge  di  Laplace),  p,  = pressione 
intravasale;  pe  = pressione  extravasale;  r = raggio  del  vaso. 


regione,  potendola  anche  annullare  o renderla  negativa 
nelle  vene  (per  la  bassa  pressione  intravasale),  determi- 
nando diminuzione  o arresto  del  flusso  nei  vasi  venosi  per 
la  deformabilità  delle  loro  pareti.  Una  condizione  partico- 
lare è quella  dei  vasi  intratoracici,  a livello  dei  quali  la 
pressione  extravasale  è ordinariamente  subatmosferica, 
per  cui  la  pressione  transmurale  è maggiore  della  pressio- 
ne del  sangue.  Ne  risulta  un  effetto  dilatante  sia  sui  vasi 
del  circolo  polmonare,  le  cui  pareti  hanno  un  notevole 
grado  di  distensibilità,  sia  sulle  vene  intratoraciche  del 
circolo  sistemico,  effetto  che  aumenta  nell’inspirazione  e 
si  riduce  nell’espirazione,  con  le  conseguenti  modificazio- 
ni della  resistenza  e del  flusso  (v.  circolatorio  apparato, 
III.  2330-2350).  Un  effetto  opposto  si  ha  in  tutte  le  condi- 
zioni in  cui  la  pressione  intratoracica  diventa  positiva. 

La  pressione  transmurale  varia  con  il  variare  della  p.  s. 
per  effetto  del  fattore  gravitazionale,  nel  passaggio  dalla 
posizione  distesa  a quella  ortostatica.  Nei  vasi  al  di  sotto 
del  livello  di  zero  idrostatico  la  pressione  transmurale  au- 
menta, mentre  in  quelli  al  di  sopra  diminuisce  fìncr  ad 
annullarsi  o a diventare  negativa,  con  notevoli  ripercus- 
sioni sulla  circolazione  nel  settore  venoso,  che  sono  state 
riferite  dettagliatamente  nella  voce  circolatorio  appara- 
to (III,  2340-2341). 

A livello  della  parete  vasale  si  realizza  normalmente  un  equili- 
brio tra  la  tensione  che  distende  la  parete,  per  effetto  della  pres- 
sione transmurale,  e la  tensione  elastica  che  si  sviluppa  in  rispo- 
sta alla  prima  e che  è dovuta  al  tessuto  clastico  della  parete 
stessa.  In  questa  risposta  hanno  una  parte  fondamentale  le  fibre 
di  elastina  c di  collagcno,  mentre  sembrano  avere  importanza 
assai  minore  gli  elementi  della  muscolatura  liscia  vasale.  la  cui 
funzione  è quella  di  sviluppare  una  tensione  attiva,  indipenden- 
temente dalla  distensione  della  parete.  Se  la  pressione  transmu- 
rale si  abbassa,  alla  diminuzione  della  forza  distendente  si  ac- 
compagna la  riduzione  della  tensione  degli  elementi  elastici  della 
parete,  stabilendosi  un  nuovo  equilibrio  che  consente  il  manteni- 
mento della  pervietà  del  vaso.  Nei  vasi  più  piccoli,  con  pareti  in 
cui  prevale  la  componente  muscolare  su  quella  clastica,  in  parti- 
colare nelle  arteriole.  se  il  tono  vasomotore  aumenta,  s)  da  met- 
tere fuori  causa  la  componente  elastica,  c la  pressione  transmu- 
ralc  si  abbassa  al  di  sotto  di  un  certo  livello,  il  raggio  del  vaso  può 
ridursi  nello  stesso  tempo  in  misura  tale  da  indurre,  secondo  la 
legge  di  Laplace,  una  caduta  della  forza  distendente  maggiore  di 
quella  che  sarebbe  stata  provocata  dalla  sola  riduzione  della 
pressione.  In  queste  condizioni  l'equilibrio  si  rompe  e il  vaso 
tende  a chiudersi  con  arresto  del  flusso,  anche  se  la  pressione  del 
sangue  (AP)  è ancora  ben  lontana  dallo  zero.  Il  livello  critico  di 
pressione  transmurale  al  di  sotto  del  quale  si  verifica  la  chiusura 
funzionale  del  vaso  i la  pressione  critica  di  chiusura,  che  varia  a 
seconda  del  tono  vasomotore  e si  aggira  in  media  su  valori  di 
20  mmHg.  In  condizioni  particolari,  come  nello  shock  emorragi- 
co, quando  alla  caduta  della  pressione  transmurale  si  associa  il 
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forte  aumento  del  tono  vasomotore,  la  pressione  critica  di  chiu- 
sura può  salire  a livelli  tali  da  arrestare  il  flusso  in  vari  territori 
(circolazione  degli  arti,  vasi  renali,  eie.). 

LA  PRESSIONE  DEL  SANGUE  NEI  DIVERSI  SET- 
TORI DEL  SISTEMA  VASCOLARE 

Circolazione  sistemica 

Pressione  nelle  arterie 

Nelle  arterie  il  regime  prcssorio  è caratterizzato  dall'o- 
scillazione ritmica  dei  valori  tra  un  massimo  e un  mini- 
mo, in  rapporto  con  la  propagazione  dell'onda  di  pressio- 
ne che  a ogni  ciclo  cardiaco  si  origina  all’inizio  dell'aorta 
sotto  l’urto  del  sangue,  che  dal  ventricolo  sinistro  viene 
dettato  nell'arteria  durante  la  fase  di  efflusso  sistolico. 
Nell'adulto  giovane  e sano,  il  valore  della  pressione  mas- 
sima o sistolica  è intorno  a 120  mmHg  e quello  della 
pressione  minima  o diastolica  intorno  a 80  mmHg,  con 
una  differenza  tra  i due  valori  dell'ordine  di  40  mmHg 
{pressione  differenziale  o pressione  del  polso).  I valori  pres- 
sori presentano,  peraltro,  una  grande  variabilità  da  indi- 
viduo a individuo,  a parità  di  condizioni,  c sono  tuttora  in 
discussione  i loro  limiti  normali.  Quelli  sopra  riferiti  sono 
i valori  che  un  gran  numero  di  osservazioni  riportano 
come  corrispondenti  ai  picchi  delle  curve  di  distribuzione 
di  frequenza  dei  livelli  pressori  sistolici  e diastoli»,  otte- 
nute su  campioni  rappresentativi  di  giovani  adulti  sani,  di 
sesso  maschile,  in  condizioni  di  riposo,  mediante  misura- 
zione della  pressione  in  corrispondenza  dell'arteria  bra- 
chiale con  i comuni  metodi  sfigmomanometria  (v.  sotto). 
La  maggioranza  dei  valori,  in  queste  curve  di  distribuzio- 
ne, risulta  compresa  tra  100  e 150  mmHg  per  la  pressio- 
ne sistolica  e tra  60  c 90  mmHg  per  quella  diastolica. 

Altre  notizie  sul  problema  relativo  ai  limiti  normali 
della  pressione  arteriosa  si  trovano  sotto  le  voci  iperten- 
sione ARTERIOSA  (Vili,  164-166)  e IPOTENSIONE  ARTERIOSA 
(Vili.  484-485). 

Il  livello  sistolico  e quello  diastolico  della  pressione  ar- 
teriosa riflettono  ciascuno  più  direttamente  l'effetto 
dell'uno  o dell'altro  dei  vari  fattori  che  concorrono  a de- 
terminare la  pressione  del  sangue  nelle  arterie.  Cosi,  un 
aumento  del  volume  c della  velocità  della  scarica  sistolica 
e/o  una  diminuzione  della  distensibilità  ( compliance ) delle 
pareti  arteriose  fanno  salire  la  pressione  sistolica.  Il  livello 
raggiunto  dal  picco  dell’onda  di  pressione  è determinato 
anche  dalla  resistenza  opposta  dalle  arteriole  e dal  volu- 
me del  sistema  arterioso  alla  fine  della  diastole.  La  pres- 
sione diastolica,  d'altra  parte,  dipende  in  particolare  dalle 
resistenze  periferiche  e dal  tempo  disponibile  per  il  de- 
flusso del  sangue  dalle  arterie  nei  capillari,  cioè  dalla  du- 
rata della  diastole:  tende,  quindi,  ad  aumentare  per 
aumento  del  tono  delle  arteriole  e/o  per  aumento  della  fre- 
quenza cardiaca.  I livelli  sistolico  e diastolico  della  pres- 
sione arteriosa  possono,  pertanto,  variare  in  misura  di- 
versa e indipendentemente  l’uno  dall’altro,  risultandone 
in  tal  caso  una  variazione  della  pressione  differenziale, 
come  si  osserva  in  varie  condizioni  (tabb.  I c II). 

Per  le  ragioni  già  riferite  in  precedenza,  la  p.  s.  decre- 
sce dall'origine  alla  periferia  dell’albero  arterioso.  La 
pressione  media,  cioè  il  livello  pressorio  medio  vigente 
per  la  durata  di  un  intero  rido  cardiaco  net  tratto  vasale 
considerato,  che  si  calcola  integrando  la  curva  dell’oscil- 
lazione pressoria  nel  tempo  o si  deduce,  più  semplice- 
mente. addizionando  alla  pressione  diastolica  un  terzo 
della  pressione  differenziale  (v.  circolatorio  apparato, 
III,  2333),  si  riduce  solo  di  poco  passando  dall'aorta  nel- 
le grosse  e medie  arterie,  per  l'assai  scarsa  resistenza  al 
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TAB.  I.  AUMENTO  DELLA  PRESSIONE  DIFFEREN- 
ZIALE • 


I.  Meccanismi  cardiaci  (aumento  del  volume-sistole) 

a.  «Normale»,  specie  in  bambini  e in  adolescenti 

b.  Ansietà,  esercizio  fisico 

c.  Bradicardia  sinusale 

d.  Insufficienza  aortica 

e.  Blocco  cardiaco  completo 

f.  Sindrome  cardiaca  ipcrcinctica 

g.  Infusione  di  catecolamine 

h.  Sovraccarico  circolatorio 

II.  Meccanismi  periferici  (diminuzione  delle  resistenze  perife- 
riche, diminuzione  della  distensibilità  dciraorta) 

a.  Shunts  arterovenosi 

b.  Vasodilatazione  e shunting  arteriolocapillari 

1.  Febbre 

2.  Elevata  temperatura  ambiente 

3.  Esercizio  fìsico 

4.  Malattie  cutanee  eritematose 

5.  Anemia 

6.  Ipertiroidismo 

7.  Beri-beri 

8.  Cirrosi 

c.  Diminuita  distensibilità  dell'aorta,  delle  arterie  e/o  delle 
arteriole 

1.  Atcrosclerosi 

2.  Età  avanzata 

3.  Ipertensione 

4.  Coartazione  dell'aorta 

5.  Perdita  di  vasi  (amputazioni,  ctc.) 


* In  motti  cau  è operante  più  di  uno  dei  meccanismi  citati. 


flusso.  Cosicché,  se  per  semplicità  si  assume  uguale  a 100 
mmHg  la  pressione  media  nell’aorta,  il  suo  valore  risulta 
ancora  di  95-97  mmHg  a livello  delle  arterie  con  diame- 
tro dell'ordine  di  3 mm.  È solo  nelle  arterie  più  piccole  e 
soprattutto  nelle  arteriole  che,  con  l'aumento  critico  del- 
la resistenza,  la  pressione  media  cade  rapidamente:  a 
circa  85  mmHg  al  termine  delle  arterie  più  piccole  e a 
30-35  mmHg  alla  fine  delle  arteriole,  con  variazioni  di- 
pendenti dal  grado  di  costrizione  di  questi  vasi  (fìg.  3). 

La  pressione  differenziale  presenta  inizialmente  un  au- 
mento, procedendo  dall'aorta  alle  arterie  di  grosso  e 
medio  calibro  (fìg.  3).  È un  aumento  dovuto  alle  modifì- 


TAB.  11.  DIMINUZIONE  DELLA  PRESSIONE  DIFFE- 
RENZIALE * 


1.  Diminuzione  della  velocità  e/o  del  volume  di  eiezione  del 
ventricolo  sinistro 

a.  Insufficienza  cardiaca 

b.  Shock 

c.  Ipovolemia 

d Tamponamento  o costrizione  cardiaci 
e.  Tachicardia  > 180/min 

2.  Ostruzione  meccanica 

a.  Stenosi  valvolare  aortica 

b.  Coartazione  aortica 

c.  Sindrome  dell'arco  dell'aorta 

d.  Stenosi  o insufficienza  mitraltca 

3.  Vasocostrizione  periferica 

a.  Shock,  ipovolemia 

b.  Farmaci  vasocostrittori  periferici 

4.  Artefatto  (lacuna  ascoltatori  ) 


* In  alcuni  cani  t operante  più  di  uno  dei  meccanismi  citali. 
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Fig.  5.  Profilo  dell'onda  di  pressione  alla  radice  dell'aorta  e 
airarteria  femorale.  Si  noti,  in  corrispondenza  di  questa,  l’au- 
mento del  livello  sistolico  e la  diminuzione  di  quello  diastolico. 
mentre  la  pressione  media  (M)  è diminuita,  sia  pure  leggermen- 
te. d = incisura  dicrota;  r = onde  riflesse. 


cazioni  che  il  profilo  dell’onda  di  pressione  subisce  man 
mano  che  va  aumentando  la  distanza  dal  cuore,  princi- 
palmente — sembra  — in  conseguenza  di  fenomeni  di 
riflessione  a livello  delle  arterie  periferiche  (v.  circolato- 
rio apparato.  III.  2332).  Sono  modificazioni  che  somma- 
riamente consistono  in  aumento  del  livello  del  picco 
sistolico  e diminuzione,  meno  pronunciata,  del  livello  dia- 
stolico onde  l’aumento  della  pressione  del  polso.  Si  fan- 
no, però,  più  ripide  la  fase  di  ascesa  e quella  di  decre- 
mento dell’onda  di  pressione  (soprattutto  la  prima),  per 
cui,  pur  aumentando  la  pressione  del  polso,  si  mantiene 
il  gradiente  di  pressione  media  (fìg.  5). 

Procedendo  oltre  verso  la  periferia  del  sistema  arte- 
rioso, la  pressione  diffetcnziale  va  riduccndosi  e scende 


rapidamente  a valori  assai  bassi  nelle  arterie  più  piccole 
e ancor  più  nelle  artcriolc  (per  un  effetto  combinato  do- 
vuto all’aumento  di  resistenza  e al  grado  di  distcnsibilità 
delle  loro  pareti),  fino  a risultare  pressoché  compieta- 
mente  annullata  a livello  dei  capillari  (v.  sotto).  Il  flusso 
sanguigno,  così,  si  va  trasformando  da  pulsante  {polso  di 
flusso ) in  continuo. 

La  pressione  arteriosa,  oltre  a variare  tra  un  massimo  e un 
minimo  in  rapporto  con  il  ciclo  cardiaco  ( oscillazioni  o onde  di  1 
ordine ),  presenta  altre  oscillazioni  ritmiche,  che  evolvono  molto 
più  lentamente  e che  si  possono  mettere  bene  in  evidenza  me- 
diante metodi  di  registrazione  continua  della  pressione  (v.  sotto). 
Si  distinguono  onde  di  11  ordine  (ftg.  14)  e onde  di  III  ordine.  Le 
prime  sono  in  rapporto  con  gli  atti  del  respiro  ( onde  respiratorie ): 
per  una  frequenza  respiratoria  normale,  la  fase  ascendente  del- 
l'onda c il  suo  massimo  livello  coincidono  con  la  parte  finale 
dell'inspirazione  e con  l'inizio  dell’espirazione,  mentre  la  fase 
discendente  coincide  con  il  resto  del  ciclo  respiratorio.  Le  onde 
di  II  ordine  risultano  dal  concorso  di  due  meccanismi:  da  un 
lato,  l'associazione  funzionale  tra  centri  respiratori  c centri  car- 
diovascolari a livello  troncoencefalico  (aritmia  sinusale  respira- 
toria. con  aumento  della  frequenza  cardiaca  durante  l'inspira- 
zione e diminuzione  durante  l’espirazione;  variazioni  ritmiche 
del  tono  vasomotore),  e dall'altro  gli  effetti  meccanici  prodotti 
sulla  circolazione  dalle  escursioni  ritmiche  della  pressione  intra- 
toracica (la  diminuzione  di  questa  espande  ì vasi  toracici  e riduce 
momentaneamente  l'afflusso  di  sangue  al  cuore  sinistro).  In 
condizioni  di  respirazione  tranquilla  le  fluttuazioni  prcssoric 
sono  dell’ordine  di  5 mmHg,  ma  possono  raggiungere  anche  i 2Q 
mmHg  nella  respirazione  profonda.  Le  onde  di  III  ordine  (onde 
vasomotorie,  onde  di  Mayer,  onde  di  Traube-Hering ) hanno  un 
ritmo  molto  più  lento  e sono  da  riferirsi  a oscillazioni  dell'atti- 
vità di  meccanismi  nervosi  di  controllo  della  pressione. 

Come  per  la  frequenza  cardiaca  c numerose  altre 
grandezze  fisiologiche,  anche  per  la  pressione  arteriosa  è 
riconoscibile  un  ritmo  circadiano  endogeno,  caratterizza- 
to nelle  24  h da  un  livello  minimo  durante  il  sonno  pro- 
fondo (generalmente  dalle  ore  1 alle  4 del  mattino),  cui 
segue  un  aumento  nel  corso  della  giornata  fino  a un  mas- 


TAB.  III.  PRESSIONE  ARTERIOSA  A DIFFERENTI  ETÀ  (mmHg) 


Età 

Sistolici 

Diastolica 

EU 

Sistolica 

Diastolica 

maschio 

femmina 

maschio 

femmina 

maschio 

femmina 

maschio 

femmina 

media  s 

media  s 

media  s 

media  s 

inedia  s 

media  s 

media  s 

media  s 

1 giorno 

70 

5 

16 

anni 

118 

12,2 

116 

12,1 

73 

10,3 

72 

L6 

3 giorni 

72 

fi 

12 

» 

121 

12,9 

116 

1L5 

74 

M 

72 

L2 

9 » 

73 

fi 

18 

» 

120 

12.0 

116 

11.4 

74 

10,0 

72 

8J> 

3 settimane 

72 

5 

19 

» 

122 

15,0 

115 

11,9 

75 

10,3 

71 

8,9 

3 mesi 

86 

5 

20-24 

» 

123 

13,8 

116 

11,8 

76 

9.9 

72 

9L 

6-12  » 

89 

14,5 

93 

9J 

60 

10,0 

62 

9,3 

25-29 

» 

125 

12,6 

117 

11,4 

78 

9.0 

74 

9,1 

1 anno 

96 

15,2 

95 

11,9 

66 

12,3 

65 

15,0 

30-34 

» 

126 

13,6 

120 

14,0 

79 

9L 

75 

10.8 

2 anni 

99 

12,4 

92 

12,2 

64 

12,3 

60 

11.7 

35-39 

» 

127 

14,2 

124 

13.9 

80 

10,4 

78 

10,0 

3 » 

100 

12,4 

100 

11,2 

67 

11,7 

64 

8,3 

40-44 

» 

129 

15J 

127 

17,1 

81 

9,5 

80 

10,6 

4 » 

99 

10.1 

99 

10.6 

65 

5,1 

66 

9.8 

4549 

» 

130 

16,9 

131 

19.5 

82 

10.8 

82 

11.6 

5 » 

92 

6.0 

92 

L5 

62 

Li 

62 

6,5 

50-54 

» 

135 

19,2 

137 

21.3 

83 

11.3 

84 

12,4 

6 » 

94 

6,5 

94 

LO 

64 

Li 

64 

LO 

55-59 

» 

138 

18,8 

139 

21,4 

84 

11.4 

84 

11,7 

i » 

92 

6.5 

92 

2.0 

65 
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simo  nel  pomeriggio  o nelle  prime  ore  della  sera.  Il  campo 
di  variazione  dei  valori  nelle  24  h è di  15-30  mmHg  per  la 
pressione  sistolica  e di  5-10  mmHg  per  la  diastolica. 

A parte  le  differenze  individuali,  la  pressione  arteriosa 
varia  con  Veli  e il  sesso,  oltre  che  con  diversi  altri  fattori. 
La  pressione  aumenta  con  l’età  (tab.  Ili),  sia  nei  maschi 
che  nelle  femmine.  Con  il  procedere  verso  l’età  avanzata, 
l'aumento  è relativamente  maggiore  per  la  pressione  si- 
stolica che  per  la  diastolica.  per  la  progressiva  perdita  di 
elasticità  delle  pareti  vasali,  c ne  consegue  un  aumento 
della  pressione  differenziale.  Nelle  femmine  dopo  l’età 
puberale  la  pressione,  in  particolare  la  sistolica,  tende  a 
essere  leggermente  inferiore  (4-5  mmHg)  a quella  dei  ma- 
schi della  stessa  età.  ma  dalia  menopausa  in  poi  si  osserva 
il  contrario. 

Anche  nelle  ordinarie  condizioni  della  vita  di  tutti  i 
giorni  numerosi  sono  i fattori  che  possono  far  variare  la 
pressione  arteriosa,  talora  in  misura  anche  notevole,  al- 
cuni dipendenti  dalle  condizioni  del  soggetto  (stato  di  atti- 
vità dei  vari  organi  e apparati,  in  particolare  dell'appara- 
to muscolare,  stati  psicoemotivi,  variazioni  della  postura 
corporea,  etc.),  altri  da  quelle  dell’ambiente  (ad  es..  la 
temperatura).  NeH’amVitó  muscolare  la  pressione  arterio- 
sa aumenta  in  misura  variabile,  a seconda  dell'Intensità 
dell’attività  stessa  c del  grado  di  allenamento  del  sogget- 
to. La  pressione  sistolica  può  raggiungere  nell’esercizio 
fisico  intenso  anche  valori  di  180-200  mmHg,  mentre  sale 
meno  quella  diastolica.  per  cui  aumenta  la  pressione  dif- 
ferenziale. Le  variazioni  pressorie  sono  assai  più  contenu- 
te nei  soggetti  allenati.  Modesto  è l’aumento  della  pres- 
sione sistolica  e pressoché  nullo  quello  della  diastolica 
nell’attività  muscolare  di  lieve  grado  (v.  lavoro  muscola- 
re. Vili.  1252-1253;  sport,  medicina  dello).  La  pressio- 
ne sistolica  aumenta  leggermente  (5-10  mmHg)  dopo  i pa- 
sti, nelle  prime  fasi  della  digestione,  mentre  resta  presso- 
ché immodificata  la  pressione  diastolica.  Aumenti  anche 
notevoli  della  pressione,  in  particolare  di  quella  sistolica, 
compaiono  in  genere  negli  stati  di  eccitazione  psicoemoti- 
va, ansia,  paura,  ira,  etc.  (v.  emozione,  V,  1563-1564). 
Anche  il  dolore  (v.)  può  accompagnarsi  a variazioni  della 
pressione  arteriosa.  Modificazioni  pressorie  si  osservano 
in  rapporto  alla  postura  corporea.  Nella  stazione  eretta  la 
pressione  arteriosa  è generalmente  più  alta  che  nella  po- 
sizione seduta  e ancora  di  più  che  in  quella  sdraiata:  l'au- 
mento c modesto  e interessa  più  la  pressione  diastolica 
che  quella  sistolica,  con  diminuzione  della  pressione  diffe- 
renziale. Queste  modificazioni  sono  riferibili  a un  super- 
compenso  degli  effetti  della  gravità  operato  dai  meccani- 
smi regolatori  della  pressione,  il  cui  intervento  si  eviden- 
zia chiaramente  all’atto  del  cambiamento  di  posizione  del 
soggetto.  Al  passaggio  dalla  posizione  sdraiata  a quella 
eretta,  in  un  primo  momento  la  pressione  arteriosa  si  ri- 
duce a seguito  dell’accumulo  di  sangue  nelle  vene  della 
metà  inferiore  del  corpo  per  effetto  della  gravità  e conse- 
guente diminuzione  del  ritorno  venoso  e della  gittata  car- 
diaca. L'abbassamento  dei  valori  pressori  interessa  sia  il 
livello  sistolico,  per  circa  10-20  mmHg,  sia,  in  minor  misu- 
ra. quello  diastolico.  Immediatamente  dopo,  di  solito  nel 
tempo  di  30  sec  - 1 min,  l'azione  dei  meccanismi  di  con- 
trollo della  pressione,  in  particolare  del  riflesso  barocetti- 
vo  (v.  circolatorio  apparato,  IH,  2340-2344),  riporta  i 
valori  pressori  su  livelli  normali  per  effetto  della  vasoco- 
strizione dei  vasi  di  resistenza  e dei  vasi  di  capacità  e 
dell'aumento  della  frequenza  cardiaca.  Ouando  dalla  po- 
sizione eretta  il  soggetto  passa  a quella  seduta  o sdraiata 
si  hanno  fenomeni  opposti,  che  portano  a un  modico  ab- 
bassamento della  pressione  arteriosa,  in  particolare  della 
diastolica,  con  lieve  aumento  della  pressione  differenzia- 
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le.  Questi  adattamenti  posturali  della  pressione  arteriosa 
risultano  ridotti  o soppressi  in  caso  di  insufficiente  o man- 
cato funzionamento  dei  suddetti  meccanismi  regolatori  (v. 
ipotensione  arteriosa,  ipotensione  ortostatica.  Vili, 
485-487;  v.  anche:  NEUROVEGETAfivo  sistema,  X,  991). 

Per  l’effetto  del  fattore  gravitazionale  sui  valori  pres- 
sori dei  vari  distretti  del  sistema  arterioso  in  relazione 
alta  postura  corporea,  effetto  già  accennato  sopra,  si  ri- 
manda alla  voce  circolatorio  apparato  (III,  2340-2341) 
e a quanto,  a questo  riguardo,  verrà  detto  successiva- 
mente a proposito  della  misurazione  della  p.  s.  (v.  sotto: 
metodi  di  misura  della  pressione  sanguigna). 

La  temperatura  dell'ambiente  ha  una  notevole  influenza 
sulla  pressione  arteriosa.  Nell’esposizione  al  caldo  dimi- 
nuisce per  la  vasodilatazione  del  territorio  cutaneo  la 
pressione  diastolica,  con  modeste  e incostanti  modifica- 
zioni di  quella  sistolica:  in  ambiente  fortemente  caldo-u- 
mido (intorno  ai  45  °C  e con  umidità  superiore  all’85%) 
sono  state  osservate  diminuzioni  della  pressione  diastoli- 
ca di  oltre  40  mmHg.  Al  freddo,  la  vasocostrizione  cuta- 
nea e l'aumento  del  tono  simpatico  inducono  un  aumen- 
to della  pressione  arteriosa  (v.  anche:  termoregola- 
zione). 

Per  una  corretta  valutazione  della  pressione  arteriosa 
l'influenza  di  questi  vari  fattori  va  tenuta  presente  e ri- 
dotta al  minimo,  se  non  eliminata.  È stato  introdotto  il 
concetto  di  pressione  arteriosa  basale , intesa  in  senso 
stretto  come  quel  valore  di  pressione  ottenuto  da  una 
determinazione  effettuata  a 10-12  h dall’ultimo  pasto,  su 
soggetto  a riposo  in  posizione  clinostatica  da  almeno  30 
min,  in  ambiente  termicamente  confortevole  e in  condi- 
zioni di  tranquillità  psichica.  Si  tratta  di  condizioni  non 
sempre  facilmente  realizzabili  in  pratica.  Quella  che  si 
indica  convenzionalmente  come  pressione  arteriosa  de- 
terminata in  condizioni  «normali»,  di  solito  è misurata 
sul  soggetto  nella  sua  ordinaria  attività  metabolica,  mo- 
mentaneamente seduto  e per  quanto  possibile  rilassato 
psichicamente,  oltre  che  fisicamente. 

Pressione  nei  capillari 

Attraverso  il  territorio  capillare  la  pressione  del  sangue 
subisce  un  decremento  che,  ordinariamente,  è dell’ordi- 
ne di  20  mmHg.  dovuto  alla  resistenza  piuttosto  elevata 
(circa  il  27%  della  resistenza  periferica  totale)  che  si  op- 
pone al  flusso  sanguigno  a questo  livello.  Il  gradiente  di 
pressione  tra  l’uscita  delle  arteriolc  c l’ingresso  delle  ve- 
nule è condizionato  dai  valori  della  pressione  arteriosa  e 
di  quella  venosa  ed  è modulato  dal  grado  delle  resisten- 
ze pre-  e postcapillari,  per  cui  si  modifica  con  il  variare 
di  questi  fattori. 

A livello  dei  capillari  l’onda  di  pressione,  generata  al- 
l'origine dell'aorta  dalla  scarica  sistolica  e trasmessa  lun- 
go tutto  l’albero  arterioso,  risulta  di  solito  pressoché 
completamente  smorzata.  Ordinariamente  residua  solo 
un'oscillazione  pulsatoria  assai  ridotta  (dell'ordine  di  5 
mmHg)  in  corrispondenza  dell’estremità  arteriolarc  del 
capillare,  che  diventa  pressoché  inapprezzabile  all’estre- 
mità vcnularc.  Ma  in  condizioni  di  forte  dilatazione  delle 
piccole  arterie  c delle  arteriolc  o di  notevole  aumento 
del  polso  di  pressione  aH'origine  (marcata  bradicardia, 
pervietà  del  dotto  arterioso,  insufficienza  aortica,  forte 
aumento  del  ritorno  venoso,  etc.)  si  evidenziano  oscilla- 
zioni pressorie  anche  a livello  del  territorio  capillare  (v. 
polso  capiuare). 

Non  si  conoscono  esattamente  i valori  della  pressione 
del  sangue  nei  capillari,  per  l’impossibilità  di  effettuare 
con  i metodi  attualmente  disponibili  una  misurazione 
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precisa  che  non  comprometta  significativamente  la  nor- 
male circolazione  in  questi  vasi.  Metodi  di  misurazione 
diretta  (v.  sotto),  su  anse  capillari  del  lembo  ungueale, 
hanno  dato,  in  condizioni  normali,  valori  di  30-40  mmHg 
all’estremo  arteriolare  del  capillare,  di  10-15  mmHg 
all’estremo  venulare  e di  20-25  mmHg  nella  parte  centra- 
le dell’ansa.  Con  questi  metodi,  il  valore  medio  della 
pressione  lungo  il  capillare  si  assume  intorno  a 25  mmHg. 
Anche  nella  maggioranza  degli  altri  territori  capillari  del- 
la circolazione  sistemica  la  pressione  può  considerarsi  in- 
torno a questi  valori.  In  ogni  singolo  capillare,  tuttavia,  la 
pressione  varia  da  un  momento  all'altro  in  rapporto  a 
oscillazioni  ritmiche  del  tono  delle  mctarteriolc  c degli 
sfinteri  precapillari  {vasomozione),  scendendo  durante  le 
fasi  di  chiusura  di  queste  strutture  a valori  che  dovrebbero 
essere  pressoché  uguali  alla  pressione  vigente  all’estre- 
mità venulare  del  capillare  (10-15  mmHg).  Si  ritiene,  per- 
tanto, che  la  pressione  capillare  funzionale  media,  che  in 
condizioni  normali  mantiene  l'equilibrio  di  Starling  tra  fil- 
trazione c riassorbimento  a livello  del  capillare,  sia  in 
realtà  più  bassa  (intorno  a 17-20  mmHg)  del  valore  medio 
di  pressione  che  può  ottenersi  dalla  misurazione  diretta 
mediante  microincannulazione,  tenuto  anche  conto  del 
fatto  che  nel  processo  ritmico  della  vasomozione  le  fasi  di 
chiusura  durano  più  a lungo  di  quelle  di  apertura. 

In  alcuni  territori  la  pressione  capillare  si  discosta  no- 
tevolmente dai  valori  suddetti.  Nei  capillari  epatici,  ad 
es..  essa  è appena  di  5-6  mmHg.  mentre  nei  capillari  del 
glomerulo  renale  sale  a valori  dell’ordine  di  45  mmHg. 

La  pressione  capillare  (Pcap)  può  variare  in  diverse 
condizioni  che  modifichino  l'uno  o l'altro  dei  vari  fattori 
da  cui  essa  dipende  (figg.  6 e 7).  Questi  fattori,  come  so- 
pra si  è accennato,  sono  la  pressione  arteriosa  (Pa),  la 
pressione  venosa  (Pv),  le  resistenze  precapillari  (Ra),  rap- 
presentate dalle  arteriole.  metarteriole  e sfinteri  preca- 
pillari, e le  resistenze  postcapillari  (Rv),  costituite  dalle 
venule  muscolari  e piccole  vene: 


Pcap 


Pv  + Pa  (Rv/Ra) 
1 + Rv/Ra 


Aumento  della  pressione  capillare  può  aversi  per  au- 
mento della  pressione  arteriosa  o di  quella  venosa,  senza 
modificazioni  delle  resistenze  pre-  o postcapillari,  oppure 
per  aumento  del  rapporto  Rv/Ra  (che  può  essere  dovuto 
ad  aumento  delle  resistenze  postcapillari  con  o senza  di- 
minuzione di  quelle  precapillari,  ovvero  a riduzione  di 
queste  ultime  con  o senza  aumento  delle  prime).  Dimi- 
nuzione della  pressione  capillare  può  aversi,  d’altra  par- 
te. nelle  condizioni  opposte:  riduzione  della  pressione 
arteriosa  o di  quella  venosa,  diminuzione  del  rapporto 
Rv/Ra  (per  diminuzione  delle  resistenze  postcapillari  con 
o senza  aumento  di  quelle  precapillari,  oppure  per  au- 
mento di  queste  con  o senza  diminuzione  delle  prime). 
Va  rilevato  che  le  resistenze  postcapillari  sono  di  solito 
assai  minori  (all’incirca  di  4 volte)  di  quelle  precapillari, 
sicché  la  pressione  capillare  risente  in  misura  assai  mag- 
giore delle  variazioni  della  pressione  venosa  che  non  di 
quelle  della  pressione  arteriosa.  Alterazioni  della  pres- 
sione capillare  si  ripercuotono  sull'equilibrio  di  Starling  c 
possono  dar  luogo  a seri  disturbi  degli  scambi  di  liquido 
tra  sangue  e liquido  interstiziale  (v.  circolatorio  appara- 
to, III,  2334-2338;  edema,  V,  802-813). 

Il  tono  della  muscolatura  liscia  dei  vasi  di  resistenza 
pre-  e postcapillari  è sotto  l’influenza  del  sistema  nervoso 
e di  agenti  chimici  e ormonali,  che  lo  possono  far  variare 
regolando,  cosi,  la  pressione  capillare,  in  certa  misura 
anche  indipendentemente  dalle  condizioni  circolatorie 
generali. 


Fie.  6.  Effetti  della  vasodilatazione  e della  vasocostrizione  arte- 
riolarc  sulla  caduta  di  pressione  lungo  i vasi  della  circolazione 
sistemica.  Si  noti,  in  particolare.  1 effetto  delle  due  suddette 
condizioni  sulla  pressione  capillare. 


Pressione  nelle  vene 

La  pressione  del  sangue  all’origine  del  sistema  venoso, 
cioè  al  passaggio  dai  capillari  alle  venule,  è dell’ordine  di 
10-15  mmHg  e va  riducendosi  man  mano  che  dalla  perife- 
ria si  procede  verso  il  cuore.  Una  prima  caduta  di  pressio- 
ne di  circa  5 mmHg  si  verifica  nel  passaggio  attraverso  i 
vasi  di  resistenza  postcapillari,  in  particolare  le  venule, 
che  oppongono  al  flusso  sanguigno  una  resistenza  più  ele- 
vata (4%  della  resistenza  periferica  totale)  rispetto  a tutti 


Fig.  7.  Il  grafico  illustra  la  relazione  tra  pressione  capillare  e 
pressione  venosa.  N indica  la  condizione  «normale». 
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gli  altri  settori  del  letto  vascolare  venoso  nel  loro  com- 
plesso (3%  della  resistenza  totale).  Nelle  grosse  vene  ex- 
tratoraciche la  pressione  è su  valori  di  5-6  mmHg,  ma  in 
alcuni  casi  esistono  condizioni  che  inducono  una  maggio- 
re resistenza  in  determinati  tratti  del  vaso,  con  un  corri- 
spondente aumento  di  pressione  a monte.  E quello  che  si 
verifica,  ad  es.,  nelle  vene  dell'addome,  per  effetto  della 
compressione  a opera  dei  vari  visceri  o della  pressione 
intraddominale,  c nella  vena  cava  inferiore  al  passaggio 
attraverso  il  diaframma,  che  comporta  un  aumento  della 
resistenza  al  flusso  con  una  caduta  di  pressione  da  circa 
8-10  mmHg,  nel  tratto  sottodiaframmatico,  a 4-5  mmHg 
in  quello  immediatamente  al  di  sopra.  Allo  sbocco  delle 
vene  cave  nell'atrio  destro  la  pressione  è normalmente 
di  2-4  mmHg  (pressione  venosa  centrale ),  con  oscillazioni 
di  pochi  millimetri  di  mercurio  in  rapporto  con  i diversi 
tempi  del  ciclo  cardiaco  (v.  cateterismo  cardiaco  e car- 
dioangiografia  [III,  1199-1202];  circolatorio  apparato 
(III,  2299-2300])  e con  le  fasi  del  respiro  (nell'eupnea  può 
abbassarsi  fino  intorno  a 0 mmHg,  nell'inspirazione,  e 
salire  fino  a circa  6 mmHg  nella  espirazione).  Anche  nel- 
le grosse  vene  più  vicine  al  cuore  si  osservano  oscillazioni 
di  pressione.  Alcune  sono  trasmesse  per  via  retrograda 
dall'atrio  destro  in  rapporto  con  le  varie  fasi  del  ciclo 
cardiaco  e si  succedono  con  caratteri  tipici  dando  luogo 
al  cosiddetto  polso  venoso  centrale  (v.  polso  venoso).  Al- 
tre sono  dovute  alle  variazioni  ritmiche  della  pressione 
transmurale  delle  vene  toraciche,  che  aumenta  durante 
l'inspirazione,  provocando  dilatazione  del  vaso,  e dimi- 
nuisce nell'espirazione,  a seguito  delle  fluttuazioni  respi- 
ratorie della  pressione  intratoracica.  Le  fasi  del  respiro 
hanno,  invece,  effetti  opposti  sulla  pressione  transmuralc 
delle  vene  dell'addome,  giacché  essa  diminuisce  durante 
l’inspirazione  per  l'aumento  della  pressione  intraddomi- 


nalc  provocato  dall'abbassamento  del  diaframma.  Si 
realizza,  cosi,  un  meccanismo  di  pompa  aspirante-pre- 
mente (fig.  8),  che  comprimendo  le  vene  intraddominali  e 
dilatando  quelle  intratoraciche  agevola  fortemente  du- 
rante l’inspirazione  il  ritorno  del  sangue  al  cuore  dalle 
vene  delle  parti  inferiori  del  corpo,  con  l’intervento  delle 
valvole  venose  che  ne  impediscono  il  reflusso. 

In  condizioni  di  forte  dilatazione  dei  vasi  di  resistenza 
il  polso  arterioso  non  si  smorza,  come  di  norma,  a livello 
del  tratto  artcriolocapillarc,  ma  l'onda  di  pressione  si 
trasmette  oltre,  potendo  dar  luogo,  accanto  a un  polso 
capillare,  a pulsazioni  ritmiche  delle  piccole  vene  postca- 
pillari. 

La  pressione  nel  settore  vascolare  venoso  aumenta 
solo  in  misura  relativamente  modesta  per  accumulo  di 
quantità  di  sangue  anche  cospicue.  Ciò  è dovuto  alla  sua 
elevata  compliance  (AV/AP,  dove  V è il  volume  del  letto 
vascolare  e P la  pressione  transmurale),  assai  maggiore, 
all'incirca  24  volte,  di  quella  del  sistema  arterioso,  che 
conferisce  alle  vene  la  funzione  di  vasi  di  capacità. 

Il  ritorno  del  sangue  venoso  al  cuore  è promosso  dal 
gradiente  di  energia  prcssoria  tra  la  periferia  venosa  e 
l’atrio  destro  e dipende  dalla  resistenza  al  flusso  opposta 
dai  vasi  del  settore  venoso.  Qucst’ultima  ordinariamente 
è,  come  si  è detto,  assai  bassa.  Il  gradiente  di  pressione 
per  il  ritorno  venoso  è dato  in  ultima  analisi  dalla  diffe- 
renza tra  la  pressione  venosa  sistemica  media  e la  pres- 
sione dell'atrio  destro  o pressione  venosa  centrale.  La 
prima  può  ottenersi  dalla  media  dei  valori  pressori  delle 
principali  vene  (femorale,  brachiale,  renale,  sovraepati- 
che,  cava  inferiore)  e può  considerarsi  grosso  modo  cor- 
rispondente alla  pressione  sistemica  media  di  riempimento. 
Varia  in  rapporto  con  il  volume  totale  del  sangue  e con 
la  capacità  dei  vasi.  La  pressione  venosa  centrale  dipende 


Fig.  8.  Effetto  della  «pompa  to- 
racoaddominale»  sul  ntomo  del 
sangue  venoso  al  cuore. 
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sia  dall'entità  del  ritorno  venoso  sia,  soprattutto,  dal 
grado  di  attività  della  pompa  cardiaca  (v.  anche:  cir- 
colatorio apparato.  III.  2338-2340). 

Il  ritorno  venoso  è favorito  datl’intervcnto  di  vari 
meccanismi,  tra  cui  principalmente  la  pompa  toracoad- 
dominale  in  relazione  con  le  fasi  del  respiro,  sopra 
accennata,  l'effetto  aspirante  da  parte  del  cuore  in 
rapporto  con  le  fasi  di  caduta  della  pressione  atriale 
destra  (v.  polso  venoso),  e la  pompa  muscolare  (v. 
circolatorio  apparato.  III,  2341-2342).  Il  ruolo  di  alcuni 
di  questi  meccanismi  assume  particolare  importanza 
nell'ortostatismo,  per  opporsi  alt'accumulo  di  sangue  nei 
vasi  di  capacità  al  di  sotto  del  livello  di  zero  idrostatico, 
conseguente  all'aumento  della  pressione  transmurale. 

Circolazione  polmonare 

La  pressione  media  del  sangue  nel  circolo  polmonare  è 
assai  più  bassa  che  nel  circolo  sistemico  per  i motivi  già 
sopra  riferiti.  L'intero  circolo  polmonare,  insieme  con  il 
settore  venoso  del  grande  circolo,  il  cuore  destro,  l’atrio 
sinistro  e il  ventricolo  sinistro  durante  la  diastole,  entra- 
no a far  parte  del  sistema  a bassa  pressione  dell’apparato 
cardiovascolare,  mentre  il  ventricolo  sinistro  durante  la 
sistole  e le  arterie  della  grande  circolazione  ne  costitui- 
scono il  sistema  ad  atta  pressione. 

Nel  l'arteria  polmonare  la  pressione  sistolica  è di  20- 
25  mmHg  e quella  diastolica  di  6-12  mmHg.  La  pressione 
differenziale  è dell'ordine  di  13-14  mmHg.  La  pressione 
media  si  aggira  intorno  ai  13  mmHg  (fìg.  3).  Sia  la 
pressione  media  sia  quella  differenziale  vanno  ordinaria- 
mente diminuendo  man  mano  che  si  procede  lungo  le 
ramificazioni  del  l’arteria  polmonare  fino  ai  capillari,  con 
un  decremento  abbastanza  graduale  per  l'assenza  di  veri 
e propri  vasi  di  resistenza  precapillari.  Il  gradiente  di 
pressione  arterie-capillari  è di  circa  5 mmHg. 

Nei  capillari  polmonari  la  pressione  media  è di  7- 
8 mmHg.  L'onda  di  pressione  si  trasmette  dalle  arterie 
anche  ai  capillari  e oltre,  sia  pure  riduccndosi  di  ampiez- 
za, facendo  oscillare  ritmicamente  la  pressione  capillare 
di  3-5  mmHg.  La  bassa  pressione  nei  capillari,  ben  al  di 
sotto  della  pressione  colloidosmotica  del  sangue,  che 
mediamente  e di  28  mmHg,  non  permette  la  fuoriuscita 
di  liquido  dai  capillari  negli  spazi  interstiziali  e negli 
alveoli,  costituendo  un  fattore  di  sicurezza  contro  l’ede- 
ma polmonare  (v.  polmonare  edema). 

Nelle  vene  polmonari  la  pressione  continua  normal- 
mente a diminuire  fino  allo  sbocco  nell'atrio  sinistro.  In 
questo  la  pressione  è su  livelli  intorno  a 4 mmHg,  per  cui 
il  gradiente  pressorio  capillari-atrio  sinistro  è di  circa 
3 mmHg.  Le  resistenze  nel  territorio  venoso  risultano, 
quindi,  dello  stesso  ordine  di  grandezza  di  quelle  del 
territorio  arterioso,  il  che  costituisce  una  notevole  diffe- 
renza rispetto  al  circolo  sistemico,  nel  quale  queste  sono 
4-5  volte  più  elevate.  Le  oscillazioni  pressorie  dovute 
alla  scarica  sistolica  del  ventricolo  destro  persistono, 


ridotte  di  ampiezza,  anche  nel  settore  venoso  polmona- 
re, mantenendo  pulsante  il  flusso  fino  allo  sbocco  nell’a- 
trio sinistro. 

Nell’unità  di  tempo  passa  attraverso  il  circolo  polmo- 
nare la  stessa  quantità  di  sangue  che  attraversa  l’intero 
circolo  sistemico:  in  condizioni  normali  e a riposo,  circa 
5,8  l/min.  Nel  circolo  sistemico,  il  gradiente  pressorio  tra 
l’inizio  del  settore  arterioso  e la  fine  di  quello  venoso  è di 
100  mmHg  per  una  resistenza  totale  di  1 URP  (Unità  di 
Resistenza  Periferica);  nel  circolo  polmonare,  il  gradien- 
te è di  8-9  mmHg,  per  una  resistenza  totale  di  0,08-0,09 
URP  (v.  CIRCOLATORIO  APPARATO,  III,  2320). 

In  condizioni  ordinarie,  il  volume  del  sangue  nel 
circolo  polmonare  è dell’ordine  di  450  mi,  circa  il  9%  del 
volume  sanguigno  totale.  Per  la  notevole  compliance  del 
letto  vascolare  polmonare  la  pressione  nel  piccolo  circolo 
non  subisce  che  modiche  variazioni  a seguito  di  aumenti 
o diminuzioni  della  quantità  di  sangue,  anche  in  misura 
del  50%  del  volume  ematico  medio  in  esso  contenuto. 

Una  notevole  influenza  sulla  pressione  dei  vasi  polmo- 
nari, in  ragione  della  loro  elevata  distcnsibilità,  è eserci- 
tata dalle  variazioni  della  pressione  intrapleurica  c di 
quella  intralveolare.  Anche  le  modificazioni  della  pres- 
sione transmurale  legate  al  fattore  gravitazionale  hanno 
effetti  assai  rilevanti,  in  conseguenza  sia  della  distensibi- 
lità  delle  pareti  sia  del  basso  regime  pressorio  dei  vasi 
polmonari  (v.  circoi-atorio  apparato.  III,  2349-2350). 

Pressioni  intmcardiacht 

Le  pressioni  intracavitarie  del  cuore  durante  le  varie  fasi 
del  ciclo  cardiaco  sono  trattate  sotto  la  voce  circolatorio 
apparato  (III,  2297-2300).  Si  veda  anche  la  voce  catete- 
rismo cardiaco  e cardioangiografia  (III,  1198-1202).  In 
questa  sede  ci  limitiamo  a riportare  la  tab.  IV  in  cui  sono 
indicati  i valori  pressori  intracardiaci. 

CENNI  SUI  MECCANISMI  DI  REGOLAZIONE  DEL- 
LA PRESSIONE  SANGUIGNA 

Perché  a livello  dei  vari  organi  e apparati  sia  mantenuto 
un  flusso  sanguigno  adeguato  e perché  questo  possa 
essere  continuamente  adattato  alle  loro  mutevoli  esigen- 
ze funzionali,  è essenziale  che  la  p.  s.  sia  regolata  in 
modo  che  risultino  in  ogni  circostanza  assicurati,  sia  a 
livello  distrettuale  sia  a livello  sistemico,  i gradienti 
pressori  necessari.  A ciò  provvedono  vari  meccanismi 
che  agiscono  modificando,  direttamente  o indirettamen- 
te, questo  o quello  dei  parametri  che  condizionano  la 
p.  s.  (volume-minuto  cardiaco,  resistenze  vascolari,  rap- 
porti tra  capacità  vasale  e volume  ematico),  meccanismi 
che  possono  integrarsi  a vicenda  concorrendo  alla  funzio- 
ne di  controllo  della  pressione  sia  simultaneamente  sia  in 
tempi  successivi.  A seconda  della  rapidità  o meno  del 
loro  intervento  e della  durata  della  loro  azione  si  è soliti 
distinguere  meccanismi  regolatori  a breve  termine,  a 


TAB.  IV.  VALORI  PRESSORI  INTRACARDIACI  NORMALI  • 
(in  mmHg) 


Atrio  destro 
Ventricolo  destro 

a : 3-5 
15-30/2-5 

v : 3-4 

y : 0-2 

media: 

2-4 

Atrio  sinistro 
Ventricolo  sinistro 

a : 5-10 
110-130/0-10 

v : 6-10 

y : 0-5 

media; 

4-6 

* Per  le  pressioni  otriali  sono  riportati,  oltre  a quelli  medi,  i vaino  corrispondenti  alle  onde  a.  v c >•  della  curva  della  pressione  atriale:  a.  sistole  atriale; 
v,  massimo  riempimento  atriale.  alla  fine  della  sistole  ventricolare;  y,  caduta  della  pressione  atriale.  all'apertura  delle  valvole  atriovcntricolari  (v.  cati- 
Tf.RlSMO  CARDIACO  r CARWQANGIOG RAFIA,  111,  1202;  CfRCOlATORIQ  APPARATO.  Ili,  2299-2300). 
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Fig.  9.  Efficienza  (espressa  come 
«guadagno  del  feedback »]  di  vari 
meccanismi  di  controllo  della  pressio- 
ne a diversi  intervalli  di  tempo  dal- 
l'instaurarsi  di  una  brusca  variazione 
pressoria.  Si  noti,  in  particolare,  l'alto 

([rado  di  efficienza  del  meccanismo  a 
ungo  termine  rene-liquidi  corporei 
(cfr.  testo). 


medio  termine  e a lungo  termine  (fig.  9).  In  questa  sede  ne 
verranno  esposti  sommariamente  i tratti  essenziali,  ri- 
mandando il  lettore  alla  voce  circolatorio  apparato, 
fisiologia , per  una  visione  più  generale  del  complesso 
argomento  della  regolazione  della  funzione  circolatoria. 

Meccanismi  di  regolazione  a breve  termine 

Si  tratta  di  meccanismi  che  intervengono  entro  pochi 
secondi  dall'instaurar&i  della  condizione  circolatoria  da 
correggere,  ma  che  in  un  tempo  relativamente  breve,  da 
alcune  ore  a pochi  giorni,  perdono  tutta  o gran  parte 
della  loro  efficacia.  Sono  meccanismi  di  natura  nervosa  o 
ncuroumoralc  che,  nella  massima  parte  dei  casi,  vengo- 
no attivati  dalla  stimolazione  di  specifici  recettori,  dislo- 
cati in  vari  punti  del  sistema  cardiocircolatorio,  i cui 
segnali  vengono  trasmessi  ai  centri  cardiovascolari  del 
tronco  encefalico  promuovendo  le  opportune  modifica- 
zioni dell’attività  del  cuore  e del  tono  vasale  per  via 
nervosa  o anche  per  via  ormonale. 

Riflesso  barocettivo  arterioso 

È il  principale  di  questi  meccanismi.  È un  riflesso  a punto  di 
partenza  dai  baroccttoh  o prcssoccttori  delle  grandi  arterie  del 
torace  e del  collo,  recettori  che  sono  situati  soprattutto  nelle 
pareti  del  seno  carotideo  c dell'arco  aortico  e che  sono  sensi- 
bili allo  stiramento  della  parete  vasak  provocato  dalla  pres- 
sione transmuralc  ( recettori  da  stiramento)  La  stimolazione  di 
questi  recettori  dà  origine  a impulsi  che.  lungo  fibre  del  nervo 
glossofaringeo  (seno  carotideo)  e del  vago  (arco  aortico),  deter- 
minano. a livello  dei  centri  cardiovascolari  del  tronco  encefali- 
co, inibizione  dell'arca  prcssoria  e attivazione  dell'arca  deprcs- 
soria  e,  tramite  le  corrispondenti  vie  simpatiche  e vagali, 
conscguente  diminuzione  del  tono  vasomotore  e della  frequen- 
za e della  forza  di  contrazione  del  cuore.  Anche  per  valori 
normali  dì  pressione  questi  recettori  emettono  scariche  continue 
di  impulsi,  che  mantengono  sotto  controllo  i centri  cardi  ovasco- 
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lari  moderandone  l'attività  tonica  vasomotoria  e cardioattivatri- 
ce,  A un  aumento  della  pressione  arteriosa  questi  recettori 
rispondono  con  aumento  della  frequenza  di  scarica:  ne  consegue 
ulteriore  inibizione  dell'attività  cardiaca  e diminuzione  del  tono 
vasomotore,  a livello  sia  dei  vasi  di  resistenza,  sia  dei  vasi  di 
capacità;  tutti  effetti,  questi,  che  tendono  a ridurre  la  pressione 
ai  valori  normali.  Può  concorrere  ad  abbassare  la  pressione  una 
riduzione  del  volume  ematico  per  aumento  della  filtrazione  di 
liquido  dai  capillari  verso  gli  spazi  interstiziali,  dovuto  a aumento 
della  pressione  capillare  conseguente  alla  vasodilatazione  rifles- 
sa (v.  sopra):  t questo,  tuttavia,  un  effetto  che  si  rende  evidente 
solo  dopo  alcuni  minuti.  Nel  caso  di  una  diminuzione  della 
pressione  arteriosa  la  scarica  dei  baroccumi  si  riduce  di 
frequenza  (fino  a cessare  per  valori  di  pressione  al  disotto  di 
60  mmHg)  e ne  conseguono  effetti  opposti  a quelli  ora  descrit- 
ti. effetti  che  concorrono  tutti  a far  risalire  la  pressione  (fig.  10). 

Il  riflesso  barocettivo  a punto  di  partenza  dalle  aree  vasoscnsi- 
bili  arteriose  ha  soprattutto  il  significato  di  un  meccanismo  di 
controllo  omeostalieo  che  reagisce  con  rapidità  a brusche 
variazioni  della  pressione,  neutralizzando  o contenendo  gli 
effetti  dei  vari  fattori  che,  nell'ordinaria  attività  quotidiana 
(cambiamenti  di  postura  dell'individuo,  attività  motoria,  attività 
dell'apparato  digerente,  emotività,  etc.).  tendono  a provocare 
alterazioni  dei  livelli  pressori.  Nel  caso  di  variazioni  prolungate 
della  pressione,  il  suo  molo,  invece,  perde  assai  di  importanza, 
giacché  la  risposta  dei  barocettori  si  fa,  a seguilo  del  loro 
adattamento,  rapidamente  meno  intensa,  fino  ad  annullarsi  nel 
giro  di  pochi  giorni  (fig.  9). 

Riflessi  da  meccanocettori  cardiaci  e del  circolo  polmonare 
Concorrono  alla  regolazione  della  p.  s.  altri  riflessi  evocati  da 
recettori  da  stiramento  dislocati  in  diverse  aree  vascolari  e 
cardiache,  il  cui  preciso  molo,  tuttavia,  non  sempre  appare 
definitivamente  chiarito.  Nelle  pareti  atnali  c delle  grosse  vene 
al  loro  sbocco  negli  atri,  sia  destro  che  sinistro,  esistono  recettori 
sensibili  anche  alle  normali  variazioni  di  pressione  o di  volume 
degli  atri  in  rapporto  con  il  ciclo  cardiaco:  alcuni  (recettori  A) 
vengono  attivati  prevalentemente  durante  la  sistole  atriale,  altri 
(recettori  B)  durante  la  fase  di  massimo  riempimento  degli  atri,  in 
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particolare  alla  fine  della  sistole  ventricolare.  Le  loro  affcrcnzc 
vengono  trasmesse  ai  centri  per  la  via  dei  vaghi.  Un  aumento 
della  scarica  dei  recettori  B,  per  aumento  della  distensione 
delle  pareti  atriali,  evoca  in  via  riflessa  risposte,  analoghe  a 
quelle  prodotte  dalla  stimolazione  dei  barocettori  arteriosi  (v. 
sopra),  che  hanno  lo  scopo  di  ridurre  la  p.  $.  I-a  vasodilatazione 
arteriolare,  inoltre,  interessa  in  particolare  le  arteriole  afferenti 
dei  glomeruli,  con  aumento  della  filtrazione  glomcrularc.  Ven- 
gono inviati  segnali  anche  aU'ipotalamo,  che  inibiscono  la 
secrezione  di  ADII.  Ne  risulta,  sia  pure  dopo  un  certo  tempo, 
un  aumento  dell’eliminazione  renale  di  liquido  (v.  sotto),  che 
concorre  potentemente  a ristabilire  normali  valori  pressori 
attraverso  una  riduzione  del  volume  del  sangue.  Una  diminuzio- 
ne della  frequenza  di  scarica  di  questi  recettori  produce  effetti 
opposti. 

La  stimolazione  dei  recettori  A a seguito  di  forti  aumenti 
della  pressione  atrialc  può  provocare  tachicardia  per  attivazio- 
ne del  simpatico.  Il  significato  fisiologico  di  questo  riflesso 
(riflesso  di  Bainbridge)  è tuttora  incerto. 

Recettori  da  stiramento  si  trovano  anche  nelle  pareti  delle 
arterie  polmonari  e rispondono  alla  stimolazione  provocando 
effetti  in  linea  di  massima  analoghi  (bradicardia  e vasodilatazione) 
a quelli  dei  barocettori  arteriosi  sistemici.  Lo  stesso  può  dirsi  per  i 
recettori  presenti  in  minor  numero  nelle  pareti  dei  ventricoli. 

Riflessi  dai  chemocettori  aortici  e carotidei 
Questi  recettori  in  condizioni  normali  non  sembrano  aver  parte 
nella  regolazione  della  p.  s.,  ma  stimolati  in  condizioni  di 
emergenza  (riduzione  dell'apporto  di  02  per  riduzione  del  flusso 
sanguigno  c/o  della  Po2,  aumento  della  Pcoj,  diminuzione  del 
pH  del  sangue  arterioso)  provocano  vasocostrizione  periferica  c 
diminuzione  della  frequenza  cardiaca,  con  aumento  della  pres- 
sione arteriosa  (v.  circolatorio  apparato.  Ili,  2345-2346). 

Ruolo  delle  catecolamine  del  surrene  (adrenalina  e noradrena- 
lina). 

Nel  quadro  dei  meccanismi  sopra  descritti,  come  in  altre 
circostanze,  tutte  le  condizioni  che  comportano  attivazione  del 
sistema  simpatico  promuovono  anche  la  liberazione  di  adrenali- 
na e noradrcnalina  da  parte  della  midollare  del  surrene,  le 
quali  si  distribuiscono  con  la  circolazione  sanguigna  a tutto 
l'organismo,  con  effetti  sul  sistema  cardiovascolare  pressoché 
identici  a quelli  prodotti  dalla  stimolazione  simpatica.  Le 
risposte  provocate  dall'attivazione  di  questo  sistema  nella  rego- 
lazione della  p.  s.  sono  da  riferirsi,  quindi,  a un  duplice  effetto: 
quello  dell'azione  diretta  del  simpatico  sugli  effettori  cardiova- 


scolari e quello  dei  due  ormoni  liberati  nel  circolo  sanguigno, 
con  le  note  differenze  che  contraddistinguono  l'azione  di  queste 
due  sostanze  (v.  adrenalina,  I,  704;  catecolamine.  III.  1165: 
NORADRENAUNA,  X,  1233). 

Meccanismi  di  regolazione  a medio  termine 

Sono  meccanismi  che,  a differenza  di  quelli  precedente- 
mente descritti,  ad  azione  immediata,  entrano  in  opera 
solo  dopo  alcuni  minuti  ed  esplicano  pienamente  i loro 
effetti  entro  un  tempo  variabile  da  '/2  ora  ad  alcune  ore. 

Meccanismo  vasocostrittore  renina-angiatensina 

A seguito  di  un  sensibile  abbassamento  della  pressione  arterio- 
sa (come  di  qualsiasi  altra  condizione  che  provochi  diminuzione 
del  flusso  ematico  renale)  viene  attivata  la  liberazione  di  renino 
(v.)  da  parte  dell’apparato  iuxtaglomcrularc,  la  quale,  a sua 
volta,  trasforma  l'angiotcnsinogeno  dei  plasma  in  angiotensina 
I,  da  cui  si  forma,  per  azione  di  un  enzima  convertitore, 
l' angiotensina  II.  Questa  si  mantiene  attiva  nel  sangue  solo  per 
circa  1 min,  giacché  viene  rapidamente  degradata  da  una  serie 
di  enzimi  ematici  c tessutali,  le  angiotensinasi.  La  renina  resta, 
però,  attiva  per  circa  1 h dal  momento  della  sua  liberazione, 
continuando  in  questo  tempo  a provocare  la  formazione  di 
angiotensina  dall'angiotensinogeno. 

L'angiotcnsina  li  ha  un  effetto  costrittore  diretto  assai  poten- 
te sulle  arteriole  e in  misura  minore  sulle  vene,  per  cui  la  p.  s. 
risale  verso  i valori  normali,  sia,  soprattutto,  per  l'aumento 
delle  resistenze  periferiche,  sia  anche  per  quello  della  pressione 
circolatoria  media  di  riempimento  (per  effetto  della  venocontra- 
zionc)  e conseguente  aumento  dei  ritorno  venoso  e,  quindi, 
della  gittata  cardiaca.  Questi  effetti  sono  sostenuti  anche  da 
un'attivazione  del  simpatico  prodotta  dalla  stessa  angiotensina  IL 

Il  sistema  vasocostrittore  rcnina-angiotcnsina  diventa  piena- 
mente operativo  nel  giro  di  circa  20  min  e si  mantiene  attivo  a 
lungo,  anche  se  con  efficacia  decrescente.  Esso  sembra  poter 
essere  attivato  anche  da  una  ridotta  stimolazione  dei  barocetto- 
ri atriali  e arteriosi. 

L'angiotcnsina  II  tende  a elevare  la  p.  s.  anche  come 
conseguenza  di  un  aumento  del  volume  del  sangue,  riduccndo 
l'eliminazione  renale  di  liquido  sia  per  azione  diretta  sul  rene 
sia  indirettamente  promuovendo  una  maggiore  secrezione  di 
aldostcronc:  si  tratta,  tuttavia,  di  effetti  che  richiedono  tempi 
più  lunghi  e vanno  considerati  tra  i meccanismi  di  regolazione  a 
lungo  termine  (v.  sotto). 

V.  anche:  angiotensina  (I.  2304);  iuxtaglomerulare  appara- 


Fig.-  10.  Riflesso  barocettivo  ar- 
terioso a punto  di  partenza  dai 
recettori  del  seno  carotideo  e 
dell’arco  aortico.  Una  elevazio- 
ne della  pressione  arteriosa 
provoca  • aumento  della  fre- 
quenza di  scarica  dei  barocetto- 
ri. che  induce  in  via  riflessa 
attivazione  del  parasimpatico 
cardiaco  e inibizione  del  simpa- 
tico che  innerva  il  cuore,  i vasi 
di  resistenza  (arteriole)  e quelli 
di  capacità  (vene).  Nc  risultano 
diminuzione  della  gittata  car- 
diaca c della  resistenza  perife- 
rica. e conseguente  abbassa- 
mento • della  pressione.  Effetti 
opposti  si  hanno  in  caso  di  dimi- 
nuzione della  pressione. 
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ro  (Vili.  863);  renina;  renina-angiotensina-aldosterone  si- 
stema. 

Compilane  e vascolare  ritardata 

È un  meccanismo  che  concorre  alla  regolazione  della  p s.  in 
virtù  della  capacità  che  hanno  le  pareti  dei  vasi  di  adattare 
entro  certi  limili  la  loro  tensione  alle  variazioni  del  volume 
Stravasale  di  liquido.  È una  proprietà  posseduta  solo  in  scarsa 
misura  dalle  arterie,  mentre  le  vene  ne  sono  dotate  in  notevole 
grado.  Un  aumento  del  volume  di  sangue  nel  sistema  vascolare, 
ad  n a seguito  di  una  trasfusione,  determina  in  un  primo 
tempo  dilatazione  dei  vasi  con  aumento  della  tensione  elastica 
delle  pareti  cd  elevazione  della  p.  s.  Successivamente,  però,  in 
un  tempo  che  può  andare  da  diversi  minuti  a 1 h,  per  la 
graduale  diminuzione  della  tensione  parietale  (diminuzione  do- 
vuta. probabilmente . a un  riarrangiamento  dei  ponti  tra  fila- 
menti di  actina  e di  miosina  delle  fìbrocellule  muscolari  lisce  c 
conseguente  slittamento  dei  filamenti  stessi),  pur  mantenendosi 
il  vaso  dilatato,  la  pressione  intravasale  si  abbassa  tornando 
sostanzialmente  ai  valori  di  partenza  (compliance  ritardata). 
L'effetto  opposto  si  ha  a seguito  di  una  diminuzione  del  volume 
intravascolarc,  come  in  caso  di  emorragia  ( compliance  ritardata 
inversa ).  Con  questo  meccanismo  la  p.  s.  può  essere  mantenuta 
su  livelli  normali  anche  dopo  variazioni  acute  del  volume 
ematico  comprese  tra  il  30%  in  più  e il  15%  in  meno. 

Trasferimento  di  liquido  tra  capillari  e spazi  interstiziali 
Questo  meccanismo,  oltre  che  attuarsi  a seguito  di  modificazioni 
del  tono  vasomotore  provocate  in  risposta  all'interessamento 
dei  baroccttori  atriali  c arteriosi  (v.  sopra),  entra  anche  in  opera 
come  effetto  di  variazioni  della  pressione  capillare  provocate 
direttamente  da  corrispondenti  variazioni  della  pressione  arte- 
riosa e/o  venosa.  Cosi,  un  aumento  della  pressione  capillare, 
dovuto  ad  aumento  della  pressione  arteriosa  e di  quella  venosa, 
o di  entrambe,  determina  una  maggiore  filtrazione  di  liquido 
negli  spazi  interstiziali,  con  diminuzione  del  volume  ematico  e 
conseguente  riduzione  della  p.  s.  L’opposto  avviene  per  diminu- 
zione della  pressione  capillare.  È un  meccanismo  che  si  mette  in 
funzione  entro  pochi  minuti  dalla  variazione  pressoria,  ma  che 
si  realizza  pienamente  solo  dopo  alcune  ore. 

Azione  della  vasopressina 

Questo  ormone  ha  un'azione  vasocostrittrice  diretta,  ancora  più 
potente  di  quella  dell’angiotensina  II.  e sembra  accertato  che  in 
caso  di  forte  caduta  della  pressione  venga  liberato  in  elevata 
auantità  da  parte  della  neuroipofisi.  determinando  aumento 
delle  resistenze  periferiche  totali  c della  pressione  circolatoria 
media  di  riempimento,  concorrendo  in  tal  modo  efficacemente  a 
ristabilire  i normali  valori  pressori.  Sembra  che  esso  abbia  un 
ruolo  anche  in  condizioni  ordinarie,  nel  mantenimento  dei  livelli 
normali  di  p.  s.  Sulla  sua  secrezione  ha  un  potente  effetto  di 
stimolo  la  diminuzione  del  volume  del  sangue,  che  verrebbe 
rilevata  soprattutto  attraverso  un  minor  grado  di  stiramento  dei 
baroccttori  atriali.  pur  essendo  interessati  anche  i barocettori 
aortici  e carotidei  e quelli  del  circolo  polmonare.  La  vasopressi- 
na partecipa,  inoltre,  ai  meccanismi  di  regolazione  a lungo 
termine  della  p.  s.  come  ormone  antidiuretico  (v.  sotto). 

Meccanismi  di  regolazione  a lungo  termine 

Si  tratta  di  meccanismi  che  concorrono  al  controllo 
omeostatico  della  p.  s.  attraverso  la  regolazione  del 
volume  del  liquido  cxtraccllularc,  c quindi  del  volume 
del  sangue.  I loro  effetti  cominciano  a rendersi  evidenti 
solo  dopo  alcune  ore  dal  momento  in  cui  si  è verificata  la 
variazione  pressoria  che  ne  provoca  l'intervento,  ma 
l'efficienza  di  questi  meccanismi  è durevole  ed  è in  grado 
di  correggere  completamente  lo  squilibrio  responsabile 
dell'alterazione  dei  livelli  pressori. 

Nel  controllo  a lungo  termine  della  p.  s.  un  posto  centrale 
occupa  il  sistema  renale  di  regolazione  del  volume  del  liquido 
cxtraccllularc  Ne  esponiamo  qui  schematicamente  le  linee 
essenziali  di  funzionamento  (fìg.  li).  Una  diminuzione  della 
pressione  arteriosa  fa  ridurre  l'eliminazione  renale  di  acqua  e di 
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Fìg  11.  Schema  del  funzionamento  del  meccanismo  renale  di  re- 
golazione del  volume  del  liquido  extracellulare  nel  controllo  a 
lungo  termine  della  pressione  sanguigna. 


cloruro  di  sodio.  Ne  consegue  un  aumento  di  volume  del  liquido 
cxtracellulare,  cui  fa  seguito  aumento  del  volume  del  sangue  e 
della  pressione  circolatoria  media  di  riempimento,  che.  a sua 
volta,  fa  aumentare  il  ritorno  venoso  e la  gittata  cardiaca 
L'aumento  di  questa  fa  risalire  la  pressione  ai  valori  di  partenza. 
Effetti  opposti  si  hanno  in  caso  di  aumento  della  pressione: 
aumento  dell'eliminazione  renale  di  liquido,  riduzione  del 
volume  del  liquido  cxtracellulare  e del  sangue,  diminuzione  della 
pressione  media  di  riempimento,  del  ritorno  venoso  e della 


Fig.  12.  Relazione  tra  pressione  arteriosa  ed  escrezione  renale  di 
liquido  (v.  testo). 
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gittata  cardiaca,  con  abbassamento  della  pressione.  I rapporti 
tra  variazioni  della  pressione  arteriosa  ed  eliminazione  renale 
di  liquido  sono  illustrati  dalle  curve  della  fìg.  12.  La  curva  di 
eliminazione  renale  riportata  in  tratteggiato  indica  l'effetto 
diretto  che  la  pressione  ha  di  per  sé  sull'escrezione  renale  di 
acqua  e di  NaCl.  quale  può  osservarsi  in  esperimenti  di 
perfusione  su  rene  isolato  e quale  si  riscontra  in  un  primo  tempo 
anche  nell’organismo  integro  ( curva  di  eliminazione  renale  acuta ). 
quando  ancora  l'effetto  é dovuto  alla  sola  variazione  di  pressio- 
ne. La  curva  di  eliminazione  renale  a tratto  continuo  esprime  la 
relazione  tra  pressione  arteriosa  ed  escrezione  renale  di  liquido 
nell’organismo  integro  in  un  tempo  successivo  (curva  di  elimina- 
zione renale  cronica),  quando  hanno  avuto  tempo  di  entrare 
pienamente  in  funzione  i vari  fattori  che  influenzano  la  risposta 
renale  alla  variazione  pressoria  rendendola  più  efficiente.  Si 
osserva,  infatti,  che  in  questa  condizione  sono  sufficienti  lievi 
variazioni  della  pressione  arteriosa  media  al  di  sopra  o al  di 
sotto  del  valore  normale  di  100  mmHg  per  provocare  un  forte 
aumento  dell'eliminazione  di  liquido  o,  rispettivamente,  una 
sua  marcata  riduzione  tino  alla  cessazione  pressoché  completa. 
I fattori  che  aggiungono  il  loro  effetto  a quello  delle  variazioni 
della  pressione  arteriosa  in  quanto  tale  sull'eliminazione  renale 
di  liquido  sono  rappresentati  dai  meccanismi  che  regolano  la 
formazione  di  angiotensina  II,  la  secrezione  di  alaosterone, 
quella  di  ormone  antidiuretico  (ADH)  e le  efferenze  simpatiche. 
Nel  caso  di  un  aumento  della  p.  s.  che  persista  sufficientemente 
a lungo  da  permettere  che  questi  meccanismi  diventino  piena- 
mente operativi,  si  avrà:  a)  diminuzione  della  secrezione  di 
renina  e della  formazione  di  angiotensina  II.  per  cui  risulterà 
ridotto,  oltre  all'effetto  vasocostrittore  di  questa  sostanza, 
uello  di  promuovere  ritenzione  renale  di  liquido  sia  per  azione 
iretta  sul  rene  sia  tramite  stimolazione  della  secrezione  aldo- 
stcronica;  b ) diminuzione  della  secrezione  di  aldostcronc,  come 
ora  detto,  a seguito  della  ridotta  formazione  di  angiotensina 
U,  e conscguente  aumento  dell'escrezione  renale  di  liquidi; 

c)  inibizione  della  secrezione  di  ADH  c aumento  della  diuresi; 

d)  diminuzione  del  tono  simpatico  vasocostrittore  a livello  delle 
arteriole  afferenti  glomerulari  e aumento,  anche  in  questo  caso, 
del  volume  di  liquido  eliminato  dal  rene.  Nel  caso  di  una 
diminuzione  della  p.  s.  si  avranno  effetti  opposti.  Per  intervento 
di  questi  fattori  la  curva  di  eliminazione  renale  assume  la  ripida 
pendenza  che  la  caratterizza  in  condizioni  normali  c che  rende 
il  meccanismo  renale  di  escrezione  di  liquido  un  mezzo  assai 
potente  di  controllo  della  p.  s. 

METODI  DI  MISURA  DELLA  PRESSIONE  SAN- 
GUIGNA 

Generalità 

Per  la  misura  della  p.  s.  si  impiegano  metodi  diretti  e 
metodi  indiretti.  Con  i primi,  la  misurazione  viene  effet- 
tuata introducendo  una  cannula  o un  catetere  nel  lume 
del  vaso  (o  della  cavità  cardiaca)  e collegandoli  opportu- 
namente con  lo  strumento  di  misura.  Con  i metodi 
indiretti,  invece,  la  p.  s.  vigente  all'interno  del  vaso  viene 
misurata  senza  dover  ledere  le  sue  pareti:  ciò  si  realizza, 
di  solito,  controbilanciando  con  un'adeguata  pressione 
applicata  all'estcmo  del  vaso  la  pressione  intravasalc. 

In  tutte  le  misurazioni  della  p.  s.  i valori  vengono  convenzio- 
nalmente riferiti  alla  pressione  atmosferica  ambiente,  assunta 
come  livello  «zero».  Sicché,  ad  es..  alla  pressione  atmosferica 
di  760  mmHg  una  p.  s.  di  120  mmHg  corrisponde  in  valore 
assoluto  a una  pressione  di  (120  + 760  =)  880  mmHg.  L'uso  dei 
valori  relativi  permette  un'immediata  valutazione  dei  livelli 
della  p.  s.,  prescindente  dalle  variazioni  pressorie  dell'atmosfe- 
ra, e consente  un  più  agevole  c pronto  confronto  tra  i valori  di 
pressione  rilevabili  nei  diversi  punti  del  sistema  vascolare  e nei 
differenti  individui. 

Per  evitare  l'influenza  del  fattore  gravitazionale,  nella  misu- 
razione dei  valori  pressori,  va  preso  come  punto  di  riferimento  il 
livello  di  zero  idrostatico,  cioè  quel  livello  del  sistema  circolato- 
rio in  corrispondenza  del  quale  la  p.  $.  non  subisce  variazioni  di 
rilievo  a seguito  di  modificazioni  della  posizione  corporea, 
livello  che  può  identificarsi,  in  pratica,  con  quello  della  valvola 
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tricuspide.  Perché  i valori  misurati  siano  significativi,  la  determi- 
nazione della  pressione  deve  essere  effettuata  da  un  punto  del 
sistema  vascolare  che  risulti  allo  stesso  livello  di  quello  di 
riferimento,  oppure  si  deve  procedere  alla  correzione  dei  valori 
ottenuti,  previa  misurazione  del  dislivcllo  tra  il  punto  di  deter- 
minazione e quello  di  riferimento,  aggiungendo  o sottraendo  un 
fattore  di  correzione  idrostatico  (pgh,  dove  p è la  densità  del 
sangue,  g l’accelerazione  di  gravità  e A la  differenza  di  livello; 
fattore  di  correzione  pari  a 0,74  mmHg/cm,  alla  normale 
densità  del  sangue)  a seconda  che  la  determinazione  sia  stata 
effettuata  a un  livello  superiore  o inferiore  a quello  di  riferi- 
mento. Ciò  vale  soprattutto  nella  posizione  ortostatica,  giacché 
in  dinostatismo  i dislivelli  verticali  tra  il  cuore  e i vari  settori 
vascolari  sono  assai  ridotti  c talora  trascurabili.  Tuttavia, 
mentre  nelle  misurazioni  della  pressione  arteriosa  i valori 
ottenuti  possono  non  risultare  falsati  in  notevole  misura  percen- 
tuale anche  per  un  errore  dell'ordine  di  10  cm  (equivalente  a 
circa  7,4  mmHg  in  termini  di  valori  pressori)  nel  riferimento  al 
livello  di  zero  idrostatico,  nelle  misurazioni  della  pressione 
venosa  il  riferimento  deve  essere  il  più  esalto  possibile  se  si 
vogliono  ottenere  valori  attendibili. 

Metodi  diretti 

Consistono,  come  si  è detto,  nel  misurare  direttamente 
la  pressione  intravasale  mediante  introduzione  nei  vasi 
di  cannule  o cateteri  connessi  con  un  manometro. 

Il  valore  della  pressione  cosi  registrata  dipende,  a parità  di 
altre  condizioni,  dai  rapporti  che  l’imboccatura  intravasale  della 
cannula  o del  catetere  viene  ad  assumere  rispetto  alla  corrente 
sanguigna.  Se  una  cannula  o un  catetere  a foro  terminale 
assiale  vengono  introdotti  nel  vaso  contro  corrente  (e  ancor  più 
se  il  vaso  risulta  incannulato  a pieno  lume,  sicché  viene 
arrestato  il  flusso  sanguigno),  verrà  misuralo  un  valore  di 
pressione  (pressione  frontale  o di  punta),  che  per  il  principio  di 
Bemoulli  (v.  sopra)  risulta  dalla  somma  della  pressione  esercita- 
ta dal  sangue  sulle  pareti  del  vaso  c dell'energia  cinetica  che, 
per  effetto  dell'arresto  della  vena  liquida  che  urta  contro 
l'imboccatura  della  cannula,  si  trasforma  anch'cssa  in  energia  di 
pressione  (fìg.  13).  Se.  invece,  si  tratta  di  una  cannula  a T.  la  cui 
introduzione  nel  vaso  non  arresta  il  flusso  (derivando  la  pressio- 
ne dal  braccio  della  T perpendicolare  all'asse  del  vaso  incannu- 
lato). o se  la  cannula  ha  il  foro  distale  in  posizione  laterale, 
anziché  assiale,  c un  diametro  di  dimensioni  tali  da  non 
compromettere  la  pervietà  del  vaso,  si  otterranno  valori  presso- 
ri più  bassi  che  nel  caso  precedente,  giacché  non  si  ha 
conversione  di  energia  cinetica  in  energia  di  pressione.  È questa 
la  pressione  laterale  del  sangue  vigente  in  quel  punto  del  sistema 
vascolare.  Se,  infine,  la  cannula  con  foro  terminale  assiale 
viene  introdotta  nel  vaso  nel  senso  della  corrente  si  avranno 
valori  di  pressione  ancora  più  bassi.  Non  si  tratta,  ovviamente, 
in  questi  tre  casi,  di  tre  pressioni  differenti,  giacché  è una  sola  la 
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Fig-  13.  Influenza  che  sui  valori  di  pressione  registrati  con 
metodo  diretto  hanno  i rapporti  dell  imboccatura  intravasale 
della  cannula  rispetto  alla  corrente  sanguigna.  P = pressione; 
E.C.  = energia  cinetica.  Nella  condizione  schematizzata  in  A la 
pressione  misurata  risulta  inferiore  rispetto  a quella  che  si 
ottiene  in  B (pressione  laterale),  che  a sua  volta  è inferiore  a 
quella  che  si  registra  in  C (pressione  frontale).  In  A,  per 
fenomeni  di  distorsione  del  flusso  intomo  all'estremità  della 
cannula,  la  diminuzione  di  pressione  rispetto  a B t una  frazione 
(/)  di  E.C.,  valutabile  a circa  0,8. 
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TAB.  V.  ENERGIA  CINETICA  IN  VARI  SETTORI  DEL  SISTEMA  VASCOLARE  •• 


Gittata  cardiaca  a riposo 

Gittate  cardiaci  aumentata  3 volte 

Velocità 

(**<) 



Energia 

emetica 

(mmHg) 

Pressione 

<n««Hg) 

Energia 
cinetica 
■ % 

deir  energia 
Inule 

Eoerpa 

cinetica 

(mmHg) 

Pressione 

(mmHg) 

Energia 
cinetica 
in  % 

dell'energia 

totale 

Aorta 

valore  sistolico 

100 

4 

120 

3% 

36 

180 

17% 

valore  medio 

30 

0,4 

100 

0.4% 

3,8 

140 

2.6% 

Arterie 

valore  sistolico 

30 

0,35 

110 

0.3% 

3.8 

120 

3% 

valore  medio 

10 

0,04 

95 

tr* 

100 

tr* 

Capillari 

0,1 

0,000004 

2S 

tr* 

tr* 

25 

tr* 

Vene  cave  c atri 

30 

0.35 

2 

12% 

3,2 

3 

52% 

Arteria  polmonare 

valore  sistolico 

90 

3 

20 

13% 

27 

25 

52% 

valore  medio 

25 

0.23 

12 

2% 

2.1 

14 

13% 

tr  * « trascurabile 

**  Sono  riportali  in  corsivo  i valori  relativi  a quantità  non  trascurabili  di  energia  cinetica,  dot  superiori  al  5%  dell’energia  totale  del  liquido  In  caso 
di  restringimento  del  lume  vasalc  a seguilo  di  processi  patologia,  l'energìa  cinetica  sale  a valori  di  rilevante  importanza 


pressione  che  vige  nei  sangue  in  un  determinato  punto,  ma  di 
diversi  valori  corrispondenti  a una  stessa  pressione,  dipendenti 
dalle  modalità  con  cui  viene  effettuata  la  misurazione.  Nella 
valutazione  dei  valori  della  pressione  del  sangue,  l’influenza 
dell’energia  cinetica  può  essere  in  pratica  trascurata  fino  a quando 
il  valore  di  questa  non  superi  il  5%  dell’energia  totale  del  liquido. 
Nel  soggetto  normale,  a riposo,  l'energia  cinetica  del  sangue  si 
mantiene  al  di  sotto  di  questo  valore  sia  nell’aorta,  sia  nei  piccoli 
vasi  arteriosi  c venosi  c nei  capillari,  dove  t trascurabile  Nelle 
vene  cave,  negli  atri  e nell’arteria  polmonare  essa  va.  invece, 
presa  in  considerazione  gii  in  condizioni  di  riposo  e assume 
considerevole  importanza  (come  anche  nell’aorta)  in  condizioni  di 
forte  aumento  del  volume-minuto  cardiaco  (tab.  V). 

Per  la  misurazione  diretta  della  p.  s.  si  usano  mano- 
metri a liquido  e manometri  a membrana.  Per  una 
corretta  misurazione  è necessario  che  il  dispositivo  ma- 
nometrico si  trovi  allo  stesso  livello  dell'estremità  intra- 
vasale della  cannula  o altrimenti  bisogna  apportare  ai 
valori  ottenuti  la  dovuta  correzione. 

Manometri  a liquido 

Ne  esistono  vari  tipi,  con  caratteristiche  diverse  a secon- 
da che  siano  destinati  alla  misurazione  della  pressione 
arteriosa,  di  quella  venosa  o di  quella  capillare. 

Per  la  misura  della  pressione  arteriosa  si  impiega 
come  liquido  manometrico  il  mercurio  mentre  per  valori 
pressori  piuttosto  bassi,  come  quelli  del  settore  venoso, 
ai  fini  di  una  maggiore  sensibilità  e di  una  più  agevole 
lettura  (si  riduce  così  anche  Terrore  di  lettura)  si  usa  di 
solito  come  liquido  manometrico  l'acqua. 

I manometri  a liquido,  in  particolare  quelli  a mercurio, 
per  la  loro  notevole  inerzia  non  possono  registrare 
fedelmente  oscillazioni  pressorie  rapide,  come  quelle 
della  pressione  pulsatile  nelle  arterie.  Essi  sono  soprat- 
tutto adatti  al  rilievo  di  regimi  pressori  stazionari. 

II  manometro  di  Ludwig,  che  ha  un  posto  di  rilievo  nella  storia 
della  fisiologia  della  circolazione  c che  può  trovare  tuttora 
impiego  per  la  misura  della  pressione  arteriosa  nella  ricerca 
sperimentale  sull’animale,  è un  manometro  a mercurio  ad  U, 
collegato  mediante  un  tubo,  flessibile  ma  inestensibile,  con  la 
cannula  introdotta  nel  vaso  (fig.  14).  Il  tubo  c la  branca  del 
manometro  a cui  esso  è collegato  sono  riempiti  di  liquido 
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(soluzione  fisiologica  con  aggiunta  di  un  anticoagulante,  come 
l'eparina,  oppure  soluzione  isotonica  di  citrato  di  sodio,  per 
impedire  la  coagulazione  del  sangue  a contatto  con  supcriìci 
estranee),  senza  discontinuità,  evitando  la  presenza  di  bolle 
d'aria,  onde  assicurare  una  buona  trasmissione  della  pressione 
dal  sangue  al  mercurio  del  manometro.  Sul  menisco  del  mercu- 
rio. nell'altra  branca  del  manometro,  è posto  un  piccolo 
galleggiante  che  fa  da  supporto  a una  penna  scrivente  destinata 
a registrare  sulla  carta  di  un  chimografo  gli  spostamenti  del 
liquido  manometrico,  che  esprimono  in  mmHg  i valori  di 
pressione  vigenti  nel  vaso.  Vanno  ovviamente  rispettate  le 
norme  dell’asepsi.  Lo  strumento  presenta,  come  si  è detto 
sopra,  l'inconveniente  di  un’elevata  inerzia  con  forte  effetto  di 
smorzamento,  che  lo  rende  inadatto  alla  registrazione  di  varia- 
rioni  rapide  di  pressione  (con  frequenze  superiori  a circa  1 
ddo/2-3  secondi).  Esso  dà  un  tracciato  che  può  fornire, 
piuttosto,  un'indicazione  del  valore  della  pressione  media  vigen- 
te ncITartcria,  specie  se,  con  vari  artifìci,  si  fa  in  modo  di 
aumentare  l'effetto  di  smorzamento  del  sistema. 
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Manometri  ad  acqua  si  usano  correntemente  in  clinica 
per  la  misura  della  pressione  venosa  periferica.  Il  manome- 
tro viene  collegato  con  un  ago  sterile  di  dimensioni 
opportune  che  viene  inserito  in  una  vena,  di  solito  in  una 
vena  del  braccio,  a paziente  in  posizione  clinostatica, 
avendo  cura  di  accertare  che  sia  rispettato  il  riferimento 
al  livello  di  zero  idrostatico  (v.  sopra),  che  in  questa 
posizione  può  considerarsi  posto  a circa  metà  del  diame- 
tro anteroposteriore  toracico.  All’uopo  è sufficiente  inter- 
porre tra  il  braccio  del  soggetto  e il  piano  del  letto  su  cui 
egli  è disteso  un  piccolo  cuscino.  Il  tubo  di  collegamento 
tra  ago  e manometro  va  riempito,  al  solito,  di  soluzione 
isotonica  addizionata  di  un  anticoagulante,  con  le  consue- 
te cautele  onde  evitare  discontinuità  nella  colonna  di 
liquido.  I valori  ottenuti  si  esprìmono  in  cmH20.  Con 
questo  metodo  è possibile  anche  una  valutazione  della 
pressione  venosa  centrale,  invitando  il  soggetto  a giacere  su 
un  fianco  e ad  abbassare  il  braccio  al  di  sotto  del  livello 
del  cuore,  in  modo  che,  a seguito  della  dilatazione  venosa 
dovuta  alla  gravità,  risultino  ridotte  le  resistenze  al  flusso 
dal  punto  in  cui  è infìsso  l’ago:  si  può  considerare  che,  in 
tale  condizione,  la  pressione  misurata  a questo  livello, 
corretta  per  escludere  il  fattore  idrostatico,  sia  più  alta  di 
un  valore  dell'ordine  di  4 cmH20  rispetto  a quella  venosa 
centrale.  Una  misura  più  esatta  di  quest'ultima  si  può 
ottenere  mediante  cateterismo  dell'atrio  destro  (v.  sotto). 

Un  semplice  dispositivo  manometrico  utilizzabile  per  la  misura 
della  pressione  venosa  £ costituito  da  una  siringa  Luer  da  20  mi, 
collegata  mediante  un  rubinetto  a 3 vìe  con  un  tubicino  di  vetro 
graduato  in  centimetri  e con  l’ago  (calibro  23  o 25)  destinato  a 
essere  introdotto  nella  vena.  Si  riempie  la  siringa  con  soluzione 
fisiologica  o con  soluzione  di  citrato  di  sodio  isotonica  sterile,  si 
spinge  la  soluzione  nel  tubo  manometrico  fino  a una  determinata 
altezza  (20  cm)  e,  girando  opportunamente  il  rubinetto  a 3 vie.  si 
fa  comunicare  la  siringa  con  l’ago  e si  inserisce  questo  nella  vena 
(di  solito  alla  piega  del  gomito)  lasciando  che  defluisca  nella 
siringa  una  piccola  quantità  di  sangue.  Manovrando  il  rubinetto, 
si  stabilisce  la  comunicazione  tra  vena  c tubo  manometrico,  sul 
quale  si  potrà  leggere  il  valore  della  pressione,  tenendo  conto  del 
riferimento  al  livello  di  zero  idrostatico. 

La  pressione  capillare  viene  misurata,  nell’uomo,  me- 
diante incannulazione  di  singoli  capillari  cutanei  cbn 
micropipette.  La  misurazione  si  esegue  su  zone  dove  la 
cute  è più  sottile,  come  il  lembo  ungueale.  Sotto  osserva- 
zione microscopica  e con  l'ausilio  di  un  micromanipolato- 
re, una  sottilissima  pipetta  trasparente,  piena  di  soluzione 
isotonica  anticoagulante,  viene  inserita  nel  capillare  e 
collegata  con  un  idoneo  dispositivo  manometrico.  Sono 
stati  impiegati  micromanometri  sia  ad  acqua  sia  a mercu- 
rio. Esercitando  una  contropressione  nota  sul  liquido 
contenuto  nella  micropipetta,  è possibile  valutare  la 
pressione  intracapillare:  se  la  pressione  vigente  nel 
capillare  è maggiore  della  contropressione  esercitata,  il 
sangue  tenderà  a defluire  nella  micropipetta;  se,  invece,  è 
minore,  il  liquido  contenuto  nella  micropipetta  tenderà  a 
entrare  nel  capillare;  se,  infine,  è uguale  i due  liquidi 
risulteranno  in  equilibrio.  Nelle  anse  capillari  del  lembo 
ungueale  delle  dita  della  mano,  in  soggetti  a riposo  e con 
la  mano  tenuta  a livello  del  cuore,  la  pressione  del  sangue 
risulta  di  30-40  mmHg  all’estremità  arterìolare  del  capil- 
lare, di  10-15  mmHg  all’estremità  venulare  e di  20- 
25  mmHg  al  punto  di  mezzo  dell’ansa.  Si  tratta,  tuttavia, 
di  valori  che  vanno  considerati  con  riserva,  tenuto  conto 
dell'inevitabile  perturbamento  provocato  dalla  incarniti- 
lazione  in  vasi  così  piccoli.  D'altra  parte,  valori  forse 
ancora  meno  vicini  alla  vera  pressione  capillare  sono  da 
considerarsi  quelli  ottenibili  nell’uomo  con  metodi  indiret- 
ti (v.  sotto). 


Manometri  a membrana 

Non  hanno  le  limitazioni  di  cui  soffrono  i manometri  a 
liquido,  giacché  presentano  inerzia  bassissima  e possono 
quindi  registrare  fedelmente  anche  rapide  oscillazioni 
pressorie.  Consistono  sostanzialmente  di  una  capsula 
rìgida,  con  una  parete  costituita  da  una  membrana  me- 
tallica molto  tesa  e sottile,  capsula  connessa  mediante 
catetere  o altro  collegamento  inestensibile  con  il  segmento 
vascolare  in  cui  si  vuole  misurare  la  pressione.  La  cavità 
della  capsula  e il  sistema  di  collegamento  vengono  riempiti 
di  soluzione  fisiologica  addizionata  di  un  anticoagulante, 
avendo  cura,  al  solito,  che  nel  liquido  non  siano  presenti 
bolle  d’aria  o altre  discontinuità.  La  pressione  del  sangue 
viene  trasmessa  al  liquido  della  capsula  determinando 
deformazioni  della  membrana  metallica,  che,  opportuna- 
mente registrate,  ne  permettono  la  misura. 

Le  deformazioni  della  membrana  possono  essere  rilevate  con 
vari  dispositivi,  meccanici,  ottici  ed  elettrici.  La  trasduzione 
meccanoelettrica  £ quella  più  largamente  in  uso  nei  moderni 
manometri  a membrana  per  la  misurazione  della  p.  s.  (clettroma- 
nometri).  Nella  fig.  15  sono  riportati  tre  tipi  di  trasduttori  di 
pressione:  a)  a variazioni  di  capacità ; b)  a variazioni  di  induttanza: 
c ) a variazioni  di  resistenza  {strain  gauge).  I segnali  elettrici  che  da 
essi  si  originano  vengono  amplificati  elettronicamente  c registrati 
in  vario  modo  (dispositivi  a penna  scrivente,  galvanometri  a 
specchio  ad  alla  frequenza,  oscillografi  a raggi  catodici).  Per 
ottenere  un'accurata  riproduzione  della  variazione  pressoria  il 
dispositivo  manometrico  deve  avere  un’adeguata  frequenza  di 
oscillazione  propria,  dell’ordine  di  10  volte  quella  dell’evento  da 
registrare.  Questi  sistemi,  opportunamente  tarati,  consentono  la 
registrazione  continua  e ad  «alta  fedeltà»  di  variazioni  pressori* , 
anche  di  quelle  molto  rapide  (fino  a 1000  Hz  e più,  con  i tipi  di 
trasduttori  più  sofisticati).  Possiedono  anche  buoni  requisiti  di 
linearità  della  risposta.  Oggi  si  dispone  anche  di  alcuni  tipi  di 
trasduttori  miniaturizzati,  che  possono  essere  collocati  diretta- 
mente  all’estremità  intravasale  del  catetere,  alla  sorgente  stessa 
della  pressione,  e in  tal  caso  il  catetere  ha  la  semplice  funzione  di 
conduttura  dei  collegamenti  diretti  al  sistema  di  amplificazione  c 
di  registrazione.  Microtrasduttori  di  pressione  possono  anche 
essere  impiantati  chirurgicamente  nella  parete  del  vaso  per 


Fig  15.  Rappresentazione  schematica  di  vari  tipi  di  trasduttori 
meccanoelettrici  per  la  misurazione  della  p.  s.  A,  la  membra- 
na metallica  della  capsula  manometrica  si  trova  a costituire  una 
delle  piastre  di  un  condensatore,  provocandone  con  le  sue  de- 
formazioni variazioni  di  capacità;  B.  la  membrana  metallica 
della  capsula  provoca  con  le  sue  oscillazioni  lo  spostamento 
di  un  piccolo  nucleo  di  ferro  lungo  l’asse  di  una  bobina, 
determinandone  variazioni  dell'induttanza;  C.  le  deformazioni 
della  membrana  della  capsula  fanno  variare  il  grado  di  stiramen- 
to di  sottili  fili  metallici  in  un  ponte  di  Wcathstonc  ad  essa  col- 
legati. determinandone  variazioni  di  resistenza  elettrica  ( strain 
gauge). 
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indagini  sperimentali,  riducendo  al  minimo  errori  di  misura  c 
artefatti  e consentendo  anche  la  possibilità  di  trasmettere  a 
distanza  i segnali  relativi  alla  p.  s.  in  animali  allo  stato  libero. 

Gli  elettromanometri  possono  essere  usati  per  il  rilievo 
dei  valori  pressori  e per  una  fedele  registrazione  del 
profilo  delle  loro  variazioni  in  qualunque  segmento 
accessibile  del  sistema  cardiovascolare.  In  particolare, 
trovano  impiego  corrente  nella  valutazione  diagnostica 
delle  cardiopatie  per  la  registrazione  delle  pressioni 
dalle  cavità  cardiache , dal  circolo  polmonare  e da\V  aorta 
(v.  CATETERISMO  CARDIACO  E CARDIOANGIOG  RAFIA,  III,  1198- 
1204).  Nei  centri  di  rianimazione  e terapia  intensiva 
possono  essere  usati  per  il  «monitoraggio»  della  pressio- 
ne arteriosa  mediante  cateterismo  dell'arteria  radiale  o 
di  quella  brachiale:  è possibile  così  il  controllo  continuo 
della  pressione  arteriosa  sistolica,  diastolica  e media. 

I segnali  generati  dai  trasduttori  di  pressione  possono 
essere  registrati  su  nastro  e analizzati  anche  a distanza  di 
tempo,  eventualmente  con  l’impiego  di  un  computer. 
Possono  anche  essere  trasmessi  a distanza.  Un'intera 
apparecchiatura  di  raccolta,  trasduzione  e registrazione 
può  essere  ridotta  a dimensioni  abbastanza  piccole  da 
renderla  agevolmente  trasportabile  dal  soggetto  in  esa- 
me, che  può  indossarne  i vari  componenti  con  l'ausilio  di 
adatti  mezzi  di  fissazione,  senza  eccessivo  disagio  (pur 
considerando  che  si  tratta  di  tecniche  cruente)  c senza 
esserne  seriamente  ostacolato  nella  sua  attività.  Ciò 
permette  la  raccolta  di  valori  pressori,  sia  continua  sia  a 
tempi  determinati,  su  soggetti  in  varie  condizioni  fisiolo- 
giche (esercizio  fisico,  etc.),  patologiche  (ipertensione, 
ctc.)  o sperimentali  (effetto  di  farmaci,  etc.),  anche  a 
distanza  dall'osservatore  e con  la  libertà  di  svolgere  le 
proprie  attività.  Con  apparecchiature  di  questo  tipo  è 
stato  possibile,  ad  es.,  registrare  la  p.  s.  in  astronauti.  È 
stata,  così,  registrata  per  incannulazione  di  una  vena  del 
gomito  la  pressione  venosa  in  condizioni  di  assenza  di  peso 
in  soggetti  in  volo  spaziale  sullo  «Spacelab»  (Kirsch  K. 
A.  et  ai,  1984).  Si  è potuto,  inoltre,  effettuare  (mediante 
incannulazione  dell’arteria  brachiale  o dell’arteria  radia- 
le) il  rilievo  continuo  dei  valori  della  pressione  arteriosa 


durante  l'intero  arco  delle  24  h in  soggetti  normotesi  o 
ipertesi,  anche  nel  loro  abituale  ambiente  di  vita.  L'uso 
di  questa  tecnica  cruenta  per  la  registrazione  «dinami- 
ca» della  pressione  arteriosa  nell'uomo  resta,  però,  tut- 
tora limitato  a pochi  istituti  clinici  e di  ricerca. 

Metodi  indiretti 

Presentano  il  grande  vantaggio  di  essere  incruenti,  ma 
sono  generalmente  meno  precisi  dei  metodi  diretti. 

Pressione  arteriosa.  ( Metodi  sfigmomanometria f 
I metodi  indiretti  usati  per  misurare  la  pressione  arteriosa 
sono  tutti  fondati  sul  principio  di  esercitare  dall’esterno  su 
un'arteria  una  contropressione  regolabile,  fino  a equili- 
brare la  pressione  vigente  all’interno  di  essa  e in  tal  modo 
poterla  valutare.  La  contropressione  viene  esercitata 
mediante  un  manicotto  pneumatico  collocato  nella  sede 
opportuna.  Sono  procedimenti  che  vanno  sotto  il  nome  di 
metodi  sfigmomanometria,  perché  rilevano  la  pressione 
del  polso  arterioso  (onda  sfigmica).  A seconda  del  criterio 
con  cui  viene  effettuato  questo  rilievo,  si  distinguono  un 
metodo  palpato  rio,  un  metodo  ascoltatorio  e un  metodo 
oscillometrico.  I più  diffusi,  quelli  correntemente  in  uso 
nella  pratica  clinica,  sono  i primi  due. 

La  misurazione  della  pressione  arteriosa  con  metodo  sfigmo- 
manometrico  comporta  la  chiusura  dell’arteria  e l’arresto  del 
flusso.  Il  valore  di  pressione  sistolica  misurato  é compreso  tra  la 
pressione  sistolica  di  punta,  che  si  sviluppa  a monte  del  tratto 
vasale  compresso  allorché  questo  è completamente  chiuso,  c la 
pressione  sistolica  laterale  dcll'aticria  Nel  caso  dell’aneria 
brachiale,  a livello  della  quale  si  effettua  nella  massima  parte 
dei  casi  la  misurazione,  il  valore  di  pressione  sistolica  ottenuto 
non  corrisponde  che  molto  approssimativamente  alla  pressione 
sistolica  laterale  dell’aorta  (di  cui  l'arteria  brachiale  può  consi- 
derarsi una  diramazione  laterale,  attraverso  le  arterie  ascella- 
re, succlavia  c,  a destra,  anonima),  a causa  dell’elasticità  delle 
pareti  dei  vasi  lungo  i quali  questa  si  trasmette. 

1.  Metodo  palpatorio.  - Per  il  metodo  palpatorio, 
come  per  quello  ascoltatorio,  sì  impiega  lo  sfigmomano- 
metro di  Riva  Rocci  (fig.  16). 


> Rappresentazione  schc- 
delfo  sfigmomanometro 


Fig.  16  Rap 
malica 

di  Riva  Rocci,  impiegato  sia  per 
il  metodo  palpatono  (metodo 
originale  di  Riva  Rocci ) sia  per 
il  metodo  ascoltatorio  (secondo 
Korotkov)  di  misurazione  della 
pressione  arteriosa. 
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Questo  consiste  in  un  manicotto  di  gomma  in  cui  può  essere 
insufflata  aria,  che  viene  avvolto  e fissato  intorno  al  braccio,  o 
più  raramente  ad  altro  segmento  di  arto,  del  soggetto  in  esame. 
Nel  manicotto,  che  è rivestito  sulla  superficie  esterna  da  stoffa 
inestensibile  e che  è collegato  con  un  manometro  a mercurio, 
viene  generata  la  pressione  voluta  insufflando  aria  mediante 
una  pompa  a mano  costituita  da  una  pera  di  gomma,  munita  di 
valvola  di  svuotamento.  La  pressione  del  manicotto,  per  la 
presenza  dell'involucro  esterno  inestensibile,  si  trasmette  pres- 
soché esclusivamente  ai  tessuti  e ai  vasi  sottostanti  e può  essere 
regolata  in  modo  da  provocare  l’occlusione  totale  o parziale 
dell’aneria  (brachiale).  In  luogo  del  manometro  a mercurio, 
spesso  viene  usato  un  manometro  aneroide  (v.  manometri  e 
manometri),  che  può  essere  fissato  sullo  stesso  manicotto:  in 
tal  caso  i necessario  sottoporre  a controllo  periodico  lo  stru- 
mento. tarandolo  con  un  manometro  a mercurio. 

Con  il  metodo  palpatorio,  che  è quello  originale  di  Riva  Rocci, 
si  valuta  la  contropressione  che  i necessario  creare  nel  manicot- 
to per  provocare  l'occlusione  dell'arteria  (brachiale)  c quindi 
l'arresto  del  flusso  sanguigno,  sulla  base  della  scomparsa  del 
polso  (radiale)  alla  palpazione.  Il  procedimento  generalmente 
seguito  nella  pratica  clinica  consiste  nel  portare  dapprima  la 
pressione  nel  manicotto  a valori  superiori  al  livello  in  corrispon- 
denza del  quale  scompare  il  polso  radiale  c,  poi,  regolando  la 
valvola  di  svuotamento,  decomprimere  lentamente  il  manicotto 
fino  al  momento  in  cui  si  rende  di  nuovo  apprezzabile  una  prima 
pulsazione:  la  pressione  che  si  legge  a quel  momento  sul 
manometro  è appena  inferiore  al  picco  di  pressione  sistolica 
vigente  nell'arteria,  picco  in  corrispondenza  del  quale  un  getto 
di  sangue,  vincendo  la  contropressione  del  manicotto,  riesce  ad 
attraversare  il  tratto  di  arteria  compresso,  determinando  la 
ricomparsa  del  polso.  Il  valore  letto  sui  manometro  nel  momen- 
to suddetto  può  essere  assunto,  quindi,  con  buona  approssima- 
zione come  quello  della  pressione  sistolica.  La  pressione  diastoli- 
ca  non  può  essere  determinata  con  questa  tecnica  am  sufficien- 
te attendibilità.  Il  metodo  palpatorio.  per  la  difficoltà  di  deter- 
minare esattamente  la  ricomparsa  della  prima  pulsazione,  dà 
valori  di  solito  più  bassi  di  2-5  mmHg  rispetto  a quelli  fomiti  dal 
metodo  ascoltatorio.  che  inoltre  consente  anche  la  determina- 
zione della  pressione  diastolica. 

2.  Metodo  ascoltatorio.  - Con  il  metodo  ascoltatorio, 
secondo  Korotkov,  dopo  aver  prodotto  nel  manicotto,  così 
come  si  fa  con  il  metodo  palpatorio,  una  contropressione 
tale  da  occludere  l'arteria,  si  valutano  la  pressione 
sistolica  e quella  diastolica  in  base  all'apprezzamento  di 
caratteristici  rumori  ( rumori  di  Korotkov)  che  compaiono 
durante  la  graduale  decompressione  del  manicotto,  in 
rapporto  con  il  ripristino  del  flusso  attraverso  il  vaso, 
rumori  rilcvabili  mediante  uno  stetoscopio  biauricolare  o 
un  fonendoscopio  applicati  sulla  piega  del  gomito,  in 
corrispondenza  del  tratto  dell'arteria  brachiale  situato 
distalmente  al  manicotto  (figg.  17  e 18).  Si  tratta  di  rumori 
di  bassa  frequenza  che  consistono  di  due  componenti 
principali:  a)  una  fugace  iniziale  (Ki),  dovuta  probabil- 
mente alle  vibrazioni  della  parete  arteriosa  a seguito 
della  brusca  apertura  del  segmento  di  arteria  compresso 
dal  manicotto,  allorché  la  pressione  nel  vaso  riesce  a 
vincere  la  contropressione  esterna;  b)  un  rumore  da 
compressione  (Kc),  probabilmente  provocato  dalla  turbo- 
lenza del  getto  di  sangue  che  attraversa  il  tratto  arterioso 
compresso  ad  una  velocità  che  raggiunge,  per  la  riduzione 
del  lume  vasale  in  questo  punto,  il  valore  della  velocità 
critica  per  il  regime  turbolento  (v.  meccanica  dei  fluidi). 

Per  lutto  il  tempo  in  cui  il  flusso  sanguigno  nell'arteria  resta 
completamente  bloccato  dalla  contropressione  del  manicotto 
non  si  odono  rumori.  Non  appena  nel  manicotto  la  pressione 
scende  al  di  sotto  della  pressione  sistolica,  all'arrivo  di  ogni 
onda  sfìgmica  nel  tratto  di  arteria  a livello  del  manicotto  viene 
vinta  momentaneamente  la  contropressione  e il  segmento 
arterioso  per  un  Istante  si  apre  trasformandosi  in  uno  stretto  c 
relativamente  lungo  tragitto,  attraverso  cui  viene  spinto  un 
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Fig.  18.  Schema  che  illustra  i rapporti  tra  pressione  del  sangue 
neTl'arteria  brachiale  (120/80  mmHg),  contropressione  esercita- 
ta nel  bracciale  dello  sfigmomanometro,  stato  di  pcrvietà  o 
meno  dell'arteria  al  di  sotto  del  bracciale  c rumori  di  Korotkov. 
Si  rileva  che.  fino  a quando  la  pressione  nel  bracciale  supera  la 
pressione  sistolica  (livelli  pressori  I,  e I2),  l'arteria  resta  costan- 
temente chiusa  ( tratti  azzurri  pieni)  e non  si  ascoltano  rumori. 
Non  appena  la  pressione  nel  bracciale  (I3)  scende  al  di  sotto  di 
quella  sistolica  di  120  mmHg,  l'arteria  si  apre  ( dischi  azzurri 
vuoti)  in  corrispondenza  del  picco  sistolico,  all'istante  t3,  e in 
questo  momento  si  apprezza  il  primo  rumore  di  Koratkov.  Man 
mano  che  la  contropressione  nel  bracciale  continua  a decresce- 
re, l'arteria  rimane  pervia  per  tempi  sempre  più  lunghi  e i ru- 
mori di  Korotkov  si  modificano  nei  loro  caratteri,  nno  a ces- 
sare del  tutto  (cfr.  spiegazione  nel  testo). 
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getto  di  sangue:  compare  allora,  sincrono  con  la  pulsazione  ar- 
teriosa, un  rumore  scoccante,  chiaro,  breve,  sostenuto  fonda- 
mentalmente dalla  componente  K,.  rumore  che  va  aumentando 
di  intensità  col  graduale  decrescere  della  contropressione  (fase 
[).  Decomprimendo  ulteriormente  il  manicotto,  si  fa  più  consi- 
stente c durevole  il  flusso  intermittente  di  sangue  turbolento, 
alla  componente  K,  si  aggiunge  la  Kc,  il  rumore  aumenta  di 
intensità  c di  durata  e può  assumere  i caratteri  di  un  sibilo  (fase 
li).  Continuando  la  decompressione,  il  rumore  si  fa  dapprima 
ancora  più  intenso  (fase  III),  perché  va  crescendo  il  volume  di 
sangue  che  passa  attraverso  il  tratto  vasale  compresso  aU'arrivo 
di  ogni  onda  di  pressione  (giacché  vanno  aumentando  sia  il  grado 
di  apertura  deU'arterìa  sia  il  tempo  durante  il  quale  essa  resta 
pervia),  per  poi  smorzarsi  bruscamente  assumendo  il  carattere 
di  un  soffio  di  intensità  decrescente.  È questa  la  fase  IV,  nella 
quale  si  attenua  e poi  scompare  la  componente  K*  c si  riduce 
la  ÌQ.  per  la  diminuzione  della  velocità  del  flusso  di  sangue  nel 
tratto  vasale  ancora  parzialmente  compresso.  Abbassando  an- 
cora la  pressione  nel  manicotto  il  rumore  scompare  del  tutto 
( fase  V)  nel  momento  in  cui  il  vaso  non  risulta  più  compresso  in 
misura  sufficiente  a mantenere  un  regime  turbolento  e il  flusso 
neH'arterìa  toma  a essere  laminare. 

Il  valore  che  si  legge  sul  manometro  nel  momento  in 
cui  all’ascoltazione  si  apprezza  il  primo  rumore  di  Korot- 
kov,  all’inizio  della  fase  I,  si  considera  corrispondere  con 
buona  approssimazione  alla  pressione  sistolica : in  effetti, 
da  confronti  effettuati  in  soggetti  normali  tra  i valori  di 
pressione  sistolica  cosi  valutati  e quelli  misurati  con  me- 
todi diretti,  si  riscontra  una  sostanziale  concordanza, 
benché  i primi  risultino,  in  generale,  leggermente  sotto- 
stimati di  alcuni  mmHg. 

Meno  concorde  è l’interpretazione  sui  valori  da  assu- 
mere come  pressione  diastolica.  È tuttora  controverso,  in- 
fatti, se  debba  prendersi  come  tale  la  pressione  letta  sul 
manometro  quando  i rumori  si  smorzano,  alla  fase  IV.  o 
quando  essi  cessano  del  tutto  (fase  V).  Non  è questa  la 
sede  per  una  dissertazione  sugli  argomenti  addotti  a fa- 
vore dell’una  o dell’altra  di  queste  interpretazioni,  anche 
in  considerazione  del  fatto  che  la  differenza  tra  i due  va- 
lori, salvo  in  alcune  condizioni  (v.  sotto),  è piuttosto  con- 
tenuta (entro  5-10  mmHg).  Ci  limitiamo  a riferire  che,  da 
verifiche  effettuate  in  soggetti  normali  misurando  simul- 
taneamente con  metodo  diretto  la  pressione  diastolica.  è 
risultato  che  questa  è,  di  solito,  solo  di  alcuni  mmHg  in- 
feriore al  livello  in  corrispondenza  del  quale  si  produce 
lo  smorzamento  dei  rumori  di  Korotkov.  Lo  smorzamen- 
to e il  carattere  di  soffio  che  il  rumore  assume  sarebbero, 
in  effetti,  strettamente  legati  alla  cessazione  dell'inter- 
mittenza  del  flusso  nell’arteria  compressa,  il  che  avviene 
appunto  quando  la  contropressione  nel  manicotto  non  è 
più  sufficiente  a chiudere  temporaneamente  il  vaso, 
nemmeno  in  corrispondenza  del  minimo  diastolico  della 
pressione.  La  scomparsa  dei  rumori  di  Korotkov,  d’altra 
parte,  in  soggetti  adulti  e a riposo,  si  ha  a valori  assai 
vicini,  generalmente  di  poco  inferiori,  a quelli  della  pres- 
sione diastolica  direttamente  misurata.  Non  raramente, 
tuttavia,  la  scomparsa  dei  rumori  avviene  a livelli  assai 
più  bassi  di  questi,  allorché  esistano  condizioni  che  fanno 
persistere  un  certo  grado  di  turbolenza  del  flusso  anche 
per  lievi  compressioni  del  vaso,  come  quelle  caratteriz- 
zate da  un’alta  velocità  del  flusso  sanguigno,  quali  l'eser- 
cizio fìsico  intenso,  gli  stati  febbrili,  gli  stati  anemici,  l’in- 
sufficienza aortica,  le  tireotossicosi,  etc.  La  persistenza 
dei  rumori,  anche  sensibilmente  al  di  sotto  del  livello  di 
pressione  corrispondente  alla  vera  pressione  diastolica, 
si  può  spesso  riscontrare  anche  nei  bambini  in  condizioni 
ordinarie.  In  pratica,  quindi,  nella  massima  parte  dei 
casi  non  si  commettono  errori  significativi  assumendo 
come  pressione  diastolica  l’uno  anziché  l’altro  dei  due  va- 


lori, letti  rispettivamente  all’inizio  della  fase  IV  o alla 
fase  V,  tranne  nelle  condizioni,  come  quelle  sopra  riferi- 
te, nelle  quali  esiste  una  notevole  differenza  tra  di  essi:  va 
considerata,  allora,  come  pressione  diastolica  quella  letta 
in  corrispondenza  dello  smorzamento  dei  rumori  di  Korot- 
kov, all’inizio  della  fase  IV.  Sarebbe  opportuno,  comun- 
que, come  da  più  parti  si  raccomanda,  che  nel  riferire  i 
dati  della  pressione  arteriosa  ottenuti  con  il  metodo  ascol- 
tatorio.  venissero  sistematicamente  riportati  per  la  pres- 
sione diastolica  entrambi  i valori:  ad  es.,  140/80/70  mmHg 
(140  pressione  sistolica:  80.  IV  fase;  70,  V fase). 

Il  manicotto  dello  sfigmomanometro  può  essere  applicato  in 
altre  sedi,  quando  lo  richiedano  particolari  motivi  diagnostici  o 
quando  non  sia  possibile  utilizzare  il  braccio  per  una  qualunque 
ragione  (amputazioni,  fratture  o lesioni  di  altra  natura,  dimen- 
sioni incongrue  del  braccio,  etc.).  Nel  caso  il  manicotto  venga 
applicato  a ÌV avambraccio,  si  ascoltano  i rumori  di  Korotkov  sul- 
l'arteria radiale  al  polso;  se  alla  coscia,  suH'artcria  poplitea  o 
sull’arteria  dorsale  del  piede.  Queste  stesse  sedi  possono  essere 
utilizzate  in  alternativa  anche  per  il  metodo  palpatorio.  In  con- 
dizioni normali,  ed  eliminando  l'influenza  del  fattore  gravitazio- 
nale. la  pressione  arteriosa,  sia  sistolica  che  diastolica.  rilevata 
al  braccio  non  si  differenzia  in  misura  significativa  da  quella  de- 
terminata a livello  della  coscia,  come  è stato  accertato,  sia  in 
adulti  sia  in  bambini,  mediante  misurazioni  parallele  della  pres- 
sione deH'arteria  brachiale  c di  quella  femorale  effettuate,  ol- 
tre che  con  metodo  sfìgmomanometrico,  anche  con  registrazioni 
dirette.  Il  riscontro  di  una  netta  differenza  di  pressione  tra  brac- 
cio c gamba  può  avere  rilevante  significato  diagnostico  (tab.  VI). 

Con  il  metodo  sfìgmomanometrico  ascoltatorio  si  otten- 
gono risultati  abbastanza  precisi  ai  fini  clinici  (si  è già  det- 
to sopra  quali  siano  le  differenze  rispetto  ai  valori  rileva- 
ti con  la  misurazione  diretta),  a patto  che  si  evitino  le 
numerose  cause  di  errore  cui  si  può  andare  incontro  nel- 
l’effettuare  la  determinazione.  Riportiamo  sommaria- 
mente un  elenco  di  condizioni  da  rispettare  per  ottenere 
risultati  attendibili.  È facile  rilevare  che  molte  di  esse 
valgono  anche  per  gli  altri  metodi  sfigmomanometrici. 

Il  braccio  (o  altro  segmento  di  arto)  attorno  a cui  viene  appli- 
cato il  manicotto  deve  trovarsi  allo  stesso  livello  del  cuore,  per 
evitare  l'influenza  del  fattore  gravitazionale. 

Il  manicotto  deve  essere  fissato  intorno  al  braccio  in  modo  da 
risultare  fermamente  aderente  a esso  ma  non  tanto  da  esercita- 
re un'azione  costrittiva.  Il  suo  bordo  inferiore  deve  trovarsi  a 
2-2.S  cm  al  di  sopra  della  piega  del  gomito,  si  da  consentire  la 
comoda  ascoltazione  deH'arteria. 

Il  manicotto  deve  essere  sufficientemente  lungo  da  avvolgere 
il  braccio  c deve  avere  una  larghezza  che  sia  all'incirca  la  metà 
della  circonferenza  dell’arto  stesso  o superiore  del  20%  al  suo 
diametro.  Per  un  adulto  medio  la  larghezza  idonea  £ di  12- 


TAB.  VI.  CONDIZIONI  RESPONSABILI  DI  DIFFEREN- 
ZE DI  PRESSIONE  TRA  BRACCIO  E GAMBA 


1.  Artefatti 

a)  Manicotto  di  dimensioni  non  adatte  per  la  gamba 

b)  Scorretta  applicazione  del  manicotto 

2.  Coartazione  dell'aorta 

3.  Dissezione  dell'aorta 

4.  Sindrome  dell'arco  aortico 

5.  Malattie  occlusive  dell'aorta 

a)  Embolo  occlusivo  alla  biforcazione 

b)  Arteriosclerosi  ulcerativa  con  occlusione  trombotica 

c)  Trombosi  idiopatica 

d)  Compressione  estrinseca 

6.  Aneurisma  dell’aorta  addominale 

7.  Bambini  < 1 anno  di  età 

8.  Insufficienza  aortica  (gamba  > braccio) 
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Fig.  19.  In  A,  il  manicotto  c di  larghezza  adeguata.  In  B.  il 
manicotto  non  è sufficientemente  largo  da  permettere  che  la 
pressione  in  esso  esercitata  si  trasmetta  in  misura  completa 
all’arteria. 


14  cm;  per  un  adulto  obeso  o per  una  misurazione  da  effettuarsi 
a livello  della  coscia,  anziché  del  braccio,  si  richiede  una  larghez- 
za di  18-20  cm;  per  i bambini  una  larghezza  minore  (8  cm,  se 
intorno  agli  8 anni;  5 cm,  intorno  ai  4 anni;  2,5  cm  al  di  sotto  di 
1 anno).  Dimensioni  incongrue  del  manicotto  impediscono  che 
la  contropressione  si  eserciti  in  misura  adeguata  sulle  strutture 
sottostanti  (fig.  19).  per  cui  si  ottengono  valori  di  pressione  arte- 
riosa falsati  per  eccesso. 

Il  manicotto  deve  essere  portato  in  breve  tempo  alla  pressione 
voluta,  ma  non  tanto  rapidamente  da  provocare  reazioni  riflesse 
vasocostrittrici.  È opportuno  raggiungere  sistematicamente  pres- 
sioni di  circa  30  mmHg  superiori  al  livello  dj  scomparsa  dei  rumo- 
ri di  Korotkov,  o meglio  sicuramente  al  di  sopra  del  valore  in 
corrispondenza  del  quale  non  si  palpa  più  il  polso,  perché  non 
sfugga  l'eventuale  esistenza  di  una  lacuna  ascoltatoria:  in  alcuni 
casi,  alla  decompressione  del  manicotto  la  comparsa  dei  primi 
rumori  di  Korotkov  a livello  della  pressione  sistolica  è seguita  da 
un  intervallo,  che  può  estendersi  anche  per  30-40  mmHg,  in  cui 
mentre  il  polso  continua  a battere  i rumori  cessano,  per  ricompa- 
rire a livelli  pressori  più  bassi.  Una  lacuna  ascoltatoria  non  rile- 
vata, ciò  che  più  spesso  accade  in  soggetti  ipertesi,  espone  a 
grossi  errori  di  valutazione  della  pressione  sistolica,  facendo  as- 
sumere come  rumori  della  I fase  quelli  che  in  realtà  sono  della  II 
fase  o peggio  della  III  fase  di  Korotkov  (fig.  17). 


TAB.  VII.  DIFFERENZE  DI  PRESSIONE  TRA  LE  DUE 
BRACCIA 

1.  Normale  (di  solito  5 mmHg) 

2.  Artefatti 

a)  Scorretta  applicazione  del  manicotto 

b)  Differenza  di  dimensioni  anatomiche  dei  due  arti  superiori 

c)  Modificazioni  della  funzione  circolatoria  nell'intervallo  tra 
le  misurazioni  della  pressione  alle  due  braccia 

3.  Cardiopatie  congenite 

a)  Stenosi  aortica  sopravalvolare 

b)  Coartazione  dell'aorta 

c)  Pervietà  del  dotto  arterioso 

d)  Arteria  succlavia  aberrante 

4.  In  malattie  acquisite 

a)  Dissezione  dell'aorta 

b)  Sindrome  dell'arco  dell’aorta 

c)  Sindrome  del  furto  della  succlavia 

d)  Malattie  periferiche  occlusive 
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Il  manicotto  va  decompresso  né  troppo  lentamente  né  troppo 
velocemente:  nel  primo  caso,  infatti,  oltre  che  per  fenomeni 
reattivi  di  vasocostrizione  riflessa  i valori  pressori  potrebbero  ri- 
sultare alterati  dalla  congestione  venosa;  nel  secondo  caso.  poi. 
non  sarebbe  possibile  cogliere  con  esattezza  il  valore  di  pressio- 
ne coincidente  con  la  comparsa  del  primo  rumore  di  Korotkov. 
La  velocità  di  decompressione  idonea  è di  2-3  mmHg/sec,  fino 
alla  scomparsa  totale  dei  rumori:  poi.  rapida  decompressione. 

11  piede  del  fonendoscopio  va  posto  in  corrispondenza  dell'ar- 
teria brachiale  alla  piega  del  gomito  (o  di  altra  arteria,  in  caso  di 
diversa  sede  di  applicazione  del  manicotto),  in  modo  che  aderi- 
sca bene  alla  cute  ma  non  comprima  l'arteria,  sì  che  non  si  ge- 
nerino localmente  per  alterazioni  del  flusso  rumori  indipendenti 
dalla  pressione  nel  manicotto.  Evitare  in  ogni  caso  che  il  piede 
del  fonendoscopio  si  trovi  inserito  tra  la  faccia  profonda  del  ma- 
nicotto e la  cute. 

Oltre  a queste,  vanno  rispettate  altre  condizioni,  che  riguar- 
dano il  soggetto  in  esame.  A meno  che  non  si  voglia  esplorare 
la  funzione  circolatoria  in  particolari  condizioni,  il  soggetto  deve 
essere  a riposo,  seduto  o sdraiato,  psichicamente  tranquillo,  non 
deve  trovarsi  in  fase  digestiva  di  un  pasto  principale  né  deve 
aver  assunto  alcol,  tabacco  o caffè  in  quantità  che  possano  si- 
gnificativamente influenzare  l'attività  cardiocircolatoria.  La  mi- 
surazione va  ripetuta  dopo  almeno  1-2  min,  poiché  la  seconda 
dà  di  solito  valori  più  bassi  della  prima,  per  minore  incidenza  di 
fattori  emotivi  e di  fenomeni  riflessi.  Ciò  vale  in  modo  particola- 
re se  il  soggetto  viene  esaminato  per  la  prima  volta,  nel  qual 
caso  è anche  opportuno  misurare  la  pressione  a livello  di  en- 
trambe le  braccia  per  cogliere  eventuali  differenze  (tab.  VII), 
tenendo  presente,  al  riguardo,  che  anche  in  condizioni  normali 
tra  un  braccio  e l’altro  può  riscontrarsi  spesso  una  differenza, 
che  di  solito  non  supera  i 5 mmHg. 

3.  Metodo  oscilbmetrico.  - Permette  la  misurazione 
della  pressione  arteriosa  in  base  al  rilievo  delle  oscilla- 
zioni pulsatorie  della  parete  vasale. 

È assai  meno  usato  del  metodo  sfìgmomanometrico 
ascoltatorio,  più  preciso  e di  più  semplice  esecuzione. 
Rispetto  a questo,  fornisce  di  solito  valori  pressori  più 
alti  di  10-15  mmHg. 

Vose  isometro  di  Pachon  (fig.  20)  è il  prototipo  degli  apparec- 
chi usati  per  questo  metodo.  Esso  è costituito  da  una  scatola 
metallica  (E)  provvista  di  un  manometro  (M),  all’interno  della 
ouale  si  trova  una  capsula  aneroide  (C).  Scatola  e capsula,  me- 
diante tubi  di  raccordo  (J,  b,  a),  sono  collegato,  sia  tra  loro,  sia 
con  un  manicotto  di  gomma  rivestito  di  tela  rigida  (B).  che  viene 
avvolto  intorno  al  braccio  o ad  altro  segmento  di  arto  del  sog- 
getto in  esame  Una  valvola  a vite  (V)  permette  di  regolare  la 
pressione  ali 'interno  del  sistema,  mentre  un  altro  dispositivo  (S) 
consente  di  chiudere  o aprire  la  comunicazione  tra  la  scatola  da 
un  lato  e la  capsula  e il  manicotto  dall'altro.  Mediante  una 
pompa  ad  aria  (P),  si  può  generare  nel  sistema  (scatola,  capsula  e 


Fig.  20.  Schema  dcU'osciUomctro  di  Pachon  (spiegazione  nel 
testo). 
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manicotto,  in  comunicazione  tra  loro)  la  pressione  voluta:  in 
questa  condizione,  qualunque  sìa  la  pressione  generata  nel  si* 
sterna,  l’ago  deU'oscillometro.  cioè  l’indice  della  capsula  (I).  re- 
sta immobile  essendo  le  pareti  di  questa  sottoposte  a eguale 
pressione  sulle  loro  due  facce.  Se  si  chiude  il  dispositivo  S.  le 
variazioni  di  pressione  all'interno  del  manicotto  prodotte  dalle 
variazioni  pulsatone  di  volume  del  segmento  di  arto  esplorato  si 
trasmettono  solo  alla  superfìcie  interna  della  capsula  c potranno 
essere  rivelate  dall’ago  oscillometrico. 

Per  effettuare  la  misurazione  si  procede  nel  seguente  modo. 
Tenendo  aperto  il  dispositivo  S si  porta  la  pressione  nel  sistema 
(scatola,  capsula  e manicotto)  a un  livello  superiore  alla  pressio- 
ne sistolica,  sicché,  per  l'assenza  di  oscillazioni  pulsatorie  nel 
tratto  di  arteria  compresso,  l’ago  dciroscillometro  alla  chiusura 
di  S resterà  immobile.  (In  realtà,  anche  in  questa  condizione  si 
osservano  spesso  piccole  oscillazioni  dell’ago,  oscillazioni  sopra- 
massimali , per  lievissime  sollecitazioni  pulsatili  dcU'aria  nel  ma- 
nicotto dovute  all’urlo  dell’onda  sfigmica  contro  il  bordo  supc- 
riore del  manicotto  stesso:  per  ridurre  al  minimo  questi  artefatti 
si  usa  il  manicotto  a due  camere  di  Gallavardin).  Si  decompri- 
me, poi.  lentamente  il  sistema  mediante  la  valvola  V,  aprendo 
e chiudendo  a brevi  intervalli  il  dispositivo  S.  Quando  la  pres- 
sione nel  manicotto  è scesa  a un  livello  corrispondente  alla  pres- 
sione sistolica  dell’arteria,  il  picco  dell'onda  sfigmic?  riesce  a 
propagarsi  attraverso  il  tratto  vasalc  compresso,  per  cui.  alla 
chiusura  del  dispositivo  S.  l'ago  della  capsula  evidenzia  le  prime 
oscillazioni  pulsatorie,  e il  valore  letto  sul  manometro  M alla 
loro  comparsa  viene  assunto  come  quello  della  pressione  sistoli- 
ca. Continuando  a decomprimere  il  sistema,  le  oscillazioni 
dell'ago  della  capsula,  alla  chiusura  intermittente  di  S.  si  fanno 
via  via  più  ampie  man  mano  che.  col  diminuire  della  contro- 
pressione nel  manicotto,  aumenta  al  passaggio  dell’onda  pulsa- 
tile la  distensione  delle  pareti  del  tratto  vasale  compresso:  l’am- 
piezza delle  oscillazioni  va  aumentando  fino  a un  massimo,  per 
poi  diminuire  e infine  cadere  bruscamente  allorché  la  pressione 
nel  manicotto  scende  a livelli  corrispondenti  alla  pressione  dia- 
stolica  ( curva  oscillometrico).  Il  valore  pressorio  letto  sul  mano- 
metro in  coincidenza  della  brusca  caduta  dell'ampiezza  delle 
oscillazioni  si  assume  come  la  pressione  diastolica  vigente  nel- 
l’arteria. L'ampiezza  massima  di  oscillazione  rappresenta  Vìndi- 
ce oscillometnco  e corrisponde  approssimativamente  alla  pres- 
sione media  dinamica  (fìg.  21). 

L’interpretazione,  tuttora  non  del  tutto  unìvoca,  delle  varie 
fasi  della  curva  oscillometrica  e la  difficoltà  che  talora  obbietti- 
vamente si  incontra  nell ‘individuare  all’atto  della  misurazione  i 
punti  della  curva  corrispondenti  alla  pressione  sistolica  e a quel- 
la diastolica  rendono  piuttosto  approssimativi  i valori  di  pressio- 
ne arteriosa  ottenuti  con  questo  metodo.  Tali  valori,  come  so- 
pra si  è detto,  risultano  più  alti  di  quelli  fomiti  dal  metodo  sfig- 
momanometrie» ascoltatori.  Risultati  migliori  si  ottengono  me- 
diante registrazione  grafica  della  curva  oscillometrica,  registrazio- 
ne che  è possibile  effettuare  con  la  massima  parte  degli  oscillo- 
mctri  attualmente  in  uso  ( oscillografi ).  Ne  esistono  a registrazio- 
ne meccanica  c a registrazione  ottica  o elettrica,  questi  ultimi 
preferibili  per  la  più  bassa  inerzia  del  sistema  di  registrazione, 
che  permette  una  più  fedele  riproduzione  de ÌV oscillogramma. 

Il  metodo  oscillometrico  può  trovare  utile  applicazione  so- 
prattutto quando  non  sono  distintamente  apprezzabili  all’ascol- 
tazione i rumori  di  Korotkov.  come  spesso  si  verifica  nei  bambi- 
ni molto  piccoli  e negli  adulti  in  stato  di  shock.  Ma  attualmente, 
più  che  per  la  semplice  determinazione  della  p.  s.  (nel  qual  caso 
si  preferisce  a esso  il  metodo  ascoltatorio).  trova  applicazione 
in  clinica  soprattutto  nell'indagine  e nella  valutazione  diagno- 
stica delle  audiopatie  periferiche  (v.  oscillometiua  e oscillo- 
c rafia.  X.  2(126-2029). 

4.  Nuove  tecniche.  - Il  fatto  di  essere  incruenti,  e quin- 
di assai  ben  tollerati  dal  soggetto  in  esame,  la  loro  sem- 
plicità e rapidità  di  esecuzione,  il  sufficiente  grado  di  at- 
tendibilità, in  particolare  per  quanto  riguarda  il  metodo 
ascoltatorio,  sono  alla  base  della  grande  diffusione  del- 
l’impiego dei  metodi  sfìgmom anometrici  nella  pratica  cli- 
nica. Nella  loro  forma  tradizionale,  però,  essi  soffrono  di 
varie  limitazioni,  giacché  non  permettono  il  controllo 
continuo  dei  valori  pressori,  né  la  loro  registrazione 
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grafica,  né  il  loro  rilievo  automatico,  non  consentono  la 
trasmissione  a distanza  dei  dati  ottenuti,  sono  diffìcil- 
mente utilizzabili  in  particolari  condizioni  del  soggetto 
(vasocostrizione  periferica  da  varie  cause,  ipotensione, 
etc.)  o in  ambienti  rumorosi  (nel  caso  del  metodo  ascolta- 
torio). L'introduzione  di  nuove  tecniche  ha  permesso  di 
superare,  almeno  in  parte,  queste  limitazioni  ampliando 
considerevolmente  il  campo  di  impiego  della  sfigmoma- 
nometria. 

Per  evidenziare,  anche  in  condizioni  sfavorevoli,  i fenomeni 
legati  al  passaggio  dell’onda  di  pressione  attraverso  il  tratto  va- 
iale compresso  si  è fatto  ricorso  all'uso  di  microfoni  opportuna- 
mente collocati  per  la  raccolta  e l'amplificazione  dei  rumori  di 
Korotkov  {fonoartertografia ),  oppure  all'impiego  di  trasduttori  di 
pressione  per  seguire  il  comportamento  del  polso  arterioso  di- 
stalmente al  manicotto  o anche  di  rilevatori  a ultrasuoni  che. 
utilizzando  l’effetto  Doppler,  permettono  di  individuare  i tempi 
di  apertura  e chiusura  dell'arteria  a seguito  della  compressione 


Fig.  22.  Schema  di  apparecchiatura  per  la  registrazione  auto- 
matica e a brevissimi  intervalli  della  pressione  arteriosa  con 
metodo  sfigmomanomctrico,  mediante  rilievo  dei  rumori  di  Ko- 
rotkov a mezzo  di  microfono.  A,  dispositivo  programmatore  per 
il  controllo  dei  tempi  c delle  modalità  di  insufflazione  e deflazio- 
ne automatiche  del  bracciale;  B.  trasduttore  di  pressione  per  il 
rilievo  dei  valori  pressori  nel  bracciale;  C,  bracciale;  D.  micro- 
fono per  il  rilievo  dei  rumori  di  Korotkov:  £,  amplificatore  di 
voltaggio;  F,  filtri;  G,  dispositivo  per  la  registrazione  dei  dati  o 
per  la  loro  teletrasmissione. 
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Fig.  23.  Schema  di  apparecchiatura  per  la  misurazione  della 
pressione  arteriosa  con  metodo  sfigmomanomctrico  mediante 
rilievo  delle  oscillazioni  della  parete  dcirartcrìa  con  dispositivo 
ad  ultrasuoni.  La  pressione  nel  bracciale  viene  registrata  con 
elettromanometro.  Nello  schema  è visibile,  applicato  sulla  fac- 
cia interna  del  bracciale,  il  dispositivo  per  l'emissione  e la  rile- 
vazione di  ultrasuoni.  Il  movimento  della  superfìcie  riflettente 
gii  ultrasuoni,  rappresentata  dalla  parete  dcU'artcria,  genera  un 
caratteristico  segnale  Dopplcr.  Fin  tanto  che  la  pressione  nel 
bracciale  supera  la  pressione  sistolica,  il  vaso  resta  chiuso  e non 
si  registrano  segnali.  Per  pressioni  nel  bracciale  comprese  tra  il 
livello  sistolico  e quello  diastolico.  all'arrivo  dell'onda  sfigmica  il 
vaso  si  apre  per  il  tempo  in  cui  la  pressione  intravasale  supera 
quella  vigente  in  quel  momento  nel  bracciale:  ad  ogni  apertura 
e chiusura  dell'arteria,  il  movimento  della  parete  vasale  genera 
un  segnale  Dopplcr.  Il  primo  di  questi  si  registra  allorquando  la 
pressione  nel  bracciale  scende  appena  al  di  sotto  della  pressio- 
ne sistolica,  e si  assume  come  indice  di  questa.  Man  mano  che 
la  pressione  nel  bracciale  continua  a diminuire,  aumenta  l'inter- 
vallo tra  il  segnale  di  apertura  e quello  di  chiusura  (giacché  au- 
menta il  tempo  in  cui  l'arteria  resta  pervia),  finché  questo  fini- 
sce col  fondersi  con  il  segnale  di  apertura  relativo  all'onda  sfig- 
mica successiva:  a questo  punto  la  pressione  nel  bracciale  corri- 
sponde a quella  diastolica.  Apparecchiature  di  questo  tipo  pos- 
sono essere  ridotte  a dimensioni  tascabili.  Possono  essere  corre- 
date da  sistemi  di  insufflazione  e deflazione  automatica  del 
bracciale,  e di  registrazione  su  nastro  o di  teletrasmissione  dei 
dati. 


del  manicotto  e di  determinare  su  questa  base  i livelli  sistolico  e 
diastolico  della  pressione  arteriosa.  I segnali  emessi  da  questi 
vari  tipi  di  dispositivi  rilevatori  vengono  amplificati  e registrati 
con  i consueti  sistemi. 

Per  misurazioni  della  pressione  arteriosa,  se  non  continue,  al- 
meno a intervalli  assai  brevi  (fino  a circa  1 volta  ogni  30  sec), 
sono  stati  realizzati  sistemi  automatici  di  compressione  e de- 
compressione del  manicotto,  con  trasduttori  di  pressione  per  la 
registrazione  dei  livelli  pressori  nel  manicotto  stesso,  e con  mi- 
crofoni o altri  tipi  di  trasduttori  tra  quelli  ora  descritti  per  il  ri- 
lievo delle  pulsazioni  arteriose.  È possibile,  cosi,  effettuare  la 
registrazione  delle  pressioni  nel  manicotto  contemporaneamen- 
te a quella  dei  rumori  di  Korotkov  o delle  oscillazioni  della  pa- 
rete vasale  e dal  confronto  dei  due  tracciati  ottenere  i valori 
della  pressione  .vigente  nell'arteria.  I segnali  cosi  ottenuti,  oltre 
a poter  essere  registrati  su  nastro  e analizzati  a distanza  di  tem- 
po. possono  anche  essere  teletrasmessi  (fìgg.  22  e 23).  In  molti 
casi,  poi.  questi  sistemi  di  registrazione  pressoché  continua  della 
p.  s.  sono  stati  ridotti  a dimensioni  tascabili  o addirittura  minia- 
turizzati. al  punto  da  poter  essere  applicati,  anziché  al  braccio, 
a un  dito  del  soggetto. 

Le  possìbili  applicazioni  di  sistemi  di  registrazione  di 
questo  tipo  sono  simili  a quelle  prima  descritte  per  gli 
analoghi  sistemi  di  misurazione  cruenta  della  pressione, 
nei  cui  confronti,  se  hanno  il  pregio  di  un'assai  maggiore 
tollerabilità,  hanno  però  diversi  svantaggi:  oltre  all'im- 


possibilità di  una  vera  registrazione  continua  e di  una  ri- 
produzione  fedele  delle  oscillazioni  pressorie.  una  mino- 
re esattezza  dei  valori  ottenuti,  la  limitazione  della  misu- 
ra della  pressione  al  settore  arterioso,  una  maggiore 
esposizione  ad  artefatti  e a inconvenienti,  tra  cui  quelli 
dipendenti  da  una  più  facile  perdita  dei  rapporti  ottimali 
tra  dispositivi  rilevatori  e soggetto  in  esame. 

Pressione  capillare 

La  misurazione  indiretta  della  pressione  capillare  nell'uo- 
mo si  basa  sull'osservazione  delle  modificazioni  del  flusso 
sanguigno  provocate,  a livello  di  un  territorio  capillare 
cutaneo,  da  una  compressione  graduabile. 

Si  può  impiegare  a questo  scopo  una  capsula  di  vetro  da  ap- 
plicare sulla  cute,  collegata  con  un  insufflatole  e un  manometro 
in  modo  da  esercitare  sull'arca  cutanea  esplorata  una  pressione 
nota,  aumentando  la  pressione  fino  a provocare  l'impallidimcn- 
to  dell'area  stessa.  I risultati  che  così  si  ottengono  sono  assai 
approssimativi  e probabilmente  corrispondono  alla  pressione 
nelle  piccole  vene  superficiali  della  cute,  piuttosto  che  a quella 
endocapillarc.  Risultati  migliori,  ma  anch'essi  di  difficile  inter- 
pretazione, si  ottengono  applicando  una  contropressione  gra- 
duata nella  regione  del  letto  ungueale  e rilevando  al  microsco- 
pio le  modificazioni  che  si  producono  a carico  delle  singole  anse 
capillari.  Una  compressione  tale  da  provocare  scomparsa  di  vi- 
sibilità delle  anse  corrisponderebbe  alla  pressione  all'uscita  del 
territorio  arteriolare;  una  compressione  sufficiente  a provocare 
arresto  del  flusso  nelle  anse  corrisponderebbe  alla  pressione  nel 
tratto  intermedio  dell'ansa:  una  compressione,  infine,  che  de- 
termini solo  un  primo  lieve  impallidimcnto  del  campo  microsco- 
pico corrisponderebbe  alla  pressione  venularc.  I valori  riferiti, 
in  condizioni  normali,  sono,  rispettivamente,  dell'ordine  di 
25-30.  di  20  e di  10-15  cmH,0. 

Per  la  misurazione  della  pressione  capillare  secondo  questo 
metodo  sono  stati  ideati  vari  apparecchi,  tra  cui  il  wnopsaiiro- 
scopio  di  Salvioli.  che  trova  impiego  anche  per  la  determinazio- 
ne della  fragilità  capillare  (v.  capillari;  capillaroscopia). 

Nell'indagine  sperimentale  é possibile  effettuare  la  misura 
della  pressione  capillare  in  via  indiretta,  su  organi  isolati  o 
sull'animale  integro,  con  metodo  isogravimetrico  o isovolumetri- 
co (v.  circolatorio  apparato.  III.  2335-2336). 

Pressione  venosa 

l.a  pressione  venosa  periferica  può  essere  misurata  nel- 
l'uomo con  metodo  indiretto,  anche  se  i valori  che  con 
esso  si  ottengono  sono  assai  meno  precisi  di  quelli  della 
misurazione  diretta  (v.  sopra).  Si  tratta  di  un  procedimen- 
to di  non  frequente  uso,  consistente  nell'esercitare  attra- 
verso la  cute  una  compressione  su  una  vena  (mediante 
una  capsula  trasparente  guarnita  di  gomma  e connessa 
con  una  pompa  ad  aria  e un  manometro  ad  acqua),  fino 
a provocare  il  collasso  del  vaso  (cioè  la  scomparsa  della 
sua  visibilità  attraverso  la  capsula).  La  pressione  minima 
necessaria  per  ottenere  questo  risultato  corrispondereb- 
be approssimativamente  alla  pressione  vigente  nella 
vena.  La  determinazione  si  effettua  di  solito  sulle  vene 
del  dorso  della  mano,  avendo  cura  di  eliminare  l'influen- 
za del  fattore  gravitazionale  (v.  sopra). 

Una  valutazione  approssimativa  della  pressione  venosa,  a li- 
vello dei  vasi  del  collo,  sì  può  ricavare  dalla  semplice  ispezione 
della  vena  giugulare  esterna  del  soggetto,  coricato  sul  dorso  e 
con  il  capo  sollevato  da  un  cuscino  (fig.  24):  la  vena  giugulare 
funziona,  in  tal  caso,  come  una  cannula  manometrica  e.  in  con- 
dizioni normali,  si  presenta  piena  di  sangue,  e quindi  distesa, 
solo  per  un  tratto  che  arriva  fino  a 1-2  cm  al  di  sopra  della 
clavicola.  Altro  procedimento,  che  consente  una  valutazione 
della  pressione  venosa  periferica,  è quello  di  sollevare  passiva- 
mente la  mano  del  soggetto  osservando  esattamente  a quale 
livello  le  vene  del  dorso  della  mano  collassano:  si  misura  la  dif- 
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mano.  C,  livello  in  corrispondenza  del  quale  le  vene  collassano; 
B.  livello  del  cuore;  A,  differenza  di  altezza  tra  i due  livelli,  che 
dà  la  misura  della  pressione  venosa  (v.  spiegazione  nel  testo). 
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PREZZEMOLO 

f.  pernii.  - i.  parsley.  - t.  Petersilie.  - s.  perejil. 

Petroselinum  sativum  Hoffm.  (sin.:  Apium  petroselinum 
L.;  famiglia  Umbelliferae),  pianta  erbacea,  spontanea 
nell'Europa  meridionale,  spesso  coltivata. 

Tutte  le  parti  della  pianta  contengono  un  olio  volatile 
(0.05-0,08%  nelle  radici;  2-7%  nei  frutti),  che  contiene 
apiolo  (l-allil-2.5-dimetossi-3,4-metilendiossibenzcne).  ter- 
peni e miristicina.  Lapido  (v.)  presenta  una  elevata 
tossicità  e non  ha  impiego  terapeutico.  Oltre  a olio  es- 
senziale, si  trovano;  apiina,  che,  per  scissione  idrolitica, 
produce  glieoso,  apioso  c apigenina  (triossi-5,7,4-fla- 
vone). 

RED. 


ferenza  di  altezza  tra  questo  livello  e quello  del  cuore,  corri- 
spondente approssimativamente  all'angolo  sternocostale  del 
soggetto,  differenza  che  esprime  la  pressione  nelle  vene  del 
dorso  della  mano  in  millimetri  di  sangue,  all'incirca  equivalenti 
a mmH;0  per  un  sangue  di  normale  densità.  Il  valore  che  nor- 
malmente si  trova  è dell'ordine  di  100  mm. 

Per  poter  disporre  di  metodi  di  misurazione  della  p.  s., 
che  non  abbiano  gli  inconvenienti  c le  limitazioni  di  cui 
in  varia  misura,  e per  differenti  motivi,  soffrono  i diversi 
metodi  diretti  e indiretti  attualmente  in  uso,  sono  state 
avanzate,  in  tempi  recenti,  nuove  proposte  metodologi- 
che tendenti  a un'esatta  valutazione  della  p.  s.  attraver- 
so il  rilievo  di  qualche  altro  parametro  circolatorio  di  più 
agevole  misurazione  e sicuramente  correlato  con  la  pres- 
sione del  sangue.  Le  soluzioni  finora  prospettate  utilizza- 
no, a questo  scopo,  la  misurazione  della  velocità  dell'on- 
da sfigmica,  oppure  rilievi  ecografia  del  flusso  (eco  Dop- 
plcr),  o la  determinazione  di  altri  parametri,  ma  non  si 
sono  dimostrate  sufficientemente  idonee,  o perché  tutto- 
ra non  abbastanza  affidabili  o perché  non  hanno  i requi- 
siti di  economicità  della  strumentazione  e di  semplicità  c 
rapidità  di  esecuzione  necessari  per  un’applicazione  cli- 
nica corrente. 
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PRIAPISMO 

f.  priapisme.  - 1.  priapism.  - t.  Priapismus.  - s.  priapismo. 

Viene  chiamata  col  nome  di  priapismo  l'affezione,  aven- 
te per  lo  più  carattere  di  urgenza,  caratterizzata  da  un’e- 
rezione dolorosa  c continuata,  non  legata  ad  alcuno  sti- 
molo sessuale  e non  conclusa  con  l'eiaculazione. 

Si  sono  distinti  un  p.  permanente  e uno  intermittente,  ma 
per  quest'ultimo  è meglio  parlare  di  pseudopriapismo, 
condizione  che  si  verifica  per  lo  più  nelle  ore  notturne  c 
mattutine  nei  soggetti  affetti  da  ipertrofia  prostatica  o da 
prostatovescicoliti;  lo  si  osserva  tuttavia  anche  in  soggetti 
giovani  affetti  da  nevrastenia,  più  facilmente  in  pazienti 
affetti  da  malattie  del  midollo  spinale. 

Lo  pseudopriapismo  dei  prostatici  è dovuto  alla  stasi 
sanguigna  dei  corpi  cavernosi  in  rapporto  alla  presenza 
di  residuo  vcscicale  c scompare  con  la  minzione,  allorché 
essa  è possibile,  o con  il  cateterismo  evacuatore.  Non« 
ostacola  l'atto  sessuale  (ma  non  si  risolve  con  questo),  e 
l’erezione,  sgradevole  ma  non  dolorosa,  infastidisce  pro- 
fondamente i soggetti.  Può  rappresentare  uno  dei  sinto- 
mi del  prostatismo  e la  sua  cura  è causale.  Più  difficile  la 
cura  dello  pseudopriapismo  nei  soggetti  nervosi,  nei  quali 
l’origine  funzionale  deve  essere  accuratamente  differen- 
ziata da  quella  organica  (mieliti,  sclerosi  a placche,  tabe 
dorsale,  etc.).  Come  cura  sintomatica  si  raccomandano, 
per  Io  pseudopriapismo,  i sedativi,  ma  non  i sonniferi: 
anzi  risultano  spesso  efficaci  gli  inibitori  del  sonno,  come 
l’imipramina. 

Il  p.  vero  è raro,  presenta  la  sua  maggiore  incidenza 
nel  3°  c 4°  decennio  di  vita,  è rarissimo  nei  fanciulli.  La 
sua  criologia  non  è ancora  definita.  Si  distinguono  infatti 
cause  traumatiche  (passo  falso  nel  coito;  traumi  perineali 
con  rottura  dell'uretra,  corpi  estranei  endouretrali.  inci- 
denti della  chirurgia  endoscopia,  etc.);  infiammatorie- 
vascolari  (tromboflebiti  delle  vene  penienc.  cavemiti); 
settiche  (sepsi  generalizzate,  peritoniti);  neurologiche  (nelle 
quali  il  p.  è provocato  da  lesioni  centrali,  cerebrali  o mi- 
dollari. e va  considerato  un  fenomeno  di  liberazione  dal 
controllo  dei  centri  superiori,  come  nei  traumi,  tumori, 
tbc,  mieliti,  tabe  dorsale,  etc.);  tossiche  e iatrogene  (cairta- 
ridina.  yohimbina,  anestetici,  psicoterapici,  antipertensi- 
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vi,  coagulanti  e persino  anticoagulanti);  allergiche  (malat- 
tia da  siero). 

Vanno  infine  ricordate  le  cause  ematologiche : la  fre- 
quenza con  cui  il  p.  è stato  osservato  nella  leucemia 
lo  ha  fatto  considerare  da  alcuni  AA.  come  un  sintomo 
precoce  di  essa.  Infine  segnaliamo  le  cause  neoplastiche, 
primitive  (da  epiteliomi  del  pene  o dell'uretra  estesi  ai 
corpi  cavernosi)  o,  più  frequentemente,  secondarie,  in  rap- 
porto a metastasi  da  tumori  della  prostata,  vescica, 
retto,  etc. 

Allorché  il  p.,  come  avviene  in  circa  la  metà  dei  casi, 
non  può  essere  ricondotto  a una  causa  certa  si  parla  di 
p.  essenziale  o idiopatico.  Il  suo  quadro  clinico  non  presenta 
alcuna  difficoltà  diagnostica:  il  pene  è tumefatto,  duro, 
riverso  sulla  parete  addominale,  cianotico,  estremamen- 
te dolente  spontaneamente  e alla  palpazione  e permette 
di  riconoscere  che  la  tumefazione  rigida  interessa  soltan- 
to i corpi  cavernosi  mentre  il  corpo  spugnoso  dell’uretra 
e il  glande  non  sono  interessati,  cosa  che  spiega  l’assenza 
di  disturbi  della  minzione.  La  diagnosi,  pertanto,  non  ab- 
bisogna di  particolari  indagini  cliniche  fatta  eccezione 
della  cavemosografla,  che  dà  preziosi  ragguagli  sull’evo- 
luzione dello  scarico  venoso  naturale  e di  quello  di  un 
eventuale  cortocircuito  chirurgico,  e,  nelle  fasi  tardive, 
sulla  possibile  involuzione  fibrosa  dei  corpi  cavernosi. 

La  prognosi  del  p.  lasciato  a sé  prevede  la  risoluzione 
spontanea  in  tempi  lunghi,  però  con  perdita  completa 
dell’erezione,  secondaria  a modificazioni  irreversibili 
delle  proprietà  emodinamiche  dei  corpi  cavernosi:  ostru- 
zione dei  capillari,  formazione  di  placche  di  fibrosi  e loro 
organizzazione  in  tessuto  connettivo  anelastico. 

Terapia 

Per  comprendere  gli  attuali  indirizzi  terapeutici  occorre 
un  cenno  di  fisiopatologia  della  circolazione  del  pene  (v.). 
I corpi  cavernosi  sono  riforniti  di  sangue  dalle  arterie  ca- 


vernose, rami  terminali  delle  arterie  pudende  interne,  e 
drenati  dalla  vena  dorsale  profonda  del  pene,  che  si  get- 
ta nel  plesso  di  Santorini. 

Nelle  pareti  delle  arterie  cavernose  esistono  dei  cusci- 
netti muscolari  sottoendoteliali  (bolsters)  che  nel  pene  allo 
stato  flaccido  sono  contratti,  riducendo  il  flusso  ematico 
che  si  scarica  agevolmente  nel  circolo  cavernoso  attra- 
verso shunts  arterovenosi,  pericavemosi  c intracavcmosi. 

Durante  l’ erezione  fisiologica,  sotto  la  stimolazione 
orto-  e parasimpatica,  i cuscinetti  si  rilasciano,  consen- 
tendo così  un  enorme  aumento  del  flusso  sanguigno  nei 
corpi  cavernosi  e nel  corpo  spugnoso,  flusso  che  li  investe 
direttamente,  abbandonando  gli  shunts,  nel  frattempo  la 
vena  dorsale  profonda  del  pene  si  contrae  e viene  per  di 
più  compressa  dai  corpi  cavernosi  distesi,  mentre  le  vene 
bulbouretrali  vengono  ostruite  dalla  contrazione  del  mu- 
scolo bulbocavemoso.  Cessata  la  necessità  dell’erezione 
i cuscinetti  tornano  a contrarsi,  restaurando  la  situazione 
del  pene  allo  stato  flaccido. 

Nel  p.  il  flusso  arterioso  è scarso,  simile  a quello  del 
pene  allo  stato  flaccido,  con  cuscinetti  contratti  e shunts 
pervii;  è invece  il  circolo  refluo  a essere  bloccato,  ciò  che 
provoca  il  ristagno  di  sangue  e la  tumefazione  patologica 
dei  corpi  cavernosi.  Il  ristagno  determina,  a sua  volta, 
ipossia,  aumento  del  CO2,  iperviscosità  ematica  e,  conse- 
guentemente, edema  dei  setti  e del  connettivo  areolare 
dei  corpi  cavernosi,  con  la  formazione  di  un  circolo  vizio- 
so che  si  oppone  alla  risoluzione  spontanea. 

Ma  perché  avviene  il  blocco  del  circolo  vizioso  refluo? 
Il  meccanismo  preciso  ci  sfugge;  comunque  è noto  che 
nel  p.  il  sangue  cavernoso  é sempre  fluido  e non  esistono 
trombosi  tranne  in  casi  eccezionali  di  tromboflebiti  setti- 
che locali  e nelle  leucemie,  dove  è stato  riscontrato  un 
«trombo  bianco»  caratteristico. 

La  terapia  del  p.  idiopatico  ha  sempre  carattere  di  ur- 
genza. Abbandonati  i vecchi  metodi  puramente  medici  e 
la  narcosi,  essa  è ora  diretta  a superare  il  circolo  vizioso 


Fis.  1.  Anastomosi  cavemospugnosa  a livello  bulbare.  A sinistra:  incisione  cutanea  perineale  per  l'esposizione  del  corpo  spugnoso 
deiruretra  c del  corpo  cavernoso  del  pene.  Al  centro : incisioni  eseguite  sui  corpi  cavernosi  e sui  corpi  spugnosi.  A destra : schema 
del  funzionamento  del  drenaggio  cavemospugnoso.  (Da  Paletto). 
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e,  ove  questo  non  avvenga,  a ricostruire  un  buon  circolo 
venoso  refluo.  Essa,  pertanto,  prevede  le  due  fasi  se- 
guenti. 

1)  L'anestesia  epidurale,  capace  di  per  sé  di  risolvere 
la  situazione,  completata  dalla  puntura  intermittente  dei 
corpi  cavernosi,  uni-  o meglio  bilaterale,  che  ha  lo  scopo 
di  evacuare  il  sangue  nero  e vischioso  ed  effettuare  il 
lavaggio  dei  corpi  cavernosi  con  soluzioni  contenenti 
eparina,  antibiotici,  cortisonici,  farmaci  antiaggreganti. 
Vengono  praticate  una  decina  di  punture  con  lavaggio, 
fino  alla  comparsa  di  sangue  roseo.  Questa  terapia  lo- 
cale deve  essere  associata  ad  analoga  terapia  generale 
per  fleboelisi  (eparina,  urochinasi.  antibiotici). 

2)  Il  trattamento  chirurgico  propriamente  detto,  rap- 
presentato dalle  anastomosi  (cavernospugnosa  e safeno- 
cavernosa)  e dalle  fistole. 

a)  Per  V anastomosi  cavernospugnosa  a livello  bulbarc 
si  utilizza  il  metodo  di  Howe  Falle  e Loss,  fondato  sul 
presupposto  che  il  corpo  spugnoso  dell'uretra  nel  p.  ri- 
mane sempre  pervio  e rappresenta  un'ottima  via  di  dre- 
naggio. L’intervento  si  avvale  di  un’unica  incisione  verti- 
cale mediana  del  perineo  c consiste  in  un'anastomosi  fra 
due  finestre  ovali  praticate  da  un  sol  lato  (raramente  dai 
due  lati)  sul  corpo  spugnoso  c sul  corpo  cavernoso,  soli- 
darizzate fra  loro  con  due  suture  continue  in  Dexon  5/0 
(fig.  1). 

b)  L'anastomosi  safenocavernosa  è intervento  più  com- 
plesso, che  da  molti  AA.  viene  riservato  agli  insuccessi 
del  metodo  precedente  e che  consiste  in  un’incisione  ver- 
ticale sulla  faccia  anteriore  della  coscia,  lunga  15  cm; 
nell'Isolamento  della  vena  safena  con  legatura  delle  col- 
laterali e del  capii  distale;  il  tratto  prossimale  così  prepa- 
rato viene  fatto  avvicinare  mediante  un  tunnel  sottocuta- 
neo alla  radice  del  corpo  cavernoso  omolaterale  e in 
esso  fatto  sboccare  in  modo  terminolatcrale. 


L’intervento  può  essere  praticato  unilateralmente  o 
bilateralmente. 

c)  L'anastomosi  (fistola)  glandecavemosa  secondo  Ebbe- 
hoj  è rappresentata  da  un'incisione  di  pochi  centimetri 
praticata  sulla  corona  del  glande  e approfondita,  allar- 
gandola con  rotazione  del  bisturi,  fino  al  corpo  caverno- 
so, in  modo  da  creare  fra  il  corpo  spugnoso  del  glande  e 
il  corpo  cavernoso  omolaterale  un  tramite  fistoloso  che 
permetta  un  buon  deflusso.  Naturalmente  verrà  suturata 
solo  l’incisione  esterna  (fig.  2). 

d)  La  fistola  cavernospugnosa  secondo  Winter  è ottenu- 
ta infiggendo  un  ago  da  biopsia  Tru  Cut-Travenol®  dalla 
corona  del  glande  verticalmente  nel  corpo  cavernoso. 
Giunto  all’ostacolo  rappresentato  dal  setto  coronarico, 
l’ago  permette  di  asportare  una  quantità  di  tessuto  suffi- 
ciente a creare  la  fistola  fra  corpo  cavernoso  del  pene  e 
corpo  spugnoso  del  glande.  Chi  scrive  raccomanda  di  ri- 
petere l’operazione  più  volte  in  modo  da  realizzare  3 o 4 
fistole. 

Nel  p.  secondario  è necessario,  ovviamente,  il  tratta- 
mento della  malattia  fondamentale;  ma  se  non  si  ottiene 
una  risposta  soddisfacente,  si  rende  ugualmente  necessa- 
rio, entro  pochi  giorni,  ricorrere  a uno  dei  trattamenti 
chirurgici  sopra  descritti. 
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MARIO  ALPI 

PRIDINOLO 

Il  pridinolo  è,  chimicamente,  l’l,l-difcnil-3-pipcridino-l- 
propan-l-ol,  con  formula  chimica  C20H25NO  c p.m.  di 
295,4;  una  delle  preparazioni  commerciali  è il  p.  mesila- 
to o mctanosulfonato  (Lysccn®);  una  seconda  prepara- 
zione commerciale  è il  p.  idrocloruro  (Parks  12®). 

Il  p.  è un  decontratturante  della  muscolatura  striata  e 
agisce  con  un  meccanismo  prevalentemente  centrale. 
Questo  farmaco  è usato  in  tutte  le  sindromi  parkinsonia- 
ne  (comprese  quelle  postenccfalitichc),  negli  spasmi  mu- 
scolari (postraumatici,  artritici)  c nei  tremori.  Il  suo  uso  è 
controindicato  nei  soggetti  epilettici  o affetti  da  grave  in- 
sufficienza cardiaca.  In  seguito  alla  somministrazione  di 
p.  possono  insorgere  lievi  effetti  atropinosimili  (secchezza 
della  bocca,  tachicardia,  offuscamento  della  vista  e ri- 
tenzione urinaria). 

Il  p.  mesilato  è usato  alla  dose  di  4 mg  per  1-3  volte  al 
giorno  per  os,  di  6 mg  per  1-2  volte  al  giorno  per  via 
rettale  o di  2 mg  1 volta  al  giorno  per  via  i.  m.;  il  p.  idro- 
cloruro è usato  per  os  alla  dose  di  5-15  mg/die. 
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PRIMIDONE 

f.  primidone.  - I.  primidone.  - t.  Primidone. 

Il  primidone  (N.R.  Mysoline),  chimicamente  5-etilenesai- 
dro-5-fenilpirimidin-4,6-dione. 


è un  derivato  ridotto  del  fenobarbital,  che  si  ossida 
nell'organismo  dando  luogo  al  fenobarbital  c alla  fcnilc- 
tilenmalonamidc. 

L'effetto  anticonvulsivantc  del  p.  è simile  a quello  del 
fenobarbital  ed  è attribuito  sia  alla  sua  molecola  che  ai 
metaboliti;  negli  animali  di  laboratorio  vengono  ben  do- 
minate le  convulsioni  scatenate  da  una  stimolazione  elet- 
trica; poco  influenzate  dal  farmaco  sono  invece  le  con- 
vulsioni da  pentilentetrazolo. 

Il  p.  viene  ben  assorbito  dal  tratto  gastroenterico,  è 
poco  legato  alle  proteine  plasmatichc  e ha  un'cmivita  di 
48  h.  per  cui  facilmente  dà  accumulo. 

Sull'uomo  il  p.  è attivo  sulle  crisi  di  grande  male, 
sull'epilessia  temporale  e sulle  crisi  jacksoniane  mentre 
non  è efficace  nel  piccolo  male.  Il  p.  viene  somministrato 
nell'adulto  a dosi  refratte  tra  i 500  c i 1500  mg  nelle  24  h; 
nel  bambino  le  dosi  variano  dai  5 ai  20  mg/kg.  Vista 
la  possibilità  di  crisi  di  intolleranza  si  consiglia  di  iniziare 
la  terapia  con  piccole  dosi. 

Durante  la  terapia  con  p.  possono  insorgere:  sedazione, 
nistagmo.  atassia,  sintomi  simili  a quelli  che  si  hanno  du- 
rante la  terapia  con  fenobarbital.  Particolarità  del  p.  è 
anche  l'insorgenza  di  un  profondo  malessere  alla  prima 
somministrazione  del  farmaco,  che  poi  recede  come  se  si 
istaurasse  un  meccanismo  di  tolleranza.  Questa  sintomato- 
logia, a cui  non  è stata  data  una  spiegazione  soddisfacente, 
sembrerebbe  dovuta  sia  al  farmaco  che  ai  suoi  metaboliti. 

Piuttosto  rare,  ma  di  una  certa  gravità  sono:  le  reazioni 
allergiche,  caratterizzate  da  eritemi  morbilliformi  e/o  ma- 
culopapulari;  le  icucopcnic  c le  trombocitopcnic;  è stata 
documentata  anche  una  reazione  a tipo  lupus  critcmatoso 
sistemico  (LES);  possibili  sono  anche  crisi  di  psicosi  acuta 
che  si  sviluppano  nei  pazienti  con  epilessia  temporale. 

Importante  (come  per  il  fenobarbital)  è controllare  i li- 
velli plasmatici  sia  del  p.  che  dei  suoi  metaboliti.  Il  p. 
viene  associato  comunemente  alla  fenitoina.  che  sem- 
brerebbe aumentare  la  velocità  di  conversione  del  p.  in 
fenobarbital  (v.  antiepilettici  farmaci). 

Bibliografìa 

Goodman  Gilman  A.  et  al..  eds.,  The  Pharmacological  Basis  of 

Therapeutics.  1980,  6 ed..  Macmillan,  New  York. 

Pcrucca  E..  Medicina-Riv.  E.M.I. , 1983  . 3,  219. 

Pcrucca  E.,  Primidone  (scheda  farmacoloeico-clinica),  in  Medici- 
na-Riv. k.M.L,  1983,  3,  234  bis. 

FLAVIA  LONGO 

PRINGLE-BOL'RNE  VILLE,  MALATTIA  DI 

Complessa  condizione  morbosa  sistemica,  di  osservazio- 
ne relativamente  rara,  appartenente  al  gruppo  delle  fa- 
comatosi (v.). 

Trasmessa  ereditariamente  con  modalità  autosomica 
dominante,  l'affezione  è inquadrabile  come  una  polidis- 
plasia  ectomesodermica,  di  espressività  clinica  assai  va- 
riabile, le  cui  più  costanti  e tipiche  caratteristiche  sono 
costituite  da:  manifestazioni  cutanee  (adenomi  sebacei  di 
Pringle.  chiazze  acromiche,  tumori  periungueali  di  Koe- 
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nen);  alterazioni  neurologiche  (tumori  cerebrali,  crisi  con- 
vulsive, disturbi  mentali)  e viscerali  (oculari,  renali,  car- 
diovascolari, endocrine);  lesioni  ossee. 

Per  il  suo  proteiforme  quadro  clinico,  che  abbraccia 
numerose  competenze  specialistiche  (dermatologica,  neu- 
rologica. oculistica,  chirurgica,  etc.),  nonché  per  la  sua 
complessa  e non  ancora  chiarita  etiopatogenesi.  la  ma- 
lattia di  Pringlc-Bournevillc.  ovvero  i diversi  gruppi  di 
manifestazioni  a essa  riconducibili,  sono  stati  in  passato 
attribuiti  a varie  categorie  nosografiche  e hanno  ricevuto 
numerose  denominazioni,  che  possono  oggi  considerarsi 
praticamente  sinonimiche:  adenoma  sebaceo  simmetrico , 
adenoma  sebaceo  di  Pringle.  malattia  di  Pringle.  malattia 
di  Bourneville.  epiloia,  sclerosi  tuberosa. 

Per  la  trattazione  organica  dell’argomento  si  rimanda 
all’esponente  sclerosi  tuberosa,  che  rappresenta  la  de- 
nominazione oggi  più  largamente  accettata. 

RED. 

PRIONE 

Il  termine  prione  (dall'ingl.  prion)  è stato  coniato  da 
S.  B.  Prusiner  agli  inizi  degli  anni  '80  per  denominare  un 
nuovo  tipo  di  particelle  infettive  ritenute  responsabili  di 
affezioni  umane  come  il  kuru  c la  malattia  di  Jacob-Crcutz- 
feldt,  e affezioni  animali  come  lo  scrapie.  Questo  nuovo 
tipo  di  agente  infettivo  è stato  inizialmente  indicato  come 
«virus  non  convenzionale»  per  sottolinearne  le  singolarità 
fisicochimiche,  che  ne  fanno  un  gruppo  distinto  rispetto  ai 
virus  «convenzionali»  ed  ai  viroidi,  responsabili  questi  ul- 
timi di  alcune  malattie  delle  piante  e costituiti  da  una 
semplice  catena  polinucleotidica.  Tra  queste  proprietà,  da 
segnalare:  1)  mantenimento  del  potere  infettivo  dopo 
esposizione  a nucleasi,  ioni  Zn  e radiazioni  U.V.  che  di- 
geriscono gli  acidi  nucleici  e rispettivamente  ne  alterano 
la  struttura;  2)  perdita  d'infettività  dopo  esposizione  alla 
proteasi  e al  fenolo  che  digeriscono  e rispettivamente  de- 
naturano le  proteine. 

Si  tratterebbe  in  sostanza  di  un  nuovo  tipo  di  agente 
infettivo  di  composizione  esclusivamente  proteica  (il  ter- 
mine p.  nasce  dalla  fusione  delle  iniziali  delle  due  parole 
inglesi  pro[teinaceous)  in[fectious]  \particles}).  Il  p.  re- 
sponsabile dello  scrapie  dei  criceti,  affezione  unicamente 
sperimentale,  sembra  costituito  da  una  proteina  indicata 
con  la  sigla  PrP  27-30  (individuata  immunologicamente 
nel  cervello  di  pazienti  deceduti  per  malattia  di  Jakob- 
Creutzfeldt).  Restano  tutt'ora  non  chiarite  le  modalità 
con  le  quali  i p.  infettano  le  cellule,  le  loro  modalità  di 
replicazione  c l'importanza  che  essi  hanno  nel  determini- 
smo di  affezioni  umane  come  il  morbo  di  Alzheimer. 
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STEFANO  CAGLIANO 

PROBENECID 

f.  probenécide.  - i.  probenecid.  - t.  probenecid. 

Chimica 

Il  probenecid  (N.R.:  Benemid;  Solpurin;  Urocid)  è l’ac. 
4-[(dipropiIamino)sulfonil]  benzoico  o p-(dipropilsulfamoil) 
benzoico. 

. — . CH,-CH1-CHJ 

HOOC  <OV-SO:-  N 

OH»— CHi— CHj 
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Polvere  bianca  cristallina,  inodore,  lievemente  amara 
con  piacevole  retrogusto.  Praticamente  insolubile  in  ac- 
qua; solubile  in  alcol,  cloroformio  e in  soluzione  diluita  di 
NaOH  tamponata  a pH  7,4. 

Farmacologia 

Il  p.  interferisce  con  meccanismo  competitivo  nei  proces- 
si attivi  del  riassorbimento  tubulare  dell’ac.  urico;  analo- 
gamente interferisce  nella  secrezione  tubulare  di  alcuni 
farmaci  acidi  (penicilline,  cefalosporinc,  ac.  p-aminosali- 
cilico,  ac.  p-aminoippurico,  fcnolsolfonftalcina,  tiazidi. 
etc.).  Non  modifica  invece  il  riassorbimento  tubulare  dei 
normali  costituenti  urinari  (glieoso,  aminoacidi,  urea,  so- 
dio. potassio,  cloruri,  fosfati,  etc.). 

II  p.  è prontamente  assorbito  nel  tratto  gastrointestina- 
le. Il  picco  ematico  si  raggiunge  dopo  circa  2 h.  Più  del 
75%  del  p.  è legato  alle  albumine  piasmatiche.  Viene 
metabolizzato  lentamente;  ha  emivita  piasmatica  di  circa 
8 h.  Viene  liberamente  filtrato  a livello  glomerulare,  ma 
completamente  riassorbito  a livello  tubulare.  L’escrezio- 
ne renale  è complessivamente  lenta  e dovuta  a secrezio- 
ne tubulare,  in  gran  parte  in  forma  di  mctaboliti  e in 
piccola  parte  in  forma  di  farmaco  immodificato. 

Applicazioni  terapeutiche 

Il  p.  è probabilmente  ancor  oggi  il  farmaco  uricosurico 
meglio  tollerato.  Già  alla  prima  somministrazione  rende 
fortemente  negativo  il  bilancio  degli  urati,  specialmente 
nei  pazienti  ipcruriccmici.  All'inizio  l’uricemia  diminuisce 
rapidamente  c poi  si  stabilisce  su  valori  pari  a circa  2/3  di 
quelli  normali.  Nei  pazienti  che  rispondono  favorevol- 
mente alla  terapia  con  p.  si  riscontra  riassorbimento  dei 
depositi  tofacei,  miglioramento  dell’artrite  e remineraliz- 
zazione ossea.  Il  p.  è tuttavia  sprovvisto  di  attività  analge- 
sica e antinfiammatoria  e durante  l’accesso  acuto  può  ad- 
dirittura aggravare  il  quadro  morboso,  a meno  che  non 
venga  associato  a colchicina.  L’aumento  della  escrezione 
urinaria  di  ac.  urico  può  causare,  specie  all’inizio  del  trat- 
tamento, la  formazione  di  calcoli  uratici  renali;  per  preve- 
nire questo  rischio  è necessario  somministrare  una  quan- 
tità elevata  di  liquidi  (3  1 ai  giorno)  e mantenere  il  pH 
urinario  superiore  a 6,0  mediante  somministrazione  di  al- 
cali (citrato  potassico  o bicarbonato  sodico). 

Gli  effetti  terapeutici  del  p.  nella  gotta  possono  dun- 
que essere  così  sintetizzati:  riduzione  della  frequenza  de- 
gli attacchi  gottosi,  prevenzione  della  comparsa  di  nuovi 
tofì  e riduzione  della  grandezza  di  quelli  esistenti,  pre- 
venzione delle  lesioni  renali. 

Il  p.  può  essere  utilmente  impiegato  per  prevenire 
l'ipcruriccmia  indotta  da  diuretici  tiazidici  nei  pazienti  got- 
tosi. Non  va  comunque  impiegato  in  pazienti  con  insuffi- 
cienza renale:  può  risultare  inefficace  e incidere  negati- 
vamente sulla  nefropatia. 

Il  p.  è stato  usato  in  passato  anche  per  inibire  la  secre- 
zione tubulare  delle  penicilline,  con  conseguente  prolun- 
gamento della  permanenza  nell’organismo  e innalza- 
mento dei  livelli  ematici.  Ouesto  impiego  è oggi  pratica- 
mente  obsoleto,  poiché  risultati  migliori  si  possono  otte- 
nere somministrando  penicillina  a dosi  molto  elevate  c 
per  infusione  venosa  lenta. 

Il  p.  è disponibile  in  forma  di  compresse  da  0,25  e 0.5  g. 
La  dose  usuale  è di  0.5  g /die  nella  1*  settimana  e poi 
1-2  gl  die. 

Tossicità 

Il  p.  c di  solito  ben  tollerato.  Può  causare  nausea  (circa 
l'8%  dei  casi),  eruzioni  cutanee  (il  3%)  e,  molto  rara- 
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mente,  reazioni  allergiche  gravi  (necrosi  massive  del  fe- 
gato e sindrome  nefrotica);  inoltre  può  causare  anemia 
emolitica  nei  soggetti  con  deficienza  genetica  di 
glicoso-6-fosfatodeidrogenasi.  L’irritazione  gastrointesti- 
nale può  essere  ridotta  somministrando  il  farmaco  du- 
rante i pasti  o associandolo  ad  antiacidi. 

Il  p.  può  ritardare  l'eliminazione  renale  e quindi  po- 
tenziare l’azione  di  numerosi  farmaci:  rifampicina,  indo- 
metacina.  sulfamidici,  sulfoniluree,  allopurinolo,  furose- 
mide  e ac.  nalidissico.  Il  p.  non  va  associato  all’ac.  ace- 
tilsalicilico perché  esiste  antagonismo  tra  i due  farmaci; 
in  caso  di  necessità  conviene  usare  come  analgesico  il 
paracetamolo. 
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TITO  BERTI 


PROBITS:  v.  saggi  biologici. 

PROCAINA:  v.  cocaina  e succedanei  sintetici  (IV, 

278). 

PROCA1NAM1DE 

F.  procainamide.  - i.  procainamide.  - T.  Prokainamid.  - 
s.  procainamida. 

Il  trattamento  farmacologico  dei  disturbi  del  ritmo  car- 
diaco si  avvale  oggi  di  un  gruppo  numeroso  di  principi 
attivi,  detti  antiaritmici,  che  differiscono  fra  loro  per  il 
diverso  meccanismo  di  azione  c per  il  tipo  di  aritmia  che 
essi  sono  in  grado  di  prevenire  o di  combattere. 

La  procainamide  (Procamide®;  Pronestyl®)  è uno  degli 
antiaritmici  in  uso  da  più  lungo  tempo:  la  sua  sintesi  risa- 
le al  1951,  e l'inizio  del  suo  ampio  impiego  clinico  è se- 
guito a breve  scadenza. 

C*HV 

H:N— /oY-CO— NH— CH.-CIL-N 

V— 7 CiHi 

I suoi  effetti  clcttrofisiologici  sono  sovrapponibili  a 
quelli  della  chinidina:  inibizione  dei  canali  rapidi  del  so- 
dio, con  rallentamento  della  fase  0 del  potenziale  d’azio- 
ne; il  potenziale  di  riposo  resta  invariato.  Diminuisce, 
inoltre,  l'automaticità  (diminuendo  la  pendenza  della 
fase  4)  soprattutto  a livello  delle  fibre  di  Purkinje;  au- 
menta la  durata  del  potenziale  d'azione  e allunga  il  pe- 
riodo refrattario  effettivo  del  miocardio  atriale,  ventrico- 
lare e delle  fibre  del  Purkinje. 

Come  la  chinidina.  deprime  la  conducibilità  ventricola- 
re, con  allargamento  del  QRS  e aumento  dell’intervallo 
His-ventricolo  (H-V).  L’uso  terapeutico  della  p.  è sovrap- 
ponibile a quello  della  chinidina.  trovando  largo  impiego 
nel  controllo  delle  aritmie  atriali  e,  soprattutto,  ventrico- 
lari (con  l'eccezione  di  quelle  da  intossicazione  digitalica). 

La  biodisponibilità  orale  è buona  (80%);  il  picco  di  con- 
centrazione piasmatica  viene  raggiunto  1 h dopo  la  som- 
ministrazione orale;  l’emivita  è breve,  circa  4 h,  il  che 
condiziona  la  necessità  di  somministrazioni  multiple  (al- 
meno ogni  6 h durante  la  giornata).  Come  per  molti  altri 
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farmaci,  la  sua  biodisponibilità  è ridotta  nella  1*  settima- 
na dopo  infarto  miocardico  e in  tutte  le  condizioni  in  cui 
il  flusso  mesenterico  è diminuito.  Il  volume  di  distribuzio- 
ne 6 compreso  fra  1,7  e 2,5  1/kg  di  peso  corporeo;  può 
ridursi  nello  scompenso  cardiaco  e nello  shock,  con  au- 
mento delle  concentrazioni  piasmatiche. 

La  p.  viene  eliminata  per  il  50%  immodificata  per  via 
renale;  il  restante  50%  viene  metabolizzato  dal  fegato  a 
N-acetilprocainamidc  (NAPA),  ancora  attiva,  che  viene 
successivamente  cscrcta  dal  rene.  Di  conseguenza, 
neH'insufficicnza  renale  le  concentrazioni  piasmatiche  di 
p.  e di  NAPA  aumentano,  e i dosaggi  del  farmaco  devo- 
no essere  ridotti  in  proporzione. 

La  p.  può  essere  somministrata  per  via.  endovenosa, 
intramuscolare,  e per  os.  Concentrazioni  piasmatiche 
efficaci  sono  comprese  fra  3 e 10  pg/ml,  ma  l'incidenza 
di  effetti  collaterali  aumenta  significativamente  al  di  so- 
pra di  8 pg/ml.  Uno  schema  comunemente  usato  di  som- 
ministrazione endovenosa  consiste  nell’infusione  di  100  mg 
nello  spazio  di  1 min,  ripetendo  la  stessa  dose  a in- 
tervalli di  5 min,  fino  a ottenere  il  controllo  deH'aritmia; 
successivamente  può  essere  iniziata  un'infusione  conti- 
nua, per  mantenere  concentrazioni  piasmatiche  efficaci; 
sono  opportuni  controlli  frequenti  di  pressione  arteriosa 
ed  ECG,  particolarmente  all’inizio  dell'infusione. 

Nel  trattamento  cronico  orale  sono  generalmente  ne- 
cessari dosaggi  da  3 a 6 g /die,  con  intervalli  fra  le  sommi- 
nistrazioni che  possono  variare  fra  le  3 e le  6 h o più;  un 
ECG  dinamico  secondo  Holter  è utile  per  valutare  l’effi- 
cacia del  farmaco  e il  corretto  intervallo  fra  le  dosi. 
Dopo  iniezione  intramuscolare,  la  p.  è assorbita  più  rapi- 
damente che  per  via  orale,  con  una  biodisponibilità  at- 
torno al  100%. 

Gli  effetti  collaterali  sono  relativamente  frequenti,  sia 
dopo  somministrazione  endovenosa,  sia  nel  trattamento 
cronico  orale.  La  prima  va  condotta  con  grande  pruden- 
za onde  evitare  ipotensione  marcata,  depressione  della 
contrattilità,  blocchi  atrioventricolari  o peggioramento  di 
un  preesistente  disturbo  di  conduzione  intraventricolare. 

Durante  il  trattamento  cronico  orale  possono  compari- 
re blocco  atrioventricolare,  tachiaritmie,  bradicardia, 
ipotensione,  aumento  della  frequenza  ventricolare  nella 
fibrillazione  atriale.  Disturbi  gastrointestinali  e neurolo- 
gici sono  poco  frequenti  c includono,  fra  i primi,  anores- 
sia. nausea,  vomito,  diarrea,  c fra  i secondi:  vertigini, 
psicosi,  allucinazioni,  depressione. 

La  p.  può  dare  inoltre  manifestazioni  da  ipersensibi- 
lità, quali:  febbre,  eruzioni  cutanee,  orticaria,  eosinofi- 
lia, agranulocitosi,  fenomeno  di  Raynaud,  epatiti  e gra- 
nulomi epatici,  granulomi  nel  midollo  osseo  e può  peg- 
giorare talvolta  una  miastenia  gravis. 

Uno  degli  effetti  collaterali  extracardiaci  più  caratteri- 
stici del  trattamento  cronico  è la  comparsa,  dopo  1-2 
mesi,  di  anticorpi  antinucleo  (ANA),  nel  60-70%  dei  casi, 
c di  una  sindrome  simile  al  lupus  critcmatoso  sistemi- 
co (LES)  nel  20-30%  dei  pazienti  con  ANA.  L’incidenza 
degli  ANA  sembra  correlata  col  fenotipo  «acetilatore 
lento». 

La  sindrome  simil-LES  dovuta  alla  p.  presenta  alcune 
differenze  dal  LES  classico:  compare  con  uguale  fre- 
quenza nei  due  sessi;  rene  e S.N.C.  non  sono  coinvolti; 
non  sono  presenti  falsi  positivi  sierologici  per  la  lue.  Il 
test  LE  è in  genere  positivo. 

Le  manifestazioni  comprendono:  artrite,  artralgie, 
mialgie,  febbre,  rashes  cutanei,  pleuriti,  pericarditi,  tal- 
volta emorragiche  con  tamponamento  cardiaco,  epato- 
megalia; più  raramente:  crioglobulinemia,  presenza  di 
anticoagulanti  circolanti,  poliradicolonevriti,  neutrope- 
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nia,  trombocitopenia,  pancitopcnia.  La  sindrome  regre- 
disce con  l'interruzione  del  trattamento  e viene  control- 
lata con  salicilati  e steroidi. 

A causa  di  questi  effetti  indesiderati,  in  genere  il  far- 
maco viene  raccomandato  per  un  trattamento  non  supe- 
riore ai  6 mesi. 
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GERMANO  MARCHETTI 

PROCARBAZINA 

F.  procarbazine.  - l.  procarbazine.  - t.  Procarbazine. 

CR, 

CH>-NH-NH-CH:VoVcONH-CH 

CH, 

La  procarbazina  è un  derivato  mctilidrazinico  sintetizza- 
to insieme  a numerose  altre  molecole  come  potenziale 
inibitore  delle  monoaminossidasi,  e dotato  invece  di  una 
discreta  efficacia  antitumorale. 

II  meccanismo  d’azione  è in  gran  parte  sconosciuto  an- 
che se,  come  effetto  finale,  si  assiste  a un'inibizione  della 
sintesi  del  DNA,  RNA  e delle  proteine:  è stato  ipotizza- 
to che  la  mctabolizzazione  in  soluzione  acquosa  della 
molecola  con  formazione  di  formaldeide,  azomctano.  ac- 
qua ossigenata  e composti  N-idrossimetilati  possa  essere 
la  causa  di  processi  di  ossidazione  o alchilazione  intracel- 
lulari. 

In  particolare  l’acqua  ossigenata  sarebbe  responsabile 
della  degradazione  del  DNA. 

La  p.  viene  rapidamente  assorbita  dal  tratto  gastroin- 
testinale nella  quasi  totalità  della  dose  somministrata,  è 
dotata  di  una  discreta  penetrazione  tessutale  c della  ca- 
pacità di  passare  la  barriera  ematoencefalica.  La  sua 
metabolizzazione  è molto  rapida,  l’emivita  piasmatica  di 
circa  7 min  e l’escrezione  è prevalentemente  renale  sotto 
forma  di  metaboliti. 

L'indicazione  principale  all’impiego  clinico  di  questo 
farmaco  è nella  terapia  del  linfoma  di  Hodgkin  come 
componente  dell’associazione  polichemioterapica  MOPP 
(mcclorctamina,  Oncovin®  [vincristina],  procarbazina, 
prednisonc).  Si  è inoltre  dimostrato  efficace  nel  melano- 
ma, nel  microcitoma,  nei  tumori  del  S.N.C.  c nei  linfomi 
non-Hodgkin. 

I principali  effetti  collaterali  consistono  in  mielode- 
pressione,  nausea  e vomito,  mentre  sonnolenza,  pareste- 
sie e irritabilità  sono  più  rari. 

Questa  sintomatologia  neurologica  è dovuta  a un’azio- 
ne di  inibizione  delle  monoaminossidasi  che  può  anche 
scatenare  più  gravi  reazioni  ipertensive  per  l’uso  conco- 
mitante di  antidepressivi  triciclici,  simpaticomimetici  o 
per  l'ingestione  di  cibi  ricchi  di  tiramina. 

La  p.  è in  commercio  (N.R.:  Natulan)  sotto  forma  di 
capsule  da  50  mg:  la  posologia  consigliata  è di  100-200 
mg  per  la  1*  settimana  di  terapia  seguite  da  300  mg  al 
giorno  fino  alla  risposta  terapeutica  o alla  comparsa  di 
tossicità. 
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PROCARIOTI 

F.  procaryotes.  - I.  procaryotes.  - T.  Prokaryoten.  - S.  pro- 
cariotas. 

Termine  introdotto  da  H.  Chatton  (1925)  sotto  la  forma 
protocarioti  per  indicare  quegli  organismi  che  sono  costi- 
tuiti da  cellule,  considerate  più  primitive,  che  non  hanno 
un  nucleo  ben  differenziato  c delimitato  da  una  propria 
membrana,  e il  cui  citoplasma  è privo  di  mitocondri. 
Comprendono  le  cianofìte  e i batteri.  Il  cromosoma  dei 
batteri,  di  solito  unico,  è costituito  da  una  lunga  molecola 
di  DNA,  chiusa  ad  anello,  che  non  è associata  a moleco- 
le proteiche,  come  avviene  nei  cromosomi  degli  cucarioti 
(v.).  Non  si  conosce  un  processo  di  cariocinesi  o mitosi, 
come  negli  eucarioti. 

GIUSEPPE  MONTALENT1 

PROCLORPE  RAZIN  A : V.  FENOT1AZINA,  DERIVATI  DEL- 
LA (VI,  1445);  NEUROLETT1CI  FARMACI  (X,  779). 

PROCTITI  E PERIPROCrm 

f.  proctite s et  périproctites.  - i.  proctitis  and  periproctitis.  - 
t.  Proctitiden  und  Periproctitiden.  - s.  proctitis  y periproc- 
titis. 

Per  proctite  si  intende  comunemente  un  processo  flogisti- 
co acuto  o cronico  che  colpisce  l'intestino  retto  interes- 
sandone la  parete  in  varia  estensione,  a partire,  per  lo 
più,  dallo  strato  mucoso,  mentre  per  periproctite  si  inten- 
de la  flogosi  acuta  e cronica  del  cellulare  perirettale.  In 
realtà,  la  parola  gr.  prùoktòs  (etimo  dei  due  termini  in 
questione)  ha  un  significato  molto  generico  c designa  sia 
l'ano  che  tutta  la  regione  anatomica  esterna  circostante. 

Per  questo  motivo  nella  letteratura  moderna  si  tende  a 
sostituire  le  dizioni  in  esponente  con  quelle  più  precise  di 
rettile  e perirettite  e a tale  tendenza  ci  siamo  uniformati  in 
questa  Enciclopedia  rinviando  la  trattazione  di  ambedue 
le  forme  alla  voce  retto  e ano. 

reo. 

PROFESSIONALI  MALATTIE.  V.  INDUSTRIA,  igiene 
della  (VII,  1751);  infortunistica  medicina  (VII,  1954); 
LAVORO,  IGIENE  E MEDICINA  DEL  (VIII,  1211). 

PROFILASSI 

f.  prophylaxie.  - i.  prophylaxis.  • t.  Prophylaxe ; Vorbeu- 
gung.  - s.  profilaxis. 
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GENERALITÀ 

Con  il  termine  di  profilassi  si  intende  quell'insieme  di 
provvedimenti  atti  a prevenire  l’insorgenza  delle  malattie. 
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La  p.,  nel  passato,  si  è essenzialmente  occupata  delle 
malattie  infettive,  ma  con  il  progredire  in  questi  ultimi 
decenni  delie  malattie  croniche  degenerative,  ha  esteso 
il  suo  campo  d'azione  anche  a tali  patologie. 

L’insieme  delle  misure  tendenti  a evitare  l'insorgenza 
delle  malattie  costituisce  la  cosiddetta  prevenzione  pri- 
maria-, l'insieme,  invece,  delle  misure  tendenti  a ostaco- 
lare la  progressione  delle  malattie  costituisce  la  cosiddet- 
ta prevenzione  secondaria.  Mentre  sull’ambiente  e sugli 
animali  gli  interventi  sono  esclusivamente  primari, 
sull’uomo  possiamo  attuare  sia  interventi  primari  che  se- 
condari, a seconda  che  siano  praticati  prima  che  inizi  la 
malattia  (prevenzione  o correzione  dei  fattori  di  rischio)  o 
a malattia  già  iniziata  (actcrtamcnto  diagnostico  precoce 
e conseguente  trattamento  delia  forma  asintomatica).  La 
p.  coinciderà  quindi  con  la  prevenzione  primaria. 

V.  anche:  medicina  preventiva. 

PROFILASSI  DELLE  MALATTIE  INFETTIVE 

La  p.  si  basa  su  un  insieme  di  provvedimenti  che  hanno 
lo  scopo  di  interrompere  la  trasmissione  degli  agenti  pa- 
togeni per  prevenire  l'insorgenza  c la  diffusione  delle 
malattie  infettive.  Tali  misure  sono  dirette  alla  fonte 
d’infezione  (denuncia  della  malattia;  isolamento  (v.)  dei 
malati  ed  eventualmente,  là  dove  è possibile,  dei  porta- 
tori (v.j,  e quarantena  dei  contatti),  alle  vie  di  trasmissio- 
ne (disinfezionc  [v.J  e disinfestazione  (v.))  e,  inoltre,  alle 
persone  sane  suscettibili  a quella  determinata  malattia 
(immunoprofilassi). 

Denuncia 

Attualmente,  malgrado  la  loro  frequente  inattendibilità, 
i dati  di  denuncia  o notifica  rappresentano  ancora  la 
principale  fonte  d'informazione  per  le  Autorità  Sanitarie 
sulla  epidemiologia  delle  malattie  infettive,  intesa  come 
distribuzione  e frequenza  delle  stesse  ne)  territorio.  In 
base  a essi  si  valuta  la  necessità  dell'introduzione  di  de- 
terminati interventi  profilattici  o si  verificano  i risultati 
della  loro  applicazione. 

Affinché  i dati  di  denuncia  siano  effettivamente  utiliz- 
zabili è importante  la  conoscenza  del  loro  significato,  in 
primo  luogo  da  parte  dei  medici,  successivamente  da  par- 
te della  popolazione,  che,  aiutata  da  una  migliore  educa- 
zione sanitaria,  sia  in  grado  di  capire  e condividere  le 
misure  restrittive  che  spesso  seguono  alla  denuncia  stessa. 

Le  disposizioni  attualmente  in  vigore,  contenute  nel 
D.M.  5.7.1975.  forniscono  l'elenco  delle  malattie  infetti- 
ve soggette  a denuncia  obbligatoria  da  inoltrare  agli 
Uffici  di  Igiene  comunali  e consortili,  sia  in  caso  di  ma- 
lattia accertata  che  di  semplice  sospetto.  Tali  malattie 
sono:  amebiasi,  anchilostomiasi.  blenorragia,  brucellosi, 
carbonchio,  colera,  congiuntivite  contagiosa  nelle  collet- 
tività, difterite,  dissenteria  bacillare,  echinococcosi,  epa- 
tite virale,  febbre  gialla,  febbre  Q,  febbre  tifoide,  infe- 
zioni da  paratifi,  altre  infezioni  da  salmonella,  botulismo, 
altre  tossinfezioni  alimentari,  gastroenterite  nel  1°  anno 
di  vita,  imcnolcpiasi.  influenza,  lebbra,  leishmaniosi  cu- 
tanea. lcishmaniosi  viscerale,  leptospirosi,  linfogranulo- 
ma inguinale,  malaria,  malattia  reumatica,  meningite 
meningococcica,  micosi  della  cute,  mononucleosi  infetti- 
va, morbillo,  morva,  nevrassiti  virali,  omitosi,  parotite 
epidemica,  pediculosi  nelle  collettività,  pertosse,  peste, 
poliomielite,  rabbia,  morsicatura  da  animati  rabidi  o so- 
spetti, rosolia,  scabbia,  scarlattina,  schistosomiasi,  sepsi 
puerperale,  sifilide  con  manifestazioni  contagiose  in  atto, 
teniasi,  tetano,  tifo  esantematico,  forme  dermotifosimili. 
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tigna,  toxoplasmosi,  tracoma,  trichinosi,  tbc  polmonare 
in  fase  contagiosa,  tbc  cxtrapolmonarc  in  forma  conta- 
giosa, tularemia,  ulcera  venerea,  vaiolo,  vaccinia  gene- 
ralizzata, encefalite  postvaccinica,  varicella. 

Le  Autorità  Sanitarie  locali  hanno  facoltà  di  estendere 
l’obbligo  di  denuncia  anche  ad  altre  malattie  non  con- 
template nel  suddetto  decreto.  Quando  un  medico, 
nell'esercizio  della  sua  professione,  viene  a conoscenza 
di  un  caso  di  malattia  soggetta  a denuncia  obbligatoria 
deve  darne  comunicazione  all'Ufficiale  Sanitario  del  Co- 
mune in  cui  si  trova  il  malato.  Oltre  che  per  il  medico, 
esiste  obbligo  di  denuncia  anche  per  i titolari  di  licenze 
di  esercizio  di  pensioni,  locande,  dormitori,  camere  mo- 
biliate e simili;  per  gli  insegnanti,  i quali  dovranno  infor- 
mare il  medico  scolastico,  che,  a sua  volta,  farà  denuncia 
all'Ufficio  d’igiene.  L’Ufficiale  Sanitario,  a sua  volta, 
deve  trasmettere  le  denunce  ricevute  alla  Regione  e 
questa  al  Ministero  della  Sanità. 

Lo  scopo  della  denuncia  è quindi  duplice:  1)  informa  le 
Autorità  Sanitarie  sulla  situazione  del  Paese,  consenten- 
do inoltre  tutte  le  elaborazioni  statistiche  che  sono  lo 
strumento  tecnico  per  una  conoscenza  epidemiologica 
approfondita;  2)  apre  la  strada  alle  altre  misure  di  p.; 
infatti  l’Ufficiale  Sanitario,  ricevuta  la  denuncia,  inter- 
viene nell’accertamento  diagnostico,  prescrive  altre  nor- 
me profilattiche,  promuove  l'inchiesta  epidemiologica 
per  individuare  le  fonti  di  contagio. 

Isolamento 

L’isolamento  (v.)  consiste  in  un  insieme  di  provvedimenti 
che  hanno  lo  scopo  di  impedire  la  diffusione  degli  agenti 
patogeni  dalla  fonte  d'infezione  (malato  o portatore)  al 
sano. 

L'efficacia  di  queste  misure  è strettamente  dipendente 
dalla  tempestività  della  loro  attuazione  in  quelle  patolo- 
gie in  cui  ciò  è possibile;  infatti,  in  alcuni  casi  (morbillo, 
rosolia),  l'eliminazione  dell’agente  etiologico  inizia  già 
nel  periodo  prodromico  e rappresenta,  inoltre,  il  periodo 
di  massima  eliminazione.  Per  questa  ragione  l’isolamen- 
to. in  questi  casi,  risulta  sempre  una  misura  inadeguata, 
perché  sempre  tardiva. 

L’isolamento  può  essere  effettuato  a domicilio  (fiducia- 
rio) o in  ospedale  a seconda  di  determinate  circostanze. 
Per  attuare  un  buon  isolamento  domiciliare  è necessario 
che  il  malato  abbia  a disposizione  una  camera  facilmente 
disinfettabile  c non  riceva  visite;  che  coloro  che  assistono 
tale  malato  non  siano  persone  suscettibili  a quella  malat- 
tia (che  abbiano  contratto  la  malattia  stessa  o siano  state 
vaccinate)  e vengano  istruite  sulle  possibili  vie  di  elimi- 
nazione dell’agente  patogeno,  in  modo  da  evitare  il  dif- 
fondersi del  contagio.  L'isolamento  in  ospedale  dà  mi- 
gliori garanzie  sia  per  le  attrezzature  che  per  la  compe- 
tenza tecnica  del  personale  di  assistenza.  Esiste,  infine, 
una  terza  forma  di  isolamento  che  viene  attuata  solo  in 
casi  eccezionali:  quella  per  piantonamento.  Si  tratta  di  un 
isolamento  domiciliare,  affidato  però  a personale  inviato 
dall’Autorità  Sanitaria  c assistito  dalla  forza  pubblica.  Si 
ricorre  a tale  provvedimento  in  presenza  di  malattie  eso- 
tiche. ossia  di  malattie  normalmente  assenti  dal  nostro 
Paese  e che  possono  essere  introdotte  dall’estero,  quali: 
peste,  vaiolo,  febbre  gialla,  tifo  esantematico  e colera. 

Tale  isolamento  viene  attuato  qualora  non  sia  possibi- 
le, per  l’elevato  rischio  di  diffusione,  il  trasporto  in  ospe- 
dale. 

La  durata  dell'Isolamento  è variabile  da  malattia  a 
malattia,  ma  in  linea  generale  deve  durare  finché  dura 
l’eliminazione  dell'agente  patogeno. 

1065 


Dismfezione  e disinfestazione 

Con  il  termine  di  disinfezione  (v.)  si  intende  quell’insieme 
di  mezzi  profilattici  che  vengono  attuati  con  lo  scopo  di 
distruggere  gli  agenti  patogeni.  La  disinfezione  ha  quindi 
un  significato  più  restrittivo  rispetto  a quello  della  steri- 
lizzazione (v.),  che  si  prefigge  di  distruggere  tutte  le  for- 
me vitali  in  un  determinato  materiale:  non  solo,  quindi,  i 
microrganismi  patogeni,  ma  anche  i saprofiti. 

La  disinfczione  può  essere  attuata  con  finalità  diffe- 
renti: nel  caso  di  una  disinfezione  continua  dei  prodotti 
morbosi  durante  il  decorso  della  malattia,  la  fine  della 
disinfezione  non  coinciderà  con  la  guarigione  clinica,  ma 
con  gli  accertamenti  di  laboratorio  del  cessato  periodo  di 
eliminazione.  Questa  pratica  integra,  inoltre,  il  significa- 
to dell'Isolamento;  infatti,  senza  attuare  la  disinfezione 
diventa  praticamente  inefficace  l’isolamento.  Al  termine 
della  malattia,  soprattutto  in  quelle  affezioni  sostenute 
da  microrganismi  notevolmente  resistenti  nell’ambiente 
esterno,  può  essere  utile  una  disinfezione  finale  dell’am- 
biente in  cui  ha  soggiornato  il  malato;  al  contrario,  nelle 
malattie  sostenute  da  microrganismi  labili  tale  pratica 
può  essere  sostituita  da  una  buona  aerazione  della  ca- 
mera e da  una  pulizia  accurata.  In  alcuni  casi  si  può  at- 
tuare, inoltre,  una  disinfezione  estemporanea,  lontana 
quindi  dal  letto  del  malato,  diretta  soprattutto  a colletti- 
vità in  cui  si  sia  verificato  un  caso  di  malattia  infettiva;  c 
una  disinfezione  periodica,  che  viene  eseguita,  a determi- 
nate scadenze,  in  luoghi  in  cui  si  possono  reperire  fre- 
quentemente agenti  patogeni  (caserme,  centri  di  raccolta, 
comunità,  etc.). 

La  disinfestazione  (v.),  in  senso  stretto,  ha.  lo  scopo  di 
distruggere  i macroparassiti  patogeni  (ad  es.,  acaro  della 
scabbia,  elminti  intestinali),  come  pure  i vettori  di  tra- 
smissione delle  malattie  infettive  (ad  es.,  pidocchio,  zan- 
zara anofele,  mosca  domestica),  ma  questo  termine  vie- 
ne anche  usato  per  la  lotta  contro  insetti  e animali  mole- 
sti che  non  sono  coinvolti  nella  diffusione  di  tali  malattie. 

Immunoprofilassi 

A differenza  delle  altre  misure  preventive,  rivolte  a im- 
pedire la  diffusione  degli  agenti  patogeni  dalla  fonte  d'in- 
fezione ai  sani,  la  p.  immunitaria  mira  a rendere  i soggetti 
sani  più  resistenti  all'azione  nociva  dei  parassiti.  Anche  se 
l’efficacia  della  sua  azione,  in  alcune  patologie,  è indub- 
bia, è necessario  precisare  che  tale  fatto  non  esonera  dal- 
l'applicarc  le  norme  di  p.  illustrate  in  precedenza.  La  p. 
immunitaria  può  essere  attuata  mediante  la  somministra- 
zione di  vaccini,  vaccinoprofilassi  o immunizzazione  attiva-, 
oppure  con  l’inoculazione  di  sieri  immuni  e di  immunoglo- 
buline,  sieroprofilassi  o immunizzazione  passiva. 

Vaccinoprofilassi 

La  vaccinazione  ha  lo  scopo  di  indurre,  in  un  soggetto 
recettivo,  la  formazione  di  anticorpi  specifici  necessari 
ad  assicurare  la  difesa  dell'organismo  nei  confronti  del- 
l'agente etiologico  di  una  determinata  malattia. 

Il  termine  di  vaccino  risale  alla  fine  del  xvm  sec., 
quando  Jenner  dimostrò  che  inoculando  nell’uomo  mate- 
riale pustoloso  del  vaiolo  delle  vaccine  si  determinava 
immunità  nei  confronti  del  vaiolo  umano.  Da  allora  si  è 
esteso  il  termine  di  vaccino  a tutte  le  immunizzazioni  at- 
tive artificiali  (v.  vaccini). 

La  composizione  e le  modalità  di  preparazione  dei 
vaccini  sono  molto  differenti  da  caso  a caso,  ma  essi  pos- 
sono essere  raccolti  in  4 gruppi:  1)  vaccini  costituiti  da 
microrganismi  viventi  e attenuati-,  2)  vaccini  costituiti  da 
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microrganismi  uccisi ; 3)  vaccini  costituiti  da  anatossine: ; 4) 
vaccini  costituiti  da  componenti  batterici  purificati. 

In  generale,  i vaccini  devono  possedere  determinati 
requisiti:  devono  essere,  essenzialmente,  innocui  ed  effi- 
caci. Per  innocui  si  intende  che  non  devono  causare  rea- 
zioni collaterali,  locali  o generali,  importanti  e tali  da 
annullare  il  vantaggio  derivante  dalla  vaccinazione;  per 
efficaci,  che  stimolino  una  risposta  anticorpale  sufficien- 
temente protettiva  nella  maggior  percentuale  possibile  di 
soggetti  vaccinati.  È inoltre  altrettanto  importante  che 
tale  efficacia  sia  durevole  negli  anni. 

Tenendo  conto  della  situazione  epidemiologica  del 
Paese  e possedendo  dei  vaccini  efficaci,  si  stabilisce 
quella  che  si  può  definire  la  strategia  vaccinale.  Una 
vaccinazione  può  essere,  cioè,  estensiva  o selettiva.  Il  ter- 
mine di  vaccinazione  estensiva  o di  massa  indica  che  nella 
campagna  vaccinale  viene  coinvolta  tutta  la  popolazione 
di  una  certa  fascia  d’età;  la  scelta  dell'età  dipende  dalla 
valutazione  epidemiologica  del  rischio  d'infezione. 

In  alcune  malattie  si  trovano  esposte  al  rischio  soltanto 
determinate  categorìe  di  persone,  in  base  alla  professio- 
ne o alle  abitudini  di  vita.  In  questi  casi  viene  contem- 
plata la  possibilità  di  effettuare  una  vaccinazione  selettiva 
che  coinvolga  soltanto  le  categorìe  interessate.  Per  rag- 
giungere con  maggior  efficacia  le  finalità  che  si  propone 
la  vaccinoprofilassi,  in  molti  Paesi  alcune  vaccinazioni 
sono  rese  obbligatorie;  in  Italia:  la  vaccinazione  antipo- 
liomielitica, antitetanica  e difterica  per  tutti  i nuovi  nati; 
limitatamente  ad  alcune  categorie,  la  vaccinazione  anti- 
tifo-paratifìca,  antitubercolare  e antitetanica.  Altre  vac- 
cinazioni sono  solo  consigliate:  antipertossc  (mediante 
vaccino  associato  antitetano-difterìte-pertosse),  antiroso- 
lia, antimorbillo,  antirabbia,  etc. 

Sieroprofilassi 

L'immunoprofilassi  passiva  viene  attuata  mediante  l'uso 
di  sieri  eterologhi  immuni  e immunoglobuline  umane  (v. 
sieri  immuni;  immunogi-obuunf.).  Deve  essere  considera- 
ta come  misura  d’emergenza  per  la  protezione  immedia- 
ta di  soggetti  suscettibili  altamente  esposti  al  rìschio  d’in- 
fezione. Tale  protezione  immediata  è resa  possibile  dal 
fatto  che  a queste  persone  vengono  somministrati  anti- 
corpi preformati  in  animali  o nell’uomo  stesso  verso  un 
determinato  agente  patogeno.  L’immunità  viene  conse- 
guita nel  giro  di  qualche  ora  o al  massimo  di  qualche 
giorno  (ciò  in  rapporto  con  la  via  di  somministrazione), 
ma  ha  una  durata  media  molto  breve;  infatti,  anche  se 
con  questo  mezzo  profilattico  si  conferisce  protezione  ra- 
pida al  soggetto  nei  confronti  di  un  determinato  micror- 
ganismo, si  deve  pensare  che  tali  sieri  sono  estranei 
al  l'organismo  che  li  riceve  e come  tali  si  comportano,  sti- 
molando il  sistema  immunitario  del  soggetto  ricevente  a 
produrre  anticorpi  specifici  verso  gli  anticorpi  assunti. 
Per  tale  ragione  il  perìodo  di  dimezzamento  è di  circa 
7-10  giorni  per  i sieri  eterologhi  o ancora  più  ridotto  se  il 
soggetto  ha  nel  passato  già  ricevuto  trattamenti  analoghi 
con  sieri  della  stessa  specie.  Più  lungo  (di  circa  25-30 
giorni)  è invece  il  perìodo  di  dimezzamento  per  le  immu- 
noglobulinc.  che  essendo  di  origine  umana  non  vengono 
riconosciute  come  estranee  dal  ricevente. 

L'uso  di  sieri  eterologhi  provoca  spesso  fenomeni  di 
ipcrsensibilizzazione  con  manifestazioni  sia  locali  che  ge- 
nerali. Mentre  le  prime  non  sono  di  norma  gravi,  le  se- 
conde possono  consistere  in  shock  anafilattico  o in  malat- 
tia da  siero,  reazioni,  quindi,  di  considerevole  gravità. 

Attualmente,  al  posto  dei  sieri,  si  utilizzano  sempre 
più  di  frequente  immunoglobuline  umane;  se  ottenute  da 


mescolanze  di  sangue  venoso  o placentare  di  soggetti 
normali,  parliamo  di  immunoglobuline  umane  normali ; 
se.  invece,  sono  derivate  da  soggetti  convalescenti  di  una 
determinata  malattia,  oppure  vaccinati  di  recente,  par- 
liamo di  immunoglobuline  umane  specifiche.  Sono  rare  le 
reazioni  collaterali  all’uso  delle  immunoglobuline. 

In  alcune  situazioni  particolari  esiste  la  possibilità  del- 
l'applicazione di  una  siero-vaccinoprofilassi : tutte  le  volte 
in  cui  è necessario  proteggere  immediatamente  un  sog- 
getto suscettibile  esposto  al  rischio,  ma  in  cui  sia  oppor- 
tuno effettuare  anche  la  vaccinazione  che  gli  conferirà 
una  protezione  più  duratura.  Tale  pratica  consiste  nel- 
l’inoculazione simultanea,  ma  in  due  sedi  corporee  diffe- 
renti, di  siero  immune  e di  vaccino.  Interventi  di  questo 
tipo  si  mettono  in  atto  ad  es.  in  caso  di  ferita,  per  confe- 
rire protezione  nei  confronti  del  tetano. 

V.  anche:  sieri  immuni;  siero,  malattia  da;  immuno- 
globuline;  militare  igiene;  vaccini. 
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MARIA  GABRIELLA  GALLI 

PROFILASSI  DELLE  MALATTIE  CRONICHE  DE- 
GENERATIVE 

Introduzione 

La  p.  delle  malattie  croniche  degenerative  è uno  degli 
argomenti  di  più  vivo  interesse  dell'attuale  medicina  pre- 
ventiva (v.)  e su  cui,  nelle  nazioni  più  progredite,  si  in- 
centrano i programmi  organizzativi  della  Sanità  pubblica. 
È noto  infatti  che,  soprattutto  nei  paesi  ad  alto  livello  di 
industrializzazione,  si  sta  verificando  un  profondo  cam- 
biamento nella  patologia  rispetto  a un  ancor  recente 
passato.  Oggi  ai  primi  posti  tra  le  cause  di  invalidità  e di 
morte  non  sono  più  le  malattie  infettive,  bensì  quelle  de- 
generative e dismetaboliche  (aterosclerosi,  malattie  car- 
diocircolatorie, lesioni  vascolari  del  sistema  nervoso,  tu- 
mori maligni,  diabete,  bronchiti  croniche  enfisematose, 
processi  degenerativi  epatici  c renali,  artropatic  croni- 
che. malattie  nervose  e mentali,  etc.). 

Si  tratta,  per  lo  più,  di  malattie  a evoluzione  lenta  e 
irreversibile,  proprie  dell’età  avanzata,  a etiologia  multi- 
fattoriale.  nelle  quali,  cioè,  accanto  a una  predisposizio- 
ne spesso  ereditaria,  giocano  abitudini  alimentari  scor- 
rette, intossicazioni  voluttuarie  (fumo,  alcol,  psicofarma- 
ci) o professionali,  comportamenti  incongrui  connessi  con 
la  vita  urbana,  sedentarietà,  affaticamento  cronico, 
stress  fìsici  e psichici. 

Le  attuali  terapie,  mentre  hanno  permesso  di  realizza- 
re grandi  risultati  nella  guarigione  delle  malattie  infetti- 
ve e parassitane  c nc  hanno  abbreviato  il  decorso,  al 
contrario  finora  poco  hanno  saputo  realizzare  nei  con- 
fronti delle  malattie  degenerative  croniche.  Al  più  le  te- 
rapie farmacologiche  ne  prolungano  la  durata  provocan- 
do paradossalmente  un  aumento  del  numero  di  tali  am- 
malati e un  maggior  dispendio  assistenziale. 

Il  problema  dell’invecchiamento  della  popolazione  è 
ben  noto  e certamente  rilevante;  mentre  un  secolo  fa  gli 
ultrasessantenni  erano  in  Italia  circa  un  milione  e mezzo, 
pari  al  6,5%  della  popolazione,  nel  1980  erano  quasi 
dieci  milioni  cioè  il  17%  c si  prevede  che  nell'anno  2000 
ne  rappresenteranno  il  25%. 

Alcune  di  tali  malattie  vengono  chiamate  «comporta- 
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mentali»  e formano  oggetto  di  primario  interesse  della 
moderna  educazione  sanitaria  (v.). 

Soprattutto  influendo  tempestivamente  sulle  abitudini 
individuali  quotidiane,  con  partecipazione  attiva  e con- 
vinta dei  soggetti,  si  potrà  prevenire  tali  malattie  o rico- 
noscerle precocemente  e guarirle  o,  per  lo  meno,  rallen- 
tarne l'evoluzione. 

Proprio  in  questo  settore  si  ritiene  che  l’educazione  sa- 
nitaria, sia  individuale  sia  di  gruppo,  possa  dare  i migliori 
risultati  anche  sul  piano  socioeconomico  per  i vantaggiosi 
rapporti  costo-benefici  rispetto  ad  altri  tipi  di  intervento. 

Nella  nostra  esposizione  ci  limiteremo  a riferire  le  pro- 
spettive profilattiche  relative  ad  alcune  malattie  degene- 
rative di  maggiore  importanza. 

Senilità  precoce 

Al  contrario  di  quanto  affermava  Cicerone,  la  senescen- 
za, di  per  sé,  non  deve  essere  considerata  una  malattia, 
bensì  un  processo  evolutivo  naturale.  L’invecchiamento, 
infatti,  inizia  dal  momento  del  concepimento  e procede 
ineluttabilmente  attraverso  modificazioni  strutturali  e 
funzionali  di  organi  e sistemi. 

In  realtà  si  può  essere  vecchi  a 40  anni  e giovani  a 70;  i 
gerontologi  affermano  che  già  a SO  anni  si  ha  una  prcscni- 
Utà;  dopo  i 70-72  anni  si  ha  la  senilità  vera  e propria  e 
dopo  i 75  la  vecchiaia  visibile  con  inadattamento  al  lavoro 
fisico  e intellettuale.  Importante,  più  che  prolungare  la 
durata  della  vita,  è conservare  e poter  utilizzare  le  ener- 
gie delle  persone  anziane:  «aggiungere  vita  agli  anni,  più 
che  anni  alla  vita». 

È certo  però  che  invecchiare  bene  è cosa  difficile  ed  è 
il  risultato  di  una  maniera  di  vivere,  di  un  complesso  di 
attività  c di  esperienze  fisiche,  culturali,  spirituali,  sa- 
pientemente accumulate  nel  corso  degli  anni  (Mazzetti). 
Pertanto  chi  sa  acquistare  la  coscienza  di  doversi  attene- 
re a una  corretta  condotta  di  vita  si  eleva  al  di  sopra 
degli  altri  e il  suo  comportamento  diventa  «l’arte  di  in- 
vecchiare bene».  È un’arte  che  si  deve  apprendere  con 
costanza  e pazienza,  utilizzando  le  cose  più  semplici,  ma 
anche  più  efficaci,  che  la  natura  ci  offre  quali:  l'aria  e 
l’acqua  pure,  il  sole,  la  sobrietà,  l’esercizio  fisico,  il  ripo- 
so, le  sane  influenze  mentali  c morali. 

Allo  stato  attuale  delle  cose  la  prevenzione  dei  fattori 
di  invecchiamento  può  svilupparsi  in  tre  direzioni: 

una  prevenzione  primaria,  tesa  a proteggere  il  sogget- 
to che  invecchia  dall’incorrere  in  malattie,  traumi,  infor- 
tuni, stress  psicofisici; 

una  prevenzione  secondaria,  che  mira  a evitare  il  ripe- 
tersi di  malattie  in  soggetti  anziani  che  sono  in  via  di 
guarigione  (ricadute)  o già  guariti  (recidive); 

una  prevenzione  terziaria,  diretta  a evitare  nel  vec- 
chio l'invalidità  o a riabilitarlo  al  lavoro,  o per  lo  meno 
all'autosufficienza. 

Tutto  ciò  richiede  interventi  vari,  di  diverso  carattere, 
tra  i quali  citiamo:  periodici  controlli  sanitari  (check-up), 
cure  mediche  adeguate,  possibilità  di  avvalersi  di  tutti 
quei  servizi  di  terapia  fisica  e di  assistenza  sociale  che 
caratterizzano  la  nostra  epoca  (poliambulatori  geriatria, 
day-hospitals,  etc.). 

Molto  importante  è provvedere  tempestivamente  a 
correggere  menomazioni  o difetti  che  possono  creare 
stati  di  progressiva  invalidità  (sottoporsi  ad  interventi  chi- 
rurgici per  cataratta,  ernie,  ipertrofia  prostatica;  adotta- 
re occhiali  idonei,  protesi  dentarie,  acustiche,  etc.).  Fra  i 
trattamenti  farmacologici  ricordiamo  la  somministrazione 
di  testosterone  o altri  androgeni  i quali  giovano  essen- 
zialmente per  la  loro  azione  eutrofica  generale. 
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Ma  ancora  è necessaria  una  costante  opera  di  riattiva- 
zione fisica  e psichica  dell’anziano  esercitata  possibil- 
mente nell’ambito  della  famiglia  più  che  in  tetri  geronto- 
comi. Egli  deve  cercare  di  interessarsi  ancora  alla  realtà 
delle  cose,  non  trascurare  la  cura  della  persona  e del 
vestire,  mantenersi  fisicamente  valido  e autosufficicnte, 
rendersi  utile  c gradito  in  qualche  modo.  L'isolamento, 
l’apatia,  la  trascuratezza,  il  pessimismo,  sono  le  scelte 
peggiori  che  possono  essere  fatte. 

V.  anche:  gerontologia. 

Malattie  cardiovascolari 

La  maggior  parte  di  queste  malattie  è da  riferire  a pro- 
cessi aterosclerotici  e relative  conseguenze;  ma  poiché 
ciò  costituisce  un  fatale  appannaggio  della  vecchiaia  si 
comprende  come  le  nostre  possibilità  di  prevenzione  sia- 
no limitate  e tese  soprattutto  a rallentarne  l’evoluzione. 

Tra  le  malattie  cardiovascolari  il  maggior  interesse  è 
attualmente  suscitato  dalle  cardiopatie  ischemiche,  sia 
perché  spesso  colpiscono  persone  ancora  relativamente 
giovani  e quindi  con  maggior  danno  sociale,  sia  perché 
più  suscettibili  di  interventi  profilattici. 

Fra  i fattori  di  rischio  coronarico  ricordiamo  breve- 
mente: l’ereditarietà,  l'ipertensione,  le  alterazioni  del 
metabolismo  lipidico,  l'alimentazione  ipercalorica,  l'obe- 
sità, la  trombofìlia,  l'abuso  di  tabacco,  la  sedentarietà,  le 
professioni  stressanti,  il  temperamento  ansioso. 

Questa  elencazione  suggerisce  le  possibili  linee  diretti- 
ve di  p.,  la  cui  pratica  attuazione  è però  tutt’altro  che 
facile  in  quanto  si  tratta,  per  lo  più,  di  vincere  abitudini  di 
vita  inveterate  cui  il  soggetto  diffìcilmente  sa  rinunciare  a 
meno  che  lo  guidi  il  timore  del  ripetersi  di  crisi  anginose. 

Poiché  non  esistono  finora  farmaci  di  sicuro  impiego 
atti  a correggere  il  dismetabolismo  lipidico  che  è alla 
base  della  compromissione  coronarica,  sarà  soprattutto 
l’alimentazione  che  dovrà  essere  presa  in  considerazio- 
ne. Secondo  V American  Heart  Associativa  la  p.  dietetica 
deve  prevedere: 

una  ridottissima  introduzione  di  colesterolo  (inferiore  a 
300  mg  giornalieri); 

un  apporto  calorico  bilanciato  rispetto  ai  consumi  nei 
soggetti  di  peso  normale;  inferiore  negli  obesi; 

un'introduzione  di  grassi  inferiore  al  35%  dell’apporto 
calorico  totale; 

un  rapporto  grassi  saturi/grassi  insaturi  inferiore  o 
uguale  a 1. 

Alimenti  particolarmente  ricchi  di  colesterolo  sono: 
tuorlo  d’uovo,  cervello,  fegato,  animelle,  frutti  di  mare, 
carne  di  maiale;  alimenti  contenenti  grassi  saturi  sono: 
lardo,  burro,  crema,  formaggi  grassi,  latte  intero,  carni 
grasse,  cioccolata,  talune  margarine  solide  idrogenate; 
ricchi,  invece,  di  grassi  insaturi  sono:  oli  di  semi  di  mais, 
di  girasole,  di  soia,  di  germi  di  grano  (contenenti  ac.  lino- 
leico,  arachidonico,  etc.). 

In  ogni  caso,  però,  si  sconsigliano  le  diete  troppo  pre- 
clusive c uniformi  che  potrebbero  avere  azione  frustran- 
te per  il  paziente  senza  arrecare  un  reale  vantaggio. 

Se  si  ha  a che  fare  con  un  iperteso  si  suggerirà  una 
dieta  ipoclorurata  e una  prudente  terapia  con  farmaci 
ipotensivi;  se  con  un  diabetico,  un  ipotiroideo,  un  trom- 
bofilico,  si  istituiranno  le  terapie  del  caso. 

Talune  intossicazioni  professionali  (saturnismo,  idrargi- 
rismo, solfocarbonismo,  da  cadmio,  etc.)  come  possono 
portare  a ipertensione  così  possono  essere  alla  base  di 
cardiopatie  .ischemiche  c yanno  adeguatamente  combat- 
tute. Si  consiglierà  un  moderato  uso  di  alcolici  e di  aboli- 
re il  fumo  del  tabacco.  Quest’ultimo  fattore  di  rischio  è 
stato  oggetto  di  accurate  indagini  che  ne  hanno  dimo- 
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strato  l’indubbia  corcelazione  con  l'insorgenza  dell’infar- 
to miocardico.  Già  nei  modesti  fumatori  di  sigarette 
(meno  di  10  al  giorno)  si  può  registrare  un  aumento  della 
malattia,  ma  l’incidenza  si  raddoppia  o si  triplica  nei  forti 
fumatori  (più  di  20  sigarette  al  dì)  e l’azione  non  si  esau- 
risce subito  sospendendo  il  fumo,  ma  si  protrae  per  anni. 

Molto  utile,  particolarmente  per  chi  ha  già  avuto  ma- 
nifestazioni anginose,  è limitare  l’attività  lavorativa  c li- 
berarsi da  pesanti  responsabilità  c da  motivi  di  stress. 
Tuttavia,  per  persone  abituate  ad  una  vita  dinamica  e 
impegnata,  l’inattività  completa  può  essere  causa  più  di 
danno  che  di  vantaggio.  Si  incoraggeranno  attività  ri- 
creative quali  sport  poco  affaticanti,  soggiorno  in  zone  a 
clima  mite  (altitudine  inferiore  a 1200  m),  hobbies,  etc.  Si 
eviteranno  lunghi  viaggi  affaticanti,  ma  in  caso  di  neces- 
sità sarà  preferibile  l’uso  di  moderni  aerei  pressurizzati 
piuttosto  che  di  scomodi  automezzi  o ferrovie. 

Ricordiamo  infine  l’utilità  che  hanno  di  recente  dimo- 
strato, nel  trattamento  degli  infartuati,  le  unità  ospeda- 
liere di  cura  coronarica  intensiva. 

V.  anche:  cardioterapia  intensiva;  infarto  miocar- 
dico. 

Tumori  maligni 

I tumori  maligni  sono  stati  definiti  «la  malattia  del  seco- 
lo»: infatti,  a differenza  di  quanto  è avvenuto  per  le 
malattie  infettive,  la  cui  frequenza  è andata  via  via  dimi- 
nuendo, per  i tumori  maligni  si  è verificato  l’opposto,  di- 
mostrando con  ciò  che  il  più  elevato  livello  cconomico- 
sociale  e le  attuali  norme  igieniche  non  hanno  fin  qui  mi- 
gliorato la  situazione  nei  loro  confronti. 

Come  è noto,  i tumori  maligni  si  sviluppano  soprattutto 
in  soggetti  di  età  avanzata  e si  ritiene  che  stimoli  irritativi 
cronici,  di  natura  fìsica,  chimica  o biologica,  siano  alla 
base  dell'alterazione  genetica  che  caratterizza  la  cellula 
neoplastica.  Pertanto  essi  vengono  considerati  malattie 
degenerative. 

Ai  fini  della  prevenzione  ha  interesse  l’indagine  epide- 
miologica di  quegli  elementi  che  si  presume  possano  co- 
stituire fattore  di  rischio  oncogeno. 

Largo  sviluppo  hanno  pure  assunto  gli  studi  sperimen- 
tali degli  agenti  mutageni  c cancerogeni,  anche  se  poi 
non  si  sa  quanto  di  tali  risultati  sia  direttamente  applica- 
bile all’uomo. 

In  tema  di  pratica  attuazione  della  lotta  contro  i tumo- 
ri maligni  possiamo  prospettare  interventi  di  carattere 
igienico  vero  e proprio  (p.  primaria)  e interventi  di  medi- 
cina preventiva  (p.  secondaria). 

I primi  mirano  a rimuovere  o a evitare  i fattori  predi- 
sponenti, siano  essi  individuali,  sociali  o ambientali. 

Norme  di  igiene  individuale  ci  consigliano  di  ridurre  o 
sopprimere  agenti  di  rischio  legati  a inopportune  abitudi- 
ni di  vita,  quali:  assunzione  di  alimenti  troppo  caldi  o ir- 
ritanti (talora  chiamati  in  causa  nei  cancri  esofagei),  abu- 
so di  alcolici,  soprattutto  concentrati  (frequenza  di  can- 
crocirrosi), il  masticare  tabacco  e l’uso  di  protesi  denta- 
rie inadatte  (leucoplachie  buccali-cancro). 

Di  particolare  importanza  è la  lotta  contro  l’abitudine 
del  fumo.  Accurate  indagini  hanno  infatti  documentato, 
al  di  là  di  ogni  ragionevole  dubbio,  1'csistcnza  di  un  rap- 
porto causale  tra  fumo  di  sigarette  e mortalità  per  cancro 
del  polmone  (minore  la  significatività  per  cancro  del  larin- 
ge, cavo  orale  ed  esofago,  c per  il  fumo  di  pipa  c di 
sigari).  Concordemente  parlano  in  tale  senso:  la  maggio- 
re incidenza  nei  forti  fumatori;  l’aumento  della  malattia 
col  migliorare  delle  possibilità  economiche  e l’estendersi 
del  vizio  del  fumo;  la  differente  incidenza  nei  due  sessi 
(molto  più  risparmiato  il  femminile  finora  meno  dedito  al 
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fumo);  la  diminuzione  della  mortalità  specifica  nei  sog- 
getti che  hanno  sospeso  il  fumo.  Poiché  è difficile  persua- 
dere gli  accaniti  fumatori  di  un  pericolo  che  spesso  si 
concretizza  solo  a distanza  di  decenni,  la  lotta  contro  il 
fumo  deve  essere  impostata,  in  primo  luogo,  su  un’effica- 
ce educazione  sanitaria  delle  giovani  generazioni,  che 
smorzi  le  motivazioni  psicologiche  e affettive,  eviti  il 
«contagio  sociale»,  smitizzi  la  figura  del  fumatore  come 
simbolo  di  virilità.  Vi  sono  anche  interventi  legislativi 
contro  il  fumo,  utili  in  quanto  vengano  effettivamente 
applicati:  proibizione  di  vendita  di  sigarette  ai  minoren- 
ni, divieto  di  pubblicità  commerciale  dei  tabacchi,  di  fu- 
mare sui  mezzi  pubblici  di  trasporto,  nelle  scuole,  ospe- 
dali, locali  di  spettacolo,  etc. 

Per  quanto  si  riferisce  ai  fattori  sociali  ricordiamo,  in 
particolare,  i cancri  professionali,  da  quelli  provocati  da- 
gli idrocarburi  policiclici  presenti  nel  catrame  e in  genere 
nei  prodotti  di  distillazione  dei  combustibili  minerali,  a 
quelli  provocati  dalle  paraffine,  dalle  aniline,  arsenico, 
cromo,  berillio,  benzolo,  cloruro  di  vinile,  amianto,  etc. 
Un  richiamo  particolare  meritano  le  radiazioni  ionizzan- 
ti, causa  dei  cancri  cutanei  e delle  leucemie  dei  radiolo- 
gi, degli  osteosarcomi  e dei  cancri  polmonari  nei  soggetti 
esposti  all’azione  di  materiali  radioattivi,  etc.  Tutta 
un'apposita  legislazione  sanitaria  del  lavoro  stabilisce  le 
caratteristiche  dei  locali  di  lavoro,  le  precauzioni  tecni- 
che da  adottarsi  nell’uso  dei  possibili  agenti  lesivi;  pre- 
scrive l’obbligo  di  controlli  medici  periodici  per  gli  addet- 
ti ai  lavori  che  espongono  a rischio  oncogeno. 

Oggetto  di  continui  perfezionamenti  è la  legislazione 
sugli  alimenti  e bevande  che  regolamenta  l’uso  degli  ad- 
ditivi chimici;  ricordiamo  tra  gli  oncogeni  taluni  coloranti 
azoici,  taluni  edulcoranti  quale  la  dulcina,  numerosi  con- 
servanti e perfino  gli  ormoni  estrogeni  di  sintesi  usati  nel- 
l’alimentazione degli  animali. 

La  legislazione  farmaceutica  italiana,  adeguandosi  a 
quella  internazionale,  disciplina  o esclude  l'uso  dei  far- 
maci che  possono  avere  azione  neoplastica  (ad  cs.  Thoro- 
trast*.  arsenico,  stilbestrolo);  con  analoga  finalità  è stata 
emanata  una  legge  sui  prodotti  cosmetici. 

La  legge  antismog,  di  recente  approvata  in  Italia,  ha 
lo  scopo  di  ridurre  gli  inquinamenti  atmosferici  di  natura 
gassosa  c pulviscolare  provocati  dagli  impianti  termici 
domestici,  industriali  e dovuti  agli  scappamenti  degli  au- 
toveicoli e che,  agendo  per  sommazione  con  altri  cance- 
rogeni, potrebbero  giustificare  la  maggior  frequenza  di 
cancri  del  polmone  in  alcuni  ambienti  urbani. 

La  contaminazione  radioattiva  atmosferica  da  fall-out 
di  esplosioni  atomiche  belliche  o sperimentali,  potrà  es- 
sere contenuta  solo  da  accordi  intemazionali. 

Come  è facile  comprendere,  si  tratta  di  una  serie  di 
interventi  di  cui  ancor  oggi  non  è possibile  valutare  ap- 
pieno la  possibile  portata  ai  fini  antitumorali,  ma  che 
dobbiamo  sforzarci  di  attuare  mirando  essi,  in  ogni  caso, 
a un  vivere  più  civile. 

Gli  interventi  di  medicina  preventiva,  allo  stato  odier- 
no delle  cose,  sono  quelli  destinati  a darci  i risultati  pra- 
tici più  immediati.  Essi  consistono,  in  primo  luogo,  nel 
trattamento  delle  cosiddette  affezioni  precancerose  (leu- 
coplachie buccali  e della  portio,  verruche  e nevi  cutanei, 
soprattutto  pigmentali,  polipi  intestinali  e vescicali,  ulce- 
re gastriche  callose,  mastopatie,  adenomi  tiroidei,  etc.) 
con  metodo  chirurgico  o con  raggi  roentgen  o radium. 
Ma  è essenzialmente  sulla  diagnosi  precoce  e sul  tempe- 
stivo intervento  chirurgico  che  si  basa  attualmente  la  lot- 
ta contro  il  cancro.  A tal  fine  è necessario  che  vi  sia  un'a- 
deguata educazione  sanitaria  della  popolazione  che  sap- 
pia riconoscere  i primi  segni  d’allarme  (per  es.,  con  l’au- 
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topalpazione  per  il  cancro  della  mammella)  c ricorra  al 
più  presto  all'opera  dei  sanitari;  che  vi  siano  efficienti 
Centri  diagnostici  del  cancro  ove  praticare  gli  esami  di 
accertamento  del  caso;  che  si  utilizzino  adatti  metodi  di 
rilevazione  per  indagini  di  massa. 

Invero  è tuttora  oggetto  di  discussione  se  esami  clinici 
periodici  su  un  gran  numero  di  «individui  sani»  con  lo 
scopo  di  rilevare  un’affezione  tumorale  asintomatica 
possano  dare  risultati  pratici  utili  o non  rappresentino  un 
dispendio  inutile  di  energie  e di  mezzi. 

Per  agevolare  il  dépistage  vengono  studiati  metodi  di 
rilevazione  del  cancro  che  permettano  di  eseguire  routi- 
nariamente  un  forte  numero  di  esami.  Sono  state  propo- 
ste analisi  sierologiche  (di  natura  enzimologica,  immuno- 
logia. radioimmunologica,  etc.),  ma  nessuna  di  esse 
sembra  finora  efficace.  Di  recente  la  ricerca  del  sangue 
occulto  nelle  feci  con  il  test  al  guaiaco  (tecnica  dell  'He- 
moccult)  ha  dato,  in  indagini  di  massa,  buona  prova  per 
la  diagnosi  precoce  di  adenomi  rettocolici. 

Esami  schcrmogrqtfici  o radiografici  di  massa  hanno 
dato  risultati  che  lasciano  perplessi  sulla  precocità  di  dia- 
gnosi; solo  la  mammografia  si  è dimostrata  proficua  in 
proposito. 

Un  metodo  pratico  di  riconoscimento  delle  cellule  neo- 
plastiche esfoliate  mediante  esame  microscopico  è stato 
perfezionato  da  Papanicolau  dal  1928.  Esso  si  è dimo- 
strato di  grande  utilità  per  il  riconoscimento  precoce  del 
cancro  del  collo  uterino  che  ha  la  particolarità  di  colpire 
donne  in  età  relativamente  giovane  e di  rimanere  per 
lungo  tempo  in  situ  senza  tendenza  invasiva.  Centri  per 
la  citodiagnosi  esfoliativa  del  cancro  uterino  ( Pap-test ) 
sono  stati  istituiti  presso  i principali  ospedali  italiani. 

Di  interesse  del  tutto  particolare  sono  le  prospettive  di 
immunoprofilassi  dei  tumori  maligni.  Che  negli  organismi 
affetti  da  processi  tumorali  si  verifichino  delle  reazioni 
immunitarie  nei  confronti  delle  cellule  neoplastiche  può 
considerarsi  ormai  ben  dimostrato  e,  nell’ambito  della 
cancerologia  sperimentale,  si  può  dire  che  tutti  i mezzi  di 
protezione  immunitaria  sono  stati  provati:  dall’immuniz- 
zazione attiva  specifica  con  cellule  tumorali,  con  partige- 
ni  cellulari,  con  virus  oncogeni,  alla  immunizzazione  spe- 
cifica passiva  con  sieri  immuni  o con  leucociti  sensibiliz- 
zati; neppure  sono  mancati  tentativi  con  vaccini  aspecifìci 
quali  il  BCG.  È accertato  che  anche  nell’uomo  operano 
reazioni  immunitarie  antineoplastiche.  Così  le  indagini 
sui  carcinomi  in  situ  del  collo  uterino  hanno  rilevato  la 
sproporzione  tra  la  frequenza  del  loro  reperto  e il  nume- 
ro dei  tumori  che  nella  realtà  si  sviluppano  in  tale  sede; 
verosimilmente  una  sorveglianza  immunolo^ica  continua 
ne  impedisce  lo  sviluppo  incontrollabile.  E stata  anche 
osservata  la  sproporzione  tra  il  numero  delle  cellule  neo- 
plastiche circolanti  e il  numero  di  metastasi  che  si  svilup- 
pano nei  malati;  e ancora  la  regressione  che  talvolta  si 
verifica  nelle  metastasi  a distanza  dopo  l'asportazione 
del  tumore  primario;  la  ripresa  di  attività  di  tumori  silenti 
in  occasione  di  stati  anergizzanti  o di  trattamenti  immu- 
nosoppressori. 

Purtroppo  tutti  i tentativi  di  immunoterapia  sperimen- 
tati in  campo  umano  hanno  fin  qui  fallito.  Ancora  in  fase 
sperimentale  è l'uso  dell’interferone  come  antineopla- 
stico. 

V.  anche:  cancerogene  sostanze;  inquinamento  del- 
l’ambiente; TUMORI. 

Diabete 

Il  diabete  è la  malattia  che  ha  segnato  in  Italia,  dall’ini- 
zio del  secolo,  il  maggior  incremento  e si  è portata  a uno 
dei  primi  posti  tra  le  cause  di  morte.  Da  un  quoziente  di 


mortalità  di  3.4  per  100.000  abitanti  nel  1900,  ha  rag- 
giunto, nel  1977,  quello  di  21,9  con  un  numero  assoluto 
di  morti  di  12.373. 

Poiché  si  tratta  di  un’affezione  dismetabolica  che  in- 
sorge su  base  costituzionale  ereditaria  e,  per  lo  meno 
nella  sua  forma  più  comune  di  «diabete  senile»,  evolve 
cronicamente  in  soggetti  di  età  matura,  le  prospettive 
profilattiche  sono  limitate. 

Oggi  tuttavia  abbiamo  non  poche  possibilità  di  inter- 
vento c talune  indagini  epidemiologiche  già  cc  ne  indica- 
no la  via.  Così,  per  es.,  si  è notato  che  la  progressiva 
ascesa  della  mortalità  per  diabete  sopra  ricordata  ha  su- 
bito in  Italia  un  sensibile  rallentamento  nei  periodi  corri- 
spondenti agli  anni  immediatamente  successivi  alle  due 
guerre  mondiali.  Tale  fatto  viene  correlato  con  le  forti 
restrizioni  alimentari  cui  la  popolazione  fu  costretta  du- 
rante tali  periodi  bellici. 

Anche  per  il  diabete  l’esame  dei  fattori  predisponenti 
può  costituire  un’utile  guida  al  fine  della  p. 

Che  il  diabete  mellito  abbia  una  base  genetica,  su  cui 
purtroppo  non  si  può  influire,  è fuori  di  dubbio  e bene 
dimostrato  dalla  frequente  familiarità;  spesso  già  alla  na- 
scita i figli  di  diabetici  si  presentano  macrosomici  e di- 
vengono in  seguito  obesi,  ipertesi,  diabetici. 

Fattori  razziali  sono  stati  invocati  per  spiegare  l’eleva- 
ta incidenza  della  malattia  fra  gli  ebrei  e.  invece,  la  sua 
rarità  tra  gli  esquimesi  e i negri  d’Africa;  tuttavia,  tra 
questi  ultimi,  col  migliorare  delle  condizioni  di  vita,  an- 
che il  diabete  si  è fatto  più  frequente. 

L’età  è alla  base  di  alcune  classificazioni  cliniche  (dia- 
bete infantile,  giovanile,  dell’adulto,  del  climaterio,  seni- 
le) cui  corrispondono  fattori  etiopatogenetici  ed  evolu- 
zioni cliniche  diversi. 

Limitandoci  alla  forma  più  diffusa,  e cioè  al  diabete  di 
tipo  2 della  moderna  classificazione,  che  costituisce  da 
solo  circa  il  90%  di  tutta  la  popolazione  diabetica,  ricor- 
deremo che  l’età  più  colpita  tanto  nel  sesso  maschile  che 
in  quello  femminile  è quella  compresa  tra  i 50  ed  i 75 
anni,  con  netta  prevalenza  del  sesso  femminile  (153  don- 
ne su  100  maschi). 

L’evidenza  clinica  quotidiana  ci  dimostra  che  il  fattore 
individuale  di  maggior  momento  nell’insorgenza  del  dis- 
metabolismo diabetico  è la  sovralimentazione,  cioè  la  dis- 
sociazione tra  apporto  nutritivo  e dispendio  energetico. 

Tra  i fattori  predisponenti  di  carattere  sociale  è da  ci- 
tare l’attività  di  lavoro.  Agricoltori,  operai,  artigiani  sono 
i meno  colpiti  dal  male,  mentre  le  attività  sedentarie,  fa- 
vorite dalle  attuali  abitudini  di  vita  (automobile,  ascenso- 
re, telefono,  etc.),  specialmente  se  associate  a buone  di- 
sponibilità alimentari,  sono  le  più  predisposte.  Il  fatto 
che  le  categorie  intellettuali  paghino  un  contributo  più 
elevato  alla  malattia  ha  fatto  prospettare  anche  l’ipotesi 
che  un’intensa  attività  psichica  e turbe  emozionali  possa- 
no interferire  sui  centri  diencefalici  interagenti  sul  meta- 
bolismo organico. 

Ai  fini  di  una  p.  del  diabete  negli  ultimi  decenni  sono 
state  compiute,  su  incoraggiamento  dell’OMS.  indagini 
per  stabilire  nelle  varie  popolazioni  il  numero  dei  diabe- 
tici noti  e di  quelli  latenti  o asintomatici.  Particolarmente 
impegnative  sono  state  le  indagini  condotte  in  U.S.A. 
dai  Servizi  della  Sanità  pubblica  intorno  al  1960;  i easi 
diagnosticati  di  diabete  risultarono  2.313.000  con  un  tas- 
so dell’ 1,24%,  quelli  ignorati  1.555.000  (0,80%);  nel 
complesso  vi  sarebbero  stati  3.868.000  diabetici  pari  al 
2,04%  della  popolazione. 

Sulla  scorta  di  quanto  esposto  circa  i fattori  predispo- 
nenti al  diabete  insulinoindipendcnte  dell’adulto  (tipo  2), 
appare  chiaro  che  gli  interventi  profilattici  devono  mira- 
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re  in  primo  luogo  a regolare  la  dieta.  Tutte  le  diete  iper- 
caloriche, indipendentemente  dalla  loro  composizione 
prevalente,  stimolando  in  eccesso  la  secrezione  insulini- 
ca.  agevolano  l'esaurimento  secretorio  delle  cellule 
beta,  ma  particolare  importanza  in  ciò  avrebbero  gli  zuc- 
cheri raffinati. 

La  dieta  sarà  pertanto  commisurata  al  fabbisogno  nu- 
tritivo e alla  tolleranza  glicidica  del  soggetto,  prevalente- 
mente ipoglicidica  e ipolipidica,  ma  non  carente  in  ali- 
menti essenziali  (aminoacidi,  vitamine,  sali  minerali).  Se. 
come  spesso  avviene,  si  tratta  di  soggetto  in  sovrappeso, 
la  dieta  dovrà  essere  ipocalorica  così  da  riportarlo  gra- 
dualmente al  peso  ideale  teorico. 

L’attività  muscolare,  come  è noto,  ha  un  effetto  di  ri- 
sparmio insulinico;  si  eviterà,  pertanto,  una  vita  troppo 
sedentaria,  ma  anche  un  esercizio  fisico  eccessivo  o un 
lavoro  stressante  e con  forti  stimoli  psichici  ed  emotivi. 

Soprattutto  i diabetici  di  tipo  1 (insulinodipcndenti,  con 
tendenza  allo  scompenso  chetoacidosico)  saranno  esclusi 
da  attività  professionali  pericolose  per  sé  c per  gli  altri: 
chirurghi,  guidatori  di  treni,  auto,  aerei,  o che  espongo- 
no a cadute  dall’alto  (muratori,  carpentieri),  a forti  sbalzi 
termici,  a tentazioni  alimentari  (cuochi,  pasticcieri);  parti- 
colarmente adatte  sono  le  professioni  sanitarie,  didatti- 
che. impiegatizie,  artigianali. 

Ricordiamo  che  nel  40-50%  dei  diabetici  di  tipo  2 la 
glicemia  può  essere  contenuta  nei  limiti  di  normalità  con 
semplici  misure  dietetiche  e di  attività  fisica,  senza  biso- 
gno di  ricorrere  a insulina  o a farmaci  ipogliccmizzanti 
orali  (sulfaniluree,  biguanidi). 

Presso  i maggiori  ospedali  italiani  sono  attualmente 
istituiti  Centri  antidiabetici  per  i'acccrtamcnto  diagnosti- 
co, l’assistenza  e la  cura  degli  cndocrinopatici  dismeta- 
bolici. 

V.  anche:  diabete  MELLrro,  il  diabete  come  malattia  so- 
ciale. 

Obesità 

L’obesità  è l’espressione  di  un  abito  costituzionale  che  in 
un  primo  tempo  può  essere  interpretato  come  un  indice 
di  robustezza  e di  buona  salute,  ma  che.  col  progredire 
nel  tempo,  può  rivelarsi  come  il  primo  anello  di  una  lun- 
ga serie  di  compromissioni:  danni  estetici  c funzionali 
con  possibili  conseguenze  psicologiche,  affezioni  cardio- 
circolatorie. epatorenali,  diabete,  gotta,  artrosi,  abbre- 
viamento della  durata  media  della  vita.  Alcune  statisti- 
che italiane  segnalano  che  la  mortalità  degli  obesi  sareb- 
be del  30%  maggiore  della  norma  se  il  sovrappeso  supe- 
ra del  20%  il  peso  corporeo  ideale,  e salirebbe  al  75% 
se  il  sovrappeso  è maggiore  del  30%. 

Secondo  gli  studi  auxologici  di  De  Toni,  nei  ragazzi 
fino  ai  15  anni  si  parla  di  «adiposità»  patologica  quando 
si  ha  un  eccesso  di  peso  oltre  il  limite  di  3 anni  rispetto  ai 
valori  staturali  medio-normali  di  soggetti  di  pari  età. 
Nell'adulto  è più  diffìcile  stabilire  quale  dovrebbe  essere 
il  peso  ottimale  e il  confine  oltre  il  quale  si  deve  parlare 
di  obesità.  Ricordiamo  in  proposito  l’antica  formula 
proposta  da  Braca  per  il  calcolo  del  peso  ideale  in  kg 
in  rapporto  alla  statura:  per  il  sesso  maschile  = statura 
in  cm  - 100;  per  il  sesso  femminile  = statura  in 
cm  — 104.  Questa  formula  ha  evidentemente  solo  un 
valore  di  larga  approssimazione  e sono  state  ora  compi- 
late ben  più  valide  tabelle  che  tengono  conto  anche  del 
tipo  antropologico  del  soggetto. 

In  genere  viene  considerato  obeso  un  adulto  quando 
supera  del  15-20%  il  peso  teorico  ottimale. 

Non  possiamo  in  questa  sede  soffermarci  sui  meccani- 


smi ctiopatogcnctici  dell'obesità.  Riteniamo  però  utile 
ricordare  che  esiste  in  noi  un  sistema  di  autoregolazione 
sensibile  alla  deficienza  di  alimento  che  pone  in  allarme 
l'organismo  mediante  la  sensazione  di  fame,  sensazione 
che  scompare  con  l’ingestione  di  un’adeguata  quantità  di 
cibo;  a maggiori  consumi  energetici  corrisponde  un  mag- 
giore stimolo  dell'appetito. 

Tuttavia  si  è constatato  che  l’istinto  che  guidava  l'uo- 
mo primitivo,  al  pari  degli  animali,  a mangiare  tutto  ciò, 
c solo  ciò.  di  cui  aveva  bisogno  è andato  attenuandosi 
con  la  civilizzazione.  Avviene  così  che,  quando  un  sog- 
getto abituato  a un  elevato  consumo  alimentare  riduce  le 
proprie  attività  fisiche,  i suoi  meccanismi  di  autoregola- 
zione non  rispondono  con  sufficiente  celerità  e continua- 
no a stimolarlo  inducendolo  a una  sovralimentazione. 
Questo  mancato  riadattamento  porta  fatalmente  all'obe- 
sità, all’accumulo  di  grasso  di  riserva  nelle  cellule  adipo- 
se del  sottocutaneo,  dell’omento,  ctc. 

È stato  osservato  che  il  numero  di  cellule  che  possono 
infarcirsi  di  adipe  varia  da  soggetto  a soggetto,  il  che 
spiega  come  talune  persone  sono  affette  da  magrezza 
cronica;  ma  per  i più,  a una  diminuzione  dell’attività  fisi- 
ca per  l’avanzare  dell’età  o per  le  modificate  abitudini  di 
vita  (automobile,  ascensore,  telefono,  elettrodomestici, 
etc.),  restando  immutato  lo  stimolo  dell’appetito  e rap- 
porto alimentare,  segue  l’immancabile  ingrassamento. 

Come  già  abbiamo  accennato,  le  conseguenze  patolo- 
giche dell’obesità  sono  molteplici  e talora  tanto  gravi  che 
nei  paesi  più  ricchi  essa  è oggi  considerata  un  vero  pro- 
blema sociale. 

Ai  fini  della  p.  è bene,  innanzi  tutto,  tener  presente 
come  sia  stato  accertato  che  una  alimentazione  sovrab- 
bondante nei  primissimi  anni  di  vita  provoca  un’ipcrpla- 
sia  delle  cellule  adipose,  il  che  permette  in  età  più  avan- 
zata un  maggiore  accumulo  di  grasso.  Le  moderne  tecni- 
che di  allattamento  artificiale  e l’uso  di  omogeneizzati 
carnei  per  neonati  possono  dare,  sì,  bambini  belli  e paf- 
futi, ma  preparano  l’obeso  di  domani. 

Base  di  ogni  programma  di  trattamento  preventivo  o 
curativo  dell'obesità  è in  ogni  caso  la  dieta,  sola  o meglio 
associata  alle  cosiddette  «terapie  comportamentali».  La 
ricetta  più  valida  è pur  sempre  quella  che  mira  a stabilire 
un  giusto  bilancio  tra  entrate  c uscite;  come  afferma  G. 
Bergami,  nessuno  può  accumulare  grasso  prendendolo 
dall'aria  che  respira,  ma  solo  dall'eccesso  di  cibo. 

Si  eviti,  dunque,  una  vita  troppo  sedentaria  svolgendo 
invece  attività  muscolari  adeguate  alle  possibilità  fisiche 
e all’età  del  soggetto  (sport  non  troppo  affaticanti,  jog- 
ging , gite  in  bicicletta,  in  montagna,  ginnastica  da  came- 
ra, etc.),  e,  in  pari  tempo,  si  riduca  ragionevolmente  l’a- 
limentazione fino  ad  avvicinarsi  il  più  possibile  per  gradi 
al  rapporto  ottimale  statura-peso.  La  bilancia  e la  sensa- 
zione soggettiva  di  benessere  debbono  essere  di  guida. 

In  questo  processo  di  riduzione  dell’apporto  alimenta- 
re si  deve  però  andare  cauti,  badando  a incidere  più  su- 
gli alimenti  dinamogeni,  cioè  glicidi.  lipidi  c alcolici  (vino, 
birra)  e meno  su  quelli  ad  azione  protettiva  (protidi,  vita- 
mine, sali  minerali).  Invero  molte  delle  diete  dimagranti 
oggi  tanto  reclamizzate  sopprimono  troppo  drasticamen- 
te i carboidrati,  il  che  comporta  un’incompleta  ossidazio- 
ne dei  lipidi  alimentari,  con  conseguente  accumulo  {li 
corpi  chetonici,  e un’iperazotemia  in  quanto  il  glieoso 
non  fornito  con  gli  alimenti  viene  sintetizzato  dai  depositi 
proteici.  Ciò  implica  possibili  conseguenze  cliniche,  an- 
che gravi.  In  ogni  caso  si  deve  evitare  di  provocare  una 
diminuzione  di  peso  di  più  di  700  g per  settimana.  In 
genere  le  diete  troppo  preclusive  finiscono  col  divenire 
monotone  c vengono  presto  abbandonate  vanificandone 
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i risultati;  di  qui  l’utilità  di  integrare  i programmi  dietetici 
con  interventi  che  mirino  a realizzare  una  modificazione 
globale  delle  abitudini  di  vita  del  soggetto  prospettando 
più  corretti  criteri  nell’assunzione  degli  alimenti,  nell’e- 
sercizio fisico,  nell’atteggiamento  psicologico  del  pazien- 
te nei  confronti  del  proprio  peso. 

In  U.S.A.  sono  sorti  addirittura  dei  gruppi  self-help  di 
obesi  al  fine,  appunto,  di  comunicare  le  proprie  esperien- 
ze positive  e incoraggiarsi  a perseverare;  vi  sono  inoltre 
istituti  dietologici  che  si  avvalgono  di  un  computer  pro- 
grammato secondo  i più  recenti  precetti  della  fisiologia 
alimentare  in  grado  di  calcolare  le  precise  necessità  nutri- 
zionali di  ciascuno  e le  diete  più  varie  adatte  allo  scopo. 

L’uso  di  farmaci  per  combattere  l’obesità  è argomento 
ancora  controverso.  Fra  le  varie  sostanze  proposte  come 
anorcssizzanti,  le  anfetamine  si  sono  dimostrate  efficaci, 
ma  creano  nervosismo,  ipereccitabilità,  insonnia  e infine 
assuefazione  e dipendenza:  perciò  non  vengono  più  usa- 
te; inconvenienti  minori  si  avrebbero  con  preparati  a 
base  di  fenfluramina.  Sono  state  proposte  sostanze  «sa- 
ziami», che  creano,  cioè,  un  ingombro  gastrico  che  ini- 
bisce l'assunzione  di  cibo  (tali,  ad  cs..  l’ac.  alginico  più 
mctilcellulosa),  ma  sono  mal  accetti  c poco  efficaci.  Far- 
maci che  riducono  l’assorbimento  intestinale  dei  grassi 
(quali  la  colestiramina)  provocano  come  effetto  collatera- 
le una  forte  diarrea.  Altri  medicamenti  sperimentati  allo 
scopo,  come  preparati  ormonali  o diuretici,  hanno 
anch’essi  avuto  scarsi  o solo  temporanei  successi  al  con- 
fronto dei  classici  metodi  dietetici  e comportamentali. 

Un  trattamento  che  può  essere  preso  in  considerazio- 
ne solo  per  i casi  estremi  di  obesità  (più  di  45  kg  o del 
200%  del  peso  corporeo  ottimale)  è quello  chirurgico  re- 
centemente sperimentato  con  tecniche  diverse  ( bypass  di- 
giunoileale,  bypass  gastrico,  vagotomia  tronculare  sotto- 
diaframmatica bilaterale). 

V.  anche:  obesità. 

Bibliografìa 

Albano  A.,  Selvaggio  L.,  Manuale  di  igiene,  1979,  Piccin.  Pa- 
dova. 

Bergami  G..  Imparare  a nutrirsi,  1957,  Ed.  RAI-TV  Ilal.,  To- 
nno. 

Cclicrino  R.,  Piga  A.,  Fed.  Med.,  1982  , 5.  526. 

Checcacci  L.,  Parvis  D.  et  al.,  Igiene  e medicina  preventiva,  1974, 
Ambrosiana,  Milano. 

Donaldson  R.  J.,  Essential  Community  Medicine,  1983.  MTP 
Press,  N.  Y. 

Favilli  G.,  Patologia  generale,  1968,  Ambrosiana.  Milano. 
Hobson  W.,  Teoria  e pratica  della  sanità  pubblica.  1974,  Piccin, 
Padova. 

Unti  G.  F.,  Trovati  M.,  Fed.  Med.,  1982,  6.  558. 

Mazzetti  G..  Med.  Geriate.,  1980,  li,  105. 

Menotti  A.,  La  prevenzione  della  cardiopatia  coronarica,  1976, 
Pensiero  Scientifico,  Roma. 

Parvis  D..  Compendio  di  igiene,  1982,  Monduzzi,  Bologna. 
Rcinkc  J.,  Fricaman  R.  et  al..  Stampa  Med.,  1983,  14.  348. 
Roscnau,  Preventive  Medicine  and  Public  Health,  1956,  Applc- 
ton-Century-Crofts.  New  York. 

Seppilli  A.,  Educ.  Sani!.,  1966.  11,  340. 

Tcodori  U.,  Trattato  di  patologia  medica,  1981,  Universo, 
Roma. 

Vetcrc  C..  Educazione  sanitaria,  1975,  Armando,  Roma. 

DANIELE  PARVIS 


PROGENISMO 

F.  progènie.  - I.  progenia.  - T.  Progenie.  - S.  progenia. 

È una  malformazione  della  mandibola,  caratterizzata  da 
un  eccessivo  sviluppo  in  senso  sagittale  c/o  verticale  e da 
variazione  dell’angolo  goniale.  che  spesso  è aumentato. 

Ciò  determina  una  malocclusionc  dentale  corrispon- 
dente alla  III  Gasse  di  Angle,  con  mesializzazionc  degli 
elementi  dentali  inferiori  rispetto  ai  superiori. 
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Può  essere  presente  un  morso  aperto  anteriore,  quan- 
do, per  la  modificazione  dell’angolo  goniale,  i molari 
hanno  un  contatto  precoce. 

Il  gruppo  dei  denti  frontali  inferiori  è inclinato  in  dire- 
zione linguale  o vestibolare,  a seconda  che  prevalga  l’a- 
zione di  spinta  delia  lingua  o l'azione  frenante  del  labbro 
inferiore. 

Sul  piano  estetico  la  malformazione  determina  un  ec- 
cessivo sviluppo  del  terzo  inferiore  del  viso  con  inversio- 
ne dei  rapporti  interiabiali  e intermascellari. 

Tra  le  cause  dell'alterazione  sono  da  considerare  le  al- 
terazioni di  postura  della  lingua,  le  ostruzioni  delle  prime 
vie  aeree,  il  carattere  ereditario  e infine  le  disfunzioni 
endocrine  ipofisaric. 

La  correzione  del  progenismo  nei  pazienti  in  età  di 
crescita  può  essere  ortodontica,  mentre  negli  adulti  è 
chirurgica. 

GIORGIO  IANNETTI 


PROGERIA 

Sin.:  nanismo  senile;  infantilismo  con  senilismo;  malattia 
di  Hutchinson-Gilford.  - f.  progérie\  nanisme  senile.  - 
I.  progeria-,  senile  dwarfism.  - T.  Progerie.  - S.  progeria. 

Definizione  e generalità 

La  progeria  (o  malattia  di  Hutchinson-Gilford)  è una  sin- 
drome caratterizzata  dalle  note  peculiari  di  un  precocis- 
simo invecchiamento  (donde  il  nome,  dal  gr.  progèrós 
■precocemente  invecchiato’);  da  tipiche  anomalie  cranio- 
facciali (e  anche,  più  estesamente  somatiche);  da  grave 
ritardo  di  crescita  con  normale  intelligenza.  Può  definirsi, 
in  sintesi,  un  «nanismo  con  senilità  precoce».  L'attesa 
vitale  massima  supera  di  poco  i 20  anni,  la  media  è di 
12-13;  la  morte  è abitualmente  causata  da  accidenti  va- 
scoloinfartuali.  I dati  disponibili  suggeriscono,  ma  non 
provano,  una  trasmissione  ereditaria  della  p.,  di  tipo  au- 
tosomico  recessivo.  La  malattia  è molto  rara:  circa  1 
caso  su  8 milioni  di  nascite  negli  U.S.A. 

Quadro  clinico  e anatomopatologko 

Sintomi  abituali  della  p.  sono:  ipoevolutismo  grave; 
estrema  magrezza  (fig.  1),  con  persistenza  di  grasso  in 
sede  pubica;  grande  neurocranio  con  alopecia  e vene 
sottocutanee  evidenti  (fig.  2),  micrognazia  e,  in  genere, 
microprosopia,  lieve  prominenza  dei  globi  oculari  (tutto 
sommato  una  faccia  da  «uccello  spennacchiato»);  ritar- 
do e anomalie  di  dentizione;  torace  piriforme  con  clavi- 
cole corte  e distrofiche;  articolazioni  voluminose  e rigide, 
arti  nell’insieme  sottili,  coxa  valga  con  varismo  dei  ginoc- 
chi (e,  in  complesso,  un  atteggiamento  «da  cavalleriz- 
zo»). Sintomi  frequenti  sono  ancora:  pelle  secca,  sottile, 
anelastica,  «sclcrodcrmica»;  ipotricosi  ben  evidente,  anche 
per  la  mancanza  di  ciglia  e sopracciglia;  lungo  per- 
sistere della  fontanella  anteriore;  naso  marcato,  a ro- 
stro; labbra  sottili  (nei  bambini  piccoli  vi  è spesso  cianosi 
perioralc);  orecchie  precidenti  con  assenza  dei  lobuli;  di- 
strofie ungueali;  voce  flebile  c di  timbro  alto. 

Nel  quadro  radiologico  spiccano:  ipoplasia  delle  ossa 
facciali,  riassorbimento  del  terzo  esterno  delle  clavicole 
e discreto  assottigliamento  del  terzo  posteriore  delle  co- 
stole;  assottigliamento  delle  ossa  lunghe  e coxa  valga ; 
osteoporosi  gravemente  progressiva  delle  falangi  termi- 
nali delle  dita  delle  mani  e dei  piedi  (ma  l’età  ossea  del 
bimbo  progerico  è normale). 

La  storia  naturale  della  malattia  ha  inizio  con  il  ritardo 
di  crescita  (senza  deficit  ormonali),  rilcvabilc  già  nel  1" 
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Fig.  1.  P.,  caso  per- 
sonale di  fi.  R.  Wie- 
demann:  età  14  anni 
e mezzo;  altezza 
come  a 7 anni;  as- 
senza di  segni  pube- 
rali; morte  cardiaca  a 
15  anni  c 8 mesi  (Da 
Wiedemann  et  al., 
1982). 


anno  di  vita,  e con  l’anelasticità  cutanea,  la  macrocranìa, 
il  ritardo  di  dentizione;  l'abituale  comparsa  dei  sintomi 
più  evocatori  nel  2°  anno  di  vita  è però  contraddetta  da 
alcune  osservazioni  a inizio  francamente  neonatale. 

La  pelle,  l'apparato  circolatorio  c lo  scheletro  offrono  i più 
consistenti  elementi  istopatologici.  A carico  della  pelle  si  osserva- 
no: riduzione  di  numero  delle  ghiandole  sebacee  e dei  follicoli 
piliferi;  aumento  della  melanina  negli  strati  basali  del  derma; 
ialinizzazionc.  ispessimento  e disorganizzazione  delle  fibre  col- 
lagene; ispessimento  delle  pareti  dei  capillari;  grave  riduzione 
del  pannicolo  adiposo.  L'esame  dell  'apparalo  circolatorio  dimo- 
stra: arteriosclerosi  generalizzata  delle  grandi  arterie;  occlusio- 
ne delle  coronarie  e infarti  del  miocardio  prevalenti  rispetto 
alle  lesioni  ccrcbrovascolari;  non  di  rado  ncfrosclcrosi.  Le  alte- 
razioni anatomiche  dello  scheletro  consistono  in:  assottigliamen- 
to delle  ossa  craniche  c della  dialisi  delle  ossa  lunghe;  anomalie 
deH'ossificazionc  cncondralc;  non  di  rado  fibrosi  pcriarticolari; 
involuzione  fibrosa  del  tessuto  osseo  delle  clavicole  (De  Busk, 
1972;  Wiedemann  et  al..  1982). 

Ktiopatogenesi 

La  p.  è un  paradosso  biologico  che  realizza  in  età  infanti- 
le un  processo  di  senescenza,  sia  pure  incompleto,  dato 
che  nella  sindrome  non  sono  espressi  tutti  i connotati 


abituali  di  essa;  mancano:  la  cataratta  senile,  la  presbia- 
cusia, la  presbiopia,  l’arco  senile  dell’iride,  l’artrosi  e,  in 
complesso,  una  personalità  senile.  L'indagine  sull’etiopa- 
togenesi  di  questo  paradosso  biologico,  comunque  cla- 
moroso e unico,  è passata  da  una  prima  fase,  in  realtà 
confusa,  talora  prevalentemente  orientata  su  meccani- 
smi endocrini,  a una  fase  orientata  alla  puntualizzazione 
di  qualche  errore  biochimico. 

Non  che  non  vi  siano  (o  che  non  possano  esservi)  altera- 
zioni endocrine  o endocrinometaboliche  nella  p.:  da  una 
certa  resistenza  all'insulina  e alla  tolbutamidc  a qualche 
deficit  delle  paratiroidi,  a ipogonadismo  nell’adolescente 
e nell’adulto;  ma  ne  è oggi  di  certo  contestabile  un  ruolo 
causale  nella  sindrome,  essendo  viceversa  ammissibile 
che  qualche  insufficienza  endocrina  possa  far  parte  di 
essa,  con  mero  valore  di  manifestazione  collaterale. 

Quale  è allora  la  causa  prima  della  p.?  O ve  ne  è forse 
più  d'una?  Nc  sono  state,  negli  ultimi  anni,  proposte  al- 
cune che  potrebbero  magari  non  escludersi  vicendevol- 
mente ma  anzi  costituire  un  insieme  di  alterazioni  inter- 
dipendenti. Sono  stati  valorizzati: 

un  accorciamento  della  vita  cellulare  (delle  cellule  col- 
tivate in  vitro),  secondo  Danes  (1971),  Goldstcin  (1969), 
Martin  et  al.  (1970); 

una  carente  espressione  dei  normali  antigeni  di  su- 
perficie cellulare  (HLA)  a livello  dei  fibroblasti  (Goldstein 
et  al.,  1975); 

una  deficienza  di  riparazione  del  DNA  evidenziabile 
mediante  esposizione  a radiazioni  ionizzanti  (Epstcin  et 
al.;  Brown  et  al.)’, 

errori  biochimici  nella  sintesi  delle  proteine. 


Copyrighted  image 


Fig.  2.  P..  stesso  caso  della  figura  precedente.  Particolare  del 
volto  e del  capo.  (Da  Wiedemann  et  al..  1982). 
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Molti  di  questi  studi,  per  quanto  promettenti,  contem- 
plano varie  considerazioni  contraddittorie,  più  convin- 
centi risultando  fra  essi  quelli  relativi  alla  deficienza  di 
riparazione  del  DNA. 

Questa  deficienza  sembra  anche  essere  propria  della 
sindrome  di  Werner  (v.  Werner,  sindrome  di)  che  è inter- 
pretabile come  p.  dell'adulto. 

Diagnosi  differenziale 

Stante  la  rilevante  differenza  fra  le  età  colpite  rispettiva- 
mente dalla  p.  (lattante-piccolo  bambino)  c dalla  sindro- 
me di  Werner  (adulto),  non  sorgono  problemi  diagnosti- 
co- differenzia  li  fra  queste  due  sindromi;  altrettanto  può 
dirsi  per  la  sindrome  di  Rothmund-Thomson  (v.  roth- 
mund-thomson,  sindrome  di),  per  la  displasia  ectodermi- 
ca  di  Siemens  e Weeck  (v.  poi.idispi.asif.  ectodermiche); 
l'acrogeria,  la  metageria,  la  sindrome  di  Hallermann- 
Streiff,  la  displasia  oculo-dento-ossea,  suscitano  ben  po- 
che incertezze  (Wiedemann.  1979);  non  vi  è nanismo  c 
non  vi  sono  dismorfìe  peculiari  nella  dermatocalasia  con 
cute  flaccida,  cascante,  gerodermica.  peraltro  spesso  con 
andamento  familiare;  la  grave  compromissione  neurolo- 
gica con  microcefalia  e la  componente  di  fotosensibilità  a 
livello  delle  lesioni  cutanee  nella  sindrome  di  Cockayne 
contribuiranno  alla  non  difficile  definizione  diagnostica  di 
questa.  Qualche  sindrome  progeroide  può  invece  suscita- 
re incertezze  diagnostico-differenziali  e,  al  limite,  noso- 
grafiche:  cosi  è,  quanto  meno,  per  la  «sindrome  pro- 
geroide neonataie»  di  Wiedemann-Rautenstrauch  (De 
Martinville  et  al.,  1980). 

Trattamento 

Non  vi  sono  cure  da  proporre;  anche  le  lesioni  arterio- 
sclerotiche  e le  temibili  conseguenze  di  esse  non  sembra- 
no prevenibili,  né  terapeuticamente  influenzabili. 

BibKograJh 

Danes  B.  S.,  J.  Clin.  Invai.,  1971.  50,  2000. 

De  Busk  F.  L..  J.  Pediatr.,  1972,  00.  697. 

De  Marùnville  B . Sorin  M.  et  ai,  Fr.  Pediatr.,  1980.  37.  679. 
Goklstein  S..  Lanca,  1969.  1.  424. 

GokLtein  S.,  Niewiarowski  S..  Singal  D P..  Fed.  Proc.,  1975, 
34,  56. 

Martin  G.  M..  Spragne  C.  A..  Epstcin  C.  J..  J.  Lab.  Invai., 
1970,  23,  86 

Wiedemann  II.  R..  Eur.  J.  Pediatr  , 1979,  130,  65. 
Wiedemann  H.  R..  Grosse  F.  R . Dibbcrn  II..  Dos  charakteristi- 
sche  Syndrom.  1982,  Schattauer.  Stuttgart. 

ROBERTO  BURGtO 


PROGESTERONE  E PROGESTINICI 

F.  progesterone  et  progestiniques.  - T.  Progesteron  unii  Pro- 
gesteron-preparate.  - i.  progesterone  and  progestins.  - 
s.  progesterona  y progestinicos. 
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Definizioni 

Il  progesterone  è un  ormone  sessuale  femminile  a struttu- 
ra steroidea,  la  cui  funzione  fondamentale  è quella  di 
produrre,  a carico  deU'utero.  modificazioni  tali  da  con- 
sentire l'annidamcnto  c lo  sviluppo  dell'uovo  fecondato  e 
la  prosecuzione  della  gravidanza. 


Si  definiscono  progestinici  composti  con  struttura  chimi- 
ca e attività  biologica  simili  a quelle  del  progesterone. 

In  questa  sede  ci  limitiamo  a richiamare  solo  alcuni 
dati  sul  metabolismo  e sui  principali  aspetti  funzionali  del 
progesterone  e sugli  effetti  biologici  dei  progestinici, 
come  premessa  alla  trattazione  del  loro  impiego  in  tera- 
pia. Per  più  ampie  notizie  sulla  biochimica  e sulla  fisiolo- 
gia del  progesterone  si  rinvia  il  lettore  alle  voci:  genitale 

FEMMINILE  APPARATO;  OVAIO;  SESSUALI  ORMONI. 

Progesterone 

Cenni  di  biosintesi  e metabolismo 
La  formazione  di  progesterone  dai  precursori  steroidei 
avviene  nell'ovaio,  nel  testicolo,  nella  corteccia  surrena- 
lica  a partire  dall'acetato,  via  colesterolo  e pregnenolo- 
ne  (fig.  1),  e nella  placenta.  L’effetto  stimolante  dell'or- 
mone luteinizzante  o LH  (v.  ipofisi)  sulla  sintesi  del  pro- 
gesterone e la  secrezione  dal  corpo  luteo  sono  mediati 
da  un 'incrementata  sintesi  di  AMP-ciclico. 

La  secrezione  giornaliera  di  progesterone  può  variare 
da  pochi  mg  durante  la  fase  follicolare  del  ciclo,  a 10-20 
mg  durante  la  fase  luteinica  e a parecchie  centinaia  di 
mg  durante  l’ultima  parte  della  gravidanza.  Nell'uomo  il 
valore  della  secrezione  varia  da  1 a 5 mg /die. 

Il  progesterone  iniettato  in  soluzione  oleosa  è rapida- 
mente assorbito:  la  sua  emivita  piasmatica  è di  pochi  mi- 
nuti. L'inattivazione  avviene  per  larga  parte  a opera  del 
fegato.  Circa  il  60%  del  progesterone  marcato  si  ritrova 
nelle  urine  e il  10%  nelle  feci.  La  misurazione  del  prc- 
gnandiolo  urinario  è una  specifica  espressione  della  se- 
crezione e del  metabolismo  del  progesterone,  sia  endo- 
geno che  somministrato  per  via  i.  m.  od  orale. 

Cenni  dì  fisiologia 

Il  progesterone  rilasciato  durante  la  fase  luteinica  del  ci- 
clo induce  lo  sviluppo  dell’endometrio  in  fase  secretoria. 
Successivamente,  se  non  si  verifica  la  gravidanza,  il  cor- 
po luteo  comincia  a degenerare,  cessa  la  produzione  or- 
monale e l'endometrio  si  sfalda  nel  processo  della  me- 
struazione. Quando  l'uovo  viene  fecondato  c si  impianta 
neU'cndometrio,  sono  prodotte  quantità  di  gonadotropi- 
ne  corionichc  sufficienti  a mantenere  a lungo  il  corpo  lu- 
teo. Durante  il  II  e III  mese  di  gravidanza  la  placenta 
comincia  a secernere  estrogeni  e progesterone  (v.  gravi- 
danza, progesterone  e progestinici  [VII,  6%);  estrogeni 
[VII,  698]). 

Durante  la  gravidanza  (come  in  minor  misura  anche 
durante  la  fase  luteinica  del  ciclo)  il  progesterone,  assie- 
me agli  estrogeni,  induce  una  proliferazione  degli  acini 
della  ghiandola  mammaria:  verso  la  fine  della  gravidan- 
za gli  acini  si  riempiono  di  secreto  c viene  aumentata  la 
vascolarizzazione  ghiandolare  (v.  lattazione;  mammella; 
prolattina). 

Progestinici 

Struttura  chimica 

Si  definiscono  progestinici  i composti  con  struttura  chimi- 
ca e con  attività  biologica  simile  a quella  del  progestero- 
ne. In  relazione  alla  struttura  chimica  (fig.  2)  i progestini- 
ci possono  essere  suddivisi  in  4 gruppi  (i  primi  due  com- 
prendono steroidi  di  stretta  derivazione  dal  progestero- 
ne, gli  ultimi  due  gruppi  comprendono  composti  la  cui 
derivazione  chimica  è più  vicina  al  testosterone). 

1)  Il  primo  gruppo  comprende  i composti  strettamente 
derivati  dal  progesterone  (con  nucleo  pregnano  a 21  ato- 
mi di  carbonio);  di  questo  gruppo  fa  parte  l'isomero  del 
progesterone  che  è il  diidrogesterone. 
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Schema  della  biosintesi  degli  steroidi  e dei  passaggi  metabolici  in  ovaie,  surrenale  fetale,  placenta,  fegato  fetale. 
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Fig.  2.  Relazione  strutturale  dei  vari  progestinici  con  il  progesterone. 


2)  li  secondo  gruppo  comprende  i derivati  del  17-idros- 
siprogesteronc  (nucleo  pregnano  a 21  atomi  di  carbonio); 
di  tale  linea  di  progestinici  fa  parte,  oltre  al  17-idrossi- 
progesterone  caproato,  il  composto  6-a-cloro-17-a-acetos- 
siprogesterone,  chiamato  clormadinonc  acetato.  In  questa 
serie  vanno  annoverati  alcuni  derivati  di  interesse  clinico: 
l'analogo  6-metilc,  che  è il  mcdrossiprogesterone  acetato 
(MAP),  e il  mcgcstrolo. 

3)  Il  terzo  gruppo  comprende  i derivati  del  19-nortc- 
stostcronc  (nucleo  estrano  a 18  atomi  di  carbonio);  fa 
parte  di  questo  gruppo  il  noretisterone  o noretindrone  e 
la  sua  forma  acetata;  lo  spostamento  di  un  doppio  lega- 
me del  noretindrone  produce  l’isomero  noretinodrel.  Un 
13-etil-  analogo  del  noretindrone  è il  norgestrel;  la  ridu- 
zione di  un  gruppo  3-cheto  dal  noretindrone  dà  luogo  al- 
l'etinodiolo,  attivo  nella  sua  forma  diacciata.  Sempre  a 
questo  gruppo  appartengono  altri  composti,  detti  estreno- 
li  perché  ottenuti  dalla  rimozione  di  un  ossigeno  in  posi- 
zione 3:  essi  sono  l’etinilestrenolo  e l’allistrenolo. 

4)  Al  quarto  gruppo  appartengono  i derivati  del  testo- 
sterone (nucleo  androstano  a 19  atomi  di  carbonio);  i più 
noti  sono  l’etisterone  e il  dimetisterone. 
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Prove  biologiche 

Tali  composti  in  vivo  sono  in  grado  di  ritardare  il  ciclo  mestruale 
nella  donna  fertile,  convertire  o mantenere  integro  l'endome- 
trio in  fase  secretoria  con  deposizione  di  vacuoli  di  glicogeno, 
inibire  l'ovulazione,  mantenere  la  gestazione  ed  esercitare  atti- 
vità anticstrogcnc  (modificazione  dell'indice  cariopicnotico  vagi- 
nale c della  secrezione  vaginale). 

Oltre  a detti  effetti  gli  steroidi  progestinici  svolgono  o poten- 
ziano attività  androgena  c possono  esplicare  effetti  estrogenici. 

Non  esiste  un  solo  test  che  possa  definire  uno  steroide  come 
progcstinico.  ma  diverse  prove  biologiche  sono  in  grado  di  rile- 
vare proprietà  progestative. 

L'attività  progestativa  può  essere  valutata  mediante  il  lesi  di 
Clauberg  nella  coniglia  impubere:  ogni  steroide  progestinico  è in 
grado  di  determinare  una  proliferazione  della  mucosa  uterina 
che  viene  confrontata  con  l’effetto  indotto  dalla  somministrazio- 
ne di  progesterone  sottocute.  Il  progcstinico  viene  somministra- 
to sottocute  o per  os  per  7-11  giorni  dopo  pretrattamento  con 
estrogeni.  Il  grado  della  proliferazione  cndomctrialc  è valutato 
secondo  la  scala  di  McPhail:  il  grado  1 di  questa  scala  esprime 
l'assenza  di  effetto  di  stimolazione  sulla  mucosa,  mentre  i gradi 
2.  3 c 4 corrispondono  ad  effetti  di  intensità  crescente  fino  a un 
massimo  in  relazione  alla  capacità  dello  steroide  in  esame  di 
modificare  l'endometrio  progestativo. 
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Il  medrossiprogesterone  acetato  (MAP)  è uno  dei  più  potenti 
progcstinici  sia  per  via  intramuscolare  sia  per  via  orale.  Il  MAP 
avrebbe  anche  una  azione  progestativa  più  protratta  nel  tempo 
rispetto  allo  stesso  progesterone. 

Altra  prova  biologica  per  valutare  l'attività  progestativa  di 
uno  steroide  è l'effetto  deciduomatogenico.  Sulla  ratta  castrata 
petrattata  con  estrogeni,  solo  il  progesterone,  il  MAP  c gli  altri 
derivati  del  progesterone  (idrossiprogcstcronc  caproato,  medro- 
gestone.  acetato  di  clormadinone)  presentano  attività  dcciduo- 
matogcnica,  mentre  i derivati  del  19-nortcstostcronc  sono  solo 
scarsamente  attivi. 

Altra  proprietà  da  valutare  è la  capacità  di  mantenere  la 
gestazione  nell'animale  castrato:  mentre  negli  animali  castra- 
ti e non  trattati  si  osserva  il  completo  riassorbimento  dei  feti, 
negli  animali  trattati  con  i derivati  del  progesterone  (ad  c$..  il 
MAP  alla  dose  di  0,2  mg /die  nelle  coniglie)  si  ottiene  il  prose- 
guimento della  gravidanza  a termine  nella  maggioranza  dei 
casi.  Tale  effetto  non  si  verifica  con  i derivati  del  19-nortc- 
stosteronc. 

Anche  l'attività  della  carbonicoanidrasi  nella  mucosa  uterina 
di  coniglio  (secondo  il  test  di  Lutwak-Mann-Adams)  appare  in 
stretta  relazione  con  le  proprietà  progestative  del  derivato  prò- 
cstinico  e in  particolare  con  il  suo  effetto  di  mantenimento 
ella  gravidanza  nell'animale  castrato:  anche  con  questo  test  si 
conferma  la  forte  attività  progestativa  del  MAP  e la  scarsa  atti- 
vità dei  19-nordcrivati  del  testosterone. 

Altro  tipico  effetto  del  progesterone  è l'azione  antifecondativa : 
dopo  unica  assunzione  di  progesterone,  nelle  coniglie  c nelle 
topine  viene  ridotta  la  percentuale  di  concepimenti  per  i primi 
IO  giorni,  mentre  la  totalità  degli  animali  viene  fecondata  dopo 
60  giorni  dall'iniezione.  Anche  i derivati  del  nortestosteronc 
presentano  attività  anliovulatoria. 

I derivati  del  progesterone  non  solo  provocano  riduzione  del- 
la percentuale  di  concepimenti,  ma  anche  delle  percentuali  di 
accoppiamenti  nei  primi  giorni  seguenti  l'iniezione. 

II  MAP  assieme  agli  altri  derivati  del  progesterone  è in  grado 
di  inibire  la  secrezione  delle  gonadotropine  endogene  (ciò  è stato 
dimostrato  per  il  MAP  con  il  test  della  parabiosi:  dopo  unione  in 
parabiosi  di  animale  maschio,  gonadcctomizzato  e sottoposto  a 
somministrazione  delio  steroide,  con  femmina  intatta,  è stata 
rilevata  una  riduzione  di  peso  delle  ovaie  di  qucst'ultima). 

Altra  proprietà  di  un  progeslativo  è la  capacità  antiestrogena : 
un  progestativo  deve  essere  in  grado  di  modificare  in  senso  mu- 
ciparo l'epitelio  vaginale  e di  indurre  indirettamente  un  effetto 
anticstrogcnico,  rilcvabilc  dall'assenza  di  chcratinizzazione  va- 
ginale. in  ratte  castrate. 

Un  progcstinico  deve  anche  possedere  attività  antiandrogena: 
deve,  cioè,  non  far  aumentare  il  peso  della  prostata  ventrale 
nel  ratto  castrato  c non  provocare  mascolinizzazionc  nei  feti 
femmine.  La  tab.  I riassume  le  proprietà  biologiche  sull'animale 
proprie  dei  derivati  progcstinici. 


Test  sull'endometrio  umano.  - Su  endometrio  umano  prele- 
vato da  donne  in  piena  attività  sessuale,  è stata  confrontata 
in  vitro  la  capacità  del  progesterone  nell’indurre  la  formazio- 
ne di  glicogeno  con  quella  di  altri  steroidi  ncH'indurrc  lo  stesso 
effetto. 

Il  MAP  risulta  avere  una  potenza  biologica  supcriore  di  8,1 
volte  a quella  del  progesterone  c superiore  a quella  degli  altri 
steroidi  in  esame. 

Un  altro  indice  dell'efficacia  di  un  composto  progestativo  nel- 
la donna  fertile  è dato  dalla  quantità  di  composto  in  esame  ne- 
cessaria per  provocare  ritardo  mestruale:  lo  steroide  viene  som- 
ministrato  ogni  giorno  dal  20“- 21“  giorno  del  ciclo  (6-7  giorni 
dopo  l'ovulazione)  per  un  periodo  di  3 settimane  o più. 

Il  progesterone  alla  dose  di  75-100  mg  i.  m.  è in  grado  di  po- 
sporre i flussi  mestruali  per  1-3  settimane.  L'ctistcronc  solo  alle 
dosi  di  400-500  mg /die  induce  ritardo  mestruale.  Il  17-idrossi- 
progesterone  caproato  induce  effetto  progestativo  alla  dose 
giornaliera  di  1500  mg. 

I derivati  del  19-nortcstostcronc  sono  in  grado  di  posporre  il 
flusso  mestruale  alle  dosi  di  30-60  mg /die. 

Farmacocinetica 

Di  uno  dei  più  potenti  progcstinici.  il  MAP,  è stata  stu- 
diata anche  la  farmacocinetica.  utilizzando  per  la  valuta- 
zione dei  livelli  del  farmaco  nei  liquidi  fisiologici  il  meto- 
do gascromatografico,  che  garantisce,  a differenza  del 
metodo  radioimmunologico,  la  completa  assenza  di  in- 
terferenza dei  metaboliti  del  MAP.  Dopo  somministra- 
zione singola  per  os , la  concentrazione  piasmatica  del 
MAP  aumenta  rapidamente  e in  circa  2 h raggiunge  un 
picco  massimo  dose-correlato.  Successivamente  si  osser- 
va un  decadimento  bifasico.  con  un  primo  stadio  che  cor- 
risponde alla  distribuzione  tessutale  del  farmaco,  carat- 
terizzato da  un  tempo  di  emivita  di  circa  2 h,  c una  fase 
terminale  con  un  tempo  di  emivita  biologico  di  circa 
50  h.  Vi  è un'altissima  variabilità  interindividuale  nell'as- 
sorbimento, tanto  che  si  possono  registrare  valori  molto 
bassi  di  biodisponibilità  anche  con  la  somministrazione  di 
dosi  particolarmente  alte  (2000- 3000  mg).  La  frazione  di 
dose  assorbita  per  os  è molto  bassa  e va  dal  5 al  10% 
della  dose  somministrata. 

Dopo  trattamento  singolo  per  via  i.  m.,  in  2-4  h si  rag- 
giunge una  concentrazione  piasmatica  stazionaria  dose-di- 
pendente. Le  fasi  di  decadimento  sono,  in  questo  caso, 
mascherate  da  una  prolungata  fase  di  assorbimento  dal 
punto  di  iniezione  e la  concentrazione  stazionaria  viene 
mantenuta  costante  nel  tempo  anche  dopo  il  7”  giorno  di 


TAB.  I.  PROPRIETÀ  BIOLOGICHE  DEL  PROGESTERONE  E DEI  PROGESTINICI  DI  SINTESI  NELL’ANIMALE 


Attività  androgena 

Derivati  del 
progesterone 

Test  di 
Clauberg 

Deciduoma 

Mantenimento 

gravidanza 

prostata 

ventrale 

mascoliniz- 

zazionc 

Attività 

estrogenica 

Attività 

antiovnlatoria 

ratto 

fetale 

21C  nucleo  pregnano 
(diidroprogesterone) 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

21C  nucleo  pregnano 
(MAP.  ntcgcstrolo, 
idrossiprogcstcronc 
caproato) 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

18C  nucleo  cstrano 
(19-nordcrivati) 

+ 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

19C  (dimetistcrone) 

+ 

- 

- 

+ 

+ 

± 

+ 
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osservazione,  ottenendo  così  una  biodisponibilità  a lungo 
termine  migliore. 

Un  effetto  dépób simile  è stato  osservato  anche  dopo 
somministrazione  intraperitonealc  di  MAP.  I livelli  pla- 
smatici stazionari  sono,  in  questo  caso,  considerevolmen- 
te più  alti. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  ripetuto,  la  via  ora- 
le permette  di  ottenere  concentrazioni  piasmatiche  sta- 
zionarie (dose -dipendenti)  in  circa  4-10  giorni,  mentre 
con  la  via  i.  m.  l'aumento  dei  livelli  è molto  più  lento  e la 
concentrazione  stazionaria  (dose -dipendente)  è raggiunta 
dopo  circa  25-30  giorni.  Al  momento  dcU’intemizione 
del  trattamento  per  os  si  registra  un  decadimento  dei  li- 
velli con  un  tempo  di  emivita  di  circa  2 giorni,  mentre  la 
concentrazione  è mantenuta  costante  nel  tempo  dopo 
somministrazioni  intramuscolari  grazie  all’effetto  dépót, 
anche  dopo  il  37°  giorno  di  osservazione. 

Con  il  trattamento  intramuscolare  si  raggiungono  livelli 
plasmatici  di  farmaco  almeno  doppi  rispetto  a quelli  otte- 
nuti con  le  corrispondenti  dosi  somministrate  per  bocca. 

IL  MAP  viene  metabolizzato  soprattutto  nel  fegato, 
dove  viene  ossidrilato. 

Non  è mai  stata  osservata  la  presenza  di  quantità  si- 
gnificative (>  2 ng/ml)  di  MAP  nelle  urine  di  pazienti 
trattati,  sia  con  dosi  singole,  sia  con  dosi  ripetute  di  que- 
sto farmaco.  Questo  è in  accordo  con  l’insolubilità  del 
MAP  in  acqua.  Anche  dopo  pretrattamento  con  glicuro- 
nidasi  e arilsolfatasi  allo  scopo  di  idrolizzare  eventuali 
coniugati,  il  MAP  come  tale  non  è presente  nelle  urine, 
mentre  vi  si  possono  osservare  notevoli  quantità  di  ste- 
roidi ossidrilati,  probabilmente  metaboliti  del  MAP. 

Impieghi  terapeutici 

Impieghi  in  ostetricia  e in  ginecologia 
Largo  è l’uso  dei  progestinici.  associati  agli  estrogeni,  nel 
campo  contraccettivo  (v.  anticoncezionali  farmaci; 
ovaio,  blocco  iatrogeno  deliovaio).  In  campo  ostetrico  i 
progestinici  sono  impiegati  nell’aborto  abituale,  nelle  mi- 
nacce d'aborto,  nelle  minacce  di  parto  prematuro  e nelle 
insufficienze  placentari. 

In  campo  ginecologico  i progestinici  sono  utilizzati  nel- 
le dismenorree  e nelle  endometriosi  (ad  cs..  il  MAP  alla 
dose  di  2,5  mg/die  per  2-3  settimane,  poi  a 10-15  mg /die). 
Nelle  metrorragie  funzionali  sono  frequentemente  utiliz- 
zati il  progesterone  (5  mg  per  4 giorni  o singole  dosi  di 
50  mg)  e il  noretindrone  (5-10  mg  per  4-6  volte  al  dì  il 
1°  giorno,  e poi  per  8-16  giorni  a 10  mg).  Il  progesterone 
o altri  progestinici  per  os,  soprattutto  in  associazione  con 
estrogeni,  sono  stati  utilizzati  gli  ultimi  8-10  giorni  del 
ciclo  anche  per  ridurre  la  tensione  premestruale  (irritabi- 
lità, cefalea,  etc.). 

Impieghi  in  oncologia 

Il  concetto  di  ormonodipendenza  di  alcune  neoplasie  è 
basato  sulle  osservazioni  cliniche  e sperimentali  di  Hug- 
gins  che  aveva  dimostrato  che.  in  alcuni  tumori,  il  meta- 
bolismo e la  proliferazione  delle  cellule  neoplastiche, 
come  delle  cellule  normali  da  cui  originano,  «dipen- 
dono*» dall'attività  di  uno  o più  ormoni. 

Tagnon  aveva  suggerito  il  termine  di  «ormonosensibi- 
lità»,  anziché  ormonodipendenza,  poiché  le  cellule  tu- 
morali non  dipendono  necessariamente  dall’effetto  di  un 
singolo  ormone,  ma  possono  essere  «sensibili*»  a uno  o 
più  ormoni. 

Con  il  termine  interferenza  ormonale,  si  vuole  sottoli- 
neare non  solo  che  alcuni  ormoni  possono  esercitare  un 
effetto  sull'ospite,  ma  anche  la  complessa  relazione  bio- 
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logica  e farmacologica  tra  tumore  e organismo.  Con  il 
termine  ormonointerferenza , cioè,  si  sposta  l’attenzione 
dalla  cellula  tumorale  all'uso  farmacologico  dell’ormone 
e ai  suoi  effetti  sul  tumore,  sull’ospite  e sui  rapporti  tra 
tumore  c ospite. 

Tumore  della  mammella.  - Nel  18%  Beatson  aveva 
osservato  l'efficacia  clinica  dell'ovariectomia  in  alcuni 
casi  di  carcinoma  mammario  in  fase  avanzata,  ponendo 
le  premesse  al  rapporto  tra  ormoni  di  origine  ovarica  (in 
particolare,  estrogeni)  ed  evoluzione  del  cancro  mam- 
mario. In  questo  caso  si  trattava  di  ormonoterapia  sot- 
trattiva.  Per  ormonoterapia  additivo . invece,  si  intende, 
come  è noto,  la  somministrazione  di  ormoni  con  intendi- 
menti farmacologici.  Vari  progestinici  si  impiegano  nei 
trattamento  del  cancro  della  mammella.  Ne  riferiamo 
quelli  di  più  frequente  citazione  nella  letteratura,  con  i 
relativi  dosaggi: 

megcstrolo.  30-180  mg/die/per  osi 
medrogestone,  400  mg ! die! per  os ; 
melengestrolo,  120  mg ! die! per  os ; 

9a-Br,  llp-chetoprogesterone,  300  mg ! die! per  os; 
noretisterone  acetato.  10-100  mg /die/per  os; 
etinodiolo  diacetato.  50-100  mg/die/i.  m.; 
linestrenolo,  30  mg ! die! per  os; 
17a-metil-19-nortestosterone,  40  mg/die/per  os ; 

4-OH,  7a-metil-19-nortestosterone,  50  mg/die/i.  m.; 
dimetistcronc,  300  mg/die/per  os. 

Nel  carcinoma  della  mammella  in  fase  avanzata,  nei 
limiti  in  cui  può  essere  lecita  una  valutazione  media  del- 
l’efficacia di  questi  composti,  dai  risultati  riferiti  in  lette- 
ratura si  può  desumere  che  una  remissione  clinica  è otte- 
nibile in  circa  il  25%  dei  casi  trattati.  Meno  favorevoli  si 
mostrano  i risultati  ottenuti  con  l’uso  di  progesterone  e di 
17a-idrossiprogesterone  caproato. 

La  maggior  parte  di  tali  composti,  pur  usati  a diversi 
livelli  di  dose,  comportano  alcuni  effetti  collaterali,  quali 
tossicità  epatica,  effetto  virilizzante  e ipertensione  arte- 
riosa. 

Una  considerazione  a parte  merita  il  med  rossi  progeste- 
rone acetato  (MAP).  per  la  sua  elevata  efficacia  clinica  in 
questo  tipo  di  malattia.  Questo  derivato  sintetico  del  pro- 
gesterone non  provoca  gli  effetti  sopra  segnalati,  ma  in- 
duce fini  tremori,  sudorazioni,  crampi,  spotting  vaginale. 

Prima  del  1972.  con  il  MAP,  utilizzato  a dosaggi 
< 500  mg/die/i.  m.,  nel  tumore  mammario  in  fase  avan- 
zata, si  era  ottenuta  secondo  la  revisione  della  letteratu- 
ra effettuata  da  chi  scrive,  una  risposta  clinica  su  una 
frequenza  che  può  essere  valutata  in  media  del  13%  dei 
casi,  pur  in  assenza  di  effetti  collaterali. 

Quando  lo  stesso  MAP  è stato  utilizzato  a dosaggi  più 
elevati  (1500  mg/die/i.  m.)  si  è ottenuta  invece  una  rispo- 
sta clinica  nel  46%  dei  casi.  L’efficacia  clinica  del  MAP 
usato  ad  alti  dosaggi  è stata  riconfermata  da  molti  AA. 
Anche  la  valutazione  statistica  del  tempo  di  sopravviven- 
za ha  mostrato  la  superiorità  degli  alti  dosaggi.  È stata 
inoltre  dimostrata  la  possibilità  di  usare  il  MAP  ad  alti  e 
altissimi  dosaggi  anche  per  os  (1000-5000  mg  al  giorno). 

Il  MAP  a dosaggio  supcriore  ai  500  mg /die  va  annove- 
rato tra  i farmaci  di  prima  scelta  in  clinica  oncologica  an- 
che per  la  sua  capacità  anabolizzante-antianoressizzante 
(con  conseguente  incremento  di  peso  in  pazienti  cancerosi 
in  fase  avanzata)  e per  un  effetto  collaterale  «positivo», 
qual  è la  capacità  di  indurre  un  aumento  dei  globuli  bian- 
chi (proprietà  utile  in  corso  di  chemioterapia). 

Il  MAP,  nel  carcinoma  mammario  in  fase  avanzata, 
induce  inoltre  remissione  del  dolore  in  un’alta  percen- 
tuale di  casi.  Un  effetto  antidolorifico  è riscontrabile 
anche  nel  noretisterone  e nel  9-Br-chetoprogesterone. 
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36. - MI. 


PROGESTERONE  E PROGEST1NICI 


Per  altre  notizie  sull’uso  dei  progestinici  nel  carcinoma 
mammario,  v.  mammella  (IX,  288-290). 

Tumori  dell' endometrio.  - L'azione  citostatica  esercita- 
ta dal  progesterone  su  espianti  di  endometrio  umano 
neoplastico  è stata  messa  in  luce  da  Nordqvist:  le  colture 
di  controllo  permettevano  la  sopravvivenza  di  tutte  le 
cellule  tumorali,  mentre  l'aggiunta  di  progesterone  alla 
dose  più  elevata  (80  pg/ml)  determinava  una  netta  ridu- 
zione cellulare.  Tale  effetto  era  dosedipendente. 

A livello  della  cellula  endometriale  bersaglio  il  MAP  è 
in  grado  di  indurre  la  deidrogenasi  specifica  a trasforma- 
re l’estradiolo  in  estrone  con  conseguente  diminuzione 
della  concentrazione  intracellulare  di  estradiolo. 

Nel  carcinoma  endometriale  in  fase  avanzata  i proge- 
stinici più  utilizzati  sono  l’idrossiprogesterone  caproato 
(30%  di  risposta)  e il  MAP.  A basso  dosaggio  per  os  il 
MAP  induce  il  40%  di  risposta  clinica;  a dosaggi  superio- 
ri per  via  i.  m.  sono  riportate  risposte  varianti  dal  21 
all’86%.  Altri  progestinici  usati  sono  il  melengestrolo 
acetato  e il  dimetisterone. 

Tumore  prostatico.  - Il  MAP  è stato  utilizzato  a bassi  e 
alti  dosaggi  (40%  di  remissioni).  Rilevante  è la  risposta 
subiettiva  (60%  di  remissione  del  dolore). 

Tumore  renale  a cellule  chiare.  - Bloom  ha  notato  che 
in  tumori  renali  di  hamster  maschio  insorti  dopo  tratta- 
mento estrogenico  si  assiste  a regressione  tumorale  dopo 
trattamento  con  testosterone  e progesterone.  L’associa- 
zione di  chemioterapia  c MAP  permette  remissioni 
obiettive  anche  nel  62%  dei  tumori  renali  in  fase  avan- 
zata. Dal  confronto  tra  un  gruppo  di  pazienti  sottoposti 
alla  sola  nefrectomia  per  carcinoma  a cellule  chiare  e un 
gruppo  di  pazienti  sottoposti  a nefrectomia  e.  come  trat- 
tamento adiuvante.  a MAP  (250  mg/die/i.  m.),  risulta  una 
differenza  significativa  per  quanto  riguarda  l’incidenza  e 
il  tempo  di  comparsa  di  metastasi,  a favore  del  tratta- 
mento con  progestinico  associato. 

Deve  essere  segnalato  anche  che,  nel  carcinoma  ova- 
rico  e nel  melanoma,  i progestinici,  e in  particolare  il 
MAP,  quando  siano  usati  in  associazione  con  la  chemio- 
terapia incrementano  la  risposta  clinica  e in  particolare 
inducono  un  miglioramento  subiettivo. 
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FRANCO  PANNim,  ANTONIA  CRICCA  C FIORENZA  FIUET 

PROGNATISMO 

f.  prognathisme-,  prognathie.  - 1.  prognathism.  - t.  Prognat- 
hismus.  - s.  prognatismo. 

È una  alterazione  di  sviluppo  del  mascellare  superiore 
sui  piano  sagittale,  caratterizzata  dalla  sua  protrusione 
nei  confronti  della  mandibola  normoposizionata.  Ne  con- 
segue una  malocclusionc  in  senso  anteroposteriore  che 
corrisponde  alla  II  classe  di  Angle  (disto-occlusione). 

In  seguito  all’anteroposizionc  dell’arcata  dentaria  e 
della  labioversione  degli  incisivi,  il  labbro  superiore  vie- 
ne spinto  in  alto  e in  avanti  perdendo  il  contatto  con 
quello  inferiore  (incompetenza  labiale). 

Spesso  vi  è l’associazione  di  un  eccessivo  sviluppo  ver- 
ticale del  mascellare  con  conseguente  morso  profondo  o 
morso  aperto. 

Spesso  il  palato  è di  aspetto  ogivale  e sono  presenti 
disturbi  della  respirazione  nasale. 

I fattori  che  più  frequentemente  influenzano  tale  mal- 
formazione sono  riferibili  a cause  meccaniche  per  abitu- 
dini viziate  nella  prima  infanzia  (la  suzione  del  pollice,  il 
posizionamento  del  labbro  inferiore  tra  incisivi  superiori 
e inferiori)  e all’ostacolo  respiratorio  nasale  e rinofarin- 
geo. 

La  terapia  del  prognatismo,  in  pazienti  in  età  di  cresci- 
ta, può  essere  ortodontica,  mentre  negli  adulti  è chirur- 
gica. 

GIORGIO  IANNETT1 


PROGNOSI 

f.  pronostic.  - 1.  prognosis.  - T.  Prognose.  - s.  pronàstico 
( prognosis ). 
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DefinizkMie 

Il  termine  prognosi  deriva  dal  greco  e,  nel  suo  significato 
più  generale,  indica  la  conoscenza  anticipata  di  un  even- 
to rispetto  al  suo  avverarsi. 

Nell’ambito  delle  conoscenze  biomediche  questo  ter- 
mine viene  usato  quasi  esclusivamente  in  clinica  c sta  a 
indicare  il  giudizio  formulato  dal  medico  intorno  al  de- 
corso futuro  di  una  malattia  in  un  certo  paziente.  La  p., 
quindi,  consiste  sostanzialmente  nella  previsione  dello 
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PROGNOSI 


svolgimento  dei  fenomeni  morbosi  relativi  a un  determi- 
nato caso  clinico. 

Cenni  storici 

Dal  punto  di  vista  storico.  neU'ambito  del  procedimento  clinico, 
il  giudizio  prognostico  è comparso  molto  precocemente:  in  Gre- 
cia. verosimilmente  al  tempo  della  grande  scuola  ippocratica. 
Prima  di  essa,  infatti,  l'arte  medica  era  spesso  praticata  da  ma- 
ghi o da  sacerdoti  e la  previsione  dell'evoluzione  morbosa  era, 
più  che  altro,  una  profezia  tratta  da  elementi  estranei  alla  feno- 
menologia naturale  della  malattia.  Con  la  scuola  ippocratica,  la 
p.  è divenuta,  almeno  in  abbozzo,  un  procedimento  scientifico: 
essa,  infatti,  ha  iniziato  a essere  desunta  dall'osservazione  c 
dalla  valutazione  critica  dei  fenomeni  naturali  propri  alla  malat- 
tia stessa. 

Nell'ambito  del  pensiero  ippocratico,  la  p.  riveste  un'impor- 
tanza grandissima  e diviene  quasi  il  momento  fondamentale  del 
procedimento  clinico.  Le  ragioni  di  ciò  sono  ben  evidenti:  poiché 
la  nosografia  non  aveva  ricevuto  alcuna  sistemazione  e non 
poteva  quindi  ancora  esistere  una  vera  c propria  diagnostica,  al 
giudizio  clinico  non  restava  che  indirizzarsi  verso  la  formulazio- 
ne di  una  p.  quanto  più  possibile  accurata  e precisa.  Natural- 
mente. la  p.  ippocratica  aveva  caratteristiche  radicalmente  di- 
verse da  quelle  della  p.  attuale:  infatti,  per  la  mancanza  di  una 
vera  scienza  delle  malattie,  essa  era  costituita,  fondamental- 
mente. da  un  giudizio  più  empirico  che  razionale,  al  quale  si 
giungeva  direttamente  dall'osservazione  dei  sintomi,  senza  pas- 
sare attraverso  alcuna  vera  enunciazione  diagnostica. 

Per  moltissimi  secoli,  tale  atteggiamento  prognostico  si  è poi 
conservato  e — attraverso  la  medicina  del  mondo  antico  e quel- 
la medioevale  — è pervenuto,  sostanzialmente  immodifìcato, 
fino  all'epoca  moderna. 

La  p.  moderna  si  è sviluppata  soltanto  a partire  dalla  2*  metà 
del  xix  scc..  quando  i fondamentali  progressi  delle  conoscenze 
anatomopatologiche  hanno  portato  al  consolidarsi  della  noso- 
grafia clinica  e hanno  consentito  la  nascita  della  semeiotica  fisi- 
ca e della  diagnostica  differenziale. 

Metodologia  e prognosi 

Sul  piano  metodologico,  come  si  è detto,  la  p.  costituisce 
una  previsione  e.  come  tale,  riveste  un  ruolo  ben  definito 
neU'ambito  del  discorso  scientifico. 

Per  comprenderne  meglio  la  posizione  metodologica, 
converrà  ricordare  che  il  ragionamento  sperimentale  è 
un  procedimento  costituito  da  4 tappe  fondamentali:  a) 
l’osservazione  iniziale  dei  fenomeni;  b)  l'induzione  e la 
formulazione  delle  ipotesi;  c)  la  deduzione  delle  conse- 
guenze osservabili;  d)  il  controUo  sperimentale  (v.  meto- 
dologia medica). 

La  deduzione  delle  conseguenze  osservabili,  che  costi- 
tuisce la  3*  fase  del  procedimento  scientifico,  è sempre 
susseguente  alla  formulazione  di  un'ipotesi  e può  riguar- 
dare, sia  determinati  eventi  passati,  sia  l'awerarsi  di 
eventi  futuri.  Nel  primo  caso,  quando  l’attenzione  del  ri- 
cercatore è rivolta  verso  eventi  già  avvenuti,  l'indagine 
scientifica  tenderà  a dare  una  «spiegazione»  dei  feno- 
meni (chiamata  anche  “ postvisione " dei  fatti),  mentre  nel 
secondo  caso,  quando  lo  scienziato  prende  in  considera- 
zione eventi  che  si  devono  ancora  verificare,  l’indagine 
scientifica  condurrà  alla  «previsione»  dei  fenomeni. 

Rispetto  alla  previsione  che  si  compie  comunemente 
nella  ricerca  scientifica  generale,  la  p.  medica  possiede 
alcune  caratteristiche  particolari  sulle  quali  sarà  opportu- 
no soffermarsi  brevemente. 

Innanzitutto,  poiché  essa  è parte  integrante  del  proce- 
dimento clinico  e poiché  questo  è sostanzialmente  diretto 
allo  studio  di  eventi  individuali,  la  p.  sarà  sempre  costi- 
tuita dalla  previsione  di  fenomeni  singolari,  legati,  quin- 
di, all’evoluzione  morbosa  di  un  singolo  paziente. 

Inoltre,  la  p.,  dovendo  dipendere,  come  ogni  altra 
previsione  scientifica,  da  un’ipotesi  o da  una  teoria  pre- 
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cedente,  è sempre  susseguente  a una  formulazione  dia- 
gnostica — anche  soltanto  abbozzata  — dalla  quale,  sul 
piano  logico,  essa  viene  a derivare. 

I rapporti  che  in  tal  modo  vengono  a costituirsi  fra  dia- 
gnosi e p.  comportano  alcune  conseguenze  metodologi- 
camente rilevanti.  La  prima  fra  queste  è rappresentata 
dal  fatto  che  la  p.,  analogamente  a quanto  avviene  per 
ogni  previsione  scientifica  rispetto  alla  propria  ipotesi  di 
partenza,  costituisce  sempre  un  controllo  della  diagnosi. 
Tale  controllo  avrà,  ovviamente,  un’importanza  estre- 
mamente diversa  da  caso  a caso  e dipenderà  soprattutto 
dal  grado  di  affidabilità  dell’asserzione  diagnostica;  tut- 
tavia appare  evidente  che,  se  gli  elementi  osservativi 
posseduti  dal  clinico  forniscono  soltanto  un  basso  grado 
di  affidabilità  alla  diagnosi,  il  giudizio  prognostico  e l’os- 
servazione successiva  del  decorso  morboso  potranno  co- 
stituire elementi  preziosi  per  sostenere  o per  respingere 
l’ipotesi  diagnostica. 

La  seconda  importante  conseguenza  degli  stretti  rap- 
porti che  intercorrono  fra  diagnosi  e p.  consiste  nel  fatto 
che.  poiché  gli  enunciati  diagnostici  sono  sempre  rappre- 
sentati da  asserti  probabilistici,  anche  il  giudizio  progno- 
stico condividerà  questa  caratteristica  e costituirà  quindi 
sempre  un’asserzione  eminentemente  probabilistica.  Es- 
so, anzi,  rappresenta  un  giudizio  di  gran  lunga  più  incer- 
to c aleatorio  di  quello  diagnostico  poiché  unisce  al 
rischio  presente  in  ogni  asserto  diagnostico  il  rischio  lega- 
to all’ignoranza  del  medico  sul  futuro  verificarsi  di  eventi 
rilevanti  per  il  processo  morboso. 

Considerando,  da  ultimo,  la  struttura  logica  della  p.,  e 
facendo  riferimento  a quanto  si  è detto  più  sopra,  si  può 
ben  comprendere  come  essa,  sotto  questo  aspetto,  non  si 
differenzi,  nelle  sue  linee  essenziali,  dalla  spiegazione 
clinica.  In  ambedue  i casi,  infatti,  si  ha  a che  fare  con  un 
procedimento  deduttivo  nelle  cui  premesse  figurano  al- 
meno una  legge  generale  c un  enunciato  diagnostico,  c 
spesso  uno  o più  asserti  che  descrivono  alcune  condizioni 
fattuali. 

Divisioni  ed  elementi  della  prognosi 

Al  di  là  delle  questioni  connesse  con  la  metodologia  ge- 
nerale della  medicina,  nella  pratica  clinica  si  danno  di- 
versi tipi  di  p.,  ognuno  dei  quali  è legato  a una  particola- 
re situazione  biologica.  Così,  appare  legittimo  parlare  di 
una  p.  genetica  (quando,  ad  es.,  in  base  a esami  citologici 
su  prelievi  di  liquido  amniotico  si  debbano  fare  previsioni 
sul  futuro  stato  di  salute  di  un  nascituro),  di  una  p.  costi- 
tuzionalistica e di  una  p.  clinica  propriamente  detta  (quan- 
do si  debba  prevedere  il  decorso  di  un  processo  morboso 
in  atto). 

Nell’ambito  di  quest'ultimo  e fondamentale  tipo  di  p. 
appare  opportuno  distinguere  — almeno  concettualmen- 
te — la  p.  che  dipende  in  gran  parte  da  un'evoluzione 
autonoma  del  processo  morboso  di  base  (ad  es.,  la  p.  di 
una  sindrome  acTomegalica,  che  è legata  all'evoluzione 
di  un  adenoma  ipofisario)  dalla  p.  che  dipende  dal  verifi- 
carsi di  un  evento  del  tutto  casuale  ed  estraneo  al  pro- 
cesso morboso  fondamentale  (ad  es.,  la  p.  di  una  ferita 
che  può  dipendere  dal  suo  fortuito  inquinamento  con 
spore  di  bacilli  del  tetano). 

Vi  è poi  da  considerare  che  la  p.  non  riguarda  soltanto 
i processi  morbosi,  ma  anche  gli  stati  morbosi  (v.  malat- 
tia). In  queste  ultime  situazioni  patologiche,  caratteriz- 
zate, appunto,  da  una  sostanziale  stazionarietà  nel  tem- 
po. gli  eventi  esterni  precipitanti  rivestono  un’importan- 
za del  tutto  fondamentale,  cosicché  la  p.  dipende  in  buo- 
na parte  dalla  probabilità  del  loro  verificarsi  (si  pensi,  ad 
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cs.,  all'emofilia  e all’importanza  che  la  probabilità  degli 
eventi  traumatici  riveste  per  la  vita  del  paziente). 

Analogamente  alla  diagnosi,  anche  la  p.  può  essere 
nosografìca  o fìsiopatologica  a seconda  del  modo  in  cui 
essa  viene  elaborata.  Se  dipende  unicamente  dalla  dia- 
gnosi della  malattia  del  paziente,  la  p.  può  essere  defini- 
ta nosografìca  (si  pensi,  ad  es.,  alla  p.  infausta  nel  caso  di 
una  diagnosi  di  carcinoma  polmonare  metastatizzato); 
se,  invece,  è costituita  dalla  previsione  di  una  sequenza 
ordinata  di  fenomeni  connessi  fra  loro  da  un  criterio  cau- 
sale, essa  può  essere  definita  fìsiopatologica. 

Per  quanto  concerne  il  decorso  clinico,  si  suole  parlare 
di  p.  quoad  vitam  c quoad  valetudinem , a seconda  che  il 
discorso  riguardi  la  vita  stessa  del  paziente  o le  condizio- 
ni di  salute  nelle  quali  questi  verrà  a trovarsi  quando  la 
fase  acuta  della  malattia  sarà  terminata. 

Nel  caso  della  p.  quoad  vitam.  il  giudizio  può  essere 
immediato,  se  riguarda  il  prossimo  futuro  del  paziente,  o 
remoto  se  concerne  un  periodo  più  lontano  nel  tempo. 

Nel  caso  della  p.  quoad  valetudinem,  il  giudizio  può  ri- 
guardare il  decorso  della  malattia  in  se  stessa,  la  ripresa 
della  capacità  funzionale  dell'organismo  o di  una  sua 
parte,  la  riparazione  di  una  lesione  anatomica,  la  proba- 
bilità di  una  ricaduta,  le  possibili  complicanze,  la  persi- 
stenza indefinita  di  un  disturbo  o di  una  sintomatologia 
dolorosa  e la  durata  della  terapia  e della  convalescenza. 

In  tesi  generale,  il  giudizio  prognostico  è influenzato 
da  numerosi  fattori,  non  facilmente  suscettibili  di  una 
trattazione  sistematica:  fra  questi,  i più  rilevanti  sono  lo 
stadio  e la  gravità  della  malattia  in  se  stessa,  la  presenza 
di  complicanze,  la  presenza  di  precedenti  episodi  della 
stessa  malattia,  la  natura  della  causa  morbosa,  la  rispo- 
sta al  trattamento,  la  coesistenza  di  altri  processi  morbo- 
si. l’età,  il  sesso  c la  condotta  di  vita  tenuta  in  passato 
dal  paziente. 
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GIOVANNI  FEDERSPIL 

Aspetti  medico  legali  della  prognosi 

Gli  aspetti  medicolegali  della  p.  si  estrinsecano,  essen- 
zialmente, nelle  problematiche  di  interesse  giuridico  che 
la  disciplina  è chiamata  a dirimcre  in  tema  di  responsabi- 
lità penale  (lesione  personale)  c di  responsabilità  civile  (ad 
cs..  nella  valutazione  del  danno  alla  persona),  nonché  in 
campo  previdenziale  e assicurativo. 

Non  essendo  finalizzato  alla  previsione  dell’evoluzione 
della  malattia  a scopo  terapeutico,  è ovvio  che  il  giudizio 
prognostico  medicolegale  non  sempre  corrisponde  alla  p. 
clinica,  pur  se  in  essa  risiedono  i presupposti  per  la  sua 
formulazione.  Il  giudizio  medicolegale,  infatti,  trova  con- 
creta utilizzazione  quale  ausilio  del  collegio  giudicante 
nei  diversi  ambiti  giuridici. 

1095 


In  campo  penale,  particolare  rilievo  la  p.  assume  per 
quanto  riguarda  le  circostanze  aggravanti  il  delitto  di  le- 
sione personale  (C.  P.,  art.  582  e segg.). 

L'art.  583  definisce  grave  la  lesione  dalla  quale  derivi 
«...  una  malattia  che  metta  in  pericolo  la  vita...  una  ma- 
lattia o un’incapacità  di  attendere  alle  ordinarie  occupa- 
zioni...», e gravissima  la  lesione  che  provochi  «...  una 
malattia  certamente  o probabilmente  insanabile».  Da 
tali  espressioni  appare  chiaro  come  la  p.  formulata  da  un 
sanitario  nei  confronti  di  un'affezione  morbosa  possa  as- 
sumere carattere  discriminante  nei  riguardi  del  procedi- 
mento giudiziario. 

Da  un  punto  di  vista  medicolegale  sono  altresì  da  sot- 
tolineare i riflessi  della  p.  nei  confronti  del  referto.  Un 
prognostico  di  guaribilità  entro  i 20  giorni  esonera  il  me- 
dico — a meno  che  non  ricorrano  circostanze  aggravanti 
di  natura  giuridica  — dalla  redazione  del  referto  stesso, 
redazione  che  diviene  invece  obbligatoria  ove  la  p.  sia  di 
40  giorni  e sussista  il  dolo.  Sempre  con  riferimento  al- 
l’obbligo  o meno  del  referto,  ricordiamo  come  in  caso  di 
p.  riservata  il  referto  stesso  non  debba  essere  redatto  a 
meno  che  non  ricorrano  le  circostanze  aggravanti;  alla 
sua  redazione  si  potrà  procedere  solo  dopo  Io  scioglimen- 
to della  p.  medesima.  P.  che.  si  badi  bene,  si  discosta 
concettualmente  dal  giudizio  medicolegale  di  «malattia 
che  metta  in  pericolo  la  vita»;  mentre  infatti  quest’ulti- 
mo si  basa  esclusivamente  su  elementi  e dati  clinici  certi, 
la  prima  viene  postulata  sulla  scorta  della  probabilità  o 
della  quasi  certezza  che  l’evento  morte  possa  verificarsi. 

Per  quanto  riguarda  il  risarcimento  del  danno  alla  per- 
sona da  illecito  civile,  occorre  considerare  che,  oltre  al 
danno  permanente,  anche  un  periodo  di  incapacità  tem- 
poranea assoluta  — corrispondente  ad  una  p.  clinica  di 
guaribilità  — dà  diritto  a un  indennizzo  economico.  È al- 
tresì risarcibile  il  periodo  cosiddetto  di  convalescenza.  In 
tale  ambito  il  giudizio  medicolegale  verrà  formulato  te- 
nendo conto  sia  della  documentazione  clinica  (c  quindi 
della  p.)  del  singolo  caso,  sia  dei  dati  statistici  concer- 
nenti l’infermità  in  esame.  Si  tratta,  cioè,  di  valutare  c 
quantificare  una  realtà  oggettiva  corrispondente  a un  pe- 
riodo di  malattia. 

Per  quanto  attiene  al  giudizio  prognostico  medicolega- 
le in  tema  di  assicurazioni  sociali,  occorre  precisare  che 
lo  stesso,  espresso  in  seguito  a un  evento  lesivo,  concer- 
ne esclusivamente  la  durata  presumibile  delle  conse- 
guenze morbose,  con  riferimento  all’inabilità  tempiora- 
nca assoluta.  È da  notare  che  tale  giudizio  non  è definiti- 
vo ai  fini  dcU’evcntuale  indennizzo  picr  postumi  perma- 
nenti. in  quanto  esso  viene  espresso  solo  sulla  scorta  di 
una  documentazione  clinica.  Si  tratta,  cioè,  soltanto  del- 
la constatazione  di  un  fatto  avvenuto  c della  durata  del 
periodo  di  malattia. 

Sempre  a fini  medicoassicurativi,  va  ricordata  l’impior- 
tanza  del  giudizio  prognostico  nella  polizza  di  assicura- 
zione vita.  Tale  giudizio  deve  riguardare,  infatti,  la  pre- 
visione sulla  durata  della  vita  dell'individuo  (p.  quoad  vi- 
tam) considerato  nel  complesso  dei  suoi  organi  e appara- 
ti in  stato  o meno  di  normalità  (p.  quoad  valetudinem). 

Infine  è opportuno  ricordare  il  concetto  di  «p.  irrealiz- 
zabile» che,  pur  essendo  un  giudizio  prettamente  clini- 
co.  può  assumere  rilevanza  medicolegale  per  quanto  at- 
tiene al  rapporto  di  causalità  materiale  (criterio  di  con- 
causalità vera  o spuria). 
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LUIGI  MACCHLARELU 


PROLASSO 

F.  prolapsus.  - i.  prolapse.  - t.  Prolapsus.  - s.  prolapso. 

Si  intende  per  prolasso  la  fuoriuscita  di  un  viscere  o di 
una  parte  di  esso  dalla  cavità  in  cui  è contenuto,  attra- 
verso un'apertura  naturale,  per  cedimento  dei  suoi  mezzi 
di  sostegno  o per  abnorme  lunghezza  di  essi. 

Alcuni  AA.  parlano  di  p.  traumatico  allorché,  in  segui- 
to a trauma,  si  ha  la  fuoriuscita  di  un  viscere  o di  parti  di 
esso  attraverso  la  ferita.  In  tal  caso,  però,  è più  appro- 
priato parlare  di  ernia  traumatica. 

Nel  p.  traumatico  la  fuoriuscita  dei  visceri  attraverso 
le  ferite  della  parete  cranica,  toracica  o addominale  (v. 
cranio;  torace;  addome)  è in  rapporto  con  l'estensione 
della  ferita,  con  la  sua  sede  e natura.  Si  potrà  così  avere 
p.  traumatico  del  cervello,  del  polmone  e di  tutti  i visceri 
contenuti  nell’addome  (fegato,  milza,  omento,  intestino, 
etc.).  Il  p.  è detto  completo  quando  il  viscere,  o una  por- 
zione di  esso,  si  presenta  all’esterno;  incompleto  quando 
il  viscere,  pur  essendo  fuoriuscito  dalla  cavità,  non  appa- 
re all'esterno. 

Fra  i p.  non  traumatici  sono  da  ricordare  il  p.  dei  geni- 
tali della  donna  (v.  genitale  femminile  apparato;  cistoce- 
le;  rettocele),  il  p.  dell'uretere  (v.  uretere),  il  p.  dell’u- 
retra femminile  (v.  uretra)  e il  p.  del  retto  (v.  retto  e 
ano)  che  può  essere  parziale  (della  mucosa)  o completo. 

RED. 


PROLASSO  DELLA  MITRALE:  v.  valvolari  cardio- 
patie. 


PROLATTINA 

F.  prolactine.  - I.  prolactin.  - T.  Prolaklin.  - s.  prolactina. 
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Struttura  chimica 

La  prolattina  [PRL]  è una  proteina  costituita  da  198  ami- 
noacidi in  catena  peptidica  semplice.  Due  ponti  disoifuri- 
ci  ( — S — S — ) intramolecolari  occupano  posizioni  analo- 
ghe a quelle  presenti  in  altri  due  ormoni  ai  quali  la  PRL 
è strutturalmente  correlata,  vale  a dire:  l'ormone  soma- 
totropo  (Growth  Mormone'.  GH)  e la  somatomammotropi- 
na  placentare  o corionica  (Chorionic  Somatomammotro- 
pin:  CS).  Un  terzo  ponte  disolfurico  è situato  in  prossi- 
mità delia  porzione  aminoterminale  della  molecola. 

La  struttura  molecolare  della  PRL  di  pecora  presenta 
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tre  zone  (per  un  totale  di  146  aminoacidi)  che  sono  strut- 
turalmente corrispondenti  a porzioni  analoghe  del  GH  e 
della  somatomammotropina  umani.  Circa  50  aminoacidi 
in  queste  zone  sono  esattamente  identici  nei  tre  ormoni, 
mentre  altri  68  sono  funzionalmente  analoghi. 

Le  analogie  strutturali  esistenti  tra  PRL.  GH  e soma- 
tomammotropina indicano  chiaramente  che  queste  pro- 
teine ormonali  sono  il  prodotto  deH'cvoluzione  filogene- 
tica di  un  unico  ormone  progenitore  chiamato  somato- 
mammotropina primitiva. 

Sede  di  secrezione 

La  PRL  viene  secreta  dalle  cellule  lattotrope  dell’ade- 
noipofisi  (v.  ipofisi.  Vili,  373). 

Le  cellule  lattotrope  sono  grosse  e irregolari  e possono 
essere  distinte  dalle  cellule  somatotrope  per  la  loro  affi- 
nità alle  colorazioni  istologiche  con  eritrosina  o carmosi- 
na.  Nelle  porzioni  laterali  dell'ipofisi  umana  sono  pre- 
senti in  numero  limitato  cellule  di  questo  tipo,  evidenzia- 
bili anche  con  reazioni  di  immunofluorcscenza  mediante 
anticorpi  antiprolattina. 

Il  numero  delle  cellule  lattotrope  aumenta  in  corso  di 
gravidanza  (cellule  gravidiche)  e tale  aumento  è seconda- 
rio alle  elevate  concentrazioni  di  estrogeni  plasmatici. 
Anche  l’ipofisi  fetale  contiene  cellule  lattotrope  in  quan- 
tità aumentata.  Le  cellule  lattotrope  contengono  granuli 
secretori  del  diametro  di  275-350  mp  di  forma  rotondeg- 
giante od  ovalare. 

Il  processo  secretivo  della  PRL  può  essere  agevolmen- 
te seguito  in  microscopia  elettronica:  la  cellula  lattotropa 
possiede  un  crgastoplasma  abbondante,  a struttura  la- 
mellare, con  numerosi  mitocondri  cilindrici.  Il  processo 
secretivo  ha  inizio  con  l’avvicinamento  dei  granuli  alla 
membrana  cellulare,  tramite  i microtubuli  citoplasmatici; 
segue  la  liberazione  dell’ormone  negli  spazi  perisinusoi- 
dali, dai  quali  per  esocitosi  l'ormone  viene  immesso  in 
circolo. 

L’ipofisi  normale  contiene  circa  100  pg  di  PRL,  valore 
che  aumenta  molto  in  corso  di  gravidanza. 

Concentrazione  piasmatica 

La  PRL  viene  attualmente  dosata  con  metodi  radioimmu- 
nologici  e con  metodi  radiorccettoriali  basati  sull’impiego 
di  membrane  di  cellule  mammarie  di  coniglio  gravide. 

La  concentrazione  piasmatica  di  PRL  oscilla,  nella 
donna,  intorno  a 10  ng/ml.  limite  superiore  della  norma 
a 20  ng/ml;  ncH’uomo,  e in  epoca  prepuberale,  nella 
donna,  la  concentrazione  è lievemente  inferiore. 

Si  è constatato  che  la  secrezione  di  prolattina  segue  un 
ritmo  circadiano  con  acrofase  tra  le  ore  01.00  e 05.00, 
correlato  con  le  fasi  non-REM  del  sonno.  L'alternanza 
sonno-veglia  sembra  agire  da  sincronizzatore:  quando  è 
invertita,  il  picco  prolattincmico  slitta  di  180”,  mentre  la 
mancanza  di  luce  non  sembra  esercitare  alcuna  influen- 
za. È stato  anche  descritto  un  ritmo  mensile  nella  donna 
con  acrofase  a metà  ciclo. 

Il  volume  di  distribuzione  della  prolattina  increta  è 
quella  dello  spazio  extracellulare.  La  semivita  biologica 
misurata  con  PRL  esogena,  o dopo  soppressione  della 
PRL  endogena,  è pari  a 20-30  min.  La  metabolizzazione 
dell’ormone  ha  luogo  soprattutto  a livello  epatico  e re- 
nale. 

Regolazione  della  secrezione  di  prolattina 

La  stimolazione  tattile  della  mammella,  e soprattutto 
dell’areola  mammaria  e del  capezzolo,  nel  sesso  femmi- 
nile è seguita  da  un  aumento  della  secrezione  di  PRL. 
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Uno  stimolo  analogo  nel  sesso  maschile  non  produce  un 
analogo  effetto;  senza  effetto  risulta  anche,  in  ambo  i 
sessi,  la  stimolazione  tattile  di  altre  zone  cutanee  dello 
stesso  dermatomcro  al  di  fuori  della  zona  mammaria.  Il 
capezzolo  e l'areola  mammaria  della  donna  sono  infatti 
dotati  di  terminazioni  nervose  specializzate,  collegate  a 
recettori  sensoriali  dai  quali  prendono  origine  gli  impulsi 
nervosi  diretti  alle  regioni  ipotalamiche  deputate  alla  re- 
golazione della  secrezione  di  PRL. 

Controllo  neuroendocrino  della  secrezione  di  prolattina 

A differenza  degli  altri  ormoni  ipofisari,  la  cui  secrezione 
è regolata  da  fattori  ipotalamici  stimolatori  ( releasing  fae- 
ton), è ormai  accertato  che  il  principale  meccanismo  di 
regolazione  ipotalamico  della  secrezione  di  PRL  è costi- 
tuito dall'inibizione  tonica  esercitata  dalla  dopamina 
[DA].  Resta  da  stabilire  se  l’effetto  inibitorio  venga  eser- 
citato direttamente  sulla  cellula  lattotropa  ipofisaria,  o 
sia  mediato  attraverso  un  prolactin  inhibiting  factor  (P1F), 
oppure  si  attui  con  ambedue  i meccanismi  (pur  prevalen- 
do l'opinione  che  la  dopamina  stessa  possa  essere  iden- 
tificata con  il  PIF). 

Le  vie  del  S.N.C.  ad  attività  neuroendocrina  che  utiliz- 
zano la  dopamina  come  neurotrasmettitore  sono  nume- 
rose. e tra  queste  possono  essere  ricordati  il  sistema  do- 
paminergico  nigro-striatale,  il  sistema  dopaminergico 
meso-subcorticale-limbico  (al  quale  si  accredita  il  parziale 
controllo  neuroendocrino  in  ordine  a situazioni  compor- 
tamentali di  natura  sessuale  ed  emozionale)  e il  sistema 
dopaminergico  tubulo-infundibolare  (TIDA).  Quest’ulti- 
mo è senz'altro  il  più  importante  per  quanto  riguarda  la 
regolazione  della  secrezione  della  PRL  e possiede  neu- 
roni dopamincrgici  che  proiettano  a tutti  i livelli  dell’e- 
minenza mediana  (ME)  e del  peduncolo  ipofisario.  1 ter- 
minali dopaminergici  della  porzione  laterale  dell’emi- 
nenza mediana  sembrano  stabilire  stretti  contatti  di  tipo 
asso-assonico  con  alcune  terminazioni  nervose  contenen- 
ti LH-RH  ( Luteinizing  Hormone-Releasing  Mormone , o 
anche  LH-RF). 

Tali  contatti  potrebbero  spiegare  l’attività  inibitoria 
esercitata  dalla  dopamina  sulla  liberazione  di  LH-RH.  È 
invece  verosimile  che,  nello  strato  interno  e mediale  del- 
l’eminenza mediana,  parte  delle  fibre  siano  di  tipo  pre- 
terminale e si  ramifichino  in  modo  assai  complesso  con 
assoni  adrcncrgici  in  vicinanza  del  sistema  portale  tube- 
roinfundiboiare.  Si  ritiene  che  tali  formazioni  nervose 
esercitino  il  controllo  inibitorio  della  secrezione  di  PRL 
attraverso  l’immissione  di  dopamina  nel  sangue  dei  vasi 
portali.  La  dopamina.  infatti,  può  agire  sia  sui  recettori 
postsinaptici.  sia  entrando  in  circolo  ed  esplicando  la  sua 
attività  a distanza  su  specifici  recettori  ipofisari. 

Altri  fattori  inibitori  della  secrezione  di  PRL  sono  rap- 
presentati dall'adrenalina,  dall’acetilcolina  e dagli  atti- 
vatori dei  recettori  H2  dell’istamina  (fig.  1).  Sembra  inol- 
tre che,  almeno  negli  animali,  la  PRL  stessa  possa  frena- 
re la  propria  secrezione  tramite  un  meccanismo  di  feed- 
back negativo. 

Il  TRH  ( Thyrotropin- Releasing- Mormone  [o  Factor : TRF]) 
sintetico,  somministrato  per  via  e.  v.,  costituisce  un 
potente  stimolo  della  secrezione  di  PRL  nell'uomo.  Sem- 
bra tuttavia  improbabile  che  il  TRH  endogeno  abbia  una 
analoga  funzione  in  ambito  fisiologico:  infatti,  la  risposta 
iperprolattinemica  alla  suzione  non  è mai  accompagnata 
da  un  parallelo  incremento  del  TRH. 

Potrebbero  essere  citati  numerosi  altri  esempi  di  disso- 
ciazione tra  secrezione  di  TRH  e secrezione  di  PRL:  val- 
ga per  tutti  la  condizione  di  ipotiroidismo  primitivo,  nella 


FATTORI 

FATTORI 

INIBITORI  DI  CONTROLLO 

STIMOLATORI  Ol  CONTROLLO 

PIF  - 

» PHF 
♦ TRH 

DA  - — - 

♦ NOR  ADRENALINA 

ADRENALINA  • 

— ♦ GABA 
♦ MELATONINA 

ACtTILCOLINA  - 

♦ ENDORFINA 

» SEROTONINA 

PRL 

Fig.  1.  Fattori  che  intervengono  nel  controllo  della  increzione  di 
prolattina  (PRL).  PIF:  Prolactin  Inhibiting  Factor  o fattore  ipota- 
lamico inibitore  dell'incrczione  di  PRL;  DA:  dopamina;  PRF: 
Prolactin  Releasing  Factor  o fattore  ipotalamico  liberante  la 
PRL;  TRH:  Tyrotropin  Releasing  Mormone  o ormone  (fattore) 
ipotalamico  liberante  la  tirotropina;  GABA:  gamma-aminobu- 
tirrato. 

quale  livelli  estremamente  elevati  di  TRH  coesistono  ac- 
canto a normali  livelli  di  PRL. 

Un'azione  di  stimolo  sulla  secrezione  di  PRL  sembra 
anche  essere  svolta  dalla  5-idrossitriptamina  o serotoni- 
na. Anche  gli  estrogeni  (estrone  [Et J ed  estradiolo  [E2]) 
hanno  azione  di  stimolo,  sia  in  vivo  che  in  vitro  c la  loro 
concentrazione  nel  sangue  è correlata  sul  piano  fisiologi- 
co con  i livelli  prolattinemici. 

Infine,  appare  probabile  che  le  cndorfine  possano  mo- 
dulare la  sensibilità  del  recettore  specifico  della  cellula 
lattotropa  alla  dopamina. 

Effetto  dei  farmaci  sulla  secrezione  di  prolattina 

Tutti  i farmaci  in  grado  di  stimolare  o inibire  la  secrezio- 
ne di  dopamina  a livello  centrale  sono  in  grado  di  modifi- 
care la  secrezione  di  PRL. 

Ricordiamo  tra  questi  l’a-metildopa,  farmaco  antiper- 
tensivo  che  inibisce  la  sintesi  di  dopamina  a livello  cen- 
trale: la  somministrazione  di  questo  farmaco  può  indurre 
iperprolattinemia  e galattorrea. 

Azione  opposta  possiede  l’L-DOPA.  che  è in  grado  di 
superare  la  barriera  cmatocnccfalica  cd  esercitare  azio- 
ne dopaminomimctica  inibendo  la  secrezione  di  PRL. 

Alcuni  psicofarmaci,  tra  i quali  la  fenotiazina  e la  rc- 
serpina.  possono  interferire  con  la  trasmissione  dopami- 
nergica  determinando  iperprolattinemia. 

Anche  la  clorpromazina,  la  metoclopramide  e le  orto- 
pramidi  (sulpiride,  bromopride,  tiapride)  sono  iperprolat- 
tinemizzanti  per  azione  diretta  sull'ipofisi  e probabilmen- 
te anche  agendo  a livello  ipotalamico. 

Ricordiamo  ancora  l'azione  iperprolattinemizzante 
dell'aloperidolo  e del  droperidolo  e quella  del  domperi- 
done,  di  più  recente  acquisizione. 

Meccanismo  d’azione 

Il  legame  che  si  stabilisce  tra  la  PRL  e il  recettore  spe- 
cifico posto  sulla  membrana  cellulare  induce  un  aumento 
della  sintesi  di  RNA. 

Poiché  la  PRL  a differenza  degli  altri  ormoni  ipofisari, 
non  attiva  il  sistema  adenilciclasico.  si  pensa  che  essa 
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non  agisca  stimolando  molecole  preesistenti,  ma  indu- 
cendo la  sintesi  di  molecole  nuove. 

Il  legame  tra  PRL  e recettore  è specifico  e la  PRL  non 
viene  spiazzata  da  altri  ormoni  ipofisari. 

Sulle  cellule  di  Leydig  la  PRL  svolge  un  ruolo  peculia- 
re nella  regolazione  dei  recettori  per  l'ormone  luteiniz- 
zante  o LH  ( Luteinizing  Hormone).  l.'ipofisectomia  indot- 
ta in  ratti  adulti  riduce  dell’80%  il  numero  dei  recettori 
per  l'LH  nel  giro  di  7 giorni.  Il  trattamento  con  PRL  pre- 
viene la  scomparsa  di  questi  recettori  e tale  effetto  è an- 
cora più  marcato  se  si  somministra  GH.  Mentre  l'LH  ri- 
duce il  numero  dei  propri  recettori  a livello  leydighiano, 
la  somministrazione  di  PRL  in  ratti  ipofìscctomizzati  trat- 
tati con  LH  stimola  la  spermatogenesi  e la  produzione  di 
testosterone.  L’azione  della  PRL  sulle  cellule  di  Leydig 
si  eserciterebbe  sia  direttamente,  sia  in  modo  indiretto 
aumentando  la  capacità  di  tali  cellule  di  rispondere 
all'LH:  ciò  avverrebbe  mediante  un  incremento  numeri- 
co dei  recettori  per  l’LH  piuttosto  che  per  una  aumenta- 
ta affinità  di  tali  recettori  per  l'LH  stesso. 

È stato  dimostrato  che  l'azione  diretta  della  PRL  a li- 
vello delle  cellule  di  Leydig  consiste  nello  stimolare  l'in- 
corporazione di  acetato,  nell'aumentare  il  trasporto  di  li- 
poproteine  favorendo  l'accumulo  endocellulare  di  cole- 
sterolo e nell’attivare  numerosi  enzimi  implicati  nella 
steroidogenesi.  Anche  nell'uomo  le  concentrazioni  fisio- 
logiche di  PRL  svolgono  un  ruolo  sulla  funzione  leydi- 
ghiana  come  dimostrerebbero  gli  studi  di  Rubin  e coll, 
secondo  i quali  i picchi  notturni  della  prolattinemia  pre- 
cedono di  circa  60  min  quelli  della  tcstosteronemia. 

L’effetto  della  PRL  sui  tubuli  seminiferi  non  è ancora 
stato  del  tutto  chiarito;  tuttavia  questo  ormone  sembra 
svolgere,  in  sinergismo  con  gonadotropine  e testostero- 
ne. un  ruolo  importante  nel  mantenimento  di  un  normale 
processo  spermatogenetico.  A questo  proposito  è oppor- 
tuno ricordare  che  l’azione  di  stimolo  della  PRL  sulla  se- 
crezione leydighiana  garantisce  livelli  più  elevati  di  te- 
stosterone intratesticolare;  nel  ratto  dosi  elevate  di  te- 
stosterone mantengono  una  normale  spermatogenesi  an- 
che in  assenza  di  FSH. 

A livello  della  prostata  e delle  vescicole  seminali  la 
PRL  agisce  indirettamente,  potenziando  l’azione  del  te- 
stosterone sulla  sintesi  di  mRNA  e,  quindi,  sulla  sintesi 
proteica.  Ciò  si  verificherebbe  soprattutto  grazie  alla  ca- 
pacità di  questo  ormone  di  aumentare  la  quantità  dei 
complessi  androgeno-recettore  che  vengono  trasferiti  al 
nucleo  delle  cellule  bersaglio. 

Nel  ratto  la  PRL  sembra  inoltre  favorire  direttamente 
(con  meccanismo  indipendente  dal  testosterone)  la  sintesi 
di  proteine  e la  secrezione  di  zinco  e di  ac.  citrico  nel 
liquido  prostatico.  Il  numero  di  recettori  per  la  PRL  pre- 
senti a livello  della  prostata  e delle  vescicole  seminali  è 
però  strettamente  regolato  dai  livelli  di  testosterone  (nel- 
la castrazione  si  nota  una  drastica  diminuzione). 

Riveste  interesse  anche  il  ruolo  fisiologico  svolto  dalla 
PRL  sulla  corteccia  surrcnalica  di  cui  controllerebbe  lo 
sviluppo  in  periodo  fetale. 

Inoltre  è stata  rilevata  una  correlazione  significativa 
tra  le  variazioni  dei  tassi  plasmatici  di  PRL  e di  dcidroc- 
piandrosterone;  tale  osservazione  ha  fatto  prospettare 
l’ipotesi  che  la  PRL  possa  svolgere  un  ruolo  nel  controllo 
dell’adrenarca. 

Azioni  biologiche  della  prolattina 

Gravidanza  e allattamento 

In  gravidanza,  la  PRL  piasmatica  aumenta,  a partire  dai  I 
trimestre,  progressivamente  fino  al  parto,  quando  rag- 
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giunge  i 200  ng/ml.  L’aumento  della  PRL  in  corso  di  gra- 
vidanza va  di  pari  passo  con  l’aumento  della  somatomam- 
motropina:  ciò  è tipico  della  specie  umana  e non  è stato 
riscontrato  in  altri  primati  o in  mammiferi  di  altra  specie. 
Tale  aumento  è correlato  all'incremento  di  estrogeni  in 
corso  di  gravidanza,  anch’csso  tipico  della  specie  umana. 

La  PRL  è presente  anche  nel  liquido  amniotico  a par- 
tire dal  II  trimestre  e raggiunge  concentrazioni  superiori 
a quelle  presenti  sia  nel  plasma  materno  che  nel  plasma 
fetale.  Dati  sperimentali  indicano  nelle  cellule  epiteliali 
dell'animo  la  fonte  di  PRL  del  liquido  amniotico. 

Nel  corso  della  gravidanza,  l’azione  combinata  della 
PRL,  della  somatomammotropina,  degli  estrogeni  e del 
progesterone  determina  lo  sviluppo  della  ghiandola 
mammaria  necessario  per  l’allattamento  (v.  lattazione). 
Fino  al  momento  del  parto,  la  produzione  del  latte  c ini- 
bita dagli  elevati  livelli  estrogenici  e progestcrogenici. 

Dopo  il  parto,  la  caduta  degli  estrogeni  e del  progeste- 
rone consentono  la  completa  estrinsecazione  dell’azione 
prolattinica  e la  conseguente  montata  lattea. 

Durante  l’allattamento,  la  concentrazione  basale  di 
PRL  nel  plasma  non  è molto  elevata:  l’aumento  della 
prolattinemia  viene  indotto  episodicamente  dalla  stimo- 
lazione del  capezzolo  c dall'arcola  mammaria  correlata 
alla  suzione:  la  secrezione  episodica  di  PRL  è sufficiente 
per  stimolare  la  lattopoiesi  per  la  suzione  successiva. 

In  puerperio,  i livelli  elevati  di  PRL  inibiscono  la  libe- 
razione fasica  di  LH  e,  di  conseguenza,  non  consentono 
l’ovulazione.  Questo  fatto  spiega  sia  l’amenorrea  che  la 
presenza  di  cicli  anovulatori  e la  conseguente  non  ferti- 
lità in  corso  di  puerperio  con  allattamento. 

Con  il  passare  del  tempo,  l’entità  della  secrezione  di 
PRL  indotta  dalla  suzione  si  riduce,  pur  restando  idonea 
a mantenere  la  produzione  di  latte  c quindi  l’allattamen- 
to. I livelli  ridotti  di  PRL  non  sono  più  in  grado  di  inibire 
il  picco  di  LH  e l’ovulazione  diventa  nuovamente  possibi- 
le. A questo  riguardo  esiste  una  notevole  variabilità  etni- 
ca (da  6 a 24  mesi). 

V.  anche:  lattazione  (Vili,  1159). 

Azione  sulla  sfera  sessuale 

L’azione  sulla  sfera  sessuale  costituisce  un  altro  impor- 
tante aspetto  dell'attività  della  PRL  accanto  a quella 
mammotropa  e galattopoietica.  Se  gli  effetti  nel  sesso 
femminile  sono  stati  i primi  a essere  studiati  (condiziona- 
mento dell'istinto  sessuale  e della  condotta  materna, 
mantenimento  del  corpo  luteo),  la  PRL  ha  rivelato  suc- 
cessivamente di  avere  specifiche  attività  anche  nel  ma- 
schio. 

1.  Sesso  femminile.  - In  condizioni  fisiologiche,  ad  es. 
nelle  varie  fasi  del  ciclo  mestruale,  la  secrezione  prolat- 
tinica appare  correlata  con  il  tasso  ematico  di  estrone  c 
di  estradiolo.  Gli  elevati  valori  della  PRL  sarebbero  i re- 
sponsabili dell'amenorrea  fisiologica  del  puerperio.  Il 
rapporto  tra  durata  della  lattazione  e ripresa  della  ferti- 
lità appare,  infatti,  assai  stretto:  flussi  e ovulazione  si  ri- 
pristinano più  tardi  nelle  donne  che  allattano. 

Nell’allattamento  protratto,  elevati  livelli  di  PRL  e un 
abnorme  prolungamento  dell’amenorrea  sono  condizioni 
associate;  questa  ipcrprolattincmia  fisiologica  impedireb- 
be la  produzione  del  picco  di  LH  (gonadotropina  iuteotro- 
pa)  necessario  per  l’ovulazione. 

2.  Sesso  maschile.  - Considerato  un  tempo  come  un 
ormone  esclusivamente  femminile,  la  PRL  svolge,  come 
si  è detto  in  precedenza,  una  precisa  attività  anche  nel 
maschio. 

L'azione  che  la  PRL  esercita  sul  testicolo  è dose-di- 
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pendente:  a dosi  fisiologiche  (1-15  ng/ml)  essa  è di  stimo- 
lo. poiché  provvede  alla  formazione  di  un  pool  di  precur- 
sori della  sintesi  del  testosterone  e attiva  alcuni  enzimi 
necessari  alla  sintesi  degli  ormoni  androgeni;  l’iperpro- 
lattinemia,  al  contrario,  causa  una  diminuzione  della  sin- 
tesi del  testosterone  e una  alterazione  della  spermatoge- 
nesi.  Nella  clinica  sono  stati  osservati  impotenza  e oligo- 
azoospermia  in  soggetti  iperprolattinemici. 

Stretti  rapporti  intercorrono  tra  PRL,  orgasmo  sessuale 
e libido.  L'orgasmo  sessuale  scatena  una  dismissione  acu- 
ta dell'oimone,  al  quale  si  attribuiscono  i fenomeni  transi- 
tori deU'appagamento  e diminuzione  della  libido  postor- 
gasmici. Il  desiderio  sessuale  è.  in  generale,  diminuito 
negli  iperprolattinemici,  uomini  e donne:  esso  si  normaliz- 
za con  il  ripristino  dei  valori  fisiologici  delformone. 

Azione  sul  metabolismo  idroelettrolitico 
Lo  studio  filogenetico  della  PRL  vale  a conferire  partico- 
lare importanza  a questo  ormone.  Esso,  infatti,  esplica 
effetti  ben  definiti  negli  uccelli,  negli  anfìbi,  nei  pesci.  I 
pesci  che  migrano  dal  mare  al  fiume  per  la  deposizione 
delle  uova  muoiono  in  iponatriemia  se  vengono  ipofisec- 
tomizzati  in  acqua  dolce:  la  somministrazione  di  PRL, 
promuovendo  ritenzione  sodica,  assicura  l'equilibrio 
osmotico  e la  sopravvivenza  dell'esemplare  ipofisecto- 
mizzato.  Si  deve  alla  PRL  la  possibilità  dell'adattamento 
alla  vita  acquatica  di  un  tipo  di  lucertole  anfìbie. 

Nell'uomo  si  è constatata  una  diminuzione  dell'escre- 
zione di  acqua,  Na  e K e un  aumento  della  clearance 
insulinica  e di  quella  dell'ac.  p-aminoippurico  per  opera 
della  PRL.  Questi  effetti  sembra  siano  in  qualche  misura 
responsabili  delle  alterazioni  idroelettrolitiche  in  gravi- 
danza c del  fenomeno  della  tensione  premestruale,  che. 
infatti,  talora  regredisce  sotto  trattamento  con  un  farma- 
co antiprolattinico,  qual  è la  bromocriptina. 

Iperprolattinemie 

Classificazione 

Stati  di  iperprolattinemia  fisiologica  si  hanno  in  gravidan- 
za; nei  primi  2-3  mesi  di  allattamento  (con  aumento  da 
suzione);  nella  prima  settimana  di  puerperio,  anche  in 
donne  che  non  allattano;  nel  periodo  neonatale;  in  occa- 
sione del  coito  e dell'orgasmo.  Al  di  fuori  di  queste  con- 
dizioni, gli  stati  di  iperprolattinemia  venivano  classificati, 
un  tempo,  non  come  tali,  ma  sulla  base  delle  manifesta- 
zioni cliniche  concomitanti  (amenorrea  e galattorrca)  e 
delle  circostanze  d'insorgenza.  Si  ricordano  le  sindromi 
di  Chiari- Frommcl  (amenorrea-galattorrea  postpartuali), 
di  Forbcs-  Al  brighi  (galattorrea  e amenorrea  da  adenoma 
ipofisario),  di  Ahumada-Argonz-Del  Castillo  (amenorrea 
c galattorrca  idiopatiche)  (v.  anche:  galattorrea).  A 
questa  classificazione  sfuggivano  tutte  le  forme  di  iper- 
prolattinemia non  accompagnate  da  galattorrea,  mentre 
dati  recenti  ci  informano  che  nel  10-30%  delle  amenor- 
ree è presente  iperprolattinemia  e che  essa  è altresì  di 
frequente  riscontro  nelle  oligomenorrec  e/o  oligoipomc- 
norree. 

Le  più  recenti  classificazioni  delle  iperprolattinemie  ri- 
conoscono le  forme  riportate  nella  tab.  I. 

Meccanismi  patogenetici  delle  iperprolattinemie 
Per  quanto  attiene  alle  forme  organiche,  la  classificazione 
presentata  ipotizza  tre  differenti  meccanismi  patogeneti- 
ci: a)  la  lesione  neoproduttiva,  distruttiva  o infiammato- 
ria dell'ipotalamo  può  provocare  una  ridotta  sintesi  dei 
principi  inibenti  o un  aumento  di  fattori  ipotalamici  sti- 
molanti la  secrezione  di  PRL,  cui  potrebbe  seguire  la  co- 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  IPERPROLATTl- 
NEUE 


I.  Iperprolattinemie  organiche : 

a)  lesioni  neoproduttive,  distruttive  o infiammatorie  a sede 
ipotalamica; 

b)  adenomi  prolattino-  o GH-secemcnti; 

c)  resezione  del  peduncolo. 

II.  Iperprolattinemie  funzionali : 

a)  a ctiologia  poco  conosciuta; 

b)  ipotiroidismo; 

e)  insufficienza  renale. 

III.  Iperprolattinemie  da  lesione  toracica  (traumatica,  chirurgica. 

infiammatoria)  o da  stimolazione  protratta  de!  capezzolo. 

IV.  Iperprolattinemie  da  secrezione  ectopica  di  PRL. 

V.  Iperprolattinemie  da  farmaci. 


stituzione  di  iperplasia  o di  tumore  ipofisario  PRL-scccr- 
nente;  b)  l'ipersecrezione  di  PRL  da  parte  di  adenoma 
sccemente  dell'ipofisi;  c)  la  riduzione  dei  fattori  inibenti 
la  secrezione  di  PRL  prodotta  dal  ridotto  flusso  i pota  la- 
ma-ipofisario  conseguente  alla  resezione  del  peduncolo. 

Le  forme  funzionali  da  ipotiroidismo  sono  da  ricondursi 
all'elevata  produzione  di  TRH,  conseguente  al  ridotto 
tenore  piasmatico  di  T4  c Tj  che  la  regolano  attraverso 
meccanismi  di  feedback  negativo. 

Nell’insufficienza  renale,  specie  se  compensata  con  te- 
rapia dialitica,  sono  state  invocate,  sia  la  situazione  di 
stress  cronico,  sia  la  ridotta  eliminazione  renale. 

Nel  caso  delle  iperprolattinemie  da  lesione  toracica 
sembrano  operare  stimoli  nervosi  afferenti  assimilabili  a 
quelli  che  operano  nel  riflesso  mammilloipotalamico  del- 
la suzione. 

Le  iperprolattinemie  da  farmaci  richiedono  una  parti- 
colare attenzione  al  momento  della  diagnosi,  perché 
grande  è il  novero  dei  medicamenti  che  le  possono  pro- 
durre, largo  è il  loro  uso  nella  pratica  medica,  e pertanto 
tutt'altro  che  raro  è il  riscontro  delle  forme  iatrogene. 
Tra  i farmaci  responsabili  dcU'iperprolattinemia.  alcuni 
bloccano  i recettori  della  dopamina,  come  i tranquillanti 
(fenotiazine),  i butirrofenoni  (alopcridolo,  pimozidc),  gli 
antidepressivi  benzamidici  (sulpiride,  metoclopramidc)  e 
non;  altri  operano  attraverso  la  deplezione  della  dopa- 
mina come  l'a-metildopa  e la  reserpina.  Il  contenuto 
cstrogcnico  dei  contraccettivi  spiega  la  possibilità  di  iper- 
prolattinemia legata  alla  loro  assunzione. 

Accertamento  diagnostico 

L'accertamento  diagnostico,  date  le  numerose  possibilità 
patogenetiche,  non  si  può  limitare  al  dosaggio  della  PRL 
piasmatica,  ma  deve  cercare  di  individuare  il  fattore  in 
causa.  L'accuratezza  dcU'indaginc  anamncstica  è di 
stretto  rigore,  data  la  frequenza  delle  forme  di  iperpro- 
lattinemia da  farmaci. 

Per  quanto  attiene  alla  distinzione  tra  forme  organiche 
c forme  funzionali,  essa  si  fa  sempre  meno  netta  e anche 
meno  facile  per  la  possibilità  di  riscontro,  nel  gruppo  del- 
le forme  un  tempo  considerate  funzionali,  di  microadeno- 
mi prolattinosecernenti.  È anzi,  questo  del  microadeno- 
ma, il  punto  più  attuale  dell'intero  problema  delle  ipcr- 
prolattincmie. 

Le  espressioni  neurologiche,  oftalmologiche,  radio- 
grafiche,  T.A.C. -grafiche,  pneumoencefalografiche.  cam- 
pimetriche, etc.  — quando  sono  evidenti  — assicura- 
no un'inconfutabile  documentazione  all'organidtà  della 
forma. 
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La  diagnosi  di  «microadenoma»,  il  più  delle  volte,  è 
affidata  alla  valutazione  degli  stessi  elementi,  che,  tutta- 
via, in  questo  caso,  presentano  espressioni  minime  e in- 
certe. Occorre,  infatti,  sottolineare  che  alterazioni  radio- 
logiche dei  profili  scllari  sono  presenti  in  un  numero  ele- 
vato di  soggetti  normali,  e che,  pertanto,  la  sola  eviden- 
za radiologica  non  è sempre  sufficiente  per  la  diagnosi  di 
microadenoma  PRL-sccementc. 

Questo  giustifica  gli  sforzi  volti  ad  acquisire  altri  cle- 
menti di  discriminazione.  In  questo  ambito  rientrano  le 
prove  funzionali  dinamiche,  vale  a dire  di  stimolazione  e 
di  soppressione  della  secrezione  della  PRL. 

1.  Prove  funzionali  di  stimolazione. 

Prova  di  stimolo  con  TRH.  - Come  già  è stato  detto,  il 
TRH  è in  grado  di  svolgere  un'azione  fisiologica  di  stimola- 
zione della  secrezione  di  PRL.  L’incremento  massimo  del 
tasso  prolattincmico,  che  si  verìfica,  per  solito.  20  min  dopo 
l'iniezione  e.  v.  di  200  pg  di  sostanza  escluderebbe  l'adeno- 
ma  soltanto  se  raggiunge  o supera  il  100%. 

Prova  di  stimolo  con  sulpiride.  - La  sulpirìde.  farmaco 
largamente  impiegato  nella  terapia  delle  psicosi  induce 
iperprolattinemia  grazie  a un  blocco  dei  recettori  dopa- 
minergici  (antagonismo  selettivo  sui  D2-recettori)  diretta- 
mente esercitato  sui  recettori  della  cellula  PRL-secer- 
ncnte. 

Anche  per  il  test  alla  sulpirìde.  come  per  quello  al 
TRH.  nelle  forme  da  adenoma,  le  concentrazioni  emati- 
che della  PRL  in  genere  non  si  modificano  dopo  iniezio- 
ne i.  m.  di  100  mg  di  sostanza,  e possono  aumentare  o no 
nelle  forme  funzionali:  si  considera  discriminatorio  per 
una  forma  funzionale  rincremcnto,  rispetto  ai  valori  ba- 
sali, del  100%  o più,  che  viene  solitamente  raggiunto 
dopo  15-30  min  dall'iniezione. 

Prova  con  metoclopramide.  - Farmaco  ad  azione  an- 
tiemetica c regolatore  della  motilità  gastrointestinale, 
può  essere,  come  la  sulpiride,  causa  di  iperprolattinemie 
iatrogene  in  chi  ne  fa  uso. 

L'azione  di  stimolo  è dovuta  al  blocco  recettoriale  del- 
la dopamina  a livello  dei  recettori  D2  dell'ipofisi. 

La  prolattinemia  basale  non  si  modifica  in  presenza  di 
adenomi  PRL-secementi,  mentre,  nei  controlli,  l'aumen- 
to si  manifesta  solitamente  circa  30  min  dopo  l'iniezione 
e.  v.  di  10  mg  di  metoclopramide. 

2.  Prove  funzionali  di  inibizione. 

Prova  d'inibizione  con  nomifensinu.  - La  nomifensina 
(che  trova  impiego  clinico  come  antidepressivo)  sarebbe 
in  grado  di  ridurre  la  secrezione  di  PRL  nella  sola  forma 
funzionale. 

La  risposta  è considerata  positiva  se  il  tasso  ematico  di 
PRL  cade  di  oltre  il  65%,  rispetto  a quello  basale,  dopo 
somministrazione  orale  di  200  mg  di  nomifensina.  Nei 
confronti  della  validità  di  questa  prova  sono  state  elevate 
da  molte  parti  sostanziali  riserve,  al  vaglio  della  speri- 
mentazione clinica:  i casi  falsi-positivi  e falsi-negativi  ri- 
sultano, infatti,  assai  numerosi.  Ancora  recentemente  è 
stata  segnalata  risposta  positiva  in  4/16  casi  di  iperpro- 
lattinemia da  adenoma  radiologicamente  accertato  e ri- 
sposta negativa  in  3/7  pazienti  iperprolattinemici  «fun- 
zionali» e in  4/15  soggetti  normoprolattinemici. 

Alla  prova  con  nomifensina,  considerata  da  alcuni 
come  la  prova  più  valida,  si  concede  oggi,  nelle  valuta- 
zioni più  benevole,  una  validità  non  supcriore  a quella 
del  test  di  stimolazione  con  TRH. 

Prova  con  bromocriptina.  - La  bromocriptina,  un  deri- 
vato degli  alcaloidi  della  segale  cornuta  (più  precisamen- 
te definibile  come  2-Br-a-ergocriptina),  è il  farmaco 
principe  nel  trattamento  medico  della  iperprolattinemia. 
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La  risposta  è considerata  positiva,  e dovrebbe  testimo- 
niare per  una  forma  di  iperprolattinemia  «funzionale», 
quando  il  tasso  ematico  della  PRL  cade  di  almeno  il 
50%  rispetto  ai  valori  basali  dopo  45  min  dalla  sommini- 
strazione del  farmaco  per  os.  Anche  il  test  con  la  bromo- 
criptina soffre  di  non  trascurabili  riserve  e la  sua  attendi- 
bilità non  può  considerarsi  assoluta. 

Prova  con  L-DOPA.  - La  prova  è ormai  giudicata 
scarsamente  discriminativa  delle  forme  organiche  da 
quelle  funzionali. 

Quadro  clinico  delle  iperprolattinemie 

Nel  sesso  femminile,  in  cui  le  forme  di  iperprolattinemia 
sono  assai  più  frequenti  che  nel  maschio,  la  sintomatolo- 
gia è costituita  da  un  complesso  di  disturbi  mestruali  che 
vanno  daU'oligomenorrea,  all’accorciamento  della  fase 
luteale  del  ciclo,  all'amenorrea,  all’anovulatorietà. 

Dati  recenti  hanno  confermato  che  nel  10-30%  di  tut- 
te le  amenorree  è presente  una  condizione  d'ipcrprolat- 
tinemia.  Elevati  valori  di  prolattinemia  possono  essere 
rilevati  in  una  discreta  percentuale  di  donne  che  presen- 
tano anche  soltanto  alterazioni  del  ciclo  mestruale  a tipo 
di  oligomenorrca  e/o  ipomcnorrea. 

Le  alterazioni  del  ciclo  sono  da  riportarsi  all’attività  lu- 
teolitica  della  PRL  a forti  concentrazioni  e al  suo  effetto 
antagonistico  nei  confronti  del  picco  di  Lh.  I disturbi 
mestruali  si  accompagnano,  seppure  non  costantemente, 
a galattorrca.  Frequente  è la  diminuzione  della  libido. 
(V.  ovaio). 

Nel  maschio,  l’alto  tenore  di  PRL  circolante  compro- 
mette in  misura  considerevole  la  sessualità.  Risultano 
danneggiate,  sia  le  funzioni  ieydighianc.  sia  quelle  tubu- 
lari  del  testicolo.  Se  le  normali  concentrazioni  di  PRL 
piasmatica  sembrano  indispensabili  per  una  normale  se- 
crezione di  testosterone  (tra  l’altro  il  ritmo  circadiano 
della  testosteronemia  è stato  correlato  con  quello  pro- 
lattinico),  esercitando  un'azione  sinergica  a quella  di 
LH  c un  effetto  stimolante  sulle  cellule  di  Leydig.  le 
alte  concentrazioni,  dell'ordine  di  quelle  che  si  ritrova- 
no solitamente  ncU'ipcrprolattincmia,  esercitano  un'a- 
zione di  blocco  sulla  sintesi  testostcronica,  inducendo 
ipotestosteronemia  nell'uomo,  e sono  altresì  in  grado  di 
bloccare  la  risposta  di  5-OH-testosterone  alle  gonado- 
tropi esogene. 

I disturbi  dell'attività  tubulare  del  testicolo  si  manife- 
stano in  forme  varie  di  alterata  spermatogenesi  e posso- 
no tradursi  clinicamente,  in  qualche  caso,  in  testicoli  di 
volume  e di  consistenza  ridotti. 

Non  di  rado  è compromessa  nel  maschio  la  sessualità 
psichica,  con  diminuzione  della  libido  e della  potentia 
coeundi.  Non  è eccezionale  la  ginecomastia  e,  in  */j  dei 
casi,  è presente  galattorrea. 

Sia  nel  sesso  femminile  sia  in  quello  maschile  è,  dun- 
que, presente  un  quadro  di  ipogonadismo.  la  cui  patoge- 
nesi non  è del  tutto  chiarita.  Anche  se  non  si  può  esclu- 
dere un'interferenza  della  PRL,  tuttora  poco  nota,  a li- 
vello ipotalamo-ipofisario,  trova  largo  credito  l'ipotesi 
che  la  PRL  eserciti  un'azione  antigonadotropa  a livello 
gonadico. 

Terapia  delle  iperprolattinemie 

L’importanza  pratica  di  riconoscere  tempestivamente 
una  situazione  di  iperprolattinemia  deriva  dal  fatto  che 
questa  può  essere  controllata  con  misure  mediche  o chi- 
rurgiche in  grado  di  ripristinare  una  normale  funzione 
gonadica  nei  due  sessi,  oltreché  di  far  regredire  la  situa- 
zione di  galattorrea  eventualmente  presente. 
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La  correzione,  medica  o chirurgica,  nella  donna,  ad 
es.,  può  assicurare  la  ricomparsa  di  una  funzione  ovarica 
ciclica  normale,  grazie  al  ripristino  di  una  normale  secre- 
zione steroidea  dell'ovaio,  conseguente  alla  rimozione 
del  blocco  prolattinico:  gli  ormoni  prodotti  dall’ovaio 
esercitano  verosimilmente  un  feedback  positivo  in  sede 
ipotalamo-ipofisaria,  favorendo  la  ricomparsa  di  una  se- 
crezione ciclica  delle  gonadotropinc  c quella  del  picco  di 
LH.  c quindi  del  ciclo  mestruale. 


Le  iperprolattinemie  farmacologiche  regrediscono  di 
solito  con  la  sospensione  del  farmaco  iperprolattinemiz- 
zante. 

Le  iperprolattinemie  talora  riscontrate  in  corso  di  ipo- 
tiroidismo  primario  regrediscono  con  la  terapia  tiroidea 
sostitutiva. 

Quando  l'iperprolattìnemia  sia  sostenuta  da  un  ma- 
croadenoma (chiaramente  documentato  con  gli  esami  ra- 
diologici, contrastografici  c tomografici),  la  soluzione  tc- 
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Fig.  2.  Profilo  ormonale  del  ciclo  mesirualc.  /t)  Soggetti  normali;  B)  pazienti  i perproluttine  miche,  C)  pazienti  ipcrprolattincmichc 
sotto  trattamento  continuativo  con  bromocriptina  (7.5  mg  al  giorno):  D)  pazienti  ipcrprolattincmichc  sotto  trattamento  con  bromo- 
cnplina  (7,5  mg  al  giorno)  nei  primi  10  giorni  del  ciclo.  Ltl:  ormone  luteinizzanle  (curia  nera  continua)-,  FSH:  ormone  follicolostimo- 
lante (curva  rossa );  E,:  estrauiolo  (curva  blu)-,  P:  progesterone  ( curva  verde):  PRL:  prolattina  (curva  nera  tratteggiata). 
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rapeutica  è neurochirurgica.  con  approccio  transfrontale 
o transfenoidale.  a seconda  dell’espansione  della  neo- 
plasia. Le  recidive  del  (umore  c dcU'iperprolattinemia 
sono,  peraltro,  molto  frequenti:  esse  dovranno,  comun- 
que, essere  sottoposte  a terapia  medica  con  farmaci  do- 
paminomimetici. 

Quando  l’iperprolattinemia  non  sia  con  certezza  soste- 
nuta da  un  macroadenoma  — e ricada  quindi  tra  le  iper- 
prolattinemìe  da  microadenoma  o tra  quelle  funzionali  — 
l'approccio  terapeutico  è comune  alle  due  forme  ed  è 
esclusivamente  medico. 

Il  farmaco  ipoprolattinemizzante  più  efficace  è la  bro- 
mocriptina  (2a-Br-ergocrìptina:  Parlodcl*)  (fig.  2). 

Le  dosi  di  bromocriptina  sono,  di  solito,  comprese  tra 
5 e 10  mg /die,  suddivisi  in  almeno  4 somministrazioni 
(e  mi  vita  breve!).  Dosi  superiori,  fino  a 20-30  mg /die  c ol- 
tre, possono  essere  impiegate  nei  casi  particolarmente 
resistenti. 

La  scomparsa  della  sintomatologia  clinica  e la  norma- 
lizzazione della  prolattinemia  sono  i criteri  per  valutare 
l'efficacia  della  terapia  e l’adeguatezza  della  posologia. 
È sempre  opportuno  incrementare  gradualmente  le  dosi 
per  evitare  effetti  spiacevoli,  quali  nausea  e ipotensione 
ortostatica. 

Alla  sospensione  della  terapia  con  bromocriptina  si  as- 
siste, generalmente,  a un  aumento  della  prolattinemia  ai 
valori  di  partenza.  Se  questo  è vero  per  la  maggior  parte 
dei  casi  finora  trattati,  è esperienza  recente,  e tuttavia 
comune  a molti  AA.,  il  riscontro  di  pazienti  che,  alla  so- 
spensione della  terapia  (durata  da  alcuni  mesi  a più 
anni),  presentavano  ai  controlli  di  laboratorio  un  asset- 
to ormonale  ipotalamo-ipofisi-prolattinico  e ipotalamo- 
ipofìsi-gonadico  normale. 

In  alcuni  casi  è stato  persino  segnalato  un  migliora- 
mento dell'esame  campimetrico  e dei  reperti  radiologici, 
encefalografici  o tomografici  della  regione  sellare,  il  che 
deporrebbe  per  una  regressione  della  neoplasia. 

Deve  essere  infatti  presa  in  considerazione  l’azione  an- 
timitotica  esplicata  dalla  bromocriptina  sulle  cellule  latto- 
trope,  sia  normali  che  tumorali,  dell'animale  da  esperi- 
mento. Si  può,  pertanto,  proporre  che  la  terapia  con  bro- 
mocriptina venga  interrotta  periodicamente  (con  frequen- 
za semestrale  o annuale)  e che  ogni  volta,  in  assenza  di 
terapia,  venga  di  nuovo  valutata  la  situazione  endocrina. 

La  terapia  dovrà  essere  ripresa  tenendo  conto  dei  livelli 
prolattinemici  di  base  e adattata  caso  per  caso  in  modo  da 
mantenere  normali  i valori  di  prolattinemia. 

Sempre  più  frequenti  sono  i casi  di  amenorrea  o di  ano- 
vulatorietà.  con  o senza  galattorrea,  che  rispondono  favo- 
revolmente alla  terapia  con  bromocriptina:  il  ripristino 
dei  cicli  ovulatori,  in  questi  casi,  è talora  seguito  da  gravi- 
danza: nel  caso  sia  necessario  prolungare  il  trattamento 
con  bromocriptina,  la  terapia  è compatibile  con  l'evolu- 
zione normale  delia  gravidanza  in  quanto  sembra  che  il 
farmaco  non  abbia  effetti  teratogeni. 

Esperienze  recenti  documentano  che  non  è indispensa- 
bile che  la  bromocriptina  venga  somministrata  di  conti- 
nuo: perché  si  abbiano  flussi  mestruali  normali  è sufficien- 
te somministrare  il  farmaco  durante  i primi  10  giorni  del 
ciclo  (secondo  altri,  durante  i primi  15  giorni).  Ciò  dimo- 
strerebbe che  gli  eventi  neuroendocrini  che  portano  al 
picco  di  LH.  e quindi  all'ovulazione,  vengono  innescati 
nei  primi  giorni  del  ciclo,  e poi  proseguono  indisturbati, 
anche  se,  con  la  sospensione  della  bromocriptina,  i livelli 
di  PRL  ritornano  elevati. 

La  terapia  medica  delle  iperprolattinemie  deve  sempre 
essere  preferita  in  prima  istanza  anche  se  è fortemente 
sospetta  la  presenza  di  un  microadenoma:  non  solo  per- 


ché sono  stati  descritti  casi  di  regressione  del  tumore  in 
corso  di  terapia,  ma  anche  perché  l’intervento  neurochi- 
rurgico potrà  comunque  essere  eseguito  in  seguito. 
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CHIMICA  FISIOLOGICA 

Pretina 

Generalità  e proprietà  fisiche  e chimiche 
La  prolina  (nome  proposto  da  E.  Fischer  nel  1904  per 
contrazione  di  [ac.]  pirroUdincarbossilico)  é un  aminoaci- 
do non  polare  dalla  formula  chimica  qui  appresso  ripor- 
tata; chimicamente  può  chiamarsi  ac.  2-pirrolidincarbos- 
silico: 


Differisce  da  tutti  gli  altri  aminoacidi  essendo  in  realtà 
un  a-iminoacido.  Nella  p.  l'atomo  di  azoto  fa  parte  di  un 
anello  rigido  e non  è possibile  alcuna  rotazione  del  lega- 
me N— C.  Inoltre,  poiché  non  vi  sono  idrogeni  sostituibili 
sugli  atomi  di  azoto  dei  residui  di  p.  impegnati  nel  lega- 
me peptidico,  ogni  volta  che  la  p.  si  trova  in  una  catena 
peptidica  interrompe  Fa-elica  creando  un  ripiegamento 
della  catena  stessa. 

La  p.  presente  in  natura  appartiene  alla  serie  stereo- 
chimica  L;  è levogira  (-),  ha  un  p.  m.  di  115,13  c un 
(a)g5  - -86.2°  in  H.O  e = -60, 4S  in  HCI  5 N.  È mol- 
to  solubile  in  H20,  è insolubile  in  etere,  butanolo  e iso- 
propanolo.  Si  decompone  a 220-222  °C.  È un  anfolita 
con  pi  = 6,30,  pK,  » 1,99  e pK2  = 10,96. 

È stata  sintetizzata  per  la  prima  volta  da  Willstàtter  dairestere 
Y-bromopropilmalonico;  altre  sintesi  sono  state  descritte  da  Fi- 
scher dall’estere  y-ftaJimidopropilmalonico  (1901)  e dalle  arilpi- 
pcridinc  (1909);  dalTa-piperidone  da  Heymons  (1933);  mediante 
idrogenazione  «JeU’1.2-dicarbcto»ipirTolo  da  Putokhin  (1931), 

La  p.  è stata  isolata  dalla  gli&dina  del  grano  e dalla  gelatina 
mediante  estrazione  di  un  idrolizzato  proteico  con  alcol  e conver- 
sione in  picrato  o rodanilato. 


1109 


1110 


Digi 


iO 


PROLINA  E IDROSSIPROLINA 


Viene  evidenziata  e localizzata,  dopo  cromatografìa  su  carta 
o su  strato  sottile,  mediante  colorazione  con  la  ninidrìna  in 
quanto  sviluppa  una  macchia  di  colore  giallo  o con  la  isatina  in 
quanto  sviluppa  una  macchia  di  colore  blu. 

La  L-p.  reagisce  con  il  periodato  per  dare  il  derivato  2-pirro- 
lidone.  La  L-p.  è presente  in  molte  proteine,  ma  abbonda  so- 
prattutto nel  collagcno  in  cui  vi  sono  131,3  residui  di  proli- 
n.VlOO  g di  proteina. 

La  D-p.  è stata  isolata  da  idrolizzati  acidi  di  alcaloidi  di  sega- 
le cornuta;  invece  mediante  idrazinolisi  è stata  ottenuta  solo  la 
L-p.,  per  cui  è verosimile  che  durante  l'idrolisi  avvenga  una 
completa  inversione  della  configurazione  da  L-  a D-p. 

La  p.  non  è essenziale  per  gli  uomini  e gli  animali  su- 
periori, mentre  è essenziale  per  alcuni  microrganismi. 

La  p.  è presente  nel  plasma  umano  in  quantità  pari  a 
1-3.3  mg/100  mi  (0,09-0,29  pmol/ml),  nelle  urine  umane 
in  quantità  pari  a 7-15  mg/24  h e nel  latte  umano  in 
quantità  pari  a 0,18-0,29  mg/100  mi. 


Metabolismo 

Interconversione  ac.  glutammico-prolina.  - La  p.  è sinte- 
tizzata a partire  dall’ac.  glutammico  che  viene  ossidato  a 
Y-semialdeide  mediante  una  reazione  enzimatica  NAD+- 
dipendente.  La  v-semialdeidc  ciclizza  spontaneamente  ad 
ac.  A’-pirrolin-5-carbossilico,  perdendo  una  molecola  di 
H20.  L’ac.  A'-pirrolin-5-carbossilico  viene  infine  ridotto 
da  una  specifica  reduttasi,  NAD(P)H-  dipendente,  a p. 
secondo  lo  schema  qui  appresso  riportato. 
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In  condizioni  fisiologiche  l'enzima  coinvolto  nella  for- 
mazione della  p.  da  glutammato  non  catalizza  la  reazione 
inversa.  Il  catabolismo  dell’aminoacido  si  svolge  essen- 
zialmente nel  fegato  e nel  rene.  La  più  importante  via 
catabolica  della  p.  è l'ossidazione  a glutammato  a opera 
di  una  specifica  prolinaossidasi.  Tale  enzima  è strettamen- 
te associato  alla  catena  di  trasporto  degli  elettroni  e in- 
teragisce con  il  citocromo  c.  A differenza  della  A1- 
pirrolin-5-carbossilicoreduttasi,  che  richiede  NAD(P),  la 
prolinaossidasi  è una  ossigenasi.  Le  reazioni  coinvolte  nel 
catabolismo  della  p.  sono  riportate  nel  seguente  schema: 
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Fig.  1.  Schema  della  via  principale  di  formazione  dell'ac.  A’-pir- 
roBn-5-carbossilico. 


Negli  insetti  l'ornitina-ò-aminotransfcrasi  c la  A‘-pirrolin-5- 
carbossilicorcdutiasi  sono  enzimi  citoplasmatici,  mentre  negli  al- 
tri animali  le  transaminasi  sono  localizzate  all'interno  dei  mito- 
condri. 

E stato  inoltre  dimostrato  che  la  membrana  mitocondrialc  dei 
muscoli  delle  ali  degli  insetti  è permeabile  alla  p.  e non  al  glu- 
tammato. per  cui  all'interno  del  mitocondrio  la  p.  verrebbe  ain- 
vertita, per  azione  della  prolinadeidrogenasi.  in  ac.  a-chetoglu- 
tarico  che  viene  poi  ossidato  a glutammato.  Nel  citoplasma  la  p. 
viene  formata  per  riduzione  dell'ac.  A'-pirrolin-S-carbossilico. 
Oucsto  meccanismo  fornisce  quindi  una  fonte  di  carbonio  per  il 
ciclo  citrico  e provvede  anche  alla  riossidazione  del  NADH  cito- 
plasmatico. In  questo  meccanismo  la  via  principale  di  formazione 
citoplasmatica  dell'ac.  A'-pirrolin-5-carbossilico  sarebbe  princi- 
palmente quella  dcll'arginma.  secondo  lo  schema  riportato  in 
fig.  1. 

Altre  reazioni  metaboliche  della  prolina.  - La  maggior 
parte  dcll'i.  delle  proteine  dei  tessuti  deriva  dalla  p.,  per 
una  reazione  di  idrossilazionc  dei  residui  di  prolina  a li- 
vello polipcptidico  (v.  sotto,  idrossiprolina). 

Negli  organismi  anaerobi  la  p.  viene  degradata  me- 
diante racemizzazionc  a D-p.  seguita  da  riduzione  ad  ac. 
5-aminovalerico.  La  racemizzazionc  può  avvenire  in  due 
modi;  negli  anaerobi  obbligati  è catalizzata  da  una  race- 
masi,  mentre  nei  facoltativi  è catalizzata  da  un’ossidasi 
FAD-dipendente  con  formazione  dell'ac.  A‘-pirrolin-2- 
carbossilico.  Quest'ultimo  viene  ridotto  a D-p.  da  una  re- 
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n-chcto-6-aminovalenco  l 
A'-pirrolin-2-carbossilico  / 
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{A'-pirrolin-S-carbossilato  1 
glutammato-Y-scmialdeide  | 

I 

glutammato 


Fig.  2.  Schema  generale  del  metabolismo  della  prolina. 


duttasi  FAD-dipendente.  La  D-p.  viene  quindi  ridotta 
ad  ac.  3-aminovalerico  a opera  della  D-prolinareduttasi 
NAD+-dipendente. 

Nella  fig.  2 viene  riportato  uno  schema  generale  del 
metabolismo  della  p. 

Antagonisti  della  p.  sono:  Pi.  nei  funghi,  la  3,4-dcidro- 
prolina  e l’ac.  azetidina-2-carbossilico  nei  batteri. 

Vi  sono  inoltre  evidenze  che  la  3,4-deidroprolina  e 
l’ac.  azetidina-2-carbossilico  vengono  incorporati  nell’ac- 
tinomicina  al  posto  della  p. 


chimicamente  può  chiamarsi  ac.  4-idrossi-2-pirrolidincar- 
bossilico: 


4-  id remi  proima 

Poiché  contiene  2 atomi  di  carbonio  asimmetrici,  esi- 
stono 4 stereoisomeri:  4-idrossi-L-p.,  4-idrossi-D-p.,  al- 
loidrossi-L-p.,  alloidrossi-D-p. 

Essendo  un  derivato  della  p.,  presenta  molte  caratteri- 
stiche in  comune  con  questo  aminoacido.  Ha  un  p.  m. 
di  131,13;  si  decompone  a 270  °C;  ha  un  pi  = 5,83, 
pK,  = 1,92  e pk.  - 9,73. 

La  4-idrossi-L-p.  è un  aminoacido  non  essenziale  dei 
tessuti  animali,  la  si  ritrova  principalmente  nelle  protei- 
ne del  tessuto  connettivo.  È stata  anche  ritrovata  in  le- 
game peptidico  nelle  piante,  principalmente  nella  parete 
cellulare.  È presente  nell’antibiotico  actinomicina. 

La  4-alloidrossi-L-p.  è stata  trovata  allo  stato  libero 
nelle  foglie  e nei  fiori  di  un  albero  (Santalum  album)  c 
negli  idrolizzati  acidi  della  falloidina,  presente  nel  vele- 
no del  fungo  Amanita  phalloides. 

La  4-alloidrossi-D-p.  è stata  trovata  negli  idrolizzati 
dell'antibiotico  etamicina,  mentre  nell’antibiotico  telomi- 
cina  è stata  trovata  la  3-i. 

La  4-i.  c contenuta  nel  latte  umano  in  quantità  pari  a 
0,01-0,13  mg/100  mi;  non  si  hanno  dati  circa  la  sua  pre- 
senza negli  altri  liquidi  umani.  La  maggior  parte  del- 
l’i.  si  trova  nel  collageno  e nell'elastina;  nel  collageno  è 
contenuta  in  quantità  pari  a 107  residui/100  g di  proteina. 


Idrossiprolina 

Generalità  e proprietà  fisiche  e chimiche 

La  4-i.,  dalla  formula  chimica  qui  appresso  riportata, 


Metabolismo 

Biosintesi.  - La  4-i.  si  forma  dalla  p.  per  azione  della 
p.-4-monossigcnasi,  che  agisce  sui  residui  di  p.  solo  dopo 


Fig.  3.  Schema  generale  del  meta- 
bolismo della  4-idrossiprolina. 
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la  loro  incorporazione  nella  catena  polipcptidica.  Questa 
ossigenasi  a funzione  mista  utilizza  ac.  a-chetoglutarico 
come  conducente  secondo  il  seguente  schema: 

residuo  di  p.  + 02  + ac.  a-chetoglutarico  + Co  A — ► 

— » residuo  di  4-i.  + succinilCoA  + CO2  + H20 

Il  Fe3+  e l’ac.  ascorbico  sono  necessari  in  questa  rea- 
zione come  cofattori. 

Degradazione.  - L'i.  è un  aminoacido  glicogenico,  il  cui 
metabolismo  porta  ad  ac.  glutammico  e glutammina. 

Le  reazioni  che  dall’i.  portano  all'ac.  Y*‘drossiglutam- 
mico  sono  simili  a quelle  descritte  per  la  p.  (v.  sopra).  Il 
successivo  metabolismo  dell’ac.  y-idrossiglutammico  se- 
gue una  via  parzialmente  diversa  e porta  alla  formazione 
di  alanina  e glieina.  secondo  lo  schema  qui  di  seguito  ri- 
portato: 

idrossi|>rolina 

1 

i 

ac.  Y-idross>glutammico 

1 

a-cheto-Y-idrossiglutarico 
piruvato  + ac.  gliossilico 

♦ i 

alanina  glieina 

Altre  reazioni  del  metabolismo.  - La  D-aminoacidossi- 
dasi  dei  mammiferi  è in  grado  di  catalizzare  la  conversio- 
ne della  alloidrossi-D-p.  e deU'idrossi-D-p.  (in  presenza 
di  catalasi)  in  ac.  pirrol-2-carbossilico.  In  assenza  di 
catalasi  l’i.  viene  convertita  in  ac.  fJ-idrossi-yaminobu- 
tirrico. 

Nella  fig.  3 viene  riportato  uno  schema  del  metaboli- 
smo della  4-i. 
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FRANCESCO  SALVATORE  E RAO  LA  IZZO 

ERRORI  DEL  METABOLISMO  DELLA  PROLINA  E 
DELL’IDROSSIPROLINA 

Pei.,  come  sopra  si  è detto,  sono  aminoacidi  non  essen- 
ziali, la  cui  caratteristica  è quella  di  possedere  un  gruppo 
iminico  (-NH-)  al  posto  di  un  gruppo  aminico  (-NH2) 
inserito  direttamente  su  un  anello  pirrolidinico.  Nei  liqui- 
di biologici  essi  sono  presenti  sia  in  forma  libera  (special- 
mente la  p.)  che  incorporati  in  peptidi  di  vario  peso  mo- 
lecolare. 

La  loro  importanza  deriva  dal  fatto  che  sia  la  p.  sia,  e 
soprattutto,  l’i.,  si  trovano  nelle  proteine  connettivali. 

Il  catabolismo  di  p.  e i.  si  attua  essenzialmente  nel  fe- 
gato e nel  rene  seguendo  il  percorso  metabolico  inverso 
utilizzato  per  la  sintesi  e mediante  l’impiego  di  enzimi 
specifici.  Solo  una  piccola  quota  viene  eliminata  per  via 
renale;  la  clearance  è infatti  molto  bassa  poiché  il  rias- 
sorbimento tubulare.  che  si  avvale  anche  di  un  sistema  di 
trasporto  in  comune  per  p.,  i.  c glieina,  è molto  efficiente 
già  a concentrazioni  fisiologiche. 

Si  conoscono  attualmente  due  errori  congeniti  del  me- 
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tabolismo  degradativo  della  p.,  che  conducono  a un  ac- 
cumulo deU’aminoacido  nel  sangue. 

Iperpro  Un  ernia  di  tipo  I 

Spesso  associata  a insufficiente  sviluppo  mentale,  sordità 
ed  epilessia,  è causata  da  una  deficienza  deU’enzima 
prolinaossidasi;  il  difetto  metabolico  è stato  anche  de- 
scritto in  famiglie  portatrici  di  nefropatie  ereditarie  (ne- 
frite familiare,  ipoplasia  renale).  Attualmente  si  ritiene, 
tuttavia,  che  non  vi  sia  alcun  nesso  fisiopatologico  tra  le 
alterazioni  del  metabolismo  prolinico  e le  altre  anomalie 
descritte,  in  considerazione  del  fatto  che  non  vi  è una 
costante  associazione  con  l’iperprolinemia.  L’osservazio- 
ne, poi,  che  il  difetto  enzimatico  viene  ereditato  con  mo- 
dalità recessiva  autosomica.  mentre  per  ciò  che  concerne 
la  trasmissione  dell’anomalia  renale  questa  si  attua  con 
carattere  autosomico  dominante,  sembra  ulteriormente 
confermare  l’ipotesi  che  l'associazione  sia  casuale. 

Iperprotinemia  di  tipo  11 

In  questa  forma,  descritta  per  la  prima  volta  in  un  adole- 
scente con  lieve  deficit  mentale  e sindrome  convulsiva,  è 
stata  dimostrata,  mediante  esame  colturale  di  fìbroblasti 
ottenuti  da  pazienti  affetti  dalla  malattia,  una  mancanza 
dell’enzima  pirrolidin-5-carbossilatodeidrogenasi.  In  con- 
seguenza del  blocco  enzimatico  viene  eliminata  con  le 
urine  una  notevole  quantità  di  composti  a monte  della 
reazione.  Interessante  appare  tuttavia  il  rilievo  che  i 
maggiori  livelli  plasmatici  di  p.  si  osservano  nell’iperpro- 
linemia  di  tipo  II;  ciò  sarebbe  da  ricondurre,  secondo  la 
maggior  parte  degli  AA.,  sia  alla  retroconversione 
dell’ac.  pirrolidincarbossilico  in  p.,  in  presenza  di  ade- 
guate quantità  di  NADH,  sia,  probabilmente,  alla  mag- 
giore gravità  del  blocco  enzimatico. 

Nelle  urine  dei  pazienti  affetti  da  iperprolinemia  è 
presente  iminoglicinuria:  vi  è,  cioè,  aumentata  elimina- 
zione non  solo  di  p.  ma  anche  di  i.  e glieina,  poiché  viene 
saturato  il  meccanismo  di  trasporto  della  p.  presente  in 
elevata  quantità  nel  filtrato  glomerulare. 

Di  recente  è stato  dimostrato  che  p.  e i.  condividono 
con  la  glieina  un  sito  comune  per  il  riassorbimento  tubu- 
lare caratterizzato  da  scarsa  affinità  ma  da  elevate  capa- 
cità di  trasporto.  Nella  parte  prossimale  del  nefrone  è 
stata  inoltre  documentata  la  presenza  di  due  ulteriori 
siti,  di  cui  uno  specifico  per  il  riassorbimento  dei  due  imi- 
noacidi,  l'altro  della  glieina. 

L'iminoglicinuria  che  si  verifica  in  corso  di  iperproline- 
mia è differenziabile,  per  la  presenza  di  elevati  livelli 
plasmatici  di  p.,  dalla  iminoglicinuria  familiare  (v.  sotto). 

Iperidrossiprolinemia 

È una  malattia  congenita  dovuta  a deficienza  dell’enzi- 
ma che  catalizza  la  prima  fase  del  processo  degradativo 
dell’aminoacido  in  presenza  di  un  turnover  del  collagene 
contenuto  nei  limiti  della  norma.  Attualmente  si  ritiene 
che  essa  sia  una  condizione  benigna  e che  la  frequente 
associazione  di  ritardo  mentale  possa  ritenersi  casuale. 
Una  manifestazione  tipica  della  condizione  sarebbe  rap- 
presentata da  ematuria  microscopica  intermittente. 

Il  metabolismo  della  p.  non  è risultato  alterato  in  que- 
sti soggetti;  ciò  fornisce,  pertanto,  ulteriore  prova  che  gli 
enzimi  deputati  all'idrossilazione  dei  due  aminoacidi 
sono  indipendenti. 

Carenza  di  proludasi  con  imìnopeptiduria 

Dipeptidi  contenenti  iminoaridi  sono  prodotti  nel  corso 
della  degradazione  del  collagene  e idrolizzati  dagli  enzi- 
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mi  prolidasi  e proli  nasi.  Sono  stati  descrìtti  diversi  pazienti 
con  carenza  di  prolidasi,  caratterizzati  clinicamente  da 
ritardo  neuropsicomotorio,  dermatite  cronica,  facies  ca- 
ratteristica, splenomegalia  e ulcere  ricorrenti  degli  arti 
inferiori;  a carico  dell'apparato  osteoarticolare,  lassità  le- 
gamentosa  e lieve  osteoporosi.  Il  quadro  istopatologico  è 
caratterizzato  da  un’alterazione  a tipo  «latirico»  del  col- 
lagene. Sono  notevolmente  aumentati  nelle  urine  i dipep- 
tidi  contenenti  p.  rispetto  a quelli  contenenti  i.,  che  invece 
aumentano  in  maniera  meno  significativa.  Sono  notevol- 
mente aumentate  l’i.  e (soprattutto)  la  p.  totale  urinaria. 

La  malattia  viene  trasmessa  in  maniera  autosomica  re- 
cessiva. 

Iminogtfdnuria  familiare 

Nel  neonato  e nel  bambino  fino  a 6 mesi  esiste  un'imino- 
glicinuria  fisiologica,  dato  che  il  sistema  tubulare  del 
riassorbimento  degli  aminoacidi  interessati  non  ha  anco- 
ra raggiunto  la  piena  funzionalità.  Joseph  (1958)  ha  de- 
scritto una  forma  di  iminoglicinuria  familiare  associata  a 
sindrome  convulsiva  (sindrome  di  Joseph).  Segnalazioni 
successive  da  parte  di  altri  AA.  (Jonxis,  Tada,  Morikawa) 
hanno  permesso  di  classificare  questo  tratto  come  un  er- 
rore benigno  del  trasporto  degli  aminoacidi,  probabil- 
mente legato  a un'alterazione  della  proteina  vettrice  di 
membrana  specifica  per  p , i.  e glieina.  Il  tratto  genetico 
viene  ereditato  in  maniera  autosomica  recessiva. 

Come  abbiamo  già  detto,  i siti  di  trasporto  per  questo 
gruppo  di  aminoacidi  sono,  neU'uomo,  probabilmente 
tre:  uno  ad  alta  capacità,  comune  a p.,  i.  e glieina.  uno  a 
bassa  capacità,  con  preferenza  per  glieina  e sarcosina; 
l'ultimo  a bassa  capacità,  con  preferenza  per  p.  e i.  Que- 
sto fatto  spiega  il  rilievo  che  anche  gli  omozigoti  manten- 
gono una  residua  capacità  di  trasporto,  che  però  viene 
facilmente  saturata  alle  concentrazioni  endogene  di  sub- 
strato. È probabile  che  il  sito  bloccato  sia  quello  ad  alta 
capacità  comune  a glieina,  p.  e i. 

La  lesione  si  esprime  anche  a livello  di  altri  tessuti, 
quale,  ad  es.,  la  parete  intestinale,  con  blocco  dell'assor- 
bimento di  iminoacidi  e glieina  e iperescrczione  fecale 
degli  aminoacidi;  leucociti  e fibroblasti  non  appaiono  in- 
teressati. Gli  eterozigoti  obbligati  presentano  con  fre- 
quenza iperglicinuria. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  le  altre  possibili 
cause  di  iminoglicinuria,  quali  l'iperprolinemia  e l'idros- 
siprolinemia,  la  sindrome  di  Fanconi,  l‘ iminoglicinuria 
neonatale,  la  glicinuria  renale  e si  basa,  oltre  che  sul 
quadro  clinico,  su  un  attento  studio  dei  parametri  di  fun- 
zione renale  (clearancc  e Tm)  e del  metabolismo  degli 
aminoacidi.  L'iminoglicinuria  familiare  non  richiede  te- 
rapia specifica. 

Idrossiprolinuria  e metabolismo  del  collagene 

Il  fatto  che  l'i.  si  trovi  esclusivamente  nel  collagene  e in 
piccolissima  quantità  nell’elastina  e nella  frazione  Ciq  del 
complemento,  viene  sfruttato  nella  pratica  clinica  per 
valutare,  attraverso  la  sua  determinazione  nelle  urine, 
l'entità  del  turnover  del  collagene  in  genere  e di  quello 
osseo  in  particolare.  Il  tessuto  scheletrico  rappresenta, 
infatti,  la  maggior  riserva  di  collagene  del  corpo  umano, 
comprendendone  circa  il  50%. 

Nelle  urine.  Pi.  si  trova  in  forma  libera  o incorporata 
in  peptidi  di  vario  peso  molecolare,  individuati  in  note- 
vole numero;  la  separazione  nelle  frazioni  dializzabile  e 
non  dializzabile  può  essere  comunque  sufficiente  per  sco- 
pi clinici. 


La  frazione  non  dializzabile,  rappresentata  da  peptidi 
ad  alto  peso  molecolare  derivanti  dal  catabolismo  del 
collagene  solubile  immaturo,  riflette  la  neoformazione. 
La  frazione  dializzabile,  comprendente  sia  raminoacido 
libero  che  i peptidi  a basso  peso  molecolare  derivanti 
dalla  distruzione  del  collagene  maturo  insolubile,  è inve- 
ce espressione  del  riassorbimento  osseo. 

Elevati  valori  di  escrezione  totale  dcU'aminoacido, 
normalmente  compresi,  nell'adulto,  fra  i 12  ed  i 
45  mg/24  h,  si  rilevano  fisiologicamente  durante  l'adole- 
scenza, e nella  malattia  ossea  di  Paget,  nella  sindrome  di 
Marfan,  nell’iperparatiroidismo.  nell'ipertiroidismo  e in 
presenza  di  metastasi  ossee.  Non  si  rilevano  aumenti  co- 
stantemente significativi  nelle  cosiddette  malattie  del 
collagene. 
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SALVATORE  MININOLA  E ITALO  ANTONOZZI 

PROMAZINA:  v.  FENOT1AZINA,  DERIVATI  DELLA  (VI. 
1445). 

PROMETAZINA:  v.  antistaminici  (II.  395);  fenotiazi- 
NA,  DERIVATI  DELLA  (VI,  1445). 

PROMEZIO:  v.  laktanidi  (Vili,  971). 

PROPANIDIDE 

F.  propanidide.  - I.  propanidide.  - T.  Propanidid.  - s.  pro- 
panidide. 

La  propanidide  (Epontol®)  chimicamente  è l'estere  pro- 
pileo dell'ac.  [4-[(dietilcarbamoil)metossi]-3-metossife- 
niljacetico,  con  formula  chimica  CigH^NO*  e p.m. 
di  337,4. 

La  p.  è un  narcotico  non  barbiturico  a induzione  rapi- 
da e breve  durata  di  azione  (30  min),  impiegato  in  chirur- 
gia per  indurre  anestesia  totale  o come  preanestetico. 
La  p.  non  possiede  attività  miorilassante. 

L'impiego  della  p.  deve  essere  sorvegliato  per  evitare 
l’insorgenza  di  disturbi  respiratori,  come  iperventilazio- 
ne,  singhiozzo,  seguiti  da  ipoventilazione,  o anche  da 
apnea,  che  si  verificano  comunemente.  La  somministrazio- 
ne di  p.  può  essere  seguita  da  ipotensione  grave  e arre- 
sto cardiaco;  inoltre  possono  insorgere  reazioni  allergi- 
che sia  nei  pazienti  che  negli  anestesisti.  Frequenti  com- 
plicazioni durante  la  fase  di  recupero  sono  nausea  e 
vomito.  L'uso  del  famaco  è controindicato  in  pazienti 
ipertesi;  inoltre  la  p.  dovrebbe  essere  somministrata  con 
cautela  a pazienti  con  alcolismo  acuto,  con  anemia  emo- 
litica grave,  con  disturbi  cardiovascolari  e con  insufficien- 
za renale. 

La  dose  usata  è di  5-10  mg/kg  di  peso  corporeo,  som- 
ministrati  per  via  e.  v.,  generalmente  come  soluzione 
al  5%;  dosi  più  basse,  di  circa  4-5  mg/kg.  vengono  usate  in 
soggetti  anziani  e debilitati.  La  p.  è metabolizzata  rapi- 
damente dalle  esterasi;  è demolita  soprattutto  nel  fegato 
e nel  plasma  e i metaboliti  inattivi  sono  eliminati  rapida- 
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mente  con  Purina.  La  p.  è in  parte  legata  alle  proteine 
piasmatiche  c passa  attraverso  la  placenta. 
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LAURA  MELE 

PROPERDINA 

F.  properdine.  - l.  properdìn.  - T.  Properdin.  - s.  proper- 
dina. 

Definizione 

La  properdina  è uno  dei  componenti  di  un  complesso  si- 
stema di  proteine  piasmatiche  — detto,  appunto,  sistema 
properdinico  — capace  di  attivare  la  sequenza  terminale 
del  complemento  (v.)  con  un  meccanismo  diverso  da 
quello  innescato  da  una  reazione  antigene-anticorpo  e 
noto  come  «via  classica».  Per  distinguerla  da  questuiti- 
ma,  l'attivazione  properdinica  del  complemento  è desi- 
gnata «via  alternativa  o properdinica»;  essa  rappresen- 
terebbe un  meccanismo  di  difesa  dalle  infezioni  più  rapi- 
do a intervenire  di  quelli  che  richiedono  la  formazione  di 
anticorpi  specifici. 

Via  alternativa  d'attivazione  del  complemento 

Gli  stimoli  esogeni  in  grado  di  attivare  la  via  alternativa 
in  vivo  o in  vitro  sono  molteplici;  tra  questi  ricordiamo  i 
polisaccaridi  delle  endotossine  di  germi  gramnegativi,  i 
polisaccaridi  della  parete  cellulare  di  germi  grampositivi . 

1 fagi.  i miccti.  le  piante,  i carboidrati  complessi  quali 
l'inulina  e lo  zymosan,  gli  aggregati  di  immunoglobuline, 
il  Cobra  venom  factor,  eritrociti  di  coniglio,  cellule  infet- 
tate dal  virus  della  parotite  epidemica  ricoperte  da  anti- 
cerpi antivirus. 

L’attivazione  della  via  properdinica  interessa  6 protei- 
ne, 4 delle  quali  (C3,  fattore  B,  fattore  D,  properdina) 
facenti  parte  della  sequenza  di  attivazione  vera  e propria, 

2 (i  fattori  I e H)  dei  relativi  meccanismi  di  controllo. 

Caratteristiche  dei  componenti  delia  via  alternativa 
Si  riportano  qui  di  seguito  le  caratteristiche  dei  compo- 
nenti della  via  alternativa  (tab.  1). 


C3.  - È una  9,5S  ^-globulina.  Contiene  il  2,7%  di 
carboidrati  e ha  p.  m.  185.000.  È composta  da  due  cate- 
ne polipeptidiche  (a  e fl),  legate  da  ponti  disolfuro  e da 
forze  non  covalenti. 

Fattore  B.  - Termolabile  (20  min  a 50  °C),  possiede 
un’unica  catena  polipeptidica.  Ha  coefficiente  di  sedi- 
mentazione 5,9S,  p.  m.  100.000,  mobilità  elettroforetica 
Contiene  il  7,3%  di  carboidrati. 

Fattore  D.  - È una  3S  a-glicoproteina.  Ha  p.  m. 

25.000  e caratteristiche  analoghe  ad  altre  peptidasi  sie- 
riche. quali  il  Clr,  il  Cls,  il  fattore  Xa,  il  fattore  Xla.  la 
plasmina  e la  trombina. 

Properdina.  - È una  5,4S  Y2*gl'COproteina.  Contiene  il 
9,5%  di  carboidrati  e ha  p.  m.  220.000. 

Fattore  /.  - È una  5,5S  ^-endopeptidasi.  Ha  p.  m. 

93.000  ed  è formato  da  due  catene  polipeptidiche,  lega- 
te tra  loro  da  ponti  disolfuro  e da  legami  non  covalenti. 
Inattiva  la  via  alternativa  per  la  sua  azione  sul  C3b.  pro- 
dotto di  degradazione  del  C3,  e controlla  le  fasi  iniziali 
di  attivazione  della  via  classica. 

Fattore  H.  - È una  6S  fi-globulina  con  p.  m.  150.000. 
Contiene  il  16%  di  carboidrati. 

Meccanismi  di  attivazione  della  via  alternativa 

In  analogia  con  quella  classica,  la  via  alternativa  ricono- 
sce nella  formazione  di  un  enzima  in  grado  di  scindere  il 
C3  l’evento  principale  della  sequenza  di  attivazione  (fig. 
1).  Gli  stimoli  che  provocano  la  produzione  di  questo  en- 
zima, chiamato  C3<onvertasi  alternativa,  possono  essere 
esogeni  (v.  sopra)  o endogeni;  tra  questi  ultimi  ricordiamo 
la  C3-con vertasi  classica,  le  proteasi  leucocitarie,  la 
trombina,  la  plasmina. 

La  C3-convertasi  alternativa  è il  complesso  C3b,  Bb, 
ed  è analoga  a quella  classica  (C4,2;  tab.  II).  Ouesto 
complesso  è formato  dal  C3b,  prodotto  di  degradazione 
del  C3,  e dal  fattore  B in  presenza  di  ioni  magnesio  e del 
fattore  D.  Il  fattore  B si  trova  normalmente  nel  siero  in 
forma  inattiva  c viene  attivato  nella  reazione  a Bb.  con 
mobilità  elettroforetica  y.  mediante  il  rilascio  nel  siero  di 
una  parte  della  molecola  (Ba). 

Ogni  stimolo  capace  di  produrre  C3b  è potenzialmente 
in  grado  di  attivare  la  via  alternativa.  Il  complesso  C3b, 
Bb  è instabile  e,  dopo  avere  agito  sul  C3,  rilascia  il  Bb 


TAB.  I.  COMPONENTI  DELLA  VIA  ALTERNATIVA  DI  ATTIVAZIONE  DEL  SISTEMA  COMPLEMENTARE 

(da:  Fontana  L.,  De  Carolis  C.,  Perricone  R..  Il  complemento,  in  Serafini  U.  cd..  Immunologia  Clinica  ed  Allergologia , 1982. 
USES.  Firenze) 


Componente 

Sinonimi 

1 

Costante  di 
sedimentatone 

S 

Mobilità 

elettroforetica 

Peso 

molecolare 

I 

Concentrazione 

sierica 

<!*g/ml) 

C3 

Pallore  A.  HSF' 

9.5 

Pi 

185.000 

1300 

B 

Fattore  termolabile 
C3PA2;  GBG* 

5-6 

fc 

100.000 

200 

D 

C3PAsi‘;  GBGasi' 

3 

a 

25.000 

1 

P 

Properdina 

5.4 

Yj 

220.000 

25 

H 

P,H;  Acceleratore  del  OPINA* 

5 ,6-6.4 

iì, 

150.000 

516 

I 

ObINA;  C4PINA7;  KAF 

5.5 

p. 

93.000 

34 

Fattore  nefritogeno 

C3NeF.  NF 

7 

Y 

150.000 

Assente  nel  siero 
umano  normale 

1 Hydrazine-semuive  factor.  ’ Glycìne-rich  fi  fthreoprotemase 

* ( J proactivator  * Cltfc  inacti  valor 

J Olydne-rich  p glycoprotein.  ’ C4b  inactivator. 

4 CJ  p rottiti  votar  con  vertute 
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Fig.  1.  Meccanismi  di  attivazione  della  via  alternativa.  (Da  Se- 
rafini, ridisegnata  e modificala). 


libero  nel  siero  in  forma  inattiva  (Bbi)  e il  C3b  pronto  a 
iniziare  nuovi  cicli  di  reazione  per  la  presenza  sulla  mo- 
lecola di  un  sito  accettore  per  il  fattore  B.  Questo  mec- 
canismo a retroazione  positiva  costituisce  il  fulcro  dell’at- 
tivazione della  via  alternativa.  Se  il  sistema  fosse  libero 
di  agire  senza  alcun  controllo,  anche  stimoli  minimi, 
fisiologicamente  presenti  nel  plasma,  porterebbero  a una 
cronica  attivazione  della  via  alternativa  e al  suo  esauri- 
mento. L'indispensabile  meccanismo  di  controllo  è costi- 
tuito dai  fattori  I e H.  Il  primo  inattiva  il  C3b  facendogli 
perdere  il  sito  accettore  per  il  fattore  B;  il  secondo,  con 
un  meccanismo  competitivo,  sposta  il  fattore  B dal  com- 
plesso C3b.  Bb  c si  combina  con  il  C3b  facilitando  l'azio- 
ne del  fattore  I. 


L'importanza  del  sistema  di  controllo  della  via  alterna- 
tiva trova  dimostrazione  in  vìvo  nei  difetti  congeniti  del 
fattore  I o del  fattore  H.  Nei  rari  casi  segnalati  si  assiste 
a una  cronica  attivazione  della  via  alternativa,  con  esau- 
rimento dei  fattori  interessati. 

La  sequenza  di  attivazione  della  via  alternativa  nel 
suo  passo  successivo  consiste  nella  formazione  di  C5-con- 
vertasi:  questa  si  ottiene  quando  molte  delle  molecole  di 
C3b  formatesi  si  complessano  con  il  fattore  B (C3b„, 
Bb).  Il  C3b„.  Bb,  che  può  essere  stabilizzato  dalla  p., 
agisce  sul  C5  in  modo  analogo  alla  C5-convertasi  classi- 
ca. Le  due  vie  di  attivazione,  classica  e alternativa,  a 
livello  del  C5  si  riuniscono  in  un'unica  sequenza  termina- 
le (C5-9). 

C3NeF  o fattore  nefritogeno 

Il  C3NeF  o fattore  nefritogeno  ha  p.  m.  150.000,  coeffi- 
ciente di  sedimentazione  7S,  mobilità  elettroforetica  y. 
Si  tratta  di  un  fattore  patologico,  spesso  presente  nel  sie- 
ro di  soggetti  con  glomerulonefrite  mesangiocapillare,  lu- 
pus critcmatoso  sistemico,  lipodistrofia  parziale,  c in  al- 
cuni soggetti  normali. 

Questo  fattore,  considerato  una  IgG  (tra  l’altro  è in 
grado  di  passare  attraverso  la  placenta),  stabilizza  il 
complesso  C3b,  Bb  con  un’azione  che,  a differenza  di 
quella  della  p.,  è resistente  ai  fattori  I e H.  Ciò  porta  a 
ipocomplementemia  da  cronica  attivazione  nelle  forme 
patologiche  caratterizzate  dalla  presenza  del  C3NeF. 
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TAB.  11.  PRODOTTI  DI  REAZIONE  DELLA  VIA  ALTERNATIVA  DEL  SISTEMA  COMPLEMENTARE 

(da:  Nomenclature  of  thè  Alternative  Activating  Pathway  of  Complement,  a Rcport  of  a Subcommittc  of  thè  IIJISAVHO  Nomencla- 
ture Committc.  din.  Exp.  Immunoi.,  1982  . 47.  221) 


Prodotto 

Descrizione 

C3a 

C3b 

iC3b 

Ba 

Bb 

Bbi 

C3b.  B 
C3b.  Bb 

C3b,  Bb.  C3b  (C3b„.  Bb) 

C3b,  Bb,  P 
C3b.  Bb.  C3b.  P 
P (C3b„,  Bb.  P) 

Pcptidc  di  p.  m.  9000,  derivato  da  idrolisi  del  C3  ad  opera  delle  C3-convcrtasi  classica  c alterna- 
tiva. in  grado  di  esercitare  attività  anafìlatossinica. 

Frammento  maggiore,  di  p.  m.  180.000,  derivato  dal  C3  per  azione  idrolitica  della  C3-convcrtasi 
classica  c di  quella  alternativa;  può  partecipare  alla  formazione  della  C3-convcrtasi. 

C3b.  inattivato  dall'azione  idrolitica  del  fattore  1 in  presenza  di  fattore  H.  senza  frammentazio- 
ne; non  può  partecipare  alla  formazione  della  C3-con vertasi. 

Peptidc  (p.  m.  30.000)  derivato  dal  fattore  B per  azione  idrolitica  del  fattore  D. 

Frammento  maggiore  (p.  m.  63.000)  derivato  dal  fattore  B per  azione  idrolitica  del  fattore  D; 
porta  un  sito  enzimatico  attivo  sul  C3  e sul  CS. 

Bb  inattivo,  che  si  è dissociato  dal  C3b;  non  può  idrolizzare  un  legame  pcptidico  del  C3  o del 
C5. 

Complesso  reversibile  magnesio-dipendente,  nel  quale  il  fattore  B può  essere  idrolizzato  dal  fat- 
tore D in  Ba  e Bb. 

C3-convcrtasi  alternativa,  nella  quale  il  Bb  può  idrolizzare  il  legame  Arg77-Scr78  della  catena  a 
del  C3. 

C5-convcrtasi  alternativa,  nella  quale  il  Bb  può  idrolizzare  il  legame  Arg74-x75  della  catena  a 
del  C5. 

C3-  e C5-convertasi,  stabilizzate  dalla  properdina. 
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ROBERTO  PERRICONE 


PROPILTIOURACILE:  v.  ANTtmoiDEt  farmaci  (II,  405). 


PROPIRAM 


II  propiram  (Algeri!®)  chimicamente  è la  N-(l-mctil-2-pi- 
pcridinoetil)-N-2-piridilpropionamide. 

Il  p.  ha  un'attività  antidolorifica  intermedia  fra  quella 
degli  analgesici  antipiretici  e quella  degli  oppioidi.  Que- 
sto farmaco  trova  indicazione  negli  stati  dolorosi  acuti  e 
cronici  di  diversa  gravità  ed  etiologia.  Il  p.  è efficace  sia 
per  via  orale  che  per  via  rettale;  la  dose  usata  è di 
25-50  mg  per  3 volte  al  giorno  per  os  o di  50  mg  per  3 
volte  al  giorno  per  via  rettale. 

In  studi  effettuati  per  saggiare  gli  effetti  analgesici  del 
p.  nel  dolore  postoperatorio  in  356  pazienti,  si  è visto  che 
90-100  mg  di  p.  erano  equivalenti  a 10  mg  di  morfina;  gli 
effetti  secondari  erano  simili  per  entrambi  i farmaci.  Non 
sono  stati  segnalati  casi  di  abuso  o farmacodipendenza. 

Bibliografia 

Martindale  - The  Extra  Pharmacopoeia.  1982  , 28  cd.,  Pharma- 
ccuiical  Press,  London. 

LAURA  MELE 


l’ac.  acetilsalicilico,  ma  meno  efficace  della  morfina  e 
della  pentazocina. 

È assorbito  bene  per  via  orale;  per  via  parenterale 
provoca  sclerosi  venose  e ascessi  sottocutanei.  La  con- 
centrazione piasmatica  massima  dopo  somministrazione 
orale  è raggiunta  dopo  circa  2 h.  La  vita  media  del  far- 
maco è di  12  h;  sembrerebbe  che  i fumatori  metabolizzi- 
no più  rapidamente  il  farmaco  che  viene  N-dcmctilato 
ed  escreto  con  le  urine. 

A dosi  terapeutiche  raramente  è tossico;  ha  un  effetto 
deprimente  sul  centro  del  respiro  molto  minore  di  quello 
della  codeina.  A dosi  più  elevate  provoca  convulsioni, 
oltre  che  allucinazioni  e crisi  psicotiche. 

La  morte  per  overdose  avviene  per  edema  polmonare. 
La  depressione  del  centro  del  respiro  è molto  maggiore 
se  si  associano  al  farmaco  alcol  o altri  farmaci  ad  azione 
depressiva  sul  S.N.C. 

Il  naloxone  antagonizza  specificamente  i suoi  effetti 
sul  S.N.C. 

Si  è tentato  di  utilizzare  il  p.  (a  dosi  di  800-1200  mg) 
per  la  terapia  di  disuassefazione  dalla  morfina,  ma  la  sua 
breve  durata  di  azione  e gli  effetti  tossici  che  si  hanno 
somministrando  queste  dosi  ne  hanno  fatto  abbandonare 
l’uso.  D'altra  parte  sono  stati  segnalati  casi  di  abuso  e di 
farmacodipendenza  per  cui  il  farmaco  è iscritto  nella 
tab.  IV,  legge  685/1975  (ricetta  medica  non  ripetibile).  Esi- 
stono anche  specialità  medicinali  in  cui  il  farmaco  è com- 
binato a sostanze  ad  azione  antipiretica-analgcsica. 

Bibliografia 

Goodman  Gilman  A..  Goodman  L.  S.,  Gilman  A.  eds.,  The 

Pharmacological  Basii  of  Therapeutics,  1980.  6 cd..  Macmil- 
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PROPRANOLOLO  E ALTRI  BETABLOCCANTI 

F.  propranoloi,  béta-bloquants.  - 1.  propranoloi,  beta- 
blaikers.  - t.  Propranoloi ; Beta-Adrenergische-Blocker.  - 
s.  propranoloi-,  bloqueadores  beta-adrenérgicos. 
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PROPOSSIFENE 

F.  propoxyphène.  - l.  propoxyphen.  - T.  Propoxiphene. 


Il  propossifene  (N.R.:  Liberen;  Tilene)  è un  farmaco  ad 
azione  analgesica  la  cui  forma  attiva  è l’isomero  destro- 
giro (destropropossifene).  Si  lega  ai  recettori  oppioidi  e 
clinicamente  ha  un  effetto  simile  a quello  della  codeina. 
La  dose  necessaria  di  p.  per  ottenere  lo  stesso  tipo  di 
analgesia  è circa  il  doppio  di  quella  della  codeina  (120  mg 
contro  i 60  mg  di  codeina). 

Chimicamente  è ( + )a-4-dimetilamino-3-metil-l,2-di- 
fenilbutil-2-propionato;  con  la  seguente  formula  di  strut- 
tura. che  ricorda  quella  del  metadone: 


CHj  CH, 

I / 

CH,— CHj— C— O— C— CH— CH;— N 

& U 


11  suo  uso  clinico  riguarda  sindromi  dolorose  di  vario 
genere,  in  cui  ha  dimostrato  di  essere  più  efficace  del- 


Definizìone  (col.  1124).  - Chimica  (col.  1125).  - Proprietà  farma- 
cologiche (col.  1125):  Potenza  betabloccante.  - Attività  stabilizzan- 
te di  membrana.  - Attività  simpaticomimetica  intrinseca  (ASI).  • 
Selettività  beta,-recettoriale.  * Idrofilia.  • Farmacocinelica  (col. 
1130).  - Farmacodinamica  (col.  1131):  Cuore  e vasi.  - Metaboli- 
smo. ■ Sistema  nervoso  centrale.  - Indicazioni  cliniche  cardiova- 
scolari (col.  1133):  Ipertensione  arteriosa.  - Aritmie.  - Cardiopatia 
ischemica.  - Tetralogia  di  Fallai.  - Aneurisma  dissecante  dell’aorta.  • 
Miocardiopatia  ipertrofica  ostruttiva.  - Nevrosi  cardiaca.  - Ureo- 
tossicosi.  ■ Feocromociloma.  - Indicazioni  cliniche  neuropsichia- 
I riche  (col.  1138):  Emicrania.  - Tremore.  - Ansietà  e stali  fobici.  - 
Schizofrenia  e stati  maniacali.  ■ Astinenza  da  alcol  e abuso  di  dro- 
ghe. - Altre  indicazioni  (col.  1141):  Ipertensione  portale.  - Glau- 
coma. • Spasmofiliu.  ■ Tollerabilità  (col.  1 142):  Controindicazioni 
e reazioni  indesiderate.  - Interazioni.  - Sindrome  da  sospensione. 


Definizione 

Il  propranololo  (p.)  deve  essere  considerato,  almeno  dal 
punto  di  vista  della  reale  applicazione  clinica,  come  il 
capostipite  di  quei  composti  che  vengono  indicati  come 
farmaci  betabloccanti. 

In  effetti,  sebbene  con  questo  termine  ci  si  riferisca  ad 
agenti  che  inibiscono  alcune  risposte  indotte  dall'attiva- 
zione simpatica,  attraverso  un  antagonismo  competitivo 
— specifico  c reversibile  — con  le  catccolaminc  a livello 
di  betarccettori  adrencrgici.  tuttavia  alcuni  di  essi  pos- 
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siedono  alcune  proprietà  farmacologiche  complementari 
che  danno  luogo  ad  alcune  importanti  differenze  sia  sul 
piano  farmacodinamico  che  su  quello  farmacocinetico. 

È quindi  necessario  descrivere,  pur  prendendo  il  p. 
quale  farmaco  fondamentale  di  riferimento,  gli  aspetti 
farmacologici  e clinici  deH’intcro  gruppo  di  composti  che 
rispondono  alla  definizione  di  farmaco  betabloccante. 

Chimica 

La  scoperta  e la  conscguente  introduzione  nella  pratica  clinica 
dei  farmaci  bctabloccanti  sono  strettamente  correlate  a quella 
dei  recettori  alfa  e beta  fatta  nel  1948  da  Ahlquist,  alla  descri- 
zione della  funzione  betareccttorìalc  in  relazione  alle  proprietà 
farmacologiche  della  dicloroisopropilisoprenalina  (Powell  e Sla- 
tcr,  1958)  e successivamente  alla  scoperta  da  parte  di  Black, 
nel  1964.  del  p. 

Alla  base  stessa  della  definizione  dei  bctabloccanti,  quali  tar- 
maci con  attività  di  antagonismo  competitivo  a livello  di  recetto- 
re bcta-adrcncrgico,  sta  il  fatto  che  dal  punto  di  vista  chimico  i 
composti  di  questa  categoria  sono  strutturalmente  simili  all'ago- 
nista  specifico,  c cioè  all'isopropilnoradrenalina. 

Tuttavia,  anche  da  questo  punto  di  vista,  esistono  delle  diffe- 
renze strutturali  che  riflettono,  se  non  addirittura  prevedono, 
proprietà  farmacologiche  peculiari,  quali  la  selettività  recetto- 
riale  beta,  (secondo  la  classificazione  di  Lands  del  1967)  e della 
minor  o maggiore  lipofilia/idrofilia. 

Infatti  i bctabloccanti  sono  provvisti  di  una  catena  laterale  di 
tipo  ctanolaminico  od  ossipropanolaminico;  in  genere  il  radicale 
ossipropanolaminico  conferisce  al  composto  una  potenza  di  be- 
tablocco  maggiore  (tab.  1). 

Mentre  i primi  bctabloccanti  (dicloroisoprenalina.  pronetalolo 
e p.)  non  presentavano  particolari  caratteristiche  di  selettività, 
alcuni  di  quelli  successivamente  sintetizzati,  sempre  del  gruppo 
con  catena  laterale  di  tipo  ossipropanolaminico.  sono  bcta,-sc- 
Icttivi  c hanno  in  comune  la  peculiarità  strutturale  di  un  gruppo 
amidico  (practololo,  atenololo.  acebutololo)  o un  gruppo  con  le- 
game idrogeno  (mctoprololo)  in  posizione  para  dell'anello  benze- 
nico.  Si  è anche  notato  che  la  presenza  del  gruppo  amidico  confe- 
risce alle  molecole  una  minor  lipofìlia,  che  è possibile  verificare 
dal  diverso  coefficiente  di  ripartizione  in  ottanolo  e acqua. 

Proprietà  farmacologiche 

Il  grado  e la  qualità  dell’inibizione  dell'attività  simpatica 
indotta  da  un  farmaco  betabloccante  (potenza  di  betabloc- 
co)  sono  in  relazione  non  solo  alla  funzione  mediata  dai 
recettori  beta  c alle  condizioni  fisiologiche  e patologiche 
nelle  quali  essi  vengono  attivati,  ma  possono  essere  in- 
fluenzate da  alcune  proprietà  complementari,  quali  l’atti- 
vità stabilizzante  di  membrana,  l’attività  simpatica  intrin- 
seca, la  selettività  recettoriale  e l’idrofilia  (tab.  I). 

Potenza  betabloccante 

Per  potenza  betabloccante  si  intende  il  grado  d'inibizione 
dell’attività  simpatica  (ad  es.:  diminuzione  della  frequenza 
cardiaca)  indotta  da  un  farmaco  betabloccante. 

Ai  vari  betabloccanti  viene  assegnata  una  diversa  po- 
tenza: si  assume  come  riferimento  il  p.,  al  quale  viene 
assegnata  convenzionalmente  una  potenza  = 1. 

Attività  stabilizzante  di  membrana 
Taluni  farmaci  betabloccanti  possono  possedere,  accanto 
all’attività  betabloccante,  anche  la  cosiddetta  attività  chi- 
nidinosimile  o anestetica  locale.  Nell'uso  corrente  i due 
termini  si  equivalgono.  Tuttavia  questa  sinonimia  è im- 
propria. in  quanto,  per  attività  anestetica  locale,  s’intende 
l’azione  stabilizzante  del  potenziale  di  membrana  provo- 
cata dal  betablocco,  a causa  della  sua  azione  inibente  la 
permeabilità  del  calcio  a livello  della  membrana  cellulare. 

Per  proprietà  chinidinosimile,  invece,  ci  si  riferisce  a 
quelle  alterazioni  elettrofisiologiche,  dovute  a riduzione 
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della  permeabilità  agli  ioni  Na+  e K+,  a carico  della  fibro- 
cellula  miocardica,  proprietà  appunto  simili  a quelle  della 
chinidina.  A evitare  confusioni  è preferibile  indicare  tale 
effetto  con  il  termine  complessivo  di  attività  di  membrana. 
Tuttavia,  l'evidenza  clinica  di  tale  proprietà,  almeno  a 
livello  cardiocircolatorio,  è significativamente  di  un  certo 
rilievo  solo  alle  dosi  medio-elevate  (per  il  p.  >240  mg /die) 
e forse  solo  per  la  terapia  dell'emicrania  (v.  oltre). 

Attività  simpaticomimetica  intrinseca  (ASl) 

Il  concetto  di  ASI  (detta  anche  PAA:  Partial  Agonistic  Ac- 
tivity)  è strettamente  correlato  alle  intime  interazioni  fra 
beta  recettori  e alcuni  farmaci  beta-antagonisti,  i quali, 
oltre  all’attività  di  betablocco,  possiedono  un'attività  di 
tipo  simpatico. 

L’importanza  clinica  di  tale  proprietà  farmacologica  è 
molto  discussa  sia  da  chi  non  vorrebbe  attribuirle  alcun 
valore,  relegandola  a un  ruolo  solo  sperimentale  nell’ani- 
male da  laboratorio  reserpinizzato,  sia  da  chi  ne  intrave- 
de, almeno  teoricamente,  specifici  vantaggi  clinici  rispetto 
ai  farmaci  che  ne  sono  sprovvisti,  specie  nei  pazienti  con 
bradicardia,  anziani  o con  contrattilità  miocardica  ridotta. 

Di  certo  vi  è la  sola  evidenza  che  il  possesso  dell’attività 
simpaticomimetica  intrinseca  tende  a essere  associato  a 
frequenze  cardiache  più  elevate  e a un’inferiore  riduzio- 
ne della  portata  cardiaca,  effetto  che  potrebbe  essere  in- 
terpretato come  minor  inibizione  dell’attività  simpatica 
esercitata  dal  farmaco,  anche  se  ciò  può  non  significare 
automaticamente  un  incompleto  ottenimento  dell’effetto 
clinico  ricercato  con  il  betablocco.  Inoltre  la  dichiarata 
azione  di  cardioprotezione,  in  riferimento  al  presunto  mi- 
nor effetto  inotropo-negativo,  ascritto  all’ ASl,  non  trova 
conforto  nell’analisi  degli  effetti  collaterali,  che  non  con- 
ferma differenze  di  incidenza  di  scompenso  cardiaco  tra 
betabloccanti  con  ASI  rispetto  a bctabloccanti  senza  ASI. 

Selettività  beta , -recettoriale 

Il  concetto  di  selettività  recettoriale  (detta  anche  cardiose- 
lettività) implica  che  un  farmaco  betabloccante,  a un  de- 
terminato dosaggio,  è in  grado,  dal  punto  di  vista  funzio- 
nale, di  bloccare  i betarecettori  presenti  in  alcuni  organi  e 
non  in  altri.  Tale  selettività  funzionale  trova  la  sua  base 
anatomobiologica  nella  differente  distribuzione  nei  vari 
organi  di  recettori  betai  e botai  (tab.  II). 

I farmaci  dotati  di  beta  (-selettività  sono  in  grado  di 
bloccare  i betarecettori  (beta,)  presenti  in  alcuni  tessuti  a 
dosi  che  non  bloccano  i betarecettori  (bcta2)  presenti  in 
altri.  Il  grado  di  selettività  è tuttavia  relativo,  nel  senso 
che  l’aumento  della  dose  del  farmaco  somministrato  com- 
porta un  progressivo  blocco  anche  degli  altri  recettori  pre- 
senti negli  altri  tessuti. 

La  selettività  betarrecettoriale  comporta,  quindi,  alcu- 
ni differenti  effetti  sia  a livello  cardiocircolatorio  e del- 
l’apparato respiratorio,  sia  a livello  di  metabolismo. 

A livello  di  dinamica  cardiocircolatoria  gli  effetti  del 
blocco  beta  (-selettivo,  essenzialmente  caratterizzati  da 
minore  influenza  sulle  resistenze  vascolari  periferiche, 
determinano  un  migliore  riempimento  del  cuore  dovuto 
alla  riduzione  della  frequenza  cardiaca  e all'invariato  ri- 
torno venoso,  e di  conseguenza  un’adeguata  gittata  sisto- 
lica. 

Per  quanto  riguarda  l’azione  a livello  dell’apparato  re- 
spiratorio, i betabloccanti  beta(-selettivi,  non  bloccando 
i recettori  dell’albero  bronchiale,  consentono  l’azione 
broncodilatatrice  delle  catecolamine  e non  interferiscono 
con  l’azione  broncodilatatrice  dell'isoprcnalina  e del  sal- 
butamolo  somministrati  durante  crisi  di  broncospasmo. 
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TAB.  I.  RAPPORTI  TRA  STRUTTURA  E AZIONE  DEI  FARMACI  BETABLOCCANTI 


Betabloccanli 

Formula  di  struttura 

Potenza 
(Sblocco 
(propra- 
nololo = 1) 

Attività 

simpatico- 

mimetica 

intrinseca 

(ASI) 

Attività 

stabilizzante 

tB 

membrana 



Selettività  fi, 
rece  tt  oriate 

LipoIUi 

Dicloroisoprcnalina 

SI 

NO 

NO 

Pronetalolo 

(Netalidc*) 

SI 

NO 

NO 

Propranololo 
(Indcral®;  Bcla-Ncg®) 

1 

NO 

SI 

NO 

Oxprenololo 

(Trasicor®) 

i1 

/k^OCH.— CH=CH: 

0,5-1 

SI 

(+  + ) 

SI 

NO 

Alprenoiolo 

(Aptin®) 

l’ 

A_,CHj-CH=CHì 

0.3 

NO 

SI 

NO 

Pindololo 

(Viskcn®) 

R. 

cé 

6 

SI 

(+  ++) 

NO 

NO 

Timololo 

(Bloeadren*) 

OH  CH, 

OCHa-CH— CHj— NH— C~ CH, 

! — \ /^N  CH, 

Oli 

6 

+ 

NO 

NO 

Accbulololo 
(Prcnt®;  Scctrat*) 

P 

NH— C— CH.-— CHj—CHi 
II 

0 

0,3 

SI 

(+) 

NO 

SI 

Mctoprololo 
(Loprcsor®;  Sclokcn®) 

R. 

CH:-CH:-OCH, 

1 

NO 

NO 

SI 

segue 
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Segue  lab.  I. 


Betabloccanti 

Formula  di  struttura 

Potenza 
fi-blocco 
(propra- 
nololo  = 1) 

Attiviti 

simpatico- 

mimetica 

intrinseca 

(ASI) 

— 

Attiviti 

stabilizzante 

di 

membrana 

Selettività  fi, 
recettoriale 

Idrofili 

Sotalolo 

(Sotalcx®) 

£TR 

H.CO.-SHN^-^ 

0,3 

NO 

NO 

NO 

Nadololo 

(Corgard®) 

H0:Qo) 

HO  - 

2-9 

NO 

NO 

NO 

Atcnololo 

(Tenormin®;  Scles  Beta®) 

R, 

f? 

CHj-C-NH- 

1 

NO 

NO 

SI 

Practololo 

(Eraldin*) 

R, 

rS 

0,3 

SI 

(++) 

NO 

SI 

V 

NH-C-CH, 

II 

0 

Catene  laterali 


CH,  C'H, 

R=  -CH— CHj— NH— C'H  R,» -OCH.-CH-CH.-NH-CH 

ÒH  CH,  OH  CH, 


ctanolamtn* 


ostipropanolomma 


Inoltre  la  selettività  rccettoriale  conferisce  anche  pe- 
culiari proprietà  a livello  di  metabolismo  lipidico  e glici- 
dico.  In  particolare  non  viene  ritardato  il  ritomo  a valori 
normali  sia  dcH'ipoglicemia  sia  della  riduzione  dei  NEFA 
indotte  dall’insulina  (Deacon  et  al.,  1976;  Deacon.  1977). 

Idrofilia 

I betabloccanti  possono  essere  distinti  fra  loro  in  relazio- 
ne al  diverso  coefficiente  di  ripartizione  in  ottanolo  e ac- 
qua. Un  coefficiente  di  ripartizione  elevato  è associato  a 
lipofìlia  e quindi  un  coefficiente  basso  a idrofilia.  La  pre- 
valenza di  lipofìlia  o di  idrofilia  conferisce  ai  bctabloc- 
canti  diversi  profili  farmacocinctici.  nel  senso  che,  men- 
tre i lipofili  sono  in  genere  metabolizzati  a livello  epatico 
e hanno  un  elevato  legame  con  le  proteine  piasmatiche  e 
un'alta  diffusione  in  tutti  i compartimenti  dell’organismo, 
quelli  idrofili,  al  contrario,  tendono  non  solo  a non  essere 
metabolizzati  e ad  avere  un  minor  legame  con  le  protei- 
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ne  piasmatiche  e a essere  escreti  immodificati  per  via  re- 
nale, ma  anche  a diffondersi  con  relativa  difficoltà  in  al- 
cuni compartimenti  «più  difesi»  dell’organismo,  quale  il 
cervello. 

Una  netta  suddivisione  dei  betabloccanti  in  lipofìli  e 
idrofili  è impropria:  infatti  tra  i due  gruppi  non  esiste  una 
soluzione  di  continuità  (tab.  III).  Vengono  considerati  li- 
pofili  quelli  con  un  coefficiente  superiore  a 1,  idrofili 
quelli  che  presentano  un  coefficiente  inferiore  a questo 
valore. 

Farmacocinetica 

I principali  parametri  farmacocinetici  (assorbimento,  di- 
stribuzione. emivita  piasmatica  ed  escrezione)  dei  beta- 
bloccanti  non  sono  omogenei,  ma  • presentano  diversità 
che  in  definitiva  risentono  della  diversa  prevalenza  li- 
pofilia/idrofilia  (tab.  III).  I betabloccanti  lipofìli,  infatti, 
metabolizzati  in  vario  grado  dal  fegato  (first  pass  effect ). 
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TAB.  II.  DISTRIBUZIONE  DI  ALCUNI  DEI  PRINCIPALI 
ADRENOCETTOR1  BETA,  E BETAj 


Beta, 


Beta.. 


Cuore 

Attività  rcninica  piasmatica 
(rene) 

Pressione  intraoculare  (pro- 
duzione di  umore  acqueo) 


Bronchi 

Vasi  ematici  periferici 
Utero 

Insulina  (pancreas) 
Produzione  di  ac.  lattico 


Acidi  grassi  liberi 
Glicogcnolisi 


rante  lo  sforzo  e in  condizioni  di  stress;  di  conseguenza  la 
portata  cardiaca  si  riduce  di  circa  il  20%  ai  massimi  livel- 
li di  blocco. 

La  presenza  di  ASI  tende  a essere  associata  a fre- 
quenze più  elevate,  mentre  la  selettività  beta,-recetto- 
riale  determina  una  riduzione  inferiore  della  portata  car- 
diaca a causa  della  minor  influenza  sulla  gittata  sistolica, 
a sua  volta  secondaria  a un  maggior  ritorno  venoso. 

La  pressione  arteriosa  subisce  variazioni  anch'cssc  in 
relazione  ai  differenti  effetti  dei  singoli  bctabloccanti 
sulle  resistenze  periferiche;  diretti  per  quelli  non  seletti- 
vi e/o  riflessi,  probabilmente  in  risposta  al  grado  della 
caduta  della  portata  cardiaca,  per  l'intero  gruppo  farma- 
cologico. Si  ha  quindi,  all'inizio,  nessuna  o minime  varia- 


TAB.  III.  DIFFERENZE  NELLE  CARATTERISTICHE  EARMACOCINETICHE  TRA  BETABLOCCANTI  LIPOFILI 

E BETABLOCCANTI  IDROFILI 


Caratteristiche 

Log.  coef- 

Rkvdispo- 
nibUità 
(%  della 
dose) 

..farmacocineticbe 

finente  di 
ripartizione 
otta- 

Fini 

pass 

ejject 

% di  assorbi- 
mento 

% legato  alle 
proteine 

Semivita 

(T'/j) 

(ore) 

Via  prevalente 
di  eliminazione 

Betabloccanti  \ 

noio/H.O* 

Lipofìli 

Propranololo 

3,65 

+ 

90 

30 

93 

3.5-6 

Epatica 

Alprenololo 

2.61 

+ 

90 

10 

85 

2-3 

1» 

Oxprcnololo 

2.18 

+ 

TP 

30 

80 

2 

» 

Mctoprololo  (°) 

2.15 

+ 

50 

12 

2-4 

» 

Timoiolo 

2.10 

+ 

90 

50-75 

60-70 

4-5 

» 

Acebutololo  (°) 

1,87 

+ 

7 

50 

? 

3-8 

Epatica-renale 

Pindololo 

1.75 

+ 

90 

75-100 

57 

3-4 

Epatica-renale 

Idrofili 

Nadololo 

0.71 

- 

90 

60 

10 

5-6 

Renale 

Atcnololo  (°) 

0.23 

- 

40 

40 

10 

6-9 

» 

Solatolo 

-0,79 

30 

30-35 

28 

14-24 

» 

(°)  beta, -«lenivi.  * a pH  7.0. 


presentano  livelli  ematici  non  prevedibili  e un’emivita 
piasmatica  breve,  al  contrario  di  quelli  idrofili,  scarsa- 
mente metabolizzati  ed  essenzialmente  eliminati  per  via 
renale.  La  prevalente  idrofilia,  al  contrario,  conferisce  ai 
betabloccanti  livelli  plasmatici  prevedibili  e una  piena 
attività  biologica  prevedibile  e prolungata  per  24  h. 

Teoricamente  i betabloccanti  lipofìli  dovrebbero  esse- 
re di  prima  scelta  nei  pazienti  con  alterata  funzionalità 
renale.  Tuttavia,  nei  pazienti  con  gravi  disfunzioni  renali 
anche  la  funzionalità  epatica  è alterata  e di  conseguenza 
vi  è un  marcato  aumento  dei  livelli  plasmatici  di  farmaco 
e modificazioni  delle  concentrazioni  di  eventuali  metabo- 
liti  attivi  di  origine  epatica.  Per  evitare,  quindi,  comples- 
se e diffìcili  personalizzazioni  delle  posologie  rispetto  al 
grado  di  alterazioni  di  entrambe  le  funzionalità,  forse 
sono  preferibili  i bctabloccanti  idrofili,  con  i quali  è possi- 
bile meglio  standardizzare  la  posologia  riducendo  pro- 
gressivamente la  dose  in  relazione  al  grado  di  disfunzio- 
ne renale  (Muiesan  e Montini,  1982). 

Farmacodinamica 

Cuore  e vasi 

Il  blocco  dei  recettori  beta,  cardiaci  determina  un  rallen- 
tamento della  frequenza  c una  riduzione  della  contratti- 
lità cardiaca.  Tali  effetti  sono  tanto  più  marcati  quanto 
più  elevata  è l'influenza  del  sistema  simpatico,  come  du- 
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zioni  della  pressione  arteriosa,  che  tuttavia,  con  inizio 
più  precoce  per  i farmaci  selettivi  (2-3  h),  si  riduce  gra- 
dualmente nel  tempo  (Cruickshank,  1980;  Hcikkila, 
1979;  Muiesan  c Montini,  1982). 

I farmaci  bctabloccanti,  indipendentemente  dalle  loro 
diversità  farmacologiche,  presentano  lo  stesso  effetto  sul 
nodo  del  seno  o sui  nodo  atrioventricolare.  Essi  rallenta- 
no la  frequenza  sinusale,  rallentano  la  velocità  di  condu- 
zione senoatriale  e atrioventricolare  (A-H  nell’ECG  del 
fascio  di  His)  e prolungano  il  periodo  refrattario  effettivo 
del  nodo  atrioventricolare  (Fitzgerald,  1975). 

Metabolismo 

1.  Metabolismo  lipidico.  - Nell'uomo  si  verifica  un  aumento 
dei  livelli  di  acidi  grassi  non  esterificati  (NEFA)  in  risposta  all'at- 
tività fisica  o a uno  stress  emotivo.  Ouesto  perché  la  sommini- 
strazione di  catccolaminc  c la  loro  mobilizzazione  endogena  (in 
risposta  alla  stimolazione  nervosa  simpatica)  attiva  la  lipolisi, 
con  trasformazione  dei  trigliccridi  in  NEFA. 

L'aumento  dei  NEFA  è correlato  non  soltanto  con  gli  alti  li- 
velli di  catccolamine,  ma  con  le  aritmie,  soprattutto  postinfar- 
tuali. I betabloccanti  riducono  i livelli  plasmatici  di  NEFA  a ri- 
poso, sotto  sforzo  c dopo  digiuno  prolungato,  indipendentemen- 
te dalle  specifiche  attività  farmacologiche  complementari:  tutta- 
via i betabloccanti  selettivi  tendono  a sopprimere  l'aumento  dei 
NEFA  indotto  da  stress  in  modo  più  marcato. 

2.  Metabolismo  glicidico.  - I livelli  ematici  di  glieoso  vengono 
mantenuti  costanti  dalla  glicogenolisi,  mediata  a livello  del  mu- 
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scolo  scheletrico  dai  beta2-recettori  e a livello  epatico  dagli  al- 
(arcccttori.  In  condizioni  normali  i bctabloccanti  non  hanno  ef- 
fetto alcuno  sui  livelli  ematici  di  glieoso,  in  quanto  dalle  riserve 
di  glicogeno  epatico  provengono  adeguati  rifornimenti.  Anche 
dopo  digiuno  prolungato,  seguito  da  intensa  attività  fisica,  l'ef- 
fetto del  bctabloccantc  sui  livelli  ematici  di  glieoso  è contenuto. 
Per  quanto  riguarda  l'ipoglicemia  indotta  da  insulina,  è stato  di- 
mostrato che  i bctabloccanti,  pur  non  influenzando  né  la  velo- 
cità né  il  livello  della  caduta  del  glieoso  piasmatico,  ritardano  il 
ripristino  dei  livelli  di  glicemia  a valori  normali.  Ouesto  effetto 
è,  tuttavia,  peculiare  dei  bctabloccanti  non  selettivi  che  inibi- 
scono gli  effetti  a livello  di  glicogenolisi  c lipolisi  delle  catccola- 
mine  endogene  incrcte  daH'ipogliccmia  stessa. 

3.  Renino  piasmatica.  - L'attività  reninica  piasmatica  può  es- 
sere ridotta  dal  bctablocco.  Tale  effetto  è molto  importante,  in 
quanto,  nei  pazienti  con  elevati  valori  plasmatici  di  renina.  essa 
costituisce  il  maggior  fattore  ctiopatogcnctico  della  malattia 
ipertensiva.  Poiché  la  renina.  increta  a livello  del  glomerulo  re- 
nale per  stimolazione  dei  bctarcccttori  ivi  situati,  innesca  un  si- 
stema di  reazione  a cascata  con  attivazione  finale  dcll'angiotcn- 
sina  (sostanza  con  elevato  potere  vasocostrittivo),  l'inibizione 
dell'increzione  reninica  indotta  dal  bctabloccantc  si  traduce  in 
un  effetto  ipotcnsivo  (Balansard  et  al.,  1977). 

Sistema  nervoso  centrale 

Studi  neurofarmacologici  e biochimici  hanno  evidenziato 
negli  animali  che  alcuni  bctabloccanti  hanno  effetti  cen- 
trali atti  a spiegare  — in  parte  — sia  i loro  effetti  clinici 
in  alcune  indicazioni  neurologiche  e psichiatriche  (v.  sot- 
to) sia  il  tipo  e l’incidenza  di  talune  loro  reazioni  indesi- 
derate. 

Tali  evidenze  si  basano  non  solo  sulla  documentata 
estesa  presenza  a livello  di  S.N.C.  di  betarecettori,  ma 
anche  sulla  conoscenza  delle  differenze  sul  piano  clinico 
in  relazione  alle  concentrazioni  cerebrali  più  elevate  dei 
betabloccanti  lipofili  rispetto  agli  idrofili. 

Tuttavia,  il  fatto  che  gli  effetti  sedativi,  antitremorc  e 
anticonvulsivanti  sono  «non  specifici»  in  quanto  comuni 
a entrambi  gli  isomeri  per  quei  betabloccanti  (quali  il  p.  e 
l’oxprenololo)  che  possiedono  stereoisomeri,  unito  alla 
scoperta  che  alcuni  betabloccanti  agiscono  a livello  cen- 
trale come  antagonisti  della  serotonina  (5HT)  non  per- 
mettono, attualmente,  conclusioni  definitive  sull’impor- 
tanza e sul  reale  ruolo  dell'azione  dei  betabloccanti  a 
livello  di  S.N.C.  (Weerasuriya  et  al.,  1982). 

Indicazioni  cllniche  cardiovascolari 

Ipertensione  arteriosa 

La  prima  pubblicazione  relativa  alla  terapia  dell’iperten- 
sione arteriosa  con  betabloccanti  data  ormai  da  due  de- 
cenni. Tuttavia  l’estensione  cosi  ampia  del  loro  impiego 
attuale  non  rivela  quanto  lentamente,  in  alcune  nazioni, 
esso  si  sia  introdotto. 

Inizialmente,  infatti,  il  loro  uso  era  relegato  al  tratta- 
mento dell'ipertensione  associata  all'angina  pectoris,  ad 
alcune  forme  di  aritmia  c alle  sindromi  ipcrcinctiche;  solo 
successivamente  il  loro  impiego  si  estese  parallelamente 
all’evoluzione  delle  conoscenze  sia  sulla  patogenesi  della 
malattia  ipertensiva  stessa  sia  sui  meccanismi  implicati 
nell’effetto  antipertensivo  dei  betabloccanti,  al  punto  da 
poter  affermare  che  il  loro  impiego  e il  «razionale»  sot- 
tinteso hanno  contribuito  alle  conoscenze  attuali  dei  mec- 
canismi che  sostengono  l’ipertensione  arteriosa  stessa. 

Tuttavia,  nonostante  il  loro  diffuso  impiego,  a tutt’oggi 
non  è stato  possibile  definire  con  chiarezza  l’importanza 
dei  molteplici  meccanismi  che  vengono,  di  volta  in  volta, 
indicati  essere  alla  base  del  loro  effetto  antipertensivo 
(riduzione  della  portata  cardiaca,  adattamento  dell’atti- 
vità barorecettoriale  alla  ridotta  portata  con  caduta  delle 
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resistenze  periferiche,  azione  a livello  dei  centri  vasomo- 
tori bulbari.  inibizione  della  sintesi  della  renina,  etc.). 

Il  riconoscimento  che  l'OMS  ha  attribuito  al  ruolo  dei 
betabloccanti,  ponendoli  al  primo  gradino  dello  «schema 
di  terapia  per  gradi  dell’ipertensione  arteriosa»  confer- 
ma un’efficacia  clinica  (valutata  come  ampiezza,  qualità  c 
incidenza  della  risposta  antipcrtcnsiva)  uguale,  se  non 
supcriore,  a quella  dei  farmaci  antipcrtensivi  di  più  co- 
mune impiego  (diuretici,  metildopa,  vasodilatatori),  che  si 
accompagna  sia  a una  migliore  tollerabilità  sia  a un  ef- 
fetto di  cardioprotezione  (prevenzione  primaria  e secon- 
daria dell'infarto  miocardico). 

La  pratica  clinica  ha  chiaramente  evidenziato  che, 
mentre  la  selettività  beta,-recettoriale  sembra  conferire 
una  più  rapida,  seppure  graduale,  risposta  antipcrtensiva 
c un  miglior  controllo  delle  punte  ipertensive  da  sforzo  e 
da  stress,  TASI  sembra  essere  associata  a frequenze  car- 
diache più  elevate.  Inoltre,  relativamente  alla  prevalen- 
te lipofìlia/idrofilia  posseduta  dai  diversi  betabloccanti, 
l’idrofilia  acquista  nella  terapia  dell’ipertensione,  malat- 
tia spesso  asintomatica,  forse  il  ruolo  di  fattore  determi- 
nante nella  scelta  del  betabloccante,  non  solo  in  quanto 
virtualmente  esente  da  effetti  a livello  di  S.N.C.,  ma  so- 
prattutto perché  comporta  un'esatta  prevedibilità  della 
dose  efficace  c una  lunga  cmivita  piasmatica  — fattori 
fondamentali  per  la  compliance  alla  terapia  prescritta. 

Aritmie 

41  ruolo  dei  betabloccanti  nel  controllo  di  alcune  tachia- 
ritmie,  che  furono  una  delle  loro  specifiche  indicazioni,  è 
progressivamente  diminuito  non  solo  in  relazione  alla 
miglior  attività  antiaritmica  di  alcuni  nuovi  composti,  ma 
anche  in  funzione  alla  diminuita  importanza  di  alcuni 
meccanismi  che  erano  supposti  alla  base  della  loro  azio- 
ne antiaritmica,  come,  ad  es.,  l’attività  chinidinosimile  o 
anestetica  locale.  Attualmente  i betabloccanti  vengono 
impiegati  come  farmaci  antiaritmici  di  prima  scelta  nelle 
tachiaritmie  simpaticodipendenti,  in  quelle  associate  alla 
tireotossicosi  e all’intossicazione  digitalica.  Inoltre  essi 
trovano  un  impiego  nel  flutter  c nella  fibrillazione  atrialc, 
in  quanto  nel  primo  caso  determinano  un  rallentamento 
della  frequenza  c il  ripristino  del  ritmo  sinusale,  mentre 
nella  fibrillazione  atriaie  essi  rallentano  la  conduzione 
atrioventricolare  con  conseguente  riduzione  della  fre- 
quenza ventricolare. 

Un  altro  importante  ruolo  della  loro  attività  antiaritmi- 
ca sta  nella  possibilità  di  innalzare  la  soglia  della  fibrilla- 
zione ventricolare  come  è stato  riscontrato  dalla  riduzio- 
ne sia  dei  reinfarti  e delle  morti  improvvise  nella  preven- 
zione secondaria,  sia  delle  aritmie  ventricolari  nella  fase 
acuta  dell'infarto. 

Cardiopatia  ischemica 

I bctabloccanti  hanno  trovato  e trovano  impiego  nelle 
varie  forme  di  cardiopatia  nelle  quali  viene  riconosciuto, 
quale  momento  patogenetico,  uno  squilibrio  acuto  o cro- 
nico tra  domanda  e disponibilità  d'ossigeno  a livello  mio- 
cardico, e che  vengono  indicate  con  il  termine  di  cardio- 
patia ischemica  (IHD). 

1.  Angina  pectoris.  - La  terapia  éeW' angina  pectoris  ha 
in  questi  anni  notevolmente  risentito  della  ridefinizionc 
dei  momenti  fìsiopatogenetici  di  base  (ostruzione  corona- 
rica organica  e/o  funzionale)  che  ha  introdotto  nuovi  ap- 
procci culturali  e terapeutici.  Nonostante  ciò  i betabloc- 
canti vengono  a tutt’oggi  considerati  i farmaci  d’elezione 
nelle  forme  a patogenesi  organica  riconducibili  al  quadro 
clinico  della  cosiddetta  «angina  stabile  da  sforzo»  (secon- 
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daria).  in  quanto  le  basi  razionali  del  loro  impiego  sono 
correlate  all'inibizione  detrazione  delle  catccolamine  sui 
principali  fattori  che  determinano  un  eccessivo  consumo 

di  02. 

I betabloccanti,  infatti,  accanto  all'influenza  negativa 
sulla  tensione  parietale,  determinano  sia  una  riduzione 
della  frequenza  e della  forza  contrattile  del  cuore  sia 
una  riduzione  della  pressione  arteriosa  media;  inoltre  la 
selettività  betai-recettoriale  sembra  essere  associata  a 
una  migliore  distribuzione  del  flusso  coronarico  e sembra 
favorire,  al  tempo  stesso,  una  maggior  perfusione  a livel- 
lo degli  strati  subendocardici  più  profondi. 

Dal  punto  di  vista  clinico  questi  effetti  farmacologici  si 
traducono  soggettivamente  in  una  riduzione  sia  della  fre- 
quenza e della  durata  delle  crisi  anginose  sia  del  consu- 
mo di  trinitrina,  e oggettivamente  in  una  minor  estensio- 
ne dell'arca  ischemica  e in  un  aumento  della  tollerabilità 
allo  sforzo  (tab.  IV). 

L’efficacia  dei  betabloccanti  nelle  forme  di  angina 
«funzionali»  o «spontanee»  (primarie)  t scarsamente 
documentata,  anche  se  ciò  non  esclude,  specie  nelle  co- 
siddette «forme  miste»  organiche  e funzionali,  un  loro 
impiego  in  associazione  con  i caldoantagonisti,  farmad 
diffusamente  ed  efficacemente  impiegati  nelle  forme 
funzionali  d'angina. 

2.  Infarto  miocardico  acuto.  - Nonostante  che  dal  pun- 
to di  vista  teorico  e sperimentale  una  cospicua  serie  di 
evidenze  tenda  à dimostrare  che  con  i betabloccanti  si  ha 
una  riduzione  dell’estensione  del  danno  miocardico,  i ri- 
sultati delle  ricerche  cliniche  nella  fase  acuta  dell'infarto 


o sono  contraddittori  o comunque  non  appaiono  a prima 
vista  chiaramente  indicativi  per  un  loro  impiego  routina- 
rio (Lewis,  1982;  Hampton,  1982;  Yusuf  et  al..  1983). 

3.  Prevenzione  primaria  e secondaria  dell'infarto  mio- 
cardico. - Sebbene  non  sia  possibile,  a causa  della  gran- 
de disomogeneità  e dello  scarso  numero  dei  pazienti, 
un'organica  e statisticamente  corretta  valutazione,  esi- 
stono tuttavia  pubblicazioni  che  evidenziano  una  bassa 
incidenza  di  infarto  miocardico,  specie  di  tipo  trasmura- 
le, c una  minor  estensione  dell'area  di  necrosi  nei  pa- 
zienti ipertesi  c/o  anginosi  trattati  con  betabloccanti.  Si- 
curamente, difficoltà  organizzative  e fors’anche  remore 
culturali  hanno  avuto  un  ruolo  fondamentale  nello  scon- 
sigliare ricerche  cliniche  controllate  ed  estese  con  beta- 
bloccanti nell’area  della  prevenzione  primaria,  al  contra- 
rio di  quanto  è avvenuto  nella  prevenzione  secondaria, 
per  la  quale  esiste  un  discreto  numero  di  trials  che  per- 
mettono una  serie  di  indicazioni  sul  ruolo  e sulla  moda- 
lità d’impiego  dei  betabloccanti  nel  postinfarto.  Già  agli 
inizi  degli  anni  '70  (Wilhelmsson,  1974)  i betabloccanti 
furono  oggetto  di  ricerca  in  quest'area  e,  diversamente 
dagli  antidislipemizzanti  c anticoagulanti,  per  i quali  gli 
entusiasmi  iniziali  furono  nel  tempo  purtroppo  ridimen- 
sionati, il  progredire  delle  sperimentazioni  e l’accumu- 
larsi delle  evidenze  permettono  oggi  di  registrare  con 
tale  terapia  una  riduzione  globale  della  mortalità  del 
20%  e degli  infarti  non  fatali  del  25%. 

Tetralogia  di  Fallo  t 

Gli  attacchi  massicci,  blue  spelli , nei  (wjciiu  con  tetralogia  di 
Fallot,  caratterizzati  da  aumento  della  cianosi  e della  dispnea. 


TAB.  IV.  PRINCIPALI  INDICAZIONI  TERAPEUTICHE  E POSOLOGIA  DEI  BETABLOCCANTI 


Betabloccanti 


N.  R. 


Ipertensione 

(orale) 


Angina  pectoris 
(onde) 


Non  selettivi 

■ 

Lipofili 

Propranololo 

Indcral  (Icpharma); 
Beta-Neg  (Tosi) 

80-240  mg /die  in  2 
somministrazioni 

120-240  mg Idie  in  3-4 
somministrazioni 

1-10  mg 

40-400  mg /die  in  3-4 
somministrazioni 

Aprendolo 

Aptin  (Byk  Guide n) 

400-800  mg /die  in  2-3 
somministrazioni 

400-800  mg Idie  in  2-3 
somministrazioni 

1-10  mg 

100-800  mg /die  in  2-3 
somministrazioni 

Oxprcnololo 

Trasicor  (Ciba) 

80-160  mg /die  in  2 
somministrazioni 

160-240  mg Idie  in  3-4  i 
somministrazioni 

1-12  mg 

80-240  mg /die  in  3-4 
somministrazioni 

Timololo 

Blocadren  (Merck 
Sharp  & Dohme) 

20-60  mg  /die  in  2 
somministrazioni 

20-60  mg Idie  in  2*3 
somministrazioni 

0,40  mg 

20-60  mg /die  in  2-3 
somministrazioni 

Pindololo 

Visken  (Sandoz) 

10-20  mg Idie  in  2 
somministrazioni 

10-20  mg Idie  in  3-4  j 
somministrazioni 

0,4-2  mg 

20-40  mg Idie  in  3-4 
somministrazioni 

Idrofili 

Sotalolo* 

Sntalcx  (Bristol) 

160-480  mg /die  in  1 
somministrazione 

240-480  mg idie  in  1 
somministrazione 

10-20  mg 

240-480  mg Idie  in  1 
somministrazione 

Nudo  lo  lo* 

Corgard  (Squibb) 

HO- 240  mg Idie  in  1 
somministrazione 

80-240  mg idie  in  l-(2) 
somministrazione 

60-160  mg idie  in  1-2 
somministrazioni 

0 1 -«elettivi 

Lipofili 

Mctoproldo 

Loprcsor  (Gcigy); 
Selokcn  (Bracco) 

100-400  mg Idie  in  1-2 
somministrazioni 

150-400  ma/die  in  2-3 
somministrazioni 

2.5-20  mg 

150-400  m^/die  in  2-3 
somministrazioni 

Accbutololo 

Scctral  (RBS  Phar- 
ma);  Prent  (Bayer) 

400-800  mg idie  in  1 
somministrazione 

400-800  mg/die  in  3 
somministrazioni 

12,5-50  mg 

400-800  mg Idie  in  3 
somministrazioni 

Idrofili 

Atcnololo* 

Tenormin  (Icphar- 
ma);  Scles  Beta 
(Farmitalia) 

100  mg /die  in  1 som- 
ministrazione 

100  mg/die  in  1 som- 
ministrazione 

100-200  mg  Idie  in 
1-(2)  somministra- 
zione 

* La  pomologia  deve  essere  ridona  io  cono  di  imufSaciua  renale. 

•*  Non  sono  disponibili  in  commercio  per  tutti  i farmad  le  relative  preparatori!  per  e.  v.:  soro  però  disponibili  per  uso  ospedaliero  o su  richiesta  diretta 
alla  Ditta 
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sono  dovuti  alla  diminuita  saturazione  arteriosa  di  O?  riferìbile 
all'ostacolata  eiezione  del  sangue  dal  ventrìcolo  destro  nel  cir- 
colo polmonare.  La  stimolazione  beta-adrenergica  durante  lo 
sforzo  o la  somministrazione  dì  isopropilnoradrenalina  favori- 
scono l'insorgenza  delle  crisi;  di  conseguenza  l’inibizione  dello 
stimolo  simpatico  con  i betabloccanti  limita  la  caduta  della  satu- 
razione arteriosa  in  02  indotta  dallo  sforzo. 

Studi  condotti  con  p.  hanno  evidenziato  una  più  facile  eiezio- 
ne di  sangue  dal  ventricolo  destro,  e di  conseguenza  una  ridu- 
zione dello  shunt  arterovenoso  e un  incremento  della  satura- 
zione arteriosa  in  02.  Oltre  che  per  il  trattamento  delle  crisi  di 
cianosi,  il  p.  è stato  consigliato  per  la  terapia  a lungo  termine 
dei  piccoli  pazienti  affetti  da  tetralogia  di  Fallo! , qualora  fosse 
insufficiente  il  trattamento  sedativo  con  barbiturici.  In  questo 
modo  l'intervento  chirurgico  pud  essere  dilazionato  a un'età  più 
avanzata. 

Aneurisma  dissecante  dell'aorta 

Nell’aneurisma  dissecante  dell’aorta  i fattori  che  determinano 
lo  scollamento  (dissezione)  tra  le  tonache  media  e intima  sono 
determinati  dalla  pompa  cardiaca  e dalla  caratteristica  natura 
pulsante  della  circolazione  nei  grossi  vasi.  L'impiego  del  beta- 
bloccante  è quindi  motivato  dalla  riduzione  della  forza  di  eiezio- 
ne sistolica  con  conseguente  diminuzione  della  velocità  d'incre- 
mento della  pressione  aortica. 

Il  p.  è stato  impiegato  in  un  certo  numero  di  pazienti  affetti  da 
tale  aneurisma,  con  risoluzione  della  sintomatologia  dolorosa  c 
controllo  della  pressione;  inoltre,  in  una  certa  percentuale  di 
pazienti  non  si  è reso  necessario  il  previsto  intervento  chirurgico. 

Miocardiopatia  ipertrofica  ostruttiva 

Come  nella  tetralogia  di  Fallot,  cosi  anche  nella  miocardiopatia 
ipertrofica  ostruttiva  la  sintomatologia  viene  aggravata  da  uno 
stato  di  iperattività  adrenergica. 

In  questa  miocardiopatia,  caratterizzata  da  ipertrofia  e ipcr- 
plasia  muscolare,  specie  a carico  del  setto  e dei  ventricolo  sini- 
stro, con  conscguente  ostacolo  dinamico  del  deflusso  di  sangue 
dai  ventricoli,  ('inibizione  dei  betarecettori  induce  un  aumento 
della  gittata  sistolica,  dovuto  ad  una  riduzione  del  grado  di  ostru- 
zione. Inoltre  il  betablocco  determina  un  miglioramento  della 
tolleranza  allo  sforzo,  una  riduzione  della  severità  e dell’inciden- 
za degli  episodi  anginosi  e sincopali,  compresi  quelli  derivati  da 
ritmi  ectopia  parossistici. 

Nevrosi  cardiaca 

La  nevrosi  cardìaca  (altri  sinonimi:  sindrome  da  ìperbe  tastimela- 
zionc,  astenia  ncurocircolatoria,  cuore  irritabile,  sìndrome  di  Da 
Costa)  è caratterizzata  da  sintomi  cardiaci  (tachicardia,  extrasi- 
stoli isolate  o «a  salve»,  cardiopalmo),  psichici  (stato  di  ansia)  c 
psicosomatici  (tachipnea,  algie  precordiali,  astenia,  etc.),  che  ge- 
neralmente insorgono  in  particolari  stati  di  stress  o di  tensione 
(conferenze,  etc.). 

Momento  patogenctico  della  nevrosi  cardiaca  viene  ricono- 
sciuta l'iperstimolazione  simpatica:  ne  consegue  l'impiego  dei 
betabloccanti.  In  genere  trovano,  in  questa  indicazione,  impiego 
di  scelta  i betabloccanti  non  selettivi  che,  a dosi  relativamente 
basse,  inducono  una  rapida  scomparsa  dei  disturbi  cardiaci  (nor- 
malizzazione della  frequenza  cardiaca,  scomparsa  delle  extrasi- 
stoli e del  cardiopalmi))  e anche  un’attenuazione  dei  sintomi  psi- 
cosomatici e dello  stato  di  ansietà. 

Tireotossicosi 

Alcuni  caratteristici  sintomi  deU'ipertiroidismo,  tachicardia  sinu- 
sale.  ipersudo razione,  tremori  e iperestesia  psichica  depongono 
per  una  probabile  interazione  sinergica  fra  gli  effetti  degli  ormo- 
ni tiroidei  e le  catecolamine  a livello  del  sistema  cardiovascolare. 

L'ipotesi  di  tale  presunto  sinergismo  trova  conferma  dal  fatto 
che.  già  dal  1965,  in  molti  pazienti  affetti  da  tireotossicosi  trattati 
con  p.  è stato  possibile  documentare  una  diminuzione  della  fre- 
quenza cardiaca,  delle  cxtrasistoli.  della  gittata  sistolica,  dei  tre- 
mori e un  ritorno  alla  normalità  del  riflesso  achilleo,  cioè  della 
maggioranza  delle  cosiddette  manifestazioni  periferiche  dcll’i- 
pertiroidtsmo. 

Sebbene  recenti  studi  indichino  probabilmente  anche  un  effet- 
to diretto  di  inibizione  sulla  liberazione  periferica  di  triiodotironi- 
na,  si  ritiene  che  il  fondamentale  meccanismo  d’azione  dei  beta- 


bloccanti  nel  controllo  di  sintomi  deU'ipertiroidismo  sia  «scrivibi- 
le quasi  unicamente  alla  sottrazione  della  quota  di  simpaticotoni- 
smo  normalmente  presente  anche  a riposo  in  questi  pazienti. 

I betabloccanti,  quindi,  non  devono  essere  considerati  come 
sostituti  degli  specìfici  trattamenti  deU'ipertiroidismo  (tiouracile, 
mcrcaptoimidazolo,  ctc.)  ma  come  importanti  coadiuvanti,  spe- 
cie nei  controUo  delle  crisi  tireotossiche,  neUa  fase  preparatoria 
all’intervento  chirurgico  (con  inizio  4-7  giorni  pnma  dell'inter- 
vento e proseguimento  fino  a 7-10  giorni  dopo).  In  questa  indi- 
cazione i betabloccanti  di  scelta  sono  i farmaci  sprovvisti  di  ASI, 
attività  complementare  che  sembra  indurre  un  minor  effetto 
(prevalenza  dell'effetto  simpaticomimctico  su  quello  di  blocco?) 
specie  sui  sintomi  cardiovascolari. 

Feocromocitoma 

Nel  feocromocitoma  sono  presenti  elevati  livelli  plasmatici  di 
catecolamine:  è Quindi  logico  supporre  che  i betabloccanti  po- 
trebbero essere  ai  utilità.  Tuttavia  la  loro  azione  inibitoria  a 
livello  di  betarecettori  periferici  potenzia  la  risposta  pressoria 
all'adrenalina  e alia  noradrenalina  mediata  dalla  loro  azione 
sugli  alfarecertori  vasocostrittivi.  Gò  comporta  un  ulteriore  in- 
cremento dei  già  elevati  valori  pressori.  Ouindi  il  bctabioccante 
non  deve  essere  somministrato  da  solo,  ma  sempre  associato  a 
un  alfabloccante. 

Inoltre  il  bctabioccante  trova  impiego  prima  c durante  l'inter- 
vento chirurgico  di  asportazione  del  tumore,  in  quanto  previene 
le  aritmie  ventricolari  e sopraventricolari,  sia  dovute  alla  prc- 
medicazione  con  atropina,  sia  secondarie  aU'aumentata  sensibi- 
lità del  miocardio  alle  catecolamine,  sia  relative  alla  manipola- 
zione del  tumore  che  può  causare  liberazione  di  elevate  quan- 
tità di  catecolamine  nel  circolo  sistemico. 

Indicazioni  cliniche  neuropsichiatriche 

Già  dalPintroduzione  nella  pratica  clinica  dei  primi  beta- 
bloccanti apparve,  per  aumentare  nel  tempo,  un  certo 
numero  di  pubblicazioni  relative  sia  alle  loro  azioni  far- 
macologiche a livello  di  S.N.C.  sia  al  «benefico  effetto» 
nell'ansietà,  nelle  tossicodipendenze,  nel  tremore,  nella 
schizofrenia  c nell’emicrania.  Di  fondamentale  impor- 
tanza negli  studi  dei  betabloccanti  a livello  di  S.N.C.  è la 
considerazione  che  essi  costituiscono  una  classe  eteroge- 
nea in  base  alle  differenti  proprietà  farmacologiche  com- 
plementari, molto  di  più  rispetto  ad  altre  aree  della  ri- 
cerca clinica  e farmacologica. 

In  effetti,  non  solo  il  grado  di  penetrazione,  e quindi  di 
distribuzione,  dei  diversi  betabloccanti  a livello  di  varie 
zone  cerebrali  varia  in  relazione  alla  prevalente  lipofì- 
lia/idrofìlia  e alla  quota  di  farmaco  legato  alle  proteine 
plasmatichc,  ma  anche  la  dimostrazione  di  una  concen- 
trazione adeguata  di  bctabioccante  nel  S.N.C.  non  costi- 
tuisce di  per  sé  la  prova  che  il  betablocco  necessaria- 
mente determini  a quel  livello  un’« azione  di  tipo  centra- 
le*. Azione  che  pare  essere  spesso  più  estesamente 
condizionata  da  altri  fattori,  quali  l’effetto  stabilizzante 
di  membrana,  piuttosto  che  dagli  effetti  diretti  o riflessi 
del  betablocco  a livello  periferico  e da  un'eventuale, 
seppure  moderata,  azione  di  blocco  dei  recettori  5HT, 
fattori  la  cui  importanza  varia  necessariamente  in  rela- 
zione al  tipo  di  patologia  considerata. 

Emicrania 

Le  prime  segnalazioni  dell’efficacia  dei  betabloccanti 
nella  cefalalgia  riguardano  la  riduzione  degli  episodi  di 
emicrania  in  pazienti  ipertesi  e anginosi  trattati  con  p. 
Questo  effetto  fu  attribuito  all’attenuazione  di  alcuni  di- 
sturbi associati  a patologie  controllate  dal  betablocco. 
Tuttavia  il  sommarsi  sempre  più  documentato  e frequen- 
te di  studi  che  sottolineavano  l’efficacia  di  alcuni  di  que- 
sti farmaci  nel  trattamento  dell'emicrania  di  tipo  comune 
e classica  ha  nel  tempo  confermato  un  loro  effetto  auto- 
nomo nella  profilassi  degli  attacchi  di  emicrania:  profilas- 
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TAB.  V.  EFFICACIA  ANTIEMICRANICA  DEI  VARI  BE- 
TABLOCCANTI 


Attività 

Penetra- 

Efficacia 

Betabloccanti 

di 

rione  nel 

anti- 

membrana 

S.N.C. 

emicranica 

Non  selettivi 

Lipofili 

Propranololo 

si 

+ + 

si 

Alprcnololo  (°) 

si 

++ 

no 

Oxprcnololo  (°) 

si 

+ + 

no 

Timololo 

no 

7 

si 

Pindololo  (°) 

no 

++ 

no 

Idrofili 

Nadololo 

no 

7 

o 

Sotalolo 

no 

± 

7 

pi-selettivi 

Lipofili 

Mctoprololo 

no 

+ 

si 

Acebutololo  (0) 

no 

+ 

no 

Idrofili 

Atcnololo 

no 

+ 

si 

Non  betabloccanti 

D-Propranololo 

si 

+ + 

si 

(")  « con  ASI.  + + » elevata.  + “ media.  ± ■ scarsa.  ? = dati  non  di- 
sponibili. 


si  che  si  concretizza  nella  diminuzione  del  numero  e gra- 
vità delle  crisi,  c la  cui  controprova  è costituita  dalla  con- 
temporanea riduzione  del  numero  di  analgesici  c di  altri 
farmaci  usati  per  controllare  la  sintomatologia  acuta. 

I meccanismi  implicati  sono  oggetto  da  tempo  di  un 
difficile  chiarimento  in  quanto  esistono  evidenze  contrad- 
dittorie sui  rapporti  tra  effetti  farmacologici,  biodisponi- 
bilità e azione  antiemicranica  dei  betabloccanti.  L'atti- 
vità antiemicranica  non  sembra  esser  posseduta  dai  beta- 
bloccanti dotati  di  ASI  (tab.  V). 

Anche  la  recente  tesi  dell'antagonismo  a livello  dei  re- 
cettori centrali  e periferici  del  5HT  non  permette  una 
copertura  globale,  in  quanto  tale  azione,  mentre  è posse- 
duta anche  da  betabloccanti  «inattivi»,  non  lo  è dall'ate- 
nololo  e dal  destropropranololo,  al  contrario  considerati 
«attivi». 

Di  conseguenza  occorre  ipotizzare  che  le  caratteristi- 
che anticmicranichc  dei  betabloccanti  rappresentino  la 
risultante  della  combinazione  sia  delle  azioni  centrali  e 
periferiche  sia  degli  effetti  relativi  e non  relativi  al  beta- 
blocco,  al  quale  ogni  farmaco,  in  relazione  al  proprio 
profilo  dinamico  e cinetico,  contribuisce  in  un  modo  spe- 
cifico (Middlemiss  et  al.,  1981). 

Tremore 

Il  «razionale»  dell’uso  dei  betabloccanti  nel  tremore  è 
costituito  dall  "osservazione  che  il  tremore  essenziale  be- 
nigno e quello  parkinsoniano  vengono  esacerbati  dalla 
tensione  emotiva  c da  altre  forme  di  stress,  presumibil- 
mente in  relazione  a un'increzione  di  catccolamine 
nell'organismo. 

Controprove  ne  sono  l’aggravamento  del  tremore  par- 
kinsoniano con  la  somministrazione  di  adrenalina  e il 
conseguente  soddisfacente  impiego  dei  betabloccanti,  da 
soli  o in  combinazione  con  altri  farmaci  ad  effetto  anti- 
tremore, nel  tremore  essenziale  benigno  sia  familiare 
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che  senile,  in  quello  parkinsoniano  e in  quello  associato 
ad  ansietà,  tireotossicosi  o alla  terapia  con  litio. 

In  particolare,  l’effetto  clinico  dei  betabloccanti  è mar- 
cato nel  tremore  da  litio  che  viene  soppresso,  evidente  in 
quello  essenziale  c in  quello  associato  ad  ansietà  o a ti- 
reotossicosi, che  vengono  sensibilmente  ridotti,  mentre  è 
modesto  nei  parkinsoniani  nei  quali  l'effetto  è esclusiva- 
mente di  tipo  preventivo  nei  confronti  dell'aggravamento 
indotto  da  adrenalina;  inoltre  i betabloccanti  hanno  di- 
mostrato una  certa  utilità  nel  controllo  del  tremore  negli 
etilisti  o in  caso  di  crisi  di  astinenza  di  tossicodipendenti. 

Il  meccanismo  dell’azione  antitremore  dei  betabloc- 
canti non  è chiaramente  definito,  in  quanto  anche  nel 
caso  del  tremore  vi  è un  differente  grado  di  effetto  dei 
vari  farmaci  in  relazione  alle  diverse  proprietà  farmaco- 
logiche  complementari  (Jefferson  et  al.,  1979;  Winkler  e 
Young,  1974;  Bouvenot  et  al.,  1980). 

Ansietà  e stati  fobici 

L'analisi  dc&li  studi  clinici  evidenzia  che  i betabloccanti  sono  più 
efficaci  del  placebo  nel  trattamento  degli  stati  ansiosi.  È opinio- 
ne generale  però  che  i betabloccanti  agiscano  solo  su  sintomi 
periferici  (palpitazioni  e tremori)  e che  qualunque  miglioramen- 
to dei  sintomi  psichici  dell'ansia  (preoccupazione,  apprensione  c 
irritabilità)  sia  solo  secondario  agli  effetti  periferici  (cfr.  il  caso 
paradigmatico  della  nevrosi  cardiaca)  (Bonn  et  al.,  1972). 

Con  il  termine  ‘ansia  situazionale’  viene  indicata  tutta  una 
serie  di  stati  con  chiaro  o sfumato  carattere  fobico,  che  si  pre- 
sentano in  specifiche  situazioni  quali  interviste,  esami,  interven- 
ti chirurgici,  esposizioni  o esibizioni  in  pubblico,  ctc.;  con  i beta- 
bloccanti si  è osservato  anche  in  questi  stati  effetti  benefici  prin- 
cipalmente correlati  ai  sintomi  somatici,  mentre  i benefici  psi- 
chici sono  meno  presenti  se  non  addirittura  assenti. 

Inoltre,  l'impiego  dei  betabloccanti  nel  controllo  dei  sintomi 
ansioso-fobici  ha  posto  il  problema  del  loro  ruolo,  specie  in  re- 
lazione all'esteso  uso  in  questa  patologia  delle  benzodiazepine: 
l'insieme  dei  dati  (Burrows  et  al. , 1976)  tende  a dimostrare  nei 
pazienti  con  ansia  con  prevalenti  sintomi  somatici  un'efficacia 
dei  betabloccanti  pari  a quella  che  hanno  le  benzodiazepine. 
senza  possederne  il  rischio  di  dipendenza,  i sintomi  di  astinenza 
e le  gravi  alterazioni  della  funzione  psicomotoria. 

Schizofrenia  e stati  maniacali 

Una  delle  più  recenti  indicazioni  dei  betabloccanti  è quella  rela- 
tiva ad  alcune  psicosi  maggiori,  anche  se  la  prima  osservazione 
della  attenuazione  dei  sintomi  psicotici  in  un  caso  di  porfiria 
acuta  trattato  con  alte  dosi  (300-950  mg/die)  di  p.,  risale  al 
1970.  In  effetti  al  momento  attuale  sono  disponibili  segnalazioni 
isolate  di  impiego  in  casi  di  schizofrenia  e alcune  sperimentazio- 
ni più  organiche,  controllate  c no.  relative  all'impiego  dei  beta- 
bloccanti associato  o meno  a farmaci  neurolettici  del  tipo  clor- 
promazina. 

Anche  per  questa  complessa  condizione  morbosa  i risultati 
sono  contrastanti;  al  punto  tale  che  si  tende  a considerare  scar- 
samente convincente  l’efficacia  dei  betabloccanti  nella  schizo- 
frenia. 

I dati  sull’uso  dei  betabloccanti  nel  trattamento  della  mania 
sono  un  po'  più  uniformi.  I resoconti  iniziali  che  indicavano 
come  il  p.  potesse  essere  efficace  nel  trattamento  della  mania 
sono  stati  completati  da  studi  recenti  che  confermano,  con  alte 
dosi  di  p.  (500-3000  mg /die),  un  consistente  miglioramento  della 
sintomatologia  maniacale. 

Astinenza  da  alcol  e abuso  di  droghe 

1 betabloccanti.  e in  particolare  il  p.,  si  sono  dimostrati  efficaci 
ncU'alleviarc  i sintomi  caratteristici  delle  crisi  di  astinenza  da 
alcol  (Grosz,  1972;  1973).  Durante  l'astinenza  dall'alcol  vi  è un 
aumento  dell'attività  del  sistema  nervoso  simpatico  e dei  livelli 
plasmatici  di  noradrenalina.  e ciò  fornisce  una  buona  base  ra- 
zionale per  l'uso  dei  betabloccanti  in  questa  condizione.  Presi 
nel  loro  insieme  i dati  pubblicati  indicano  chiaramente  che  il  p. 
è clinicamente  utile  nel  trattamento  dell'astinenza  da  alari,  in- 
ducendo un  miglioramento  dei  sintomi  soggettivi  oltre  che  dei 
disturbi  cardiovascolari  c del  tremore.  Si  deve  tuttavia  sottoli- 
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ne  are  che  questi  dati  si  riferiscono  solo  a pazienti  con  sintomi  di 
astinenza  lievi  o moderali,  piuttosto  che  al  quadro  completo  del 
delirium  tremens. 

Le  entusiastiche  relazioni  sull’impiego  del  p.  nel  trattamento 
degli  eroinomani  sono  state  ormai  giustamente  ridimensionate 
da  sperimentazioni  controllate  complessivamente  negative. 

Per  quanto  riguarda  l'abuso  di  marijuana  d stato  evidenziato 
che  il  p..  mentre  riduce  la  tachicardia  e l’aumentato  flusso  ema- 
tico periferico  nei  soggetti  privi  di  precedente  esperienza  della 
droga,  non  ha  alcun  effetto  sulle  alterazioni  cognitive  indotte 
dalla  marijuana. 

Diverse  evidenze  esistono,  al  contrario,  per  quanto  riguarda 
l'impiego  dei  bctabloccanti  nel  trattamento  dell'intossicazione 
da  cocaina,  nella  quale  vi  è una  marcata  iperattivitè  simpatica: 
il  p.  infatti  riduce  efficacemente  sia  l'ipertensione  e la  tachicar- 
dia indotte  da  cocaina,  sia  l'ansia  soggettiva  c l'apprensione, 
mentre  l'esperienza  di  essere  high  e le  sensazioni  di  nausea  non 
sono  in  generale  modificate 

Sull'euforia  indotta  da  amfetamina,  il  p.  non  sembra  avere 
effetto,  al  contrario  dcH'oxprcnololo  di  cui  esistono  prove  che 
sia  efficace  nel  ridurre  i sintomi  di  astinenza  nei  soggetti  dipen- 
denti da  anfetamina. 

Altre  indicazioni 

Ipertensione  portale 

Nel  1980  (Lebrec  et  al.)  è stato  pubblicato  il  primo  lavoro 
sul  trattamento  protratto  con  p.  di  cirrotici  che  avevano 
sanguinato  per  rottura  di  varici  esofagee.  Il  «razionale» 
dell'impiego  del  p.  è basato  sul  fatto  che  i farmaci  beta- 
bloccanti  riducono  la  gittata  cardiaca,  diminuiscono  il 
flusso  splancnico  c il  flusso  arterioso  epatico.  La  sommi- 
nistrazione protratta  di  p.  sembra  ridurre  nel  paziente 
con  cirrosi  alcolica  il  rischio  di  recidive  emorragiche  do- 
vute a rottura  di  varici  esofagee.  L'effetto  profilattico, 
valutato  nell'arco  di  24  mesi  (Lebrec  et  al.,  1984)  è ottenu- 
to impiegando  dosi  variabili  di  farmaco.  Altri  AA.  (ad  es. 
Burroughs  et  al.,  1984)  riportano  però  risultati  negativi. 


Glaucoma 

Il  betabloccantc  trova  impiego  nella  terapia  del  glauco- 
ma; il  meccanismo  d'azione  suggerito  è quello  relativo  ad 
una  riduzione  del  flusso  dell’umore  acqueo  e di  conse- 
guenza ad  una  diminuzione  della  pressione  endoculare 
(Bietti,  1972). 

Sebbene  per  via  sistemica  il  p.  o il  timololo  abbiano 
dato  risultati  considerati  positivi,  il  trattamento  locale 
con  timololo  (Timoptol®)  sembra  essere  preferibile. 

Spasmofilia 

Il  «razionale»  dell’impiego  dei  farmaci  betabloccanti  nella  spa- 
smofUia  appoggia  sul  probabile  ruolo  dell'adrenalina  ncli’innc- 
scare  le  crisi  di  tetania  e sulla  costatazione  di  un’elevata  escre- 
zione urinaria  di  catecolammc  e di  ac.  vanilmandclico  nei 
pazienti  affetti  da  spasmofilia.  Dal  punto  di  vista  clinico,  i be- 
tabloccanti possono  essere  utilizzati  con  successo  in  quegli  siati 
di  spasmofilia  con  predominanza  simpaticotonica  c nelle  crisi  as- 
sociate a tachicardia. 

Tollerabilità 

Controindicazioni  e reazioni  indesiderate. 

Ai  betabloccanti  viene  comunemente  attribuita  una  tol- 
lerabilità elevata,  specie  in  relazione  al  loro  esteso  cam- 
po di  applicazione. 

Infatti,  una  volta  rispettate  le  specifiche  controindica- 
zioni (tab.  VI)  l’incidenza  globale  degli  effetti  collaterali  è 
approssimativamente  del  9%,  percentuale  che  scende  a 
circa  il  5%  se  si  escludono  le  reazioni  indesiderate  spora- 
diche c/o  transitorie. 

Fra  gli  effetti  collaterali  di  tipo  specifico , e cioè  quelli 
attribuibili  ai  betabloccanti  in  relazione  al  meccanismo  di 
blocco  beta-adrenergico,  i più  importanti  sono  quelli  di 
tipo  cardiovascolare  (bradicardia,  insufficienza  cardiaca, 
insufficienza  vascolare  periferica,  ipotensione  ortostati- 


TAB.  VI.  CONTROINDICAZIONI  ALL’USO  DEI  BETABLOCCANTI 


LiveDo 


Assolute 


Relative 


Cardiaco 

Bradicardia  spiccata  (<55  battiti/min) 

Coprescrizione  con  farmaci  che  riducono  la 

Scompenso  cardiaco  non  controllato  da  digi- 
tale 

Blocco  alrioventricolare  supcriore  al  1°  grado 

conduzione  atrioventricolare 

Bronchiale 

Asma  bronchiale  grave 

Asma  bronchiale  o broncospasmo  di  grado 
lieve-moderato:  usare  betabloccanti  car- 
diosclettivi 

Malattie  croniche  delle  vie  aeree:  idem 

Sistema  nervoso  centrale 

Depressione:  non  usare  betabloccanti  li  poso- 

Sogni  vividi,  allucinazioni,  incubi  notturni: 

lubili  (che  superano  la  barriera  ematoen- 
cefalica) 

usare  betabloccanti  a elevata  idrofilia 

Vascolare  periferico 

Gangrcna 

Necrosi  della  pelle 
Claudicano  grave  o ingravescente 

Estremità  fredde,  polso  assente,  fenomeno 
di  Raynaud:  evitare  l'uso  di  betabloccanti 
non  selettivi 

Epatico 

Insufficienza  epatica:  non  usare  bctabloccan- 
ti ad  alta  metabolizzazione  epatica 

Renale 

Insufficienza  renale:  adeguare  il  dosaggio  del 
betabloccantc  in  relazione  alla  dcarance 
della  creatinina  o alla  creatininemia 

Metabolismo  glicidico 

Diabete  mellito:  usare  preferibilmente  bcta- 
bloccanti selettivi,  che  non  ritardano  il  ri- 
torno a valori  normali  dclt'ipoghccmia  in- 
dotta da  insulina 
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ca,  astenia,  estremità  fredde),  respiratorio  (broncospa- 
smo. dispnea),  gastroenterico  (vomito,  nausea,  diarrea), 
neuropsichico  (depressione,  sogni  vividi,  allucinazioni  e 
insonnia)  e metabolico  (crisi  ipoglicemica). 

Fra  le  reazioni  cosiddette  aspecifiche,  oltre  a quelle  cu- 
tanee comuni  a tutto  il  gruppo  e alla  pigmentazione  reti- 
nica associate  alla  terapia  con  nadololo,  alprenololo  e 
sotalolo,  la  più  importante  in  termini  di  gravità  è sicura- 
mente la  sindrome  oculomucocutanea  segnalata  in  corso 
di  terapia  con  practololo  che  è caratterizzata  sia  da  ma- 
nifestazioni sistemiche  (poliartralgic,  polisierositc,  perito- 
nite sclerosante)  che  da  gravi  lesioni  oculari  (congiuntiviti 
e ulcere  corneali),  cutanee  (formazione  di  strati  cornei  a 
livello  del  palmo  delle  mani  e della  pianta  dei  piedi)  e 
mucose  (otite  media). 

L'analisi  delle  caratteristiche,  sia  quelle  macroscopi- 
che sopracitate  che  quelle  microscopiche,  ha  permesso  di 
stabilire  chiaramente  che  la  sindrome  oculomucocutanea 
deve  essere  considerata  come  processo  unico  e distingui- 
bile, riferibile  esclusivamente  al  practololo;  in  particola- 
re la  peritonite  sclerosante  da  practololo  deve  essere 
nettamente  differenziata  dai  rarissimi  casi  di  fibrosi  re- 
troperitoneale segnalati  in  associazione  con  alcuni  beta- 
bloccanti  (atcnololo,  p.,  oxprcnololo  c mctoprololo)  (Wri- 
ght  1975;  Nicholls  1976;  Castle  et  al.,  1980). 

Interazioni 

Esistono  in  letteratura  molteplici  segnalazioni  di  intera- 
zione dei  betabloccanti  con  altri  farmaci,  con  gli  alimenti 
e con  altre  sostanze  (fumo). 

Fra  le  cosiddette  interazioni  farmacologiche  intenzio- 
nali, e cioè  effettuate  ricercando  il  sinergismo  terapeuti- 
co dei  singoli  farmaci,  sono  di  frequente  impiego  sia 
quelle  con  diuretici,  vasodilatatori  c simpaticolitici  ncll’i- 
pertensionc,  sia  quelle  con  nitrati  o nifedipina  nc\V angi- 
na pectoris.  sia  quelle  con  chinidina  c digitale  nel  flutter  c 
nella  fibrillazione  atrialc.  Esistono  anche  interazioni  far- 
macologiche «negative»,  quali  la  bradicardia  e una  ri- 
duzione deH’cffctto  antipertensivo  in  associazione  con 
clonidina,  una  riduzione  dell’effetto  antipertensivo  in  as- 
sociazione con  l’indometacina  e probabilmente  con  altri 
antinfiammatori,  e un  potenziamento  degli  effetti  negati- 
vi sulla  conducibilità  e sull'inotropismo  con  verapamile. 

Oltre  a queste  interazioni  farmacologiche  di  tipo  far- 
macodinamico, i betabloccanti  determinano  interazioni 
di  tipo  farmacocinetico,  nelle  quali,  variando  la  concen- 
trazione piasmatica  do  a livello  dei  siti  d'azione,  sia  pro- 
pria sia  degli  altri  farmaci,  si  possono  determinare  mo- 
dificazioni sulla  biodisponibilità  stessa. 

1 betabloccanti,  infatti,  non  solo  diminuiscono  gli  effetti 
anticssudativi  di  alcuni  antinfiammatori  (salicilato  sodico, 
idrocortisonc,  fcnilbutazonc,  aminopirina)  con  un  mecca- 
nismo di  antagonismo  competitivo  a livello  dei  siti  recetto- 
riali  stessi,  ma  variano  i livelli  plasmatici  della  lidocaina, 
della  idralazina,  della  cimetidina.  del  warfarin  e della  ni- 
fedipina. Tali  interferenze,  che  determinano  di  conse- 
guenza variazioni  imprevedibili  dell'effetto  terapeutico, 
impongono  continui  aggiustamenti  della  posologia. 

Le  interazioni  dei  betabloccanti  di  tipo  farmacocineti- 
co sono  correlagli  alla  prevalente  lipofìlia,  e quindi  rife- 
ribili alla  presenza  di  metabolizzazionc  epatica  (first  pass 
effect)  e all'elevato  legame  con  le  proteine  piasmatiche 
dei  betabloccanti  lipofili. 

Una  particolare  interazione  di  tipo  farmacocinctico  è 
quella  fra  betabloccanti  e alimenti,  e betabloccanti  e 
fumo.  Gli  alimenti,  mentre  aumentano  la  biodisponibilità 
del  p.  e la  velocità  di  assorbimento  del  pindololo,  dimi- 
nuiscono quella  dell'atenololo. 
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Per  quanto  riguarda  l’effetto  del  fumo,  vi  sono  eviden- 
ze che  il  fumo  aumenta  i livelli  plasmatici  del  p.  e che 
riduca,  almeno  in  somministrazione  acuta,  gli  effetti  an- 
tipertensivi  e antianginosi  dei  betabloccanti  non  selettivi. 

Sindrome  da  sospensione 

La  brusca  interruzione  della  terapia  con  betabloccanti 
può  indurre  una  particolare  «sindrome  da  sospensione» 
caratterizzata  da  angina  instabile,  aritmie  ventricolari, 
infarto  miocardico  acuto  e morte  improvvisa. 

Alla  base  di  questa  sindrome,  la  cui  incidenza  è valu- 
tata nell’ordine  del  5%  ( Circulation , 1978,  58,  202),  è in- 
dicata una  serie  di  meccanismi  ( rebound  dell'attività  reni- 
nica  piasmatica,  aumento  del  tono  simpatico,  squilibrio 
fra  domanda/apporto  miocardico  di  ossigeno,  alterazione 
della  curva  di  dissociazione  dell’emoglobina,  aumento 
dell'aggregazione  piastrinica,  stato  iperadrenergico  se- 
condario all'aumento  dei  recettori  beta),  la  specifica  in- 
fluenza dei  quali  e le  reciproche  interrelazioni  non  sono 
definite. 

La  «sindrome  da  sospensione»  interessa  prevalente- 
mente i pazienti  anginosi;  tuttavia  è consigliabile  sospen- 
dere gradualmente  i betabloccanti.  specie  lipofili  con  sc- 
mivita  breve,  anche  nelle  altre  indicazioni. 

Relativamente  alle  interruzioni  in  relazione  a inter- 
venti chirurgici  do  ad  anestesie,  esistono  opinioni  contra- 
stanti anche  se  è indispensabile  avvertire  l’anestesista 
della  terapia  in  corso. 
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GIULIO  ISOLA 


PROPRIOCETTIVA  SENSIBILITÀ 

F.  sensibilité  proprioceptive.  - t.  proprioceptive  sensibi- 
lity.  - t.  proprioceptive  Empfindlichkeit.  - s.  sensibilidad 
propioceptiva. 
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fasi  neuromuscolari  i col  1145).  - Azioni  delle  fibre  afferenti 
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finali  ■ livello  segmentale  spinale  (col.  1149).  - Strutturo  e funzkv 
«e  degli  organi  muscolo!  e od  io  ri  di  Golgi  (col.  1152).  - Proiezioni 
sopraspinali  dei  propriocettorì  muscolari  in  rapporto  al  controllo 
centrale  dei  tnosiroenti  volontari  e della  postura  (col.  1153).  • 
Sensibilità  propriocettiva  cosciente  e incosciente  (col.  1154). 


Introduzione  e definizione 

Il  termine  sensibilità  propriocettiva  fu  introdotto  nel  1906 
da  Sherrington  per  indicare  l'insieme  dei  segnali  nervosi 
che  si  originano  durante  il  movimento.  Secondo  questa 
definizione  gli  stimoli  adeguati  sono  applicati  dall'organi- 
smo stesso  (e  di  qui  proprio)  a recettori  specifici  che  si 
trovano  all'Interno  degli  organi  di  movimento.  A quasi 
80  anni  di  distanza  questa  definizione  è ancora  attuale 
anche  se  il  concetto  originario  di  «s.  p.**  ha  subito  note- 
voli evoluzioni  ed  estensioni.  In  particolare,  accanto  ai 
segnali  provenienti  dai  due  tipi  principali  di  propriocetto- 
ri  presenti  nei  mammiferi,  i fusi  neuromuscolari  e gii  or- 
gani muscolotendinei  di  Golgi , attualmente  vengono  in- 
clusi nella  sensibilità  propriocettiva  anche  quelli  prove- 
nienti da  altri  recettori,  situati  noi  muscoli  e nelle  artico- 
lazioni. destinati  a ricevere  stimoli  di  varia  natura  (tattili, 
pressori,  dolorifici,  ctc.).  L'informazione  raggiunge  parti- 
colari strutture  del  S.N.C.  dove  rappresenta  un  elemento 
fondamentale  per  la  programmazione  c per  il  controllo 
del  movimento. 

I principali  e meglio  studiati  tra  i propriocettorì  sono  i 
fusi  neuromuscolari  e gli  organi  muscolotendinei  di  Golgi. 
Entrambi  appartengono  alla  categoria  dei  recettori  da  sti- 
ramento perché  sono  sensibili  a modificazioni  fìsiche  in- 
dotte nel  muscolo  da  uno  stiramento:  tuttavia,  a causa 
della  loro  diversa  disposizione  anatomica  nel  tessuto  mu- 
scolare, i fusi  neuromuscolari  inviano  al  sistema  nervoso 
informazioni  concernenti  la  lunghezza  del  muscolo,  men- 
tre gli  organi  di  Golgi  segnalano  il  grado  di  tensione  svi- 
luppata dal  muscolo. 

Struttura  e funzione  dei  fusi  neuromuscolari 

Il  fuso  neuromuscolare,  identificato  morfologicamente 
come  organo  di  senso  da  Ruffìni  e da  Kerschner  nel 
1893,  è una  struttura  estremamente  spedalizzata  che  si 
ritrova  diffusamente  distribuita  nel  parenchima  dei  mu- 
scoli scheletrici  (fig.  1).  Esso  consiste  in  un  fasdcolo  di 
fibre  muscolari  spedalizzate  di  arca  10  min  di  lunghezza 
racchiuse  in  una  capsula  connettivale  affusolata  la  quale 
si  espande  nella  porzione  centrale  a formare  uno  spazio 
in  cui  è contenuto  un  fluido  di  consistenza  gelatinosa, 
molto  simile  all” umor  vitreo  del  globo  oculare.  11  fuso  è 
fornito  di  abbondanti  vasi  sanguigni  con  la  loro  innerva- 
zione simpatica  e presenta  una  ricchissima  innervazione. 
Si  calcola,  infatti,  che  soltanto  l/3  delle  fibre  che  compon- 
gono un  nervo  muscolare  sia  costituito  da  assoni  motori 
diretti  alle  fibre  del  muscolo  mentre  più  della  metà  sono 
fibre  che  portano  segnali  dal  fuso  neuromuscolare  al  mi- 
dollo spinale  o viceversa.  Le  fibre  muscolari  modificate 
contenute  nel  fuso  (fibre  intraf usali,  per  distinguerle  dalle 
fibre  extraf usali,  più  grandi,  appartenenti  al  muscolo  in 
cui  il  fuso  è contenuto)  sviluppano  tensioni  minime  quan- 
do si  contraggono,  ma  sono  in  grado  di  modulare  molto 
efficacemente  la  scarica  di  impulsi  nervosi  che  si  origina- 
no dalle  fibre  afferenti  del  fuso.  Di  solito,  in  un  fuso  si 
possono  distinguere  due  tipi  principali  di  fibre  intrafusali: 
le  fibre  a sacchetto  di  nuclei,  in  numero  di  3-5,  più  grosse 
e lunghe,  così  chiamate  per  l'accumulo  di  nuclei,  circa 
100.  a livello  della  loro  porzione  mediana,  che  appare 
rigonfiata.  Esistono  poi  le  fibre  a catena  di  nuclei,  in  nu- 
mero di  8-10,  i cui  nuclei  sono  disposti  in  fila,  sempre 
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nella  loro  porzione  mediana.  Dal  punto  di  vista  ultra- 
strutturale  e biochimico,  oltre  che  dalle  loro  diverse  pro- 
prietà meccaniche,  è possibile  distinguere  le  fibre  a sac- 
chetto di  nuclei  in  2 sottotipi:  le  fibre  a sacchetto  di  nuclei 
statiche  c le  fibre  a sacchetto  di  nuclei  dinamiche.  L’inner- 
vazione del  fuso  è assai  complessa  e consiste  di  fibre  sen- 
sitive c motorie.  Le  fibre  afferenti  sensitive  si  distinguo- 
no in  2 gruppi:  a)  le  fibre  afferenti  primarie,  ad  alta  velo- 
cità di  conduzione,  con  diametro  compreso  tra  12  e 
20  |im  (appartenenti  al  gruppo  la  della  classificazione  di 
Lloyd  delle  fibre  nervose),  le  quali  originano  da  termina- 
zioni a spirale  che  si  avvolgono  sulla  porzione  centrale 
delle  fibre  intrafusali  di  tutti  e tre  ì tipi  descritti;  b)  le 
fibre  afferenti  secondarie  (fibre  del  gruppo  II  j,  di  più  picco- 
lo diametro  e minore  velocità  di  conduzione,  le  quali 
provengono  prevalentemente  da  terminazioni  a spirale 
avvolte  sulla  porzione  subequatoriale  delle  fibre  a cate- 
na di  nuclei,  a cui  si  aggiunge  talvolta  il  contributo  di 
terminazioni  cosiddette  a fiorami,  distribuite  quasi  esclu- 
sivamente sulle  fibre  intrafusali  a sacchetto  di  nuclei. 
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Fig.  2.  Rappresentazione  sche- 
matica della  organizzazione  di 
un  fuso  neuromuscolare  tipico 
di  mammifero.  C)  Capsula  del 
fuso;  SFI)  spazio  contenente  il 
fluido  intracapsulare;  FSNd, 
FSNs)  fibre  a sacchetto  di  nuclei 
dinamiche  c statiche;  FCN) 
fibre  a catena  di  nuclei;  la,  11) 
fibre  afferenti  primarie  e secon- 
darie; yd.  Ys)  fibre  y-fusimoto- 
ric  dinamiche  c statiche. 


Una  caratteristica  particolare  del  recettore  fusale  con- 
siste nella  presenza  di  fibre  motorie  provenienti  dai  pic- 
coli motoneuroni  y delle  coma  anteriori  del  midollo  spi- 
nale. In  base  alle  loro  azioni  esse  possono  essere  distinte 
in  2 tipi  principali;  le  fibre  y -dinamiche,  che,  in  numero  di 
1-2,  innervano  la  porzione  polare  delle  fibre  a sacchetto 
di  nuclei  dinamiche,  e le  fibre  y -statiche,  che  innervano, 
invece,  sia  le  fibre  intrafusali  a sacchetto  di  nuclei  statiche 
che  le  fibre  a catena  di  nuclei.  La  fig.  2 riassume  sche- 
maticamente la  struttura  e l'innervazione  di  un  tipico 
fuso  neuromuscolare  di  mammifero. 

Per  comprendere  il  meccanismo  con  cui  il  fuso  riesce  a 
segnalare  le  variazioni  di  lunghezza  del  muscolo  occorre 
considerare  la  disposizione  anatomica  dei  fusi  nell'ambito 
del  tessuto  muscolare  (fig.  1).  La  capsula  del  fuso  si  fonde 
ai  due  poli  con  la  guaina  connettivale  (endomisio)  che  ri- 
veste le  fibre  muscolari  extrafusali.  Questa  disposizione 
«in  parallelo»  fa  si  che  ogni  allungamento  del  muscolo  si 
ripercuota  anche  sulle  fibre  intrafusali.  Lo  stiramento 
produce  il  distanziamento  delle  spire  della  terminazione 
nervosa  avvolta  sulla  parte  equatoriale  delle  fibre  intrafu- 


sali dove  si  trova  il  fluido  gelatinoso  che  probabilmente 
svolge  un'azione  lubrificante  permettendo  spostamenti  in- 
dipendenti delle  fibre  tra  loro.  La  deformazione  è alla 
base  del  processo  di  trasduzione  meccanoelettrica  comu- 
ne a molti  recettori  (v.  recettori;  sensitivo  sistema)  che 
porta  alla  depolarizzazione  della  terminazione  c all'inne- 
sco di  potenziali  d'azione  a livello  del  lu  nodo  di  Ranvier 
della  fibra  afferente.  La  sensibilità  del  fuso  allo  stimolo  è 
assai  elevata:  bastano  4-5  pm  di  allungamento  del  musco- 
lo per  far  variare  significativamente  la  frequenza  di  scari- 
ca delle  fibre  afferenti;  detta  frequenza,  entro  certi  limiti 
di  allungamento,  risulta  proporzionale  alle  variazioni  di 
lunghezza  applicate  al  muscolo.  Grazie  alla  presenza  dei 
due  tipi  diversi  di  fibre  intrafusali  il  sistema  nervoso  riceve 
informazioni  sia  sull'em/rà  dell'allungamento  muscolare 
attraverso  le  variazioni  di  scarica  delle  fibre  secondarie 
che  sulla  velocità  dell'allungamento  attraverso  le  fibre  di 
gruppo  la  (fig.  3 A,  in  alto). 

Data  la  disposizione  in  parallelo  dei  fusi,  durante  la 
contrazione  delle  fibre  extrafusali  essi  subiscono  un  ac- 
corciamento, o comunque  una  dctcnsionc,  che  inibisce  o 


Fig.  3.  Caratteristiche  della  sca- 
rica registrata  dalle  fibre  affe- 
renti dai  proprioccttori  musco- 
lari (.A)  in  varie  condizioni  di  sti- 
molazione, schematizzate  in  B. 
Lo  stiramento  passivo  del  mu- 
scolo ad  opera  del  peso  P (B,  in 
alto)  produce  un  aumento  di 
scarica  sia  nelle  fibre  afferenti 
dai  fusi  che  dai  corpi  di  Golgi 
(OG)  (A,  in  alto).  In  queste  con- 
dizioni. la  stimolazione  elettrica 
delle  fibre  y-fusimotorie  stati- 
che c dinamiche  dirette  alle  fi- 
bre intrafusali  (FI)  produce  un 
aumento  delia  componente  sta- 
tica c dinamica  della  risposta  (A, 
al  centro).  La  contrazione  delle 
fibre  muscolari  extrafusali  (FE) 
indotta  dalla  stimolazione  elet- 
trica delle  fibre  motrici  a IH,  in 
basso)  produce  un  aumento  di 
scarica  delle  fibre  Ib  e una  di- 
minuzione di  scarica  delle  fibre 
la  a causa  del  rilasciamento  dei 
fusi  {A.  in  basso).  S e R)  elettro- 
di stimolanti  e registranti;  Al) 
variazioni  di  lunghezza  del  mu- 
scolo. 
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fa  cessare  del  tutto  la  scarica  afferente.  L’esistenza  del- 
l’innervazione motoria  delle  fibre  intrafusali  a opera  dei 
Y-motoncuroni  può  tuttavia  ovviare  agli  effetti  inibitori 
della  contrazione  muscolare  assicurando,  nello  stesso 
tempo,  un  fine  controllo  centrale  della  sensibilità  del  re- 
cettore. L’innervazione  Y-fusimotoria,  infatti,  produce  la 
contrazione  localizzata  delle  estremità  polari  delle  fibre 
intrafusali,  la  quale,  a sua  volta,  determina  uno  stiramen- 
to della  loro  parte  centrale  dove  sono  avvolte  le  termina- 
zioni nervose.  In  questo  modo  la  dctcnsionc  del  fuso  pro- 
dotta dalla  contrazione  delle  fibre  cxtrafusali  a opera  dei 
motoncuroni  a può  essere  compensata  dagli  effetti  oppo- 
sti prodotti  dalla  contemporanea  attivazione  dei  moto- 
neuroni  y-  La  sensibilità  del  recettore  può  cosi  rimanere 
costante  per  ogni  livello  di  contrazione  muscolare  e l'ap- 
parato fusale  può  segnalare  ai  centri  nervosi  eventuali 
variazioni  di  lunghezza  del  muscolo  prodotte  da  imprevi- 
ste variazioni  di  resistenza  incontrate  durante  il  movimen- 
to (Hunt  e Kufflcr,  1951).  Il  controllo  di  sensibilità  del 
recettore,  operato  dal  sistema  Y-fusimotorio,  è in  grado  di 
esaltare  selettivamente  la  sensibilità  statica  o dinamica  del 
fuso  attraverso  i due  tipi  di  fibre  y che  lo  innervano,  come 
è mostrato  nella  parte  centrale  della  fig.  3 A. 

Azioni  delle  fibre  afferenti  fusali  a livello  segmentale 
spinale 

Gli  impulsi  provenienti  dai  fusi  raggiungono,  attraverso 
le  fibre  la  e II,  il  midollo  spinale  dove  eccitano  monosi- 
napticamentc  i motoneuroni  « che  innervano  il  muscolo 
da  cui  provengono  i segnali  e i motoneuroni  dei  muscoli 
agonisti.  È questa  la  branca  afferente  del  riflesso  miotati- 
co,  la  cui  organizzazione  e il  cui  significato  funzionale  nel 
movimento  sono  descritti  in  dettaglio  sotto  altre  voci 
(v.  midollo  spinale;  postura;  riflessi  nervosi;  motorio 
sistema).  Basterà  ricordare  qui  che  l’allungamento  attivo 
o passivo  di  un  muscolo  provoca,  mediante  l’attivazione 
dei  proprioccttori  fusali,  una  contrazione  riflessa  che  ten- 
de a riportare  il  muscolo  alia  sua  lunghezza  originaria.  Il 
riflesso  miotatico  è presente  sia  nei  muscoli  estensori  che 
in  quelli  flessori  data  l’ubiquitarietà  dei  recettori  fusali; 
tuttavia,  esso  è maggiormente  sviluppato  nei  muscoli  che 
si  oppongono  all’azione  della  forza  di  gravità  e svolgono 
un  ruolo  primario  nel  mantenimento  della  postura  (esten- 
sori fisiologici).  In  questo  caso  è la  componente  statica 
del  fuso,  rappresentata  dalle  fibre  a sacchetto  di  nuclei 
statiche  c dalle  fibre  a catena  di  nuclei,  a essere  stimola- 
ta dall'allungamento  mantenuto  nel  tempo  degli  estenso- 
ri fisiologici  c a inviare  impulsi  eccitatori  ai  motoneuroni 
tonici  di  questi  muscoli  innalzando  il  loro  livello  di  con- 
trazione. Il  sistema  delle  fibre  Y-ioniche  che  agisce  su 
queste  fibre  intrafusali  è poi  in  grado,  se  attivato,  di  au- 
mentare la  loro  sensibilità  e quindi  di  promuovere  un  au- 
mento riflesso  del  tono  posturale.  Esistono  centri  sopra- 
spinali di  controllo  dei  Y-ntotoneuroni  tonici,  situati  nella 
formazione  reticolare  e nel  complesso  dei  nuclei  vestibo- 
lari, il  cui  ruolo  è appunto  quello  di  modulare  l’attività 
del  sistema  proprioccttivo  con  effetti  marcati  sulle  atti- 
vità motorie  toniche  e posturali.  (v.  motorio  sistema;  po- 
stura; RETICOLARE  FORMAZIONE;  VESTIBOLARE  APPARATO). 

Un  aspetto  importante  del  controllo  efferente  dei  fusi 
neuromuscolari  consiste  nella  possibilità,  da  parte  del  si- 
stema nervoso  centrale,  di  aumentare  la  scarica  delle 
fibre  afferenti  fusali  mediante  un  aumento  selettivo  del- 
l'attività del  sistema  Y’fusimotorio.  Su  questa  possibilità 
teorica  è basata  l’ipotesi,  formulata  da  Merton  (1953), 
che  il  sistema  y rappresenti  una  modalità  di  attivazione 
indiretta  dei  muscoli  scheletrici  in  cui  il  riflesso  miotatico 
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funzionerebbe  come  un  servomeccanismo.  Secondo  la 
teoria,  l’ordine  motorio  viene  trasmesso  primariamente 
ai  motoneuroni  y i quali,  attivando  le  fibre  intrafusali. 
inducono  un  aumento  della  scarica  delle  fibre  la.  Que- 
ste, a loro  volta,  determinano  l’eccitazione  degli  a-moto- 
neuroni  e contrazione  delle  fibre  extrafusali.  La  maggio- 
re latenza  tra  ordine  motorio  e movimento  dovuta  all'in- 
terposizione del  circuito  y ( gamma  loop ) sarebbe  compen- 
sata dai  vantaggi  offerti  dal  servomeccanismo  periferico 
capace  di  adeguare  il  grado  di  contrazione  del  muscolo 
alla  resistenza  opposta  al  movimento  senza  la  necessità 
di  una  riprogrammazione  motoria  centrale.  Infatti,  se 
dopo  aver  raggiunto  il  grado  di  contrazione  voluto,  de- 
terminato dal  livello  di  attività  del  circuito  y,  il  muscolo 
va  incontro  a un’ulteriore  diminuzione  di  lunghezza,  ad 
es.  per  un'improvvisa  riduzione  della  resistenza  al  movi- 
mento. i suoi  fusi  si  accorciano,  la  scarica  delle  fibre  la 
diminuisce  e i motoneuroni  a vengono  discantati  ridu- 
ccndo  in  tal  modo  la  contrazione  del  muscolo  stesso. 
L’effetto  opposto  si  ottiene  in  seguito  a un  brusco  allun- 
gamento del  muscolo  dovuto  a un  aumento  imprevisto 
della  resistenza.  In  tal  modo  la  contrazione  delle  fibre 
extrafusali  segue  automaticamente  il  grado  di  contrazio- 
ne delle  fibre  intrafusali  determinato  dal  sistema  y all’i- 
nizio del  movimento.  Il  ruolo  centrale  del  servomeccani- 
smo consiste  infatti  ncH’eliminare  ogni  discrepanza  tra  la 
lunghezza  delle  fibre  muscolari  prevista  dal  movimento  e 
la  lunghezza  effettiva  delle  fibre  prodotta  dalle  varie  cir- 
costanze descritte  sopra.  Un  elemento  cruciale  dell’ipo- 
tesi del  servomeccanismo  consiste  nel  fatto  che  la  scarica 
delle  fibre  la  deve  sempre  precedere  la  contrazione  del 
muscolo  interessato.  Esperimenti  effettuati  da  Vallbo 
(1971)  sull'uomo,  registrando  la  scarica  delle  fibre  affe- 
renti fusali  mediante  microelettrodi  inseriti  cronicamente 
in  un  nervo  muscolare  durante  un  movimento  di  flessione 
e di  estensione  del  polso,  hanno  dimostrato,  invece,  che 
la  scarica  delle  fibre  la  segue  sempre  l’attivazione  clet- 
tromiografica  del  muscolo  di  circa  10-50  mscc.  Questo 
indica  che  l’ipotesi  di  Merton,  per  quanto  suggestiva,  non 
è sostenibile  c che  il  movimento  volontario  è sempre  ini- 
ziato dall’attivazione  diretta  degli  a-motoneuroni  da  par- 
te dei  centri.  La  presenza  di  una  scarica  delle  fibre  la 
durante  la  contrazione  muscolare  sta  tuttavia  a indicare 
la  coattivazione  da  parte  dei  centri  motori  dei  due  sistemi 
a e y,  il  cui  significato  principale  rimane  probabilmente 
quello  di  mantenere  costante  ed  elevata  la  sensibilità  dei 
recettori  fusali  durante  il  movimento.  Rimane  quindi 
aperto  il  problema  dell’inquadramento  funzionale  del  ri- 
flesso miotatico,  di  cui  abbiamo  visto  l'azione  di  rinforzo 
nella  postura,  nell'ambito  dei  movimenti  volontari. 

Recenti  esperimenti  condotti  suH'animaie  e sull’uomo 
(Vallbo  et  al. , 1979),  in  cui  la  funzione  dei  fusi  e del  loro 
controllo  efferente  sono  stati  studiati  in  condizioni  molto 
più  fisiologiche  rispetto  al  passato,  hanno  dimostrato  che 
l’efficacia  del  riflesso  miotatico  nell'attivare  gli  a-moto- 
neuroni è,  tutto  sommato,  assai  modesta.  Questo  fatto 
tende  a escludere  un  ruolo  primario  del  riflesso  nel  pro- 
durre i grossi  aggiustamenti  della  contrazione  muscolare 
richiesti  da  improvvise  variazioni  di  resistenza  durante 
un  movimento.  Va  considerato,  tuttavia,  che  durante  l’e- 
secuzione di  un  movimento  o durante  il  mantenimento  di 
una  posizione,  esistono  diversi  fattori  di  perturbazione 
che  originano  all'interno  del  sistema  neuromuscolare 
stesso.  In  parte  essi  sono  prodotti  dai  centri  nervosi  mo- 
tori il  cui  livello  di  eccitabilità  varia  continuamente  dan- 
do origine  a piccole  irregolarità  nella  contrazione  e a 
squilibri  dell'attivazione  di  muscoli  agonisti  c antagonisti 
(Goodwin  et  al.,  1978).  In  parte  dipendono  dalle  carattc- 
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ristiche  meccaniche  dei  muscoli  stessi,  i quali  presentano 
una  sensibile  isteresi  c generano  tensioni  diverse  durante 
l’accorciamento  c l'allungamento  (Nichols  c Houk.  1973). 
Secondo  le  vedute  più  recenti,  il  significato  funzionale 
primario  del  sistema  propriocettivo  imperniato  sui  fusi 
neuromuscolari  e sulla  loro  innervazione  y sarebbe  pro- 
prio quello  di  compensare  le  piccole  perturbazioni  sud- 
dette. Grazie  all’alta  sensibilità  dinamica  dei  fusi  a pic- 
cole variazioni  di  lunghezza  e alla  specifica  azione  ecci- 
tatoria  diretta  prevalentemente  al  versante  tonico  postu- 
rale  della  muscolatura,  essi  svolgerebbero  un  ruolo  im- 
portante nella  stabilizzazione  c nella  regolarizzazione 
della  contrazione  muscolare  durante  l’esecuzione  di  pic- 
coli movimenti  di  precisione  o nel  corso  dell'apprendi- 
mento di  un  nuovo  movimento.  Tutto  ciò  in  assenza  di 
grosse  variazioni  esterne  di  carico  le  quali  implicano  una 
riprogrammazione  del  movimento  a livello  spinale  o so- 
praspinale, essendo  il  feedback  propriocettivo  inadatto, 
per  proprietà  ed  efficacia,  a compensarle. 

Un  cenno  a parte  merita  il  ruolo  delle  afferenze  se- 
condarie (fibre  di  gruppo  II)  provenienti  quasi  esclusiva- 
mente  dalle  terminazioni  anulospirali  poste  sulle  fibre  in- 
trafusali  a catena  di  nuclei.  Data  la  sensibilità  squisita- 
mente statica  di  queste  componenti  fusali  c giustificato 
attribuire  alle  fibre  di  gruppo  II  un  ruolo  di  rinforzo  del 
riflesso  miotatico  mediante  la  loro  azione  monosinaptica 
sui  motoncuroni  omonimi  che  si  somma  a quella  delle 
afferenze  primarie  provenienti  dalle  fibre  a sacchetto  di 
nuclei  statiche  (Matthews,  1972).  Tuttavia,  accanto  a 
quest’azione  monosinaptica,  le  fibre  di  gruppo  II  eserci- 
tano complessi  effetti  polisinaptici  di  segno  diverso  sui 
vari  gruppi  di  motoneuroni  e di  intensità  variabile  in  re- 
lazione al  tipo  di  preparato  in  cui  vengono  studiati.  Que- 
sta intricata  situazione  ha  generato  ipotesi  discordanti  sul 
vero  ruolo  svolto  dalle  afferenze  di  gruppo  II  nel  movi- 
mento. Sulla  base  degli  effetti  ottenuti  con  la  stimolazio- 
ne elettrica  selettiva  delle  fibre  di  gruppo  II,  Eccles  e 
Lundberg  (1959)  hanno  dimostrato  che  le  azioni  polisi- 
naptiche  eccitatone  sono  esercitate  sui  motoncuroni  che 


innervano  i muscoli  flessori  fisiologici  e quelle  inibitorie 
sui  motoneuroni  per  gli  estensori,  indipendentemente  dal 
tipo  di  muscolo  da  cui  esse  provengono.  Secondo  questi 
dati,  le  fibre  di  gruppo  II  darebbero  un  importante  con- 
tributo alle  attività  riflesse  flessone  spinali  che  sono  alla 
base  di  molte  attività  motorie  ritmiche  come  la  deambu- 
lazione. Un  altro  ruolo,  di  importanza  clinica,  è emerso 
dagli  studi  di  Burke  e coll.  (1972).  i quali  hanno  dimostra- 
to che  l’attivazione  delie  fibre  di  gruppo  II  indotta  dallo 
stiramento  passivo  di  un  muscolo  spastico  è responsabile 
del  fenomeno  del  riflesso  a serramanico  fino  ad  allora  at- 
tribuito interamente  all’azione  inibitoria  delle  afferenze 
provenienti  dagli  organi  muscolotendinei  di  Golgi  (v.  sot- 
to). L’azione  inibitoria  delle  fibre  di  gruppo  II  si  esercita 
polisinapticamcntc  sui  motoncuroni  del  muscolo  da  cui 
esse  provengono  c aumenta  in  funzione  dello  stiramento 
passivo  a cui  esso  è sottoposto.  In  conclusione,  allo  stato 
attuale  si  possono  individuare  per  le  fibre  di  gruppo  II  i 
seguenti  ruoli:  a)  partecipano  alla  componente  tonica  del 
riflesso  miotatico  in  quanto  specificamente  sensibili  agli 
allungamenti  statici  del  muscolo;  b)  attraverso  connessio- 
ni polisinaptiche  sono  in  grado  di  eccitare  la  componente 
flessoria  dei  motoneuroni  spinali;  c)  in  condizioni  di  iper- 
tono.  come  nella  spasticità,  esse  contribuiscono  al  feno- 
meno del  riflesso  a serramanico.  Questi  ultimi  effetti  po- 
lisinaptici dipendono  strettamente  dallo  stato  funzionale 
degli  intemeuroni  spinali  su  cui,  come  è noto  (v.  motorio 
sistema),  convergono  numerose  afferenze  cstcroccttivc  e 
propriospinali  le  quali  possono  modificare  l’intensità  de- 
gli effetti  eccitatori  e inibitori  delle  fibre  di  gruppo  II. 

Struttura  e funzione  degli  organi  muscolotendinei  di 
Golgi 

Descritto  per  la  prima  volta  da  Golgi  nel  1880,  l’organo 
muscolotendineo  è costituito  da  una  capsula  connettivale 
allungata  di  circa  I mm  con  un  diametro  di  circa  100  pm 
contenente  numerose  terminazioni  nervose  finemente  ar- 
borizzate, la  quale  si  trova  nella  porzione  del  tendine  che 


Fig.  4.  A)  Struttura  di  un  orga- 
no muscolotendineo  di  Golgi  c 
suoi  rapporti  con  le  fibre  musco- 
lari (FMj  e il  tendine  (T).  C)  Ca- 
psula; Co)  colletto  capsularc; 
Ib)  fibra  nervosa  afferente.  B) 
Aspetto  ultrastrutturalc  delle 
terminazioni  nervose  (TN)  con  le 
caratteristiche  varicosità  c loro 
rapporti  con  le  fibre  connettivali 
(TC)  della  giunzione  muscolo- 
tendinea. 
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riceve  le  espansioni  connettivali  con  cui  terminano  le  fibre 
muscolari  (fig.  4,  A).  Ogni  recettore  è disposto  «in  serie» 
rispetto  a un  gruppo  di  fibre  muscolari  (circa  20  ncll'uo- 
mo)  appartenenti  ciascuna  a unità  motorie  diverse.  Ciò 
permette  al  recettore  di  campionare  la  tensione  sviluppa- 
ta da  unità  motorie  di  diverso  tipo  durante  la  contrazione 
del  muscolo.  Il  meccanismo  di  trasduzione  meccanoelet- 
trica è meno  evidente  rispetto  a quello  operante  nei  fusi. 
Le  terminazioni  nervose  amieliniche,  di  forma  irregolare, 
con  numerose  caratteristiche  varicosità,  penetrano  tra  le 
trabecole  connettivali  del  corpo  tendineo  (fig.  4.  B).  Lo 
sviluppo  di  tensione  nel  muscolo  stira  i filamenti,  che  si 
fanno  più  rettilinei  c comprimono  le  terminazioni  nervo- 
se che  li  compenetrano  (Shoultz  e Sweet,  1972).  Questa 
deformazione  meccanica  le  depolarizza  innescando  i po- 
tenziali di  azione  nella  porzione  mielinica  extracapsulare 
della  fibra  nervosa.  Gli  impulsi  giungono  al  midollo  spi- 
nale lungo  fibre  ad  alta  velocità  di  conduzione  apparte- 
nenti ai  gruppo  Ib.  L'azione  primaria  delle  fibre  Ib.  con- 
trariamente a quella  delle  fibre  la  dei  fusi,  è inibitoria 
sui  motoncuroni  a dello  stesso  muscolo  e dei  muscoli 
agonisti;  l'inibizione  è mediata  da  un  solo  intemeurone 
spinale.  Nella  fig.  3 sono  mostrati  comparativamente  gli 
effetti  dello  stiramento  passivo  e della  contrazione  sulla 
scarica  delle  fibre  afferenti  dai  due  tipi  di  recettori  da 
stiramento  muscolari.  In  parte  per  la  loro  disposizione  e 
in  parte  per  le  proprietà  meccaniche  del  muscolo,  la  so- 
glia per  l'eccitazione  dei  corpi  tendinei  di  Golgi  è molto 
più  elevata  per  la  tensione  sviluppata  in  uno  stiramento 
passivo  rispetto  a quella  per  la  tensione  prodotta  dalla 
contrazione  di  un  muscolo.  Infatti,  contrariamente  a 
quanto  si  riteneva  in  passato,  la  frequenza  di  scarica  del- 
le fibre  Ib  è sensibile  a minime  variazioni  di  tensione 
prodotte  dalla  contrazione  muscolare  (Houk  e Henne- 
man.  1967).  Quindi  l'ipotesi  formulata  in  passato,  secon- 
do la  quale  i corpi  di  Golgi  sono  uno  strumento  di  difesa 
per  segnalare  contrazioni  eccessive  e proteggere  dalla 
rottura  le  inserzioni  muscolari,  va  alquanto  modificata. 
Le  azioni  centrali  delle  fibre  di  gruppo  Ib  sono  effettiva- 
mente inibitorie  e quindi  l’attivazione  massiva  di  queste 
afferenze  è in  grado  di  arrestare  la  contrazione  muscola- 
re, tuttavia  si  ritiene  che  la  funzione  specifica  degli  orga- 
ni di  Golgi  sia  quella  di  segnalare  ai  centri  la  tensione 
media  sviluppata  da  un  selezionato  gruppo  di  unità  mo- 
torie che,  come  si  è visto,  fanno  capo  a un  recettore.  La 
frequenza  di  scarica  delle  fibre  Ib  aumenta  con  il  pro- 
gressivo reclutamento  delle  unità  motorie  c questo  mec- 
canismo, oltre  a rappresentare  un  controllo  a feedback 
negativo  per  la  contrazione,  molto  probabilmente  viene 
usato  per  la  programmazione  della  forza  di  contrazione 
da  parte  dei  centri  motori. 

Proiezioni  sopraspinaii  dei  propriocettori  muscolari  in 
rapporto  al  controllo  centrale  dei  movimenti  volontari  e 
della  postura 

I propriocettori  muscolari  inviano  segnali,  attraverso  di- 
stinti fasci  di  fibre,  a varie  strutture  sopraspinali  interes- 
sate alla  programmazione  e al  controllo  dei  movimenti. 
In  particolare,  il  cervelletto  e la  corteccia  cerebrale  sensiti- 
vomotoria  ricevono  cospicue  afferenze  dalla  periferia 
sensoriale  muscolare,  provenienti  sia  dai  propriocettori 
fusali  e muscolotendinei  che  dai  recettori  articolari  e da 
altri  meccanocettori  presenti  negli  organi  di  movimento. 

Per  quanto  riguarda  le  afferenze  dirette  al  cervelletto, 
esse  sono  contenute  nei  tratti  spinocerebellari  dorsale 
( TSCD ) c ventrale  (TSCV)  c in  altri  sistemi  di  più  recen- 
te identificazione,  quali  il  tratto  cuneocerebellare  e rostro- 
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cerebellare.  Sui  neuroni  di  origine  del  TSCD.  situati  nel- 
la colonna  di  Clarkc  del  midollo  toracolombarc,  conver- 
gono fibre  la  c II  provenienti  dai  fusi  della  muscolatura 
dell'arto  inferiore.  Ciascun  neurone  di  origine  del  TSCD 
riceve  impulsi  provenienti  da  singoli  muscoli  o da  piccoli 
gruppi  muscolari  con  azioni  simili.  Seppure  in  minor  mi- 
sura, le  cellule  del  TSCD  ricevono  anche  impulsi  dalle 
fibre  Ib  provenienti  dai  corpi  di  Golgi  dell'arto  inferiore. 
Le  fibre  del  TSCD  terminano  come  fibre  muschiose  nel 
lobo  anteriore  del  cervelletto  a cui  giungono  pertanto  in- 
formazioni sugli  aspetti  dinamici  c statici  delle  variazioni 
di  lunghezza  come  pure  sullo  sviluppo  di  tensione  da  par- 
te di  singoli  muscoli  o di  distretti  muscolari  ad  azione  si- 
nergica. 

II  TSCV  veicola  alle  stesse  regioni  del  lobo  anteriore 
del  cervelletto  informazioni  provenienti  prevalentemen- 
te dai  corpi  muscolotendinei  di  Golgi  e rappresenta  quin- 
di un  sistema  specifico  di  monitoraggio  della  tensione  svi- 
luppata nei  muscoli  dell’arto  inferiore.  Recentemente, 
tuttavia,  si  è visto  che  le  cellule  di  origine  del  TSCV  rice- 
vono anche  un  significativo  contributo  di  fibre  la  fusali 
per  cui  il  sistema  non  può  essere  considerato  esclusiva- 
mente  addetto  alla  trasmissione  di  segnali  sulla  tensione 
muscolare  al  cervelletto  (Lundberg  e Weight,  1971). 

Afferenze  propriocettive  di  origine  fusale  e muscolo- 
tendinea provenienti  dagli  arti  inferiori  raggiungono  il 
lobo  anteriore  ipsilaterale  del  cervelletto  attraverso  i 
due  sistemi  di  recente  identificazione,  il  tratto  cuneocere- 
bellore  c il  tratto  rostrocerebellare.  Le  proprietà  di  questi 
sistemi  sono  simili  a quelle  osservate  nel  TSCD  e nel 
TSCV  connessi  con  i propriocettori  degli  arti  inferiori. 

Per  ulteriori  dettagli  anatomici  e per  il  significato  fun- 
zionale dc\Y input  propriocettivo  al  cervelletto  nel  con- 
trollo dei  movimenti,  v.  cervelietto. 

L'esistenza  di  afferenze  propriocettive  alla  corteccia  ce- 
rebrale. una  volta  negata  sulla  base  di  esperimenti  di  sti- 
molazione elettrica  in  animali  anestetizzati,  è stata  chia- 
ramente dimostrata  con  tecniche  sperimentali  più  raffina- 
te (Mclntyre.  1974;  Oscarsson  e Rosén.  1963).  Sia  le 
afferenze  fusali  (la  e II)  che  quelle  provenienti  dai  corpi 
di  Golgi  dell’arto  superiore  raggiungono,  attraverso  un 
sistema  ascendente  di  fibre  che  comprende  i cordoni  po- 
steriori del  midollo  spinale,  il  nucleo  cuneato.  il  lemnisco 
mediale  e il  talamo,  una  zona  circoscritta  della  corteccia 
parietale  corrispondente  all’area  3a  di  Brodmann  (Philli- 
ps et  al.,  1971).  Altri  sistemi  di  fibre  che  convogliano  im- 
pulsi propriocettivi  dagli  arti  inferiori  raggiungono  la  cor- 
teccia sensi  ti  vomotoria  decorrendo  nei  cordoni  laterali 
del  midollo  e facendo  stazione  nel  nucleo  Z del  tronco 
encefalico  e nel  talamo  (Landgreen  e Silfvenius,  1971). 
Nelle  voci  motorio  sistema  e piramidale  sistema  a cui  si 
rimanda,  viene  trattato  in  esteso  il  ruolo  delle  afferenze 
propriocettive  nell'organizzazione  corticale  del  movimen- 
to volontario  e nell'attivazione  dei  neuroni  piramidali. 

Sensibilità  propriocettiva  cosciente  e incosciente 

L'esistenza  di  un  «senso  muscolare»  in  grado  di  far  per- 
cepire al  soggetto  il  movimento  c la  posizione  di  un  arto 
nello  spazio  è stata  riconosciuta  da  tempo.  Questa  forma 
di  sensibilità  veniva  attribuita  esclusivamente  a segnali 
provenienti  da  recettori  situati  nelle  capsule  articolari  o 
nella  cute  sovrastante  l'articolazione  e i muscoli  impe- 
gnati nel  movimento.  La  mancanza  di  evidenze  speri- 
mentali certe  sull’esistenza  di  afferenze  provenienti  dai 
propriocettori  muscolari  capaci  di  raggiungere  la  cortec- 
cia cerebrale  faceva  escludere  ogni  ruolo  dei  fusi  neuro- 
muscolari o dei  corpi  di  Golgi  nel  produrre  il  senso  di 
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posizione  o qualsiasi  forma  di  sensibilità  cinestesica  co- 
sciente (Mountcastle  e Durian  Smith.  1968).  Quando, 
come  si  è detto  nel  paragrafo  precedente,  queste  con- 
nessioni furono  dimostrate,  l'intero  problema  fu  ripropo- 
sto e furono  escogitati  esperimenti  tendenti  a separare, 
mediante  blocco  selettivo  della  conduzione  nervosa  nelle 
fibre  provenienti  dai  recettori  cutanei  e articolari,  il  loro 
contributo  da  quello  delle  afferenze  provenienti  dai  re- 
cettori muscolari  nel  produrre  una  forma  qualsiasi  di  sen- 
sibilità cinestesica  cosciente.  Esperimenti  di  questo  tipo 
condotti  sull’uomo  (Merton,  1964;  Cìetfan  e Carter, 
1967)  portarono  alla  conclusione  che  i recettori  muscola- 
ri non  svolgono  alcun  ruolo  nella  sensibilità  cinestesica 
cosciente.  Nel  1972  furono  pubblicati  i risultati  di  esperi- 
menti condotti  da  Goodwin  e coll,  su  soggetti  in  cui  si 
dimostrava  che  la  vibrazione  del  bicipite  e del  tricipite 
brachiale,  molto  efficace  ncll'attivare  i recettori  fusali, 
produceva  sensibili  errori  di  valutazione  dell'angolo  del- 
l'articolazione del  gomito  da  parte  del  soggetto  il  quale 
usava  l'arto  non  vibrato  come  indicatore  del  movimento. 
Questi  risultati,  insieme  alla  revisione  critica  di  alcuni  de- 
gli esperimenti  sopra  citati  di  blocco  selettivo  delle  affe- 
renze. inducono  a ritenere  che  l’attivazione  dei  proprio- 
cettori  muscolari,  specialmente  quelli  fusali,  è in  grado  di 
produrre  un'illusione  di  movimento  chiaramente  avvertita 
dal  soggetto  e quindi  ripropongono  decisamente  la  possi- 
bilità dell’esistenza  di  una  s.  p.  cosciente.  Per  quanto  il 
problema  non  sia  ancora  definitivamente  risolto,  l’opinio- 
ne attualmente  prevalente  è che,  in  condizioni  fisiologi- 
che. la  percezione  del  movimento  e della  posizione  di  un 
arto  dipende  dall'azione  combinata  di  molti  segnali  pro- 
venienti da  molti  tipi  di  recettori,  inclusi  i propriocettorì 
muscolari.  Questi  segnali  hanno  tutti  accesso  alla  cortec- 
cia cerebrale,  dove  da  un  lato  influenzano  l'attività  dei 
neuroni  corticali  e collaborano  alla  preparazione  dell'or- 
dine motorio,  dall'altro  possono  interagire  con  la  copia 
efferente  dell'ordine  motorio  stesso,  la  cosiddetta  scarica 
corollaria,  che  così  modificata  accede  alla  coscienza  e pro- 
duce la  sensazione  di  movimento  o l'illusione  di  esso 
quando  il  sistema  è perturbato  dall'attivazione  artificiale 
delle  afferenze  propriocettive  come  negli  esperimenti  de- 
scritti. (Si  veda  anche  il  capitoletto  sul  ruolo  delle  affe- 
renze nel  controllo  motorio  nella  voce  motorio  sistema). 
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BRUNELLO  GHELARDUCCI 

PROSCILLARIDINA 

F.  proscillaridine.  - i.  pnncillaridine . - T.  Proscillaridin.  - 
S.  proescilaridina. 

La  proscillaridina  A (N.R.;  Caradrin;  Stellarid;  Talusin) 
è un  cardioglicoside  isolato  dai  bulbi  di  sciita  bianca;  in- 
dustrialmente la  si  prepara  per  idrolisi  enzimatica  dello 
scillarcnc  A.  La  sua  struttura  c assai  simile  ad  altri  glico- 
sidi cardiotonici  (digitalici  c strofantinici)  dai  quali  diffe- 
risce essenzialmente  per  la  presenza  di  un  anello  esaci- 
elico  anziché  pentaciclico  sull’atomo  di  carbonio  in  posi- 
zione 17. 

Cardiotossicità  inferiore  a quella  della  g-strofantina, 
azione  inotropa  positiva  superiore  a quella  di  g-strofanti- 
na,  digossina  e digitossina,  debole  azione  cronotropa  ne- 
gativa. buona  azione  diuretica,  elevata  rapidità  di  assor- 
bimento e di  eliminazione:  sono  queste  le  caratteristiche 
farmacotossico  logiche  attribuite  alla  p.  A. 

Sul  piano  clinico  la  p.  A.  soprattutto  a partire  dagli 
anni  1964-1965,  è stata  oggetto  di  ampie  ricerche  i cui 
risultati  consentono  di  stabilire  un  confronto  con  i due 
gruppi  di  sostanze  cardioattive  più  usati,  gli  strofantinici 
e i digitalici. 

La  p.  A è efficace  per  via  orale,  non  dà  luogo  a feno- 
meni di  accumulo  poiché  la  sua  quota  di  eliminazione  è 
elevata  e l'azione  bradicardizzante  si  manifesta  solo  nei 
casi  in  cui  la  frequenza  cardiaca  risulti  aumentata  per 
condizioni  patologiche. 

Essa  rappresenta  un  punto  di  incontro  fra  g-strofantina 
c digossina  da  cui  differisce,  rispettivamente,  perché  at- 
tiva per  via  orale  e per  la  bassa  incidenza  di  effetti  se- 
condari. 

Alla  luce  della  casistica  nota,  le  indicazioni  per  la  p.  A 
risultano  essere  l'insufficienza  cardiaca,  il  cuore  senile,  il 
cuore  polmonare,  l'intolleranza  alla  terapia  digitalica  e 
strofantimea.  La  posologia  media  è di  0,25  mg  3-4  volte 
al  giorno  (v.  digitaloidi). 

Bibliografia 

Kurbjuwcii  H.  G.,  Arzneim.  Forsch..  1964,  14,  716. 
Hcidenreich  O..  Baumcislcr  L..  et  ai,  Arch.  Int.  Pharmacodvn . , 
1967.  166  1. 

Gcbhradt  W.,  Reindcll  H.  et  al..  Med.  Klin.,  1965.  60.  893, 
964. 

A1TU-IO  SONATI 

PROSENCEFALO 

F.  prosencéphale.  • I.  prosencephalon.  - T.  Vorderhim.  - 
S.  prosencefalo. 

È una  delle  3 vescicole  nelle  quali  si  divide  l 'abbozzo  en- 
cefalico del  tubo  neurale:  prosencefalo,  mesencefalo  c 
rombencefalo.  Il  p.  è la  vescicola  craniale:  da  essa,  per 
mezzo  di  un  solco  trasversale,  si  formano  il  telencefalo  e 
il  diencefalo. 

Dal  telencefalo  (v.)  si  differenzieranno  gli  emisferi  ce- 
rebrali; dal  diencefalo  (v.)  deriveranno  le  formazioni  la- 
lamichc  c lipotalamo  (v.). 

V.  anche:  encefalo  (V,  1728);  cervello  (HI.  1642). 

RED. 

PROSTACICLINE:  v.  pkostaglandine. 
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p.  prosiaglandines.  - i.  prastagtandins.  - t.  Prostaglan- 
dine.  - s.  p ras  taglan  dinas. 
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Struttura  chimica  e tisiologia 

Il  termine  prostaglandine  [P(ì|  fu  coniato  da  U-  S.  Von 
Euter  per  designare  il  principio  attivo,  di  natura  lipidica, 
presente  nel  liquido  seminale  umano  e negli  estratti  di 
vescicole  seminali  di  pecora,  capace  di  abbassare  la 
pressione  sanguigna  in  vivo  c di  stimolare  varie  prepara- 
zioni di  muscolatura  liscia  intestinale  c uterina  in  vitro. 
Quantunque  altri  ricercatori  prima  di  lui  avessero  ade- 
guatamente descritto  gli  effetti  farmacologici  del  liquido 


acido  arachidonico 

PG-sintetasi 

PGEj.PGFj,, 


Fig.  I.  Biosintesi  del- 
le prostiii>landinc 
(PG)  Ej  e F^a  parti- 
re dall'ac.  aracnido- 
nico  (S.  Bcrcosiróin  et 
ai..  1%4),  ad  opera  di 
un  sistema  multi-en/i- 
matico  microsomalc, 
inizialmente  denomi- 
nato PG-sintctasi. 


seminale  e degli  estratti  prostatici,  è da  riconoscere 
come  merito  di  Von  Euler  quello  di  aver  dimostrato,  ne- 
gli anni  ’30,  che  il  principio  attivo  responsabile  di  tali  ef- 
fetti apparteneva  a una  nuova  classe  di  composti  naturali 
e di  averne  intrapreso  la  caratterizzazione  fisicochimica. 
È tuttavia  soltanto  negli  anni  '60  che  si  arriva  all'isola- 
mento c alla  caratterizzazione  chimica  delle  prime  PG. 
per  merito  del  gruppo  di  S.  BergstrOm,  Successivamente, 
viene  dimostrata  la  biosintesi  di  queste  sostanze  a partire 
dagli  aridi  grassi  poliinsaturi,  quali  Yac.  arachidonico  (fig. 
I).  e viene  realizzata  la  sintesi  chimica  totale  delle  prin- 
cipali PG  naturali  dal  gruppo  di  E.  J.  Corey.  Il  portato 
degli  anni  70  è rappresentato,  oltreché  da  una  maggiore 
conoscenza  dei  meccanismi  di  biosintesi  e metabolismo 
di  queste  sostanze  (fig.  2),  dalla  scoperta  che  le  PG 
«classiche»  rappresentano  soltanto  uno  dei  prodotti  di 
trasformazione  degli  acidi  grassi  poliinsaluri  (e  forse, 
non  il  più  importante),  i quali  vengono  trasformati  — in 
molti  tessuti,  in  più  larga  misura  — in  idrossiacidi.  prosta- 
ciclina,  tromhossani  e leucotrieni. 

Da  queste  conoscenze  deriva  la  necessità  di  introdurre 
il  concetto  e il  termine  di  sistema  prostaglandinico . per 
indicare  l'insieme  di  reazioni  enzimatiche  interessate 
alla  sintesi  c al  metabolismo  dei  diversi  composti  biologi- 
camente attivi  che  prendono  origine  dagli  acidi  grassi  po- 
liinsaturi, quali  l'ac.  arachidonico  (fig.  2). 

Il  termine  eicosenoidi,  proposto  da  E.  J.  Corey  per  in- 
dicare tutti  i composti  derivati  dall'ac.  arachidonico, 
prende  semplicemente  atto  della  mancanza  di  una  strut- 
tura chimica  di  riferimento  comune  a queste  diverse  so- 
stanze. Anche  gli  altri  acidi  grassi  poliinsaturi  (ac.  cicn- 
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satricnoico  e ac.  cicosapcntacnoico)  subiscono  analoghe 
trasformazioni  metaboliche,  e tuttavia  i corrispondenti 
composti  che  ne  originano  sono  soltanto  parzialmente 
noti,  e scarsamente  caratterizzati  rispetto  ai  derivati  dcl- 
l’ac.  arachidonico.  In  condizioni  di  alimentazione  carat- 
teristiche del  mondo  occidentale,  l’ac.  arachidonico  sem- 
bra essere  comunque  l’acido  grasso  poliinsaturo  più  lar- 
gamente rappresentato  nel  sangue  e nei  tessuti. 

Delle  due  diverse  vie  di  metabolizzazione  dell'ac.  ara- 
chidonico, quella  della  ciclossigenasi  è la  più  studiata  e 
meglio  conosciuta,  mentre  soltanto  di  recente  l’attenzione 
dei  ricercatori  si  è rivolta  verso  la  lipossigenasi  (fig.  2).  Le 
conseguenze  dell’attivazione  o della  inibizione  del  siste- 
ma prostaglandinico  sono  state  fino  a oggi  interpretate  in 
termini  di  aumentata  o ridotta  formazione  di  eicoscnoidi 
originati  attraverso  la  ciclossigenasi  (PG  e trombossani). 
e tuttavia  sembra  verosimile  che  alcuni  effetti  siano  da 
attribuire  a un'alterata  formazione  di  composti  derivati 
attraverso  la  lipossigenasi  (idrossiacidi  e leucotrieni). 

La  disponibilità  dei  precursore,  e del  corredo  enzimati- 
co necessario  per  generare  da  questo  i diversi  eicosenoidi, 
è presente  fin  dalle  forme  più  elementari  di  vita,  quale  il 
corallo,  c si  ritrova  in  tutte  le  cellule  dell’organismo  uma- 
no. fin  dalla  vita  fetale.  Il  sistema  prostaglandinico  va 
quindi  considerato  un  sistema  ubiquitario,  pur  essendo 
dotato  di  un  certo  grado  di  specializzazione  distrettuale 
legata  alle  attività  enzimatiche  prevalenti  in  un  determi- 
nato tessuto  e/o  alla  presenza  di  determinati  cofattori  ca- 
paci di  orientare  la  sintesi  verso  certi  composti  piuttosto 
che  verso  altri.  Le  conseguenze  funzionali  dell’attivazione 
o dell’inibizione  del  sistema  prostaglandinico  in  un  deter- 
minato distretto  dipendono,  sia  dal  particolare  eicosenoi- 
dc  generato  in  prevalenza  in  quella  sede,  sia  dalle  struttu- 
re recettoriali  capaci  di  tradurre  in  una  risposta 
«specifica»  il  messaggio  contenuto  in  quella  struttura  chi- 
mica particolare. 

Discutere  sulla  natura  ormonale  del  sistema  prosta- 
glandinico sembra  obbedire  più  a esigenze  accademiche 
che  funzionali.  È tuttavia  necessario  precisare  fin  da 
adesso  che  nessuno  degli  eicosenoidi  fino  a oggi  conosciuti 
soddisfa  i canoni  tradizionali  necessari  per  configurare 
una  sostanza  come  un  ormone.  Si  tratta,  pertanto,  di  mo- 
dulatori locali,  classificati  in  molti  testi  tra  gli  autacoidi. 

Oltreché  a un  variabile  metabolismo  nella  sede  di  ori- 
gine. le  PG  vanno  incontro  a un  rapido  e intenso  proces- 
so di  degradazione  enzimatica  in  sede  polmonare.  Tutto 
ciò.  non  soltanto  è rilevante  per  una  più  corretta  com- 
prensione della  fisiopatologia  del  sistema  prostaglandini- 
co, ma  fornisce  anche  una  importante  chiave  di  lettura 
della  farmacologia  e della  semeiologia  del  sistema  stes- 
so. Difficilmente,  infatti,  gli  effetti  fisiologici  degli  eicose- 
noidi possono  essere  riprodotti  somministrando  questi 
composti  per  via  sistemica:  in  queste  condizioni,  gli  effet- 
ti compaiono  soltanto  a dosaggi  (farmacologici)  capaci  di 
«forzare»  la  barriera  polmonare  c tendono  a interessa- 
re tutti  gli  organi  e apparati  provvisti  di  strutture  recetto- 
riali per  quel  determinato  composto. 

Dal  punto  di  vista  semeiologico,  la  possibilità  di  dosare 
gli  eicosenoidi  biologicamente  attivi  è limitata  al  sangue 
venoso  refluo  da  un  determinato  organo  oppure  a liquidi 
biologici  particolari,  quali  il  liquido  cerebrospinale,  il  li- 
quido sinoviale.  il  liquido  amniotico,  il  succo  gastrico,  le 
urine;  nel  sangue  venoso  periferico  è possibile  dosare 
soltanto  i principali  mctaboliti  che  prendono  origine  nel 
polmone  e nel  fegato.  Il  significato  di  questi,  tuttavia, 
così  come  quello  dei  mctaboliti  urinari,  perde  il  connota- 
to distrettuale,  caratteristico  del  sistema  prostaglandini- 
co. per  assumerne  uno  generale,  in  quanto  i livelli  ema- 
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tici  e urinari  di  queste  sostanze  riflettono  il  contributo  di 
tutti  gli  organi  e apparati  capaci  di  sintetizzare  i diversi 
eicosenoidi. 

Quantunque  non  sia  possibile  fornire  una  definizione 
univoca  del  significato  funzionale  del  sistema  prostaglan- 
dinico nell’economia  dell’organismo,  alcune  caratteristi- 
che del  sistema  sembrano  adattarsi  a un  concetto  gene- 
rale secondo  il  quale  gli  eicosenoidi  sarebbero  parte  dei 
sistemi  di  «reazione»  o di  «difesa»  dell'organismo,  ve- 
nendo liberati  da  qualunque  tipo  di  cellula,  in  risposta  a 
un'ampia  varietà  di  stimoli  «perturbatori»  (chimici,  fisi- 
ci. ormonali,  nervosi)  e contribuendo  alla  rimozione  di 
questi  o all’estinzione  dei  loro  effetti.  In  particolare,  al- 
cune caratteristiche  del  sistema  prostaglandinico  ne  fan- 
no un  sistema  di  reazione  particolarmente  sensibile  a 
qualunque  perturbazione  della  membrana  cellulare;  e 
queste  caratteristiche  sono:  a)  la  presenza,  nei  fosfolipidi 
della  membrana  stessa,  del  precursore  in  forma  esterifi- 
cata; b)  la  facilità  c la  rapidità  con  cui  viene  attivato  il 
processo  enzimatico  di  scissione  che  rende  libero  l'ac. 
arachidonico;  c)  la  presenza,  nella  membrana  cellulare, 
e/o  nel  reticolo  endoplasmico  in  stretta  contiguità  con 
questa,  del  corredo  enzimatico  necessario  per  trasforma- 
re l’ac.  arachidonico  nei  diversi  eicosenoidi. 

Altre  note  peculiari  del  modo  di  funzionare  di  questo 
sistema  sono  rappresentate  dalla  natura  locale  della  sua 
attivazione  (legata  alla  disponibilità  locale  del  precursore 
libero)  c dei  suoi  effetti  (legati  alla  presenza  di  siti  recet- 
toriali nelle  immediate  vicinanze),  e dal  carattere  acuto 
(in  condizioni  fisiologiche)  di  questa  risposta  (legato  alla 
rapida  metabolizzazione  cui  va  incontro  la  maggior  parte 
degli  eicosenoidi).  Analogamente  a quanto  avviene  per 
altri  sistemi  multienzimatici  dell'organismo  umano,  il  si- 
stema prostaglandinico  può  risultare  patologicamente 
iper-  o ipofunzionante;  inoltre  può  essere  bersaglio  di  in- 
fluenze farmacologiche,  nel  senso  dell’attivazione  o dell’i- 
nibizione (più  o meno  selettiva)  del  sistema  stesso. 

Quantunque  sia  importante  tenere  presente  il  concetto 
funzionale  generale  di  sistema  prostaglandinico.  convie- 
ne per  chiarezza  espositiva  descrivere  separatamente  le 
caratteristiche  dei  diversi  gruppi  di  eicosenoidi. 

Prosiaglandine  (PO') 

Oueste  sono  acidi  grassi  a 20  atomi  di  carbonio,  la  cui 
struttura  è caratterizzata  da  un  anello  a 5 atomi  di  car- 
bonio e da  2 catene  laterali,  una  delle  quali  porta  all’e- 
stremità un  gruppo  carbossilico. 

La  nomenclatura  fa  appunto  riferimento  a questa 
struttura  ipotetica  di  base,  denominata  per  convenzione 
ac.  prostanoico.  Lettere  maiuscole  dalla  A alla  I,  accan- 
to all’abbreviazione  PG  indicano  i diversi  gruppi  di  PG 
differenti  tra  loro  per  le  caratteristiche  del  ciclopentano. 
Il  grado  di  insaturazionc  delle  catene  laterali  è indicato 
da  un  numero  arabo  posto  in  basso  a destra  rispetto  alla 
lettera  del  gruppo. 

I composti  della  serie  1 (PGA|,  PGBt,  ctc.)  possiedo- 
no soltanto  il  doppio  legame  trans  in  posizione  13,  14.  I 
composti  della  serie  2 (PGA2,  PGB2.  etc.)  possiedono, 
oltre  a questo,  un  doppio  legame  cis  in  posizione  5.  6.  I 
composti  della  serie  3 (PGA,.  PGBj,  etc.)  possiedono,  in 
aggiunta  ai  precedenti,  un  doppio  legame  cis  in  posizione 
17,  18.  La  a e la  {)  dei  composti  F indicano  se  il  gruppo 
ossidrilico  in  C-9  è in  posizione  cis  o trans  rispetto  al 
gruppo  carbossilico.  I composti  F naturali  hanno  tutti  la 
configurazione  a.  I composti  della  serie  1 sono  derivati 
dall’ac.  eicosatrienoico  (C20:3);  i composti  della  serie  2 
sono  derivati  dall’ac.  eicosatetracnoico  (C20:4  o ac.  ara- 
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acido  arachidonicu 

ciclossigenasi 

PGG, 

POH; 

isomerasì 

PGE,.PGF2u 


Fig.  3.  Idcntificazio- 
nc  degli  cndopcrossi- 
di  ciclici  (PGG,. 
PGH.l  come  inter- 
medi niosintctici  nel- 
la trasformazione 
dcll'ac.  arachidonico 
in  PGE,  e PGF.h,  (B 
Samucfsson  eì  al.. 
1973).  Caratterizza- 
zione di  distinte  atti- 
vità enzimatiche 
operanti  questa  se- 
quenza biosintetica. 


chidonico);  i composti  della  serie  3 sono  derivati  dall’ac. 
cicosapcntaenoico  (C20:5). 

Come  già  accennato,  il  più  abbondante  precursore  nei 
tessuti  animali  e l'ac.  arachidonico  ed  e pertanto  dei 
composti  della  serie  2 che  qui  si  parla  in  prevalenza.  La 
presenza  di  composti  della  serie  1 e 3 nei  tessuti  e nei 
liquidi  biologici  umani  sembra  essere  trascurabile,  e co- 
munque di  diffìcile  documentazione. 

Dei  diversi  gruppi  di  PG  della  serie  2,  è bene  precisare 
quanto  segue:  la  PGG,  e la  PGH,  (denominate  anche  en- 
doperossidi  ciclici  |fig.  3|)  sono  composti  intermedi  nella 
biosintesi  delle  altre  PG;  le  PGD,.  PGE2,  PGF>0  e PG1; 
( prostaciclina  (fig.  4|)  sono  i composti  sicuramente  docu- 
mentati nei  tessuti  c liquidi  biologici  umani  c principali 
responsabili  — in  molti  tessuti  — degli  effetti  della  atti- 
vazione del  sistema  prosiaglandinico;  la  PGA,.  un  tempo 
ritenuta  una  sostanza  circolante  e identificata  con  l'or- 
mone natriuretico  prodotto  dal  rene,  è stata  di  recente 
dimostrata  derivare  dalla  PGE,  per  un  processo  di  dei- 
dratazionc.  e pertanto  la  sua  presenza  nei  tessuti  e liqui- 
di biologici  umani  va  ritenuta  un  artefatto:  la  PGB,  e la 
PGC,  sono  isomeri  della  PGA2.  che  possono  originare 
per  un  processo  chimico  da  qucst’ultima  o dalla  PGE,. 

Le  diverse  PG  possiedono  una  stabilità  chimica  al- 
quanto variabile:  così,  mentre  la  PGD2.  la  PGE>  c la 
PGF2u  sono  sostanze  stabili  in  soluzione  acquosa  a 37  °C. 
la  PGG2  e la  PGH2  hanno  in  queste  condizioni  una  emi- 
vita  di  circa  5 min,  mentre  la  PGI2  si  trasforma  più  o 
meno  rapidamente  (a  seconda  del  pH)  in  6-cheto-PGF|a. 
che  risulta  essere  100-1000  volte  meno  attiva  dal  punto 
di  vista  biologico. 

Le  PG  vengono  sintetizzate  pressoché  ubiquitariamen- 
te a opera  di  un  sistema  enzimatico  per  lo  più  a localiz- 
zazione microsomale,  indicato  genericamente  come  PG- 
sinieiasi.  Ouesto  termine  comprende  una  serie  di  enzimi 
distinti:  la  ciclossigenasi,  che  trasforma  — in  presenza  di 
ossigeno  — l'ac.  arachidonico  in  PGG2;  la  PG-idropcros- 
sidasi,  che  trasforma  il  gruppo  — OOH  presente  in  C-15 
nella  PGG2  in  un  gruppo  -OH,  generando  così  la  PGH2 
c un  radicale  libero  di  natura  ossidrilica;  alcuni  enzimi 
specifici  che  trasformano  la  PGH2  nei  diversi  composti 
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Fig.  4.  Identificazio- 
ne della  prostaciclina 
(PGIj)  come  principa- 
le prodotto  di  trasfor- 
mazione dcll'ac.  ara- 
chidonico a livello 
vascolare  (J.  R.  Vane 
et  al..  19/6).  per  la 
presenza  di  una  speci- 
fica isomcrasi  denomi- 
nata PGI.-sintctasi. 
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Fig.  5.  Organizzazione  del  sistema  prosiaglandinico  vascolare.  I 
numeri  tra  parentesi  indicano  i rapporti  quantitativi  tra  i diversi 
prodotti  dell’attività  ciclossigcnasica. 


biologicamente  attivi.  La  presenza  di  questi  enzimi  spe- 
cifici che  metabolizzano  gli  endoperossidi  ciclici,  cosi 
come  l'attività  della  ciclossigenasi,  è variabile  nei  diversi 
tipi  cellulari.  Ciò  determina  una  specificità  tessutale  nel- 
l’espressione qualitativa  e quantitativa  dell’attivazione 
del  sistema  prosiaglandinico.  Così,  ad  es.,  nella  parete 
vascolare,  gli  endoperossidi  ciclici  vengono  trasformati 
prevalentemente  in  PGIj  (fig.  5).  Diversamente,  nelle 
piastrine,  soltanto  una  quota  minore  degli  endoperossidi 
ciclici  viene  trasformata  in  PGD2.  PGE>,  e PGF?«.  men- 
tre la  quota  prevalente  viene  trasformata  in  un  composto 
a struttura  non  prostanoica,  il  trombossano  A2  (fig.  6). 

In  alcuni  tessuti,  sono  stati  descritti  enzimi  capaci  di 
catalizzare  la  conversione  della  PGE2  in  PGF,n  (9-cheto- 
reduttasi)  e della  PGD2  in  PGF,„  (11-chcto-rcduttasi). 
Più  di  recente,  inoltre,  è stato  descritto  un  enzima  (9- 
idrossi-deidrogenasi)  (presente  nel  fegato,  nel  rene  c 
nelle  piastrine)  in  grado  di  trasformare  la  PGI2  (e  sem- 
bra. anche,  la  6-cheto-PGF],,)  in  6-cheto-PGEj  (fig.  7). 
un  composto  dotato  delle  stesse  attività  biologiche  della 
PGI2,  a differenza  di  questa,  chimicamente  stabile. 
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Fig.  6.  Organizzazione  del  sistema  prosiaglandinico  piastrìnico. 
1 numeri  tra  parentesi  indicano  i rapporti  quantitativi  tra  i di- 
versi prodotti  dell'attività  ciclossigcnasica. 
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Fir.  7.  Fenomeni  di  coopcrazione  biochimica  tra  piastrine  e cel- 
lule endolcliali  dei  vasi.  La  lig.  illustra  la  possibile  trasformazio- 
ne di  PGI;  in  6-c heto- PGE|  ad  opera  della  9-OH-deidrogenasi 
piastrinica.  Inoltre  viene  rappresentalo  il  possibile  shunt  di  cn- 
aopcrossidi  cìclici  piastriniu  verso  la  PGL-sintclasi  endoteliale. 
che  si  vcrilica  in  presenza  di  un  blocco  della  TX-sintclasi  (cfr. 
inibitori  selettivi  della  TX-sintetaM).  AA)  Ac.  arachidonico. 


Una  volta  sintetizzate,  le  PG  vengono  immediatamen- 
te liberate  neU'ambiente  extracellulare.  La  liberazione 
di  queste  sostanze  va  quindi  ritenuta  espressione  di  nuo- 
va sintesi  a partire  dal  precursore,  in  quanto  non  sembra 
esistere  alcun  accumulo  intracellulare. 

Il  metabolismo  delle  PG  avviene  attraverso  le  seguenti 
tappe:  1)  ossidazione  del  gruppo  ossidrìlico  in  posizione 
15  a chetone.  a opera  della  15-OH-PG-dcidrogcnasi 
(PGDN);  2)  riduzione  del  doppio  legame  in  A1*14,  a 
opera  della  A|1|4-PG-rcduttasi  (PGR).  La  PGDH  e la 
PGR  sono  enzimi  solubili,  descritti  nel  citosol  dei  più  sva- 
riali tipi  cellulari  (con  qualche  eccezione:  ad  es..  le  pia- 
strine); la  concentrazione  di  questi  enzimi  è particolar- 
mente elevata  in  alcuni  organi,  quali  il  polmone,  la  mil- 
za. la  corticale  renale,  e il  fegato. 

Oueste  trasformazioni  rappresentano  la  forma  più  im- 
portante di  inattivazione  delle  PG.  in  quanto  i 13.14-di- 
idro-15-chcto-mctaboliti  che  nc  derivano  sono  pratica- 
mente privi  di  attività  biologica.  Queste  sostanze  rappre- 
sentano i principali  mctaboliti  delle  PG,  rintracciabili 
nella  circolazione  sistemica.  Il  fatto  che  le  piastrine  siano 
prive  di  PGDH  e PGR  rende  la  misurazione  di  questi 
metaboliti  nel  sangue  venoso  periferico  scevra  del  contri- 
buto artefattuale  di  queste  cellule,  che  inficia  la  misura- 
zione delle  PG  primarie.  L'ulteriore  metabolismo  avvie- 
ne attraverso  processi  di  ^-ossidazione  e ui-ossidazione, 
con  formazione  di  derivati  dicarbossilici  a 16  atomi  di 
carbonio  eliminati  con  le  urine  (v.  anche:  piastrine:  pia- 
S TRINICI  ANT1AGGREGANTI). 

È difficile  precisare  quali  siano  le  attività  fisiologiche 
delle  PG,  data  la  natura  per  lo  più  locale  della  loro  azio- 
ne e l'impossibilità  di  riprodurre  dall'esterno  le  condizio- 
ni «fisiologiche»  di  attivazione  del  sistema  prostaglandi- 
nico.  La  letteratura  degli  ultimi  10  anni  è ricca  di  osser- 
vazioni sugli  effetti  delle  diverse  PG  sui  più  disparati  or- 
gani e apparati.  Onde  evitare  tediose  e inutili  citazioni, 
qui  vengono  esposte  — per  ciascun  composto  del  sistema 
prostaglandinico  — solo  quelle  attività  che  soddisfino  due 
o più  dei  seguenti  criteri: 

a)  che  l'attività  del  composto  x sia  stata  documentata 
in  strutture  capaci  di  sintetizzare  il  composto  x in  quan- 
tità analoghe  a quelle  necessarie  per  dimostrare  l'effet- 
to. oppure  in  strutture  in  stretta  contiguità  anatomica  c/o 
funzionale  con  le  precedenti; 


b)  che  l'attività  del  composto  x possa  essere  mimata  da 
un'aumentata  disponibilità  locale  di  ac.  arachidonico  (at- 
traverso la  sua  somministrazione  dall'esterno  o mediante 
l’applicazione  di  stimoli  capaci  di  scindere  il  precursore 
endogeno  dai  fosfolipidi  di  membrana); 

c)  che  l'attivazione  del  processo,  nel  cui  controllo  si 
ritiene  fisiologicamente  implicato  il  composto  x.  si  ac- 
compagni ad  aumentata  sintesi  di  quest'ultimo; 

d)  che  detto  processo  venga  inibito  da  farmaci  capaci 
di  ridurre  la  sintesi  del  composto  x (farmaci  di  questo 
tipo  — come  si  dirà  più  avanti  in  maggior  dettaglio  — 
sono  i cosiddetti  farmaci  antiflogistici  non  steroidei,  tipo 
Aspirina*  e indometacina). 

Quantunque  ciascuno  di  questi  criteri  non  sia  esente 
da  critiche  o limitazioni,  l'evidenza  che  si  può  ottenere 
da  un  loro  uso  integrato  rappresenta  quanto  di  più  rigo- 
roso si  possa  pretendere,  allo  stato  attuale  delle  cono- 
scenze. in  termini  di  «attività  fisiologiche»  delle  PG. 

PGDj.  - Gli  studi  del  gruppo  di  Òates  hanno  dimo- 
strato che  questo  composto  inibisce  l'aggregazione  pia- 
strinica indotta  da  collagene,  adrenalina  o ADP.  e anta- 
gonizza  gli  effetti  aggreganti  degli  endopcrossidi  ciclici  c 
del  trombossano  A2  (TXA>).  Tra  gli  eicosenoidi  prodotti 
dalle  piastrine  durante  il  processo  di  aggregazione,  la 
PGD2  è il  solo  composto  che  inibisca  questo  processo  a 
concentrazioni  compatibili  con  quelle  rilasciate  dalle  pia- 
strine (5-10  nM). 

Il  meccanismo  di  questa  azione  sembra  consistere  in 
un'attivazione  dell  adenilciclasi  piastrinica.  come  conse- 
guenza del  tegame  della  PGD>  a un  recettore  specifico, 
distinto  dal  recettore  piastrinico  comune  alla  PGEt  e alla 
PGI2.  È possibile,  anche  se  non  del  tutto  dimostrato,  che 
la  formazione  di  PGD2  durante  l'aggregazione  piastrinica 
rappresenti  un  meccanismo  fisiologico  di  feedback  del- 
l’aggregazione stessa  (v.  piastrine;  piastrinici  antiag- 

GREGANTI). 

PGEi'  - Questo  composto  è in  grado  di  provocare  il 
rilasciamento  di  diversi  tipi  di  muscolatura  liscia,  quali 
quella  intestinale,  bronchiale,  vasale  e uterina.  Inibisce, 
inoltre,  la  secrezione  gastrica,  evocata  da  una  ampia  va- 
rietà di  stimoli.  Diverse  linee  di  evidenza  sperimentale 
suggeriscono  che  il  sistema  prostaglandinico  gastrico 
svolga  un  ruolo  fisiologico  di  modulazione  locale  della  se- 
crezione gastrica,  di  controllo  del  flusso  ematico  c di  «ci- 
toprotezione».  L'inibizione  cronica  di  questo  sistema  da 
parte  dei  farmaci  antiflogistici  non  steroidei  è probabil- 
mente uno  dei  meccanismi  che  sottendono  la  gastrolesi- 
vità  di  questi  farmaci. 

La  PGE2  prodotta  nella  midollare  del  rene  umano 
partecipa  alla  regolazione  del  riassorbimento  tubulare  di 
acqua  e di  elettroliti. 

Quantunque  la  PGE2  sia  prodotta  dal  tessuto  polmo- 
nare umano,  c l'inalazione  di  questa  sostanza  provochi 
rilasciamento  della  muscolatura  bronchiale,  manca  a tut- 
t’oggi  un  corpo  di  evidenza  convincente  a favore  del  si- 
gnificato fisiologico  di  questo  effetto. 

Diverse  linee  di  evidenza  sperimentale  dimostrano  che 
la  PGE2  prodotta  nel  tessuto  pancreatico  inibisce  la  se- 
crezione insulinica  in  risposta  al  glieoso.  e suggeriscono 
che  la  PGEj  sia  da  annoverare  tra  i fattori  deputati  fisio- 
logicamente a regolare  localmente  la  secrezione  insuli- 
nica. 

La  PGE2  prodotta  a livello  delle  terminazioni  nervose 
peptidcrgiche  dell'ipotalamo  stimola  la  liberazione  di 
Gn-RF  (fattore  ipotalamico  chiamato  anche  gonadolibe- 
rina ) c sembra  partecipare,  nel  ratto,  alla  regolazione 
fisiologica  di  questo  processo. 

La  PGE2  prodotta  a livello  vascolare  è un  potente  va- 
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sodilatatorc,  cd  ò stato  suggerito  che  questo  composto 
svolga  un  ruolo  fisiologico  nel  modulare  il  flusso  ematico 
in  vari  organi  c partecipi  al  controllo  delle  resistenze  pe- 
riferiche. In  particolare,  una  serie  di  studi  di  Nowak  e di 
Wennmalm  dimostrano  che  questo  composto  è.  in  una 
certa  misura,  responsabile  dell'iperemia  reattiva  che  si 
sviluppa  nel  muscolo  scheletrico  in  risposta  a una  prolun- 
gata ischemia.  Inoltre,  studi  condotti  sia  in  vitro  che  in 
vivo  dal  gruppo  di  Coceani  suggeriscono  che  la  PGE2  sia 
responsabile  del  mantenimento  della  pervictà  del  dotto 
arterioso  durante  la  vita  fetale.  La  produzione  vascolare 
di  PGE2  sembra  essere  prevalente  — rispetto  alla  PGI2 
— a livello  dei  capillari.  Il  meccanismo  di  azione  della 
PGE2  sembra  essere  rappresentato  dalla  sua  interazione 
con  recettori  specifici  di  membrana,  cui  consegue  un'atti- 
vazione dell'adenilciclasi  e un  aumento  dei  livelli  intra- 
cellulari di  AMP  ciclico. 

PGF2a-  - Questo  composto  possiede  attività  biologiche 
per  lo  più  opposte  a quelle  della  PGE2.  e cioè  provoca  la 
contrazione  della  muscolatura  intestinale,  bronchiale, 
vasale  c uterina. 

La  PGF2„  viene  liberata  dal  tessuto  polmonare  umano 
in  risposta  a stimoli  meccanici  e chimici,  ed  è un  potente 
broncocostrittore  sia  in  vitro  che  in  vivo.  La  sintesi  locale 
di  eicosenoidi  antagonisti,  nel  polmone,  potrebbe  avere 
un  ruolo  nella  regolazione  del  flusso  ematico  (perfusio- 
ne) rispetto  al  tono  bronchiale  (ventilazione),  attraverso 
gli  effetti  sulla  muscolatura  liscia  vascolare  c bronchiale. 
Tuttavia,  il  ruolo  di  «coppia»  fino  a qualche  anno  fa  at- 
tribuito alla  PGE2  e alla  PGF2q  viene  sempre  più  asse- 
gnato all'antagonismo  PGI2-TXA2.  Il  TXA2  possiede,  in- 
fatti. alcune  delle  attività  biologiche  della  PGF2a,  quali 
l’attività  broncocostrittrice  e vasocostrittrice. 

In  termini  di  regolazione  del  tono  vasale.  a livello  di 
altri  distretti,  il  contributo  della  PGF2„  va  tuttora  tenuto 
presente,  dal  momento  che  il  tessuto  vascolare  sembra 
sintetizzare  quantità  modeste  di  TXA2. 

Ouello  che  non  sembra  essere  messo  in  discussione  è il 
ruolo  della  PGF2o  nel  controllo  della  contrattilità  uterina 
e della  funzione  del  corpo  luteo.  Mentre  il  primo  è sicu- 
ramente dimostrato  nella  specie  umana,  il  ruolo  della 
PGF2o  come  ormone  luteolitico  sembra  essere  confinato 
ad  alcune  specie  animali,  quali  la  pecora  e la  cavia. 

Siti  recettoriali  specifici  per  la  PGF2(1  sono  stati  dimo- 
strati sia  nell'utero  che  nel  corpo  luteo  di  diverse  specie 
animali,  compresa  quella  umana.  Le  conseguenze  di 
questa  interazione  sembrano  essere  mediate  attraverso 
una  modificazione  dei  livelli  intracellulari  di  GMP  ciclico. 

PCI 2.  - Alla  scoperta  di  questa  sostanza  (prostacicli - 
na)  e alla  definizione  delle  sue  attività  biologiche  sono 
legati  soprattutto  i nomi  di  S.  Moncada  e R.  Gryglewski. 
Questo  composto  è il  più  potente  inibitore  naturale 
dell'aggregazione  piastrinica  ed  è un  vasodilatatore.  La 
prima  di  queste  attività  è stata  dimostrata,  sia  in  vivo  che 
in  vitro,  nei  confronti  dell'aggregazione  indotta  da  tutti 
gli  stimoli  noti;  inoltre,  la  PGI2  possiede  attività  disaggre- 
gante. Il  gruppo  di  Vane  ha  proposto  che  la  produzione 
di  PGI2  da  parte  del  tessuto  vascolare  (massima  nello 
strato  intimale)  rappresenti  un  meccanismo  fisiologico  di 
difesa,  che  previene  la  deposizione  e l’aggregazione  del- 
le piastrine  sulla  superficie  endoteliale  sana.  Inoltre,  la 
PGI2  provoca  vasodilatazione  in  tutti  i distretti  vascolari 
studiati,  compreso  quello  polmonare  e coronarico,  e 
sembra  contribuire  alla  modulazione  locale  del  flusso 
ematico  distrettuale.  Un  ruolo  di  ormone  circolante  non 
sembra  oggi  più  sostenibile  per  questa  sostanza. 

Secondo  Remuzzi  et  al.,  l'elevata  produzione  di  PGI2 
da  parte  dei  vasi  ombelicali  c placentari  umani  potrebbe 

1165 


contribuire  a mantenere  la  bassa  resistenza  vascolare 
periferica  caratteristica  della  circolazione  fetale. 

La  PGI2  prodotta  a livello  renale  stimola  la  liberazio- 
ne di  renina  e sembra  partecipare  alla  regolazione  fisio- 
logica di  questo  processo.  In  particolare,  nel  rene  uma- 
no. la  PGI2  rappresenta  il  principale  prodotto  dell’atti- 
vità ciclossige nasica  glomerulare  e partecipa  alla  modu- 
lazione del  flusso  ematico  e della  filtrazione  glomerulare. 

In  una  serie  elegante  di  studi.  B.  Whittle  ha  dimostra- 
to che  la  PGI2  inibisce  la  secrezione  gastrica  e rappre- 
senta uno  dei  maggiori  prodotti  di  trasformazione 
dell'ac.  arachidonico  nella  mucosa  dello  stomaco  di  di- 
verse specie  animali. 

Il  meccanismo  di  azione  della  PG12  sembra  consistere 
nella  sua  interazione  con  recettori  specifici  di  membrana 
(dimostrati  nelle  piastrine)  e nella  successiva  attivazione 
dell’adenilciclasi.  L'aumento  dei  livelli  intrapiastrinici  di 
AMP  ciclico  crea  una  situazione  refrattaria  agli  stimoli 
aggreganti.  È tuttora  controverso  se  un  aumento  dei  li- 
velli di  AMP  ciclico  sia  implicato  nella  vasodilatazione; 
comunque  è stato  dimostrato  che  inibitori  della  fosfodie- 
sterasi  potenziano  l’effetto  ipotensivo  della  PGI2. 

PGGi\  PGH2.  - Nonostante  svariate  attività  biologiche 
siano  state  attribuite  a questi  composti  (attività  aggregan- 
te. attività  su  varie  muscolature  lisce,  attività  stimolante  il 
release  di  renina),  è verosimile  che  queste  siano  mediate 
attraverso  la  trasformazione  degli  endopcrossidi  ciclici  nei 
diversi  eicosenoidi  caratteristici  di  ciascun  tessuto. 

Sintesi  delle  prostaglandine.  - I fattori  che  regolano  la 
sintesi  delle  PG  sono  soltanto  parzialmente  noti.  Mentre 
si  potrebbe  compilare  un  lungo  elenco  di  sostanze  in  gra- 
do di  stimolare  (sostanze  chimiche,  stimoli  meccanici  o 
nervosi,  ormoni,  ioni)  o di  inibire  (fattori  plasmatici,  far- 
maci) la  sintesi  di  PG,  molto  poco  si  sa  della  rilevanza 
fisiologica  di  queste  azioni.  Gli  enzimi  che  sembrano  esse- 
re maggiormente  suscettibili  di  regolazione  sono  la  fosfo- 
lipasi  c la  ciclossigenasi.  Inoltre,  il  gruppo  di  P.  Majcrus 
ha  di  recente  descritto  una  arachidonil-CoA-sintetasi  che 
sembra  in  grado  di  caricare  particolari  pools  fosfolipidici 
che  liberano  ac.  arachidonico  in  risposta  ad  agonisti  spe- 
cifici. Soprattutto  gli  interventi  sulla  fosfolipasi  sembrano 
svolgere  un  ruolo  fondamentale  nella  regolazione  della 
sintesi  di  queste  sostanze,  dal  momento  che  la  concentra- 
zione di  ac.  arachidonico  libero  rappresenta  il  rate-limi- 
ring  step  per  la  biosintesi  delle  PG.  A livello  renale,  que- 
st'azione rcgolatoria  sulla  fosfolipasi  sembra  essere  affi- 
data ad  alcuni  ioni  (potassio  e calcio)  c alla  bradikinina. 
A livello  endoteliale  si  ritiene  che  il  contatto  con  le  pia- 
strine e la  trombina  rappresentino  gli  stimoli  in  grado  di 
attivare  la  fosfolipasi  e quindi  la  sintesi  di  PGI2. 

L’attività  della  ciclossigenasi  risente  dell’azione  inibi- 
toria di  un  fattore  piasmatico  di  natura  proteica  descritto 
dal  gruppo  di  Collier,  e dell'azione  inattivante  dei  radi- 
cali liberi  di  natura  ossidrilica. 

Trombossani  \TX] 

Queste  sostanze,  scoperte  nel  1975  dal  gruppo  di  Sa- 
muelsson.  possiedono,  come  caratteristica  strutturale  co- 
mune, un  anello  ossanico  e sono  state  identificate  per  la 
prima  volta  come  maggiore  prodotto  di  trasformazione 
dell’ac.  arachidonico  — attraverso  la  via  della  ciclossige- 
nasi — nelle  piastrine  (v.). 

Le  lettere  (A  e B)  indicano  la  struttura  di  base  del 
composto;  il  numero  in  basso  indica  il  numero  di  doppi 
legami,  come  nella  nomenclatura  delle  PG.  Il  TXA2  è un 
composto  estremamente  instabile:  a 37  °C,  in  soluzione 
acquosa  a pH  7.4,  si  trasforma  non  enzimaticamente 
(per  idrolisi)  nel  TXB2  con  una  cmivita  di  30  sec.  Mentre 
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la  struttura  di  quest'ultimo  è stata  confermata  attraverso 
la  sintesi  totale  del  composto,  la  struttura  chimica  del 
TXA:  è tuttora  da  ritenersi  ipotetica. 

Il  TXA2  viene  sintetizzato  a partire  dagli  endoperossi- 
di  ciclici,  a opera  di  un  enzima  denominato  trombassimo - 
sintetasì  (TX-sintetasi;  fig.  8).  presente  nelle  piastrine, 
nel  polmone,  nella  milza,  nel  rene,  nei  leucociti  e nel- 
l’arteria ombelicale. 


Fig.  8.  Identificazio- 
ne del  trombossano 
(TXA-)  come  princi- 
pale prodotto  ai  tra- 
sformazione dcll'ac. 
arachidonico  a livello 
piastrinico  (B.  Sa- 
muelsson  et  al.. 
1975),  per  la  presen- 
za di  una  specifica 
i&omerasi  denomina- 
ta TX-sintetasi. 


Le  modalità  di  liberazione  del  TXA2  sembrano  essere 
sostanzialmente  analoghe  a quelle  delle  PG.  Una  volta 
liberato,  il  TXA2  può  andare  incontro  a legame  covalente 
con  l'albumina  piasmatica,  oltreché  a trasformazione  non 
enzimatica  nel  TXB2.  composto  chimicamente  stabile,  ma 
privo  delle  attività  biologiche  caratteristiche  del  TXA2. 

Il  metabolismo  dei  trombossani  avviene  per  opera  de- 
gli stessi  enzimi  che  inattivano  le  PG,  cioè  PGDH  e PGR 
(15-OII-PG-dcidrogcnasi  e A1  v,4-PG-reduttasi).  Teori- 
camente il  13.14-diidro-15-chcto-TXB2  dovrebbe  rappre- 
sentare il  principale  mctabolita  piasmatico,  e tuttavia 
manca  una  sicura  dimostrazione  della  sua  presenza  in  cir- 
colo. Secondo  gli  studi  di  Roberts  et  al.,  nell'uomo,  il 
2,3-dinor-TXB2  rappresenta  il  maggiore  metabolita  uri- 
nario identificato  dopo  iniezione  di  ’H-TXB2. 

Le  principali  attività  fisiologiche  del  TXA2  consistono 
nel  promuovere  l'aggregazione  piastrinica  e nel  provoca- 
re la  contrazione  della  muscolatura  liscia  dei  vasi  arte- 
riosi. Di  quest'attività,  dimostrata  sia  in  vitro  che  in  vivo, 
è difficile  precisare  la  rilevanza  fisiologica,  essendo  tutto- 
ra controverso  se  i vasi  sanguigni  siano  in  grado  di  sinte- 
tizzare TXA2  in  vivo.  Alternativamente,  si  dovrebbe  ipo- 
tizzare che  il  TXA2,  liberato  dalle  piastrine  a contatto 
con  il  rivestimento  endotelialc  dei  vasi,  sia  in  grado  di 
influenzare  il  tono  della  muscolatura  liscia  vasale.  Di 
questa  evenienza  manca  a t ut t 'oggi  una  sicura  dimostra- 
zione. L’elevata  instabilità  chimica  del  TXA2  e la  man- 
canza del  composto  ottenuto  per  sintesi  rendono  conto 
delle  persistenti  difficoltà  nell’accertare  le  attività  fisiolo- 
giche di  questa  interessante  sostanza. 

Il  meccanismo  di  azione  del  TXA2,  nel  provocare  l'ag- 
gregazione piastrinica,  sembra  consistere  nell’inibizione 
della  adenildclasi.  con  conseguente  riduzione  della  con- 
centrazione intrapiastrinica  di  AMP  ciclico.  La  modesta 
entità  del  difetto  emostatico  descritto  in  pazienti  con 
deficienza  di  ciclossigcnasi  o di  trombossano-sintetasi  pia- 
strinica,  o riscontrabile  nei  soggetti  trattati  con  Aspirina* 
(che  inattiva,  attraverso  un  processo  di  acetilazionc  irre- 
versibile. la  ciclossigenasi),  fa  ritenere  che  il  TXA2  non 
svolga  un  ruolo  essenziale  nel  determinismo  dell’aggre- 
gazione piastrinica.  Sembra,  invece,  verosimile  che  il 
TXA2,  e forse  altri  derivati  dell'ac.  arachidonico  (endo- 
perossidi  ciclici  e PGD2),  modulino  alcuni  aspetti  della 
funzionalità  piastrinica.  forse  modificando  la  soglia  dello 
stimolo  necessario  per  attivare  il  processo  di  aggrega- 
zione. 


Fig.  9 Identificazione 
dei  leucolriem  come 
principale  prodotto 
di  trasformazione 
dcH‘ac.  arachidonico 
nei  leucociti  (B.  Sa- 
muelsson  et  al.. 
1979).  attraverso  la 
5-lipossigcnasi. 


Leucotrieni  [LT\ 

Si  tratta  di  acidi  carbossili^  non  ciclizzati,  a 20  atomi  di 
carbonio,  contenenti  3 doppi  legami  coniugati  (triene), 
identificati  per  la  prima  volta  nei  leucociti.  Questi  compo- 
sti derivano  dall’ac.  arachidonico  attraverso  la  5-lipossi- 
genasi  (fig.  9).  Mentre  la  ciclossigcnasi  è distribuita  ubi- 
quitariamente, la  5-lipossigcnasi  sembra  essere  confinata 
ad  alcuni  tipi  cellulari:  neutrofili,  cosinoti! i.  monociti,  ma- 
crofagi, mastcellule.  La  5-lipossigenasi  trasforma  l'ac. 
arachidonico  in  5-HPETE  (ac.  idroperossieicosatetrae- 
noico).  Questo  viene  trasformato  da  una  deidrasi  in 
LTA4,  un  epossido  instabile.  Questo  composto  assume  — 
nell'ambito  di  questa  via  metabolica  — la  stessa  posizione 
di  intermedio  biosintetico  occupata  dagli  endoperossidi  ci- 
clici nella  via  della  ciclossigenasi.  Dai  LTA4,  un'epossi- 
doidrolasi  genera  il  LTB4.  mentre  una  glutatione-S-tran- 
sferasi  aggiunge  glutationc  per  formare  il  LTC4.  Gli  even- 
ti biosintetici  che  portano  alla  formazione  di  LTB4  e LTC4 
sono,  di  solito,  interamente  intracellulari.  Diversamente, 
la  Y-glutamiltranspeplidasi  c la  dipeptidasi,  che  converto- 
no. rispettivamente,  il  LTC4  in  LTD4  e questo  in  LTE4, 
sono  enzimi  associati  con  le  membrane  cellulari,  con  i 
granuli  cellulari  secreti  e con  il  plasma.  I tre  leucotrieni 
sulfìdopeptidici  (C4,  D4,  E4)  rappresentano  i principali 
costituenti  della  slow-reacting  substance  of  anaphylaxis 
(SRS-A)  (v.  an  api  lassi),  scoperta  circa  40  anni  fa.  Il  ca- 
tabolismo di  questi  ultimi  è prevalentemente  extracellula- 
re. mentre  l'inattivazione  del  LTB4  è intracellulare  nei 
leucociti  neutrofili  per  un  processo  di  io-ossidazione.  Le 
attività  biologiche  di  queste  sostanze  sono  soltanto  par- 
zialmente caratterizzate.  I leucotrieni  sulfìdopeptidici 
provocano  risposte  broncospastiche  c sono  stati  implicati 
nella  patogenesi  dell'asma  bronchiale.  Inoltre  provocano 
costrizione  arterioiare  e aumentano  la  permeabilità  venu- 
lare.  Il  LTB4  promuove  ('infiltrazione  dei  neutrofili  nei 
tessuti  e l'adesione  alle  cellule  endoteliali. 

Idrossiacidi  \HETE\ 

Questi  composti  prendono  origine  dall'ac.  arachidonico 
attraverso  reazioni  di  tipo  lipossigenasico  (12-  e 15-lipos- 
sigenasi).  La  distribuzione  di  questi  enzimi  è sicuramente 
più  ampia  di  quella  descritta  per  la  5-lipossigenasi.  Feno- 
meni di  coopcrazione  biochimica  sono  stati  descritti  di  re- 
cente tra  la  5-lipossigenasi  dei  monociti  e la  12-lipossigc- 
nasi  piastrinica  con  formazione  di  5t12-diHETE. 

Molto  poco  si  sa  delle  attività  biologiche  di  questi  com- 
posti. se  non  che  alcuni  possiedono  attività  leucotattica. 
La  definizione  del  significato  funzionale  dei  prodotti  di 
lipossigenazione  dell’ac.  arachidonico  richiede  lo  svilup- 
po di  inibitori  selettivi  dei  vari  enzimi  sopra  descritti. 

Patologia 

La  patologia  del  sistema  prostaglandinico  è una  patolo- 
gia prevalentemente  distrettuale,  che  può  interessare  i 
più  diversi  organi  c apparati,  cd  essere  caratterizzata  da 
attivazione  o inibizione  cronica  del  sistema,  a vari  livelli. 
È teoricamente  possibile  prevedere  che  il  sistema  pro- 
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staglandinico  di  ogni  tessuto  possa  essere  patologicamen- 
te iper-  o ipot'unzionante,  e tuttavia  le  notizie  fino  a oggi 
acquisite  in  questo  campo  sono  piuttosto  frammentarie. 
Un’aumentata  concentrazione  tessutale  di  ac.  arachido- 
nico  non  esterificato  (i  cui  livelli  sono  molto  bassi  nei  tes- 
suti normali)  è stata  documentata  nelle  lesioni  cutanee 
della  psorìasi.  Inoltre,  un’aumentata  sintesi  dei  diversi 
derivati  della  ciclossigenasi  è stata  documentata  a livello 
sinoviale  nell'artrite  reumatoide,  a livello  renale  nella 
sindrome  di  Bartter,  a livello  del  S.N.C.  in  varie  forme 
di  sofferenza  cerebrale,  a livello  gastrointestinale  in  va- 
rie forme  di  patologia  infiammatoria  c tumorale,  a livello 
uterino  nella  dismenorrea,  a livello  vascolare  nella  persi- 
stenza del  dotto  arterioso  di  Botallo. 

Un’esaltata  produzione  intrarenale  di  TXA2  è stata 
descritta  in  diversi  modelli  sperimentali  di  danno  renale 
(idronefrosi,  glomerulonefrite  da  siero  nefrotossico)  e in 
due  condizioni  della  patologia  umana:  il  lupus  eritemato- 
so  sistemico  e la  sindrome  epatorenale. 

I rapporti  tra  PG  e tumori  meritano  una  menzione 
particolare,  alla  luce  della  mole  imponente  di  informa- 
zioni oggi  disponibili.  Molti  tumori  sono  in  grado  di  sinte- 
tizzare quantità  apprezzabili  di  PG  e queste  possono  a 
loro  volta  influenzare  la  crescita  tumorale,  la  diffusione  e 
la  risposta  al  trattamento,  o essere  responsabili  della 
diarrea  o dell’ipercalcemia  che  si  assodano  ad  alcuni  tu- 
mori. La  sintesi  di  PG  può  essere  stimolata  dai  farmad 
antitumorali,  e contribuire  agli  effetti  collaterali  del  trat- 
tamento. Negli  animali  da  esperimento,  i farmaci  che 
inibiscono  la  sintesi  di  PG  (farmad  antiflogistici  non  ste- 
roidei) possono  ridurre  la  crescita  tumorale,  aumentare 
la  sopravvivenza  e aumentare  la  risposta  alla  radiotera- 
pia c alla  chemioterapia.  In  fine,  nei  pazienti  con  carci- 
noma mammario,  la  sopravvivenza  dopo  mastectomia 
mostra  una  correlazione  inversa  con  la  quantità  di  PG 
che  il  tumore  è in  grado  di  sintetizzare  in  vitro. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  sopra  descritti  di  patologi- 
ca attivazione  del  sistema  prostaglandinico,  sembra  pro- 
babile che  questa  rappresenti  un  fenomeno  secondario 
della  malattia.  Purtuttavia,  il  miglioramento  di  alcuni 
sintomi  della  malattia  a seguito  di  trattamento  con  far- 
maci inibitori  della  sintesi  di  PG  consente  di  stabilire  un 
nesso  causale  tra  iperattività  distrettuale  del  sistema  pro- 
staglandinico e alcuni  aspetti  della  sintomatologia. 

Un’ipofunzione  del  sistema  prostaglandinico  è stata  di- 
mostrata o prospettata  in  svariati  settori  della  patologia 
umana:  in  alcuni  disordini  emostatici,  per  ridotta  sintesi  o 
attività  della  ciclossigenasi  o della  trombossano-sintetasi 
piastrinica;  nell’ulcera  peptica,  per  ridotta  formazione  di 
PGE2  a livello  gastrico;  neU'oligospcrmia,  per  una  ridotta 
concentrazione  di  PG  nel  liquido  seminale;  neH’ipcrten- 
sionc  arteriosa  essenziale  a bassa  renina,  per  ridotta  for- 
mazione di  PGEi  a livello  renale;  nelle  malattie  glomcru- 
lari  croniche,  per  una  ridotta  sintesi  glomerulare  di  PGI2. 

Sia  l’evidenza  di  queste  alterazioni  che  il  significato 
fisiopatologico  delle  stesse  è.  ancor  oggi,  tutt’altro  che 
convincente,  anche  se  molto  stimolante  dal  punto  di  vista 
concettuale. 

Estremamente  attraenti  appaiono  alcune  segnalazioni 
sull’esistenza  di  una  patologia  del  sistema  prostaglandini- 
co, caratterizzata  da  un  alterato  equilibrio  tra  produzio- 
ne piastrinica  di  TXA2  c produzione  vascolare  di  PGI2. 
Un’aumentata  formazione  vascolare  di  PGI2  c una  dimi- 
nuita sintesi  piastrinica  di  TXA2  sono  state  documentate 
nei  pazienti  uremici,  e a questa  alterazione  del  normale 
equilibrio  piastrinico-endoteliale  viene  oggi  attribuito  da 
Remuzzi  et  al.,  e da  altri,  un  ruolo  importante  nel  condi- 
zionare il  difetto  emostatico  dell'uremia.  Per  converso. 


l’esaltata  tendenza  trombotica  di  svariate  condizioni 
morbose  è stata  associata  a un'aumentata  produzione 
piastrinica  di  TXA2  e a una  ridotta  sintesi  vascolare  di 
PGI2.  È questo  il  caso  del  diabete,  dell’aterosclerosi, 
della  sindrome  cmolitico-uremica  e della  cardiopatia 
ischemica.  Va  detto,  a questo  proposito,  che  molti  dati 
esistenti  in  letteratura  a favore  di  un  disturbo  dell’equili- 
brio TXA2/PGI2  sono  stati  ottenuti  attraverso  misurazio- 
ni piasmatiche  criticabili  oppure  attraverso  una  valuta- 
zione della  capacità  biosintetica  di  piastrine  o frammenti 
vascolari  effettuata  ex  vivo. 

Infine,  va  menzionata  la  patologia  del  sistema  prosta- 
glandinico provocata  dall'uso  cronico  di  farmaci  o dal 
fumo  di  sigarette.  Nel  primo  caso,  si  intende  far  riferi- 
mento all’inibizione  cronica  della  ciclossigenasi  in  pa- 
zienti che  fanno  uso  di  farmaci  antiflogistici  non  steroi- 
dei: questa  si  associa  a lesioni  gastrointestinali  (probabil- 
mente favorite  dal  venir  meno  dell’effetto  citoprotettivo 
di  PGE2  e PGI2  a livello  gastrointestinale),  a riduzione 
della  funzione  renale  (secondaria  alla  ridotta  attività  del 
sistema  prostaglandinico  renale)  e ad  aumento  del  tem- 
po di  sanguinamento  (secondario  alla  ridotta  formazione 
di  TXA2  piastrinico),  in  misura  variabile  per  i diversi  far- 
maci, e in  funzione  anche  di  una  preesistente  meiopragia 
di  organo.  A parte  queste  manifestazioni  più  eclatanti, 
altre  conseguenze  dell’inibizione  farmacologica  del  siste- 
ma prostaglandinico  si  manifestano  in  condizioni  partico- 
lari. nelle  quali  uno  stimolo  fisiologico  o farmacologico 
evochi  una  richiesta  di  «effetto  prostaglandinico»  che 
l'organismo  non  è in  grado  di  soddisfare:  è questo  il  caso 
del  ritardo  dell'inizio  e del  prolungamento  del  travaglio 
di  parto  (per  inibizione  della  sintesi  uterina  di  PGF2„)  o 
dell’attenuazione  degli  effetti  della  furosemide  (per  ridot- 
ta sintesi  renale  di  PGI2). 

È difficile,  al  momento,  spiegare  perché  un’inibizione 
cronica  del  sistema  prostaglandinico  non  comporti  una 
modificazione  apprezzabile  di  altri  processi  fisiologici, 
nel  controllo  dei  quali  viene  prospettato  un  ruolo  impor- 
tante di  questo  sistema.  Varie  interpretazioni  possono 
essere  fornite  al  riguardo:  1)  l'inibizione  che  si  realizza 
è soltanto  parziale;  2)  il  grado  di  inibizione  tende  a di- 
minuire con  il  passare  del  tempo,  per  un  fenomeno  di 
«fuga»;  3)  la  ridondanza  di  meccanismi  di  regolazione 
o modulazione  di  un  determinato  processo  fisiologico  fa 
sì  che  il  ruolo  del  sistema  prostaglandinico  possa  essere 
vicariato  da  altri  sistemi,  senza  conseguenze  apprezza- 
bili sul  piano  clinico. 

Quanto  finora  detto  fa  esclusivamente  riferimento  ad 
alterazioni  del  metabolismo  dell'ac.  arachidonico  attra- 
verso la  via  deila  ciclossigenasi  (parte  destra  della  fig.  2, 
coll.  1157  e 1158).  Tuttavia,  la  recente  scoperta  di  im- 
portanti trasformazioni  attraverso  la  via  metabolica  della 
lipossigenasi  (parte  sinistra  della  fig.  2)  impone  di  prende- 
re in  considerazione  un'alterata  formazione  di  questi 
composti  nel  determinismo  di  alcune  situazioni  patologi- 
che. Un  esempio  importante  di  quest'evenienza  è rap- 
presentato dall’asma  bronchiale  indotta  da  Aspirina*  (ma 
anche  da  tutti  gli  altri  farmaci  antiflogistici  non  steroidei) 
in  soggetti  definiti  «intolleranti»;  una  condizione  morbo- 
sa su  base  non  immunologica,  nella  quale  la  ridotta  me- 
tabolizzazione  dell'ac.  arachidonico  attraverso  la  ridossi- 
genasi  potrebbe  orientare  la  sua  utilizzazione  verso  la 
5-lipossigenasi.  con  formazione  dei  leucotrieni  sulfido- 
peptidici  dotati  di  attività  broncospastica. 

Infine,  studi  recenti  di  Wcnnmalm  dimostrano  che  la 
nicotina  inibisce  la  produzione  cardiaca  di  PGI2.  fornen- 
do un  ulteriore  interessante  legame  tra  fumo  e cardiopa- 
tia ischemica. 
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Semeiologia 

Le  caratteristiche  peculiari  dell'organizzazione  del  siste- 
ma prostaglandinico  obbligano  all'uso  di  un'ottica  del 
tutto  particolare  per  affrontare  il  problema  scmeiologi- 
co.  Le  domande  fondamentali  a cui  si  cercherà  di  rispon- 
dere sono:  1)  quali  composti  misurare?  2)  in  quali  liquidi 
biologici?  3)  con  quali  modalità?  Data  la  natura  presso- 
ché ubiquitaria  dei  principali  derivati  dell'ac.  arachidom- 
co  e l'elevata  metabolizzazione  cui  vanno  incontro,  du- 
rante un  singolo  passaggio  attraverso  il  polmone,  una 
loro  misurazione  nel  sangue  venoso  periferico  è priva  di 
significato,  oltreché  tecnicamente  poco  praticabile  per  i 
livelli  estremamente  bassi  (pochi  programmi  per  mi)  e 
per  l'inevitabile  contributo  piastrinico  che  si  realizza  al 
momento  del  prelievo  c nell'intervallo  di  tempo  che  in- 
tcrcorre  tra  il  prelievo  e la  separazione  del  plasma. 

La  misurazione  dei  principali  composti  primari,  PGE2, 
PGF2«.  e dei  derivati  stabili  della  PGIj  e del  TXA2 
(6-chcto-PGF|a  e TXB2,  rispettivamente)  può  essere  ef- 
fettuata in  alcuni  liquidi  biologici  nei  quali  si  raccoglie  ciò 
che  viene  prodotto  in  un  determinato  distretto,  come,  ad 
es..  nel  succo  gastrico,  nel  liquido  sinoviale,  nel  liquido 
cerebrospinale  e nelle  urine.  L'escrezione  urinaria  dei 
composti  non  metabolizzati  (PGE>.  PGF>«,  TXB2  e 6-che- 
to-PGF,„)  riflette  la  sintesi  renale  di  queste  sostanze. 

Nel  plasma  venoso  periferico  sono  presenti  i principali 
metaboliti  che  prendono  origine  soprattutto  a livello  pol- 
monare per  opera  della  PGDH  e della  PGR.  Nel  caso 
della  PGE:  e della  PGF>«,  i rispettivi  13.14-diidro-15- 
cheto-dcrivati  sono  sicuramente  dimostrabili  a concentra- 
zioni dell'ordine  dei  30-50  pg/ml.  Questi  riflettono,  tut- 
tavia. la  sintesi  ubiquitaria  di  questi  composti,  e variazio- 
ni apprezzabili  possono  osservarsi  in  determinate  condi- 
zioni patologiche.  L'identificazione  e la  misurazione  dei 
principali  metaboliti  plasmatici  del  TXA2  e della  PGI2 
(lTl-deidro-TXB2  e la  13,14-diidro-6,15-dicheto-PGF|«) 
sono  state  descritte  di  recente. 

Nelle  urine  vengono  eliminati  i prodotti  dell’ulterio- 
re metabolizzazione  dei  suddetti  composti;  PGE-M. 
PGF-M.  2,3-dinor-TXB,  e 2.3-dinor-6-cheto-PGF,«.  La 
determinazione  dell'escrezione  giornaliera  di  questi 
composti  fornisce  una  indicazione  integrata  della  sintesi 
totale  di  POE?.  PGFjo,  TXA2  e PGI2,  rispettivamente. 

I metodi  attualmente  in  uso  per  la  misurazione  dei  vari 
derivati  dell'ac.  arachidonico  comprendono:  il  dosaggio 
biologico,  soprattutto  per  la  misurazione  dei  composti  in- 
stabili (PCI?  e TXA>);  il  dosaggio  radioimmunologico  so- 
prattutto per  la  misurazione  dei  derivati  stabili  c dei  me- 
tabolici la  gascromatografla  accoppiata  alla  spettrome- 
tria di  massa,  soprattutto  per  i metaboliti  urinari. 

Farmacologìa 

Con  l'eccezione  del  TXA2,  tutti  i composti  descritti  nella 
fig.  2 (v.  coll.  1157  e 1158)  sono  stati  ottenuti  per  sintesi 
totale  e sono  disponibili  in  forma  chimicamente  pura. 

La  farmacologia  clinica  della  PGE2,  della  PGF2a  e di 
un  gran  numero  di  analoghi  strutturali  di  queste  sostanze 
meno  facilmente  degradabili  dalla  PGDH  e dalla  PGR. 
è stata  accuratamente  studiata  per  le  possibili  applicazio- 
ni terapeutiche  di  queste  sostanze  nei  più  disparati  setto- 
ri della  patologia  umana. 

Tra  le  applicazioni  terapeutiche  delle  PG.  quella  che 
ha  ricevuto  maggiore  attenzione  c sviluppo  sfrutta  la  po- 
tente attività  ossitocica  di  queste  sostanze,  per  l'induzio- 
ne del  travaglio  di  parto  a termine  o per  l'aborto  tera- 
peutico. L'impiego  delle  PG  a scopo  terapeutico  sfrutta 
soprattutto  le  spiccale  attività  farmacologiche  di  queste 


sostanze  sulla  muscolatura  uterina,  vasale,  bronchiale, 
nonché  l'attività  antisecrctoria  c «citoprotcttiva»  nei 
confronti  della  mucosa  gastrica,  già  descritta  a proposito 
delle  azioni  fisiologiche  dei  singoli  composti.  E tuttavia, 
le  modalità  di  somministrazione  difficilmente  riproduco- 
no una  situazione  fisiologica,  data  la  natura  prevalente- 
mente locale  del  sistema  prostaglandinico.  Tutto  questo 
si  traduce  in  una  coorte  di  effetti  collaterali  piuttosto  im- 
ponenti, che  si  associa  alla  somministrazione  sistemica  di 
queste  sostanze,  dovuti  all'interessamento  da  parte  delle 
elevate  concentrazioni  ematiche  (necessarie  per  forzare 
la  barriera  polmonare)  di  tutte  le  strutture  recettonali  in 
grado  di  riconoscere  la  struttura  prostanoica. 

Le  potenziali  applicazioni  terapeutiche  della  PGI2  o 
dei  suoi  analoghi  stabili  riguardano  l'arteriosclerosi  obli- 
terante. alcune  forme  di  angina,  disordini  cercbrovasco- 
lari  e la  circolazione  extracorporea. 

Attualmente  la  PGF2„  (Prostin-F2*ipha*,  Upjohn),  la 
PGE;  (Prostin-E2®,  Upjohn,  non  in  vendita  in  Italia)  e la 
PGI2  (Epoprostenol*.  Wellcome;  Cyclo-prosiin®,  Upjohn, 
non  in  vendita  in  Italia)  sono  i composti  del  sistema  pro- 
staglandinico  che  trovano  più  frequenti  applicazioni  cli- 
niche. 

Per  la  PGF2„  (fiale  da  5 mg  del  sale  di  trometamina  per 
iniezione  intramuscolare  o endovenosa),  le  indicazioni 
sono  rappresentate  da:  induzione  del  parto,  assistenza 
farmacologica  al  travaglio,  espulsione  della  mola  vesci- 
colare. 

Data  la  natura  enzimatica  della  maggior  parte  delle 
trasformazioni  rappresentate  nella  fig.  2.  è comprensibile 
come  il  sistema  prostaglandinico  sia  suscettibile  di  inter- 
ferenze farmacologiche  a molteplici  livelli. 

L’idrocortisone  e diversi  corticosteroidi  sintetici  sono  in 
grado  di  provocare  una  ridotta  liberazione  di  ac.  arachi- 
donico dai  fosfolipidi  di  membrana.  Il  meccanismo  d’a- 
zione consiste  nella  induzione  della  sintesi  di  un  inibitore 
endogeno  della  fosfolipasi.  variamente  denominato  ma- 
crocortina  o lipomodulina . 

Dopo  la  scoperta  fondamentale,  riportata  indipenden- 
temente da  J.  R.  Vane  e da  J.  B.  Smith  c A.  L.  Willis 
nel  1971,  che  l’Aspirina*  e l'indometacina  inibiscono  la 
sintesi  e la  liberazione  di  PG,  è stato  ampiamente  docu- 
mentato che  si  tratta  di  una  proprietà  comune  ai  farmaci 
antiflogistici  non  steroidei  delle  diverse  classi  strutturali 
attualmente  in  uso  (salicilici,  pirazolici,  indolici,  fenamati. 
fenilalcanoici).  Questa  proprietà  consente  di  interpreta- 
re. su  base  unitaria,  le  disparate  attività  farmacologiche 
di  questo  eterogeneo  gruppo  di  farmaci.  L'inibizione  del 
sistema  prostaglandinico  da  parte  dei  farmaci  antiflogisti- 
ci non  stcroidei  si  realizza  a livello  della  ciclossigenasi, 
con  ridotta  formazione,  quindi,  di  tutti  i derivati  dell'ac. 
arachidonico  attraverso  questa  via  (v.  piastkinici  antiag- 
GREGANTl). 

L'inibizione  può  essere  reversibile,  per  competizione 
con  il  substrato,  oppure  irreversibile,  per  acctilazionc  del 
sito  attivo  dell'enzima.  L’Aspirina*  agisce  attraverso 
uesto  secondo  meccanismo,  mentre  tutti  gli  altri  farmaci 
nora  studiati  agiscono  come  inibitori  competitivi  rever- 
sibili. L’irreversibilità  dell'inibizione  da  Aspirina®  è facil- 
mente documentabile  nelle  piastrine,  nelle  quali  le  con- 
seguenze dell'acetilazione  della  ciclossigenasi.  messe  in 
evidenza  da  una  serie  di  studi  del  gruppo  di  Majerus  (ri- 
dotta formazione  di  TXAj  — * ridotta  aggregazione  pia- 
strinica),  permangono  per  quanto  dura  la  loro  sopravvi- 
venza in  circolo,  dal  momento  che  queste  cellule  sono 
incapaci  di  nuova  sintesi  proteica. 

L’entità  dell'inibizione  farmacologica  della  ciclossige- 
nasi può  essere  diversa  nei  diversi  tessuti.  A questa  inibi- 
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zione  differenziale  possono  contribuire  diversi  fattori,  tra 
i quali  una  sensibilità  differenziale  della  ciclossigenasi  dei 
diversi  tessuti  nei  confronti  di  uno  stesso  farmaco  è stata 
sicuramente  documentata  per  l'Aspirina*,  sia  in  vitro  che 
in  vivo.  Dosi  di  questo  farmaco  dell'ordine  di  20-40  mg 
prò  die  sono  in  grado  di  provocare  un’inibizione  cumulati- 
va selettiva  della  sintesi  piastrinica  di  TXA2  senza  interfe- 
rire con  la  sintesi  vascolare,  renale  o gastrica  di  PGI3. 

Un  risparmio  selettivo  della  sintesi  renale  di  PG  può 
essere  realizzato  da  farmaci  quali  il  sulindac  e il  sulfinpi- 
razone.  attraverso  la  riconversione  — a livello  renale  — 
del  metabolita  attivo  (solfuro)  nel  profarmaco  inattivo 
(sulfossido).  Nel  caso  del  sulindac.  questa  proprietà  si  as- 
socia a una  mancanza  di  effetti  sulla  funzione  renale  in 
pazienti  affetti  da  malattie  glomerularì  croniche,  diver- 
samente da  quanto  descritto  per  inibitori  non  selettivi 
della  ciclossigenasi. 

Un  altro  tipo  di  intervento  farmacologico  selettivo  sul 
sistema  prostaglandinico  è rappresentato  dagli  inibitori 
della  TX-sintetasi.  Diversi  farmaci,  per  lo  più  derivati 
deU'imidazolo  (dazoxiben.  UK-38,485.  OKY-046),  si  sono 
dimostrati  efficaci  nell'inibire  reversibilmente  l'enzima 
delle  piastrine  umane  sia  in  vitro  che  ex  vivo.  Tuttavia, 
l’effetto  di  questi  farmaci  sull'aggregazione  piastrinica  c 
sul  tempo  di  sanguinamento  è piuttosto  modesto  se  con- 
frontato con  quello  dell'Aspirina*.  Una  spiegazione  plau- 
sibile per  questa  apparente  discrepanza  tra  l'aspettativa 
(su  base  biochimica)  c la  reale  efficacia  di  questi  farmaci 
(su  base  funzionale)  può  essere  fornita  dalla  ridirezione 
del  metabolismo  degli  endoperossidi  ciclici,  che  si  verifica 
come  conseguenza  del  blocco  della  TX-sintetasi.  Ouesta 
si  orienta  prevalentemente  verso  una  aumentata  forma- 
zione di  PGEj  piastrinica  (dotata  di  attività  proaggregante 
ad  alte  concentrazioni)  piuttosto  che  verso  una  aumentata 
sintesi  endotclialc  e leucocitaria  di  PGI2. 

L'impiego  di  questi  farmaci  nella  patologia  renale  ca- 
ratterizzata da  aumentata  sintesi  glomerulare  di  TXA2 
(lupus  eritematoso  sistemico,  sindrome  epatorenale)  ap- 
pare limitato  dalla  scarsa  efficacia  dei  derivati  dell'imi- 
dazolo  oggi  disponibili  in  clinica  nei  confronti  della  TX- 
sintetasi  renale.  Anche  a dosi  che  inibiscono  compieta- 
mente  l'enzima  piastrinico,  questi  farmaci  riducono  sol- 
tanto marginalmente  la  sintesi  renale  di  TXA2  c non  mo- 
dificano la  funzione  renale. 

Diversi  antiossidanti  (BW755c.  ac.  nordiidroguaiarcti- 
co,  sulindac  solfuro)  possiedono  attività  inibitoria  nei 
confronti  della  5-lipossigenasi.  Tuttavia,  nessuno  di  que- 
sti è un  inibitore  selettivo  di  questo  enzima.  La  conver- 
sione del  LTA4  in  LTC4  a opera  della  glutatione-S-tran- 
sferasi  viene  inibita  da  un  analogo  della  PGI2  (U-60,257) 
in  maniera  selettiva.  Lo  sviluppo  di  inibitori  selettivi  di 
queste  attività  enzimatiche  potrebbe  offrire  nuovi  stru- 
menti terapeutici  nei  confronti  delle  malattie  infiamma- 
torie croniche  e di  alcuni  disordini  su  base  allergica. 

Un  altro  approccio  alla  farmacoterapia  del  sistema 
prostaglandinico  c rappresentato  dalla  manipolazione 
dietetica  del  precursore.  Diete  ricche  in  ac.  eicosapen- 
tacnoico  (C20:5)  determinano  una  formazione  di  PG  e 
trombossano  della  serie  3 e di  ieucotrieni  della  serie  5.  a 
discapito  dei  composti  delle  serie  2 e 4,  rispettivamente. 
Le  minori  attività  proaggregante  e proinfiammatoria  dei 
derivati  del  C20:3  giustificano  le  attese  riposte  in  questo 
tipo  di  approccio.  Inoltre,  i sostenitori  di  questa  linea  di 
intervento  dietetico  fanno  riferimento  a dati  epidemiolo- 
gici che  indicano  una  bassa  incidenza  di  infarto  miocardi- 
co. psoriasi  c asma  bronchiale  negli  esquimesi,  le  abitu- 
dini dietetiche  dei  quali  rendono  il  C20:5  l'acido  grasso 
poliinsaturo  più  abbondante  nel  sangue  e nei  tessuti. 
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Infine,  lo  sviluppo  di  antagonisti  recettoriali  del  TXA; 
e dei  Ieucotrieni  rappresenta  umulteriore  possibilità  di 
intervento  farmacologico  per  modulare  gli  effetti  degli 
cicosanoidi.  Alcuni  di  questi  farmaci  sono  attualmente 
nella  fase  iniziale  della  sperimentazione  clinica. 
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Definizione 

La  prostata  ò un  organo  fibro-muscolo-ghiandolare  che 
circonda  la  prima  porzione  dell'uretra,  ha  la  forma  e le 
dimensioni  di  una  castagna.  Nell'adulto  essa  misura,  in 
media,  3 cm  in  senso  verticale.  4 cm  in  senso  trasversale 
e 3-4  cm  in  senso  anteroposteriore  (alla  base),  ha  un  peso 
medio  di  circa  20-25  g. 

Cenni  di  embriologia 

La  p.  si  forma  tra  il  III  c il  IV  mese  di  vita  intrauterina 
come  una  serie  di  diverticoli  dell'epitelio  che  riveste  il 
seno  urogenitale  e la  parte  vcscicouretrale  della  cloaca. 
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Queste  gemme  nascono  in  5 gruppi  diversi  che  crescono 
rapidamente  in  lunghezza,  formando  un  lume.  I cinque 
gruppi  formeranno,  poi.  le  parti:  media,  anteriore,  po- 
steriore c i due  lobi  laterali  della  p. 

Questa  suddivisione,  in  realtà,  non  c così  netta,  ma  ha 
importanza  per  la  patologia  prostatica. 

Anatomia  topografica 

La  p.  può  essere  suddivisa  nelle  seguenti  porzioni:  un 
apice,  diretto  verso  il  basso  e che  poggia  sulla  fascia  su- 
periore del  diaframma  urogenitale  collegata  alla  fascia 
perineale  media  da  espansioni  connettive  formanti  una 
specie  di  guaina  all'uretra  membranosa  circondata  dal 
proprio  sfintere  striato:  una  faccia  posteriore,  che  è a con- 
tatto con  il  retto  con  l’interposizione  della  fascia  di  De- 
nonvillicrs  (detta  anche  «fascia  prostatopcritoncale».  o 
«fascia  rcttovcscicale»  ma  che.  forse,  è più  propriamen- 
te una  «fascia  prostato-retto-pcritonealc»);  due  facce 
laterali,  che  poggiano  sui  margini  anteriori  dei  muscoli 
elevatori  dell’ano;  una  faccia  anteriore,  che  è in  rapporto 
con  la  sinfisi  pubica  da  cui  è separata  dal  plesso  venoso 
prevescicale  di  Santorini  (fig.  1). 

La  p.  e l’uretra  prostatica  che  l’attraversa  dalla  base 
(vescica)  all’apice  (uretra  membranosa),  sono  situate  nel- 
la parte  inferiore  della  loggia  anteriore  della  cavità  pel- 
vica. in  rapporto,  in  alto,  con  la  vescica  urinaria,  in  bas- 
so con  il  diaframma  urogenitale,  posteriormente  con  la 
fascia  di  Dcnonvillicrs  c anteriormente  con  la  sinfisi  pu- 
bica. 

Lateralmente,  questa  regione  è delimitata  dai  margini 
mediali  dei  muscoli  elevatori  dell'ano.  La  p.  è dunque  un 
organo  pelvico.  Questa  regione,  chiusa  in  alto  dai  lega- 


Fie.  1.  Il  diaframma  urogenitale  c il  nucleo  fibromuscolarc  cen- 
trale del  perineo,  veduti  in  una  sezione  sagittale  mediana  sche- 
matizzata. 1)  Legamento  di  Henlc.  con  !*)  c 1")  guaina  dell’u- 
retra; 2)  fascia  diaframmatica  urogenitale  superiore;  3)  fascia 
diaframmatica  urogenitale  inferiore;  4)  muscolo  sfintere  striato 
dell’uretra:  5)  muscolo  trasverso  profondo  del  perineo;  6)  fibre 
longitudinali  della  muscolatura  del  retto;  7)  muscolo  trasverso 
superficiale  del  perineo;  8)  muscolo  sfintere  esterno  dell’ano; 
9)  muscolo  bulbocavcrnoso;  10)  lascia  superficiale;  11)  fascia 
prostatopcritoncale;  12)  ghiandola  bulbourctralc.  con  12’)  suo 
condotto  escretore;  13)  uretra:  14)  bulbo;  13)  p.:  16)  vescica; 
17)  retto;  18)  pube;  19)  vena  dorsale  profonda  del  pene,  che 
va  a gettarsi  nel  plesso  del  Santorini;  20)  ligamento  arcuato; 
21)  vescicola  seminale  c condotto  deferente;  a)  spazio  preci- 
tate; b)  spazio  prevescicale;  c)  spazio  rctrorettafe;  d)  spazio 
rctrovcscicalc:  +_)  nucleo  centrale  fibromuscolarc  del  permeo. 
(Da  lesila- Latarjei), 
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menti  pubovescicali.  dal  collo  e dal  trigono  vcscicalc.  c 
quella  che  propriamente  viene  chiamata  loggia  prostati- 
ca. I rapporti  tra  la  p.  e le  pareti  della  sua  loggia  non 
sono  di  stretta  connessione.  Come  già  detto,  anterior- 
mente e posteriormente  vi  sono  delle  strutture  vascolari 
(plesso  di  Santorini)  e fibrose  (fascia  di  Denonvilliers)  ben 
evidenti.  Lateralmente,  invece,  lo  spazio  che  separa  la 
ghiandola  dai  muscoli  elevatori  dell’ano  è esiguo  e consi- 
ste in  una  lamina  fibrovascolare  data  dalla  stretta  con- 
nessione tra  il  tessuto  cellulare,  i numerosi  vasi  venosi 
(plesso  venoso  periprostatico)  e il  plesso  nervoso  ipoga- 
strico, Questa  lamina,  che  è conosciuta  anche  come  fa- 
scia laterale  della  p.,  assume  lo  stesso  valore  degli  altri 
setti  dello  spazio  sottoperitonealc.  È infatti  riconosciuto 
come  questa  regione  sia  suddivisa  da  5 setti  in  zone  ana- 
tomiche precise;  essi  sono  simmetrici  ai  lati  degli  organi 
della  cavità  pelvica  e hanno  una  direzione  sagittale,  c 
sono  i legamenti  sacro-retto-genito-pubici  chiamati  anche 
guaine  dell'arteria  iliaca-,  quindi,  dal  dietro  in  avanti,  ab- 
biamo: le  ali  o legamenti  del  retto-,  la  fascia  prostatoperito- 
neale.  o di  Denonvilliers  (che  nella  donna  corrisponde  al 
legamento  largo  dell'utero):  la  fascia  ombelicoprevescicale. 

Per  concludere,  è forse  opportuno  ricordare  come  la 
faccia  posteriore  della  p.  sia  separata  dal  retto,  oltre  che 
dalla  fascia  prostatopcritoncale.  anche  da  uno  spazio  oc- 
cupalo dal  tessuto  cellulare  lasso,  ricoperta  essa  stessa 
da  una  propria  guaina  fibrosa.  È questa  la  cosiddetta 
zona  scoliabile  chirurgica,  che  è la  porzione  inferiore  del- 
lo spazio  prerettale. 

Per  quanto  riguarda  la  base,  nella  sua  metà  anteriore 
non  esiste  una  chiara  soluzione  di  continuità  tra  p.  e ve- 
scica in  quanto  le  fibre  longitudinali  di  quest’ultima  vi  si 
vengono  a impiantare,  e quelle  circolari  vanno  a costitui- 
re lo  sfintere  liscio  del  collo  vescicale  che  circonda  l’ure- 
tra prostatica. 

Almeno  tre  problemi,  nell’ambito  dell’anatomia  de- 
scrittiva della  p,.  vanno  ulteriormente  approfonditi:  il 
primo  riguarda  i rapporti  che  la  ghiandola  contrae  con 
l'uretra  prostatica;  il  secondo  riguarda  lo  sfintere  liscio 
dell’uretra;  if  terzo  è quello  della  definizione  della  cosid- 
detta «capsula  prostatica». 

Uretra  maschile 

L'uretra  maschile  si  considera  suddivisa  in  4 porzioni: 
preprostatica.  prostatica,  membranosa,  peniena  o spon- 
giosa.  Le  prime  due  sono  comprese  nella  p.  e pertanto 
saranno  qui  di  seguito  descritte;  per  la  descrizione  delle 
altre  due  porzioni  si  rinvia  alla  voce  uretra. 

Uretra  preprostatica 

L'uretra  preprostatica  ha  un  lume  a forma  di  stella  ed  è 
lunga,  approssimativamente.  1-1.5  cm,  estendendosi  dal 
colio  vescicale  alla  base  della  ghiandola  prostatica  quasi 
verticalmente. 

1 fasci  di  muscolatura  liscia  di  piccolo  diametro  del  tri- 
gono superficiale  si  estendono  longitudinalmente  verso  la 
parete  posteriore  dell'uretra  prossimale.  Comunque,  la 
maggior  parte  dei  fasci  di  muscolatura  liscia  circondanti  il 
collo  vescicale  e l’uretra  preprostatica  sono  sistemati 
come  un  anello  circolare  distinto  che  si  continua  distal- 
mente con  la  capsula  della  ghiandola  prostatica. 

I fasci  muscolari  che  formano  questo  cosiddetto  sfinte- 
re prcprostatico  (o  interno),  sono  separati  da  tessuto  con- 
nettivo contenente  molte  fibre  elastiche. 

Contrariamente  al  dctrusorc.  la  muscolatura  liscia  cir- 
condante l’uretra  prossimale  è quasi  totalmente  priva  di 
fibre  nervose  parasimpatiche  colinergiche,  ma  è ricca- 
mente innervata  da  fibre  simpatiche  noradrcnergiche. 

1176 


Digitized  by  Google 


PROSTATA 


Fig.  2.  Il  collicolo  se- 
minale. veduto  ante- 
riormente. dopo  aver 
incisa  la  parete  an- 
teriore dell'uretra. 
I)  Vescica;  2)  uretra; 
3)  p ; 4)  collicolo  se- 
minale; 5)  tremuli  del 
collicolo;  6)  cresta 
uretrale;  7)  utricolo 
prostatico;  8)  orifizi 
dei  condotti  eiacula- 
tori; 9)  fossetta  pro- 
statica; 10)  solchi  la- 
terali del  collicolo. 
(Da  Testut-Latarfet). 


Nervi  simili  innervano  la  muscolatura  liscia  della  p.,  dei 
dotti  deferenti,  e delle  vescicole  seminali  c sono  coinvolti 
nel  determinare  la  contrazione  della  muscolatura  liscia 
nell'eiaculazione. 

La  contrazione  contemporanea  dello  sfintere  prepro- 
statico  serve  a prevenire  il  flusso  retrogrado  dell'eiacula- 
to,  attraverso  l’uretra  prossimale,  in  vescica. 

Uretra  prostatica 

L'uretra  prostatica  è approssimativamente  lunga  3-4  cm 
e passa  attraverso  la  ghiandola  prostatica. 

Essa  fa  seguito  all’uretra  preprostatica  ed  emerge  attra- 
verso la  p.,  di  poco  anteriormente  all'apice  della  ghian- 
dola. 

Lungo  il  suo  decorso,  la  parete  posteriore  possiede  un 
rilievo  mediano  (la  cresta  uretrale)  che  protrude  nel  lume 
facendolo  apparire  come  un  rilievo  in  una  sezione  tra- 
sversa. 

La  cresta  uretrale  è molto  prominente  circa  alla  metà 
del  decorso  dell’uretra  prostatica,  dove  prende  il  nome 
di  vera  montanum  (o  colliculus  seminalis , collicolo  semina- 
le). L'orifìcio  dell'utricolo  prostatico,  fiancheggiato  da 
ciascun  lato  dallo  sbocco  dei  due  dotti  eiaculatori,  è loca- 
lizzato alla  sommità  del  veru  montanum  (fìg.  2). 

I. 'utricolo  è un  sacco  a fondo  cieco,  lungo  circa  6 mm 
estendentesi  in  alto  e indietro  verso  la  p.  ed  è un  residuo 
embrionarìo  del  dotto  paramesonefrico. 

Gli  avvallamenti  da  ciascuna  parte  della  cresta  uretra- 
le, sono  chiamati  seni  uretrali  c ricevono  lo  sbocco  dei 
dotti  prostatici.  Inoltre  vi  sono  numerose  ghiandole  mu- 
cose che  sboccano  lungo  tutta  la  circonferenza  dell’ure- 
tra prostatica. 

I fasci  di  muscolatura  liscia  più  sottili,  si  ritrovano  nella 
parte  prossimale  della  cresta  uretrale  e si  estendono  fino 
all’orifizio  deU’utricolo  prostatico,  dove  diventano  conti- 
nui con  l'anello  muscolare  del  dotto  eiaculatore. 

Prossimalmente,  questi  fasci  muscolari  sono  continui 
con  quelli  che  si  estendono  dal  trigono  superficiale  lungo 
la  parete  posteriore  dell'uretra  preprostatica.  Al  disopra 
dell'apertura  dei  dotti  eiaculatori,  l’uretra  prostatica 
presenta  un  sottile  strato  di  muscolatura  liscia  costituito 
da  fibre  a decorso,  sia  circolare,  sia  longitudinale,  le 
quali,  a loro  volta,  sono  continue  con  lo  strato  di  musco- 
latura liscia  che  attraversa  la  ghiandola  prostatica. 

Distalmente,  l'uretra  prostatica  ha  uno  strato  esterno 
di  fibrocellule  muscolari  striate  a disposizione  circolare 
continue  con  un  collare  di  muscolatura  striata  (sfintere 
muscolare  esterno)  nella  parete  dell'uretra  membranosa. 


Il  colliculus  seminalis  c una  formazione  longitudinale 
dell'uretra  posteriore.  Il  suo  limite  supcriore  delimita  un 
avvallamento:  la  cosiddetta  «fossetta  prostatica-.  L'e- 
stremità inferiore  è la  «cresta  uretrale».  Alla  sommità 
del  colliculus  si  apre  l’utricolo  prostatico,  al  centro,  e i 
canali  eiaculatori  lateralmente. 

L'utricolo  è un  piccolo  condotto  mediano  posteriore  al- 
l'uretra che  si  sviluppa  obliquamente  verso  l'alto,  termi- 
nando in  un  cui  di  sacco  di  circa  1 cm  di  altezza. 

Nel  solco  compreso  tra  il  colliculus  seminalis  e la  pare- 
te laterale  dell'uretra,  che  prende  il  nome  di  seno 
prostatico  (destro  e sinistro),  si  aprono  i condotti  escre- 
tori principali  della  p.  attraverso  gli  orifizi  ghiandolari 
posteriori. 

Lo  sfintere  ludo  o sfintere  vescicole  interno  si  origina 
dagli  strati  muscolari  longitudinali  esterno  e circolare 
della  vescica.  Alcune  fibre  longitudinali,  dopo  aver  gira- 
to intorno  alla  convessità  della  vescica,  non  terminano  in 
corrispondenza  dell'orifizio  vcscicalc,  ma  si  dirigono  po- 
steriormente. sotto  c dietro  di  esso;  esse,  quindi,  si  ar- 
cuano a concavità  anteriore  c mediale  intorno  all'origine 
ddl'uretra.  formando  un  arco  sopra  di  essa.  Contribuen- 
do alla  formazione  dello  sfintere  intorno  al  segmento  ini- 
ziale dell’uretra,  alcune  fibre  circolari  della  vescica  con- 
tinuano il  loro  decorso,  per  breve  tratto,  verso  le  pareti 
posteriori  e laterali  dell'uretra,  formando  un  arco  poste- 
riore contrattile. 

Dal  punto  di  vista  funzionale,  lo  sfintere  striato  dell’u- 
retra assicura  la  continenza  urinaria,  ma,  dal  punto  di 
vista  anatomico,  lo  sfintere  interno  offre  un  importante 
spunto  di  approfondimento:  il  suo  margine  distale  segna 
il  punto  di  più  prossimale  estensione  dei  maggiori  orifizi 
duttali  prostatici  lungo  l’uretra;  prossimalmente  a questo 
livello  gli  unici  orifìzi  sono  quelli  delle  piccole  ghiandole 
periuretrali,  tutti  i rami  delle  quali  sono  confinati  all'in- 
terno del  manicotto  sfinterico:  dunque,  l'estensione  di 
queste  due  strutture  coincide. 

Un  supplementare  piccolo  sistema  duttale  si  trova  im- 
mediatamente all'esterno  dello  sfintere  ed  è meglio  svi- 
luppato lungo  la  metà  distale  della  sua  estensione.  Que- 
sta regione,  denominata  zona  di  transizione,  si  trova  in 
posizione  immediatamente  laterale  allo  sfintere  e si 
estende  un  po’  ventralmente  a esso.  Anche  se  molto  più 
vasto  dell'intero  sistema  ghiandolare  periuretrale,  esso 
costituisce  meno  del  5%  della  massa  della  p. 

I suoi  dotti  originano  dall'uretra  proprio  in  corrispon- 
denza del  margine  distale  dello  sfintere  e immediata- 
mente in  vicinanza  dei  più  prossimali  orifìzi  duttali  della 
zona  periferica.  La  sua  architettura  c la  sua  struttura 
rassomigliano  strettamente  a quelle  della  zona  periferi- 
ca. ma  il  suo  tessuto  ghiandolare  si  estende  anteriormen- 
te a quella  regione  e segue  strettamente  il  decorso  dello 
sfintere  striato  dell’uretra  verso  il  collo  vescicale.  Una 
singolare  caratteristica  anatomica  di  questa  regione  è la 
consistente  penetrazione  dei  suoi  dotti  negli  strati  esterni 
dello  sfintere,  con  mescolanza  di  tessuto  acinoso  e fibre 
muscolari  sfinteriche. 

Per  quanto  riguarda  la  capsula  prostatica,  possiamo  de- 
scriverne una  dal  punto  di  vista  chirurgico,  ed  è quella 
parte  della  ghiandola  che  viene  spinta  alla  periferia  dal- 
lo sviluppo  dcU’adenoma:  si  tratta,  quindi,  di  tessuto  pro- 
statico con  ghiandole  ipotrofiche,  schiacciate.  Dal  punto 
di  vista  strettamente  anatomico,  la  p.,  come  altri  organi 
(ad  es.,  la  tiroide)  possiede  una  sua  capsula  propria  for- 
mata da  strati  concentrici  di  tessuto  fibromuscolare  che  si 
continua  con  lo  stroma  ghiandolare. 

Esiste  anche  una  falsa  capsula,  o meglio  una  guaina 
prostatica  in  senso  lato,  rappresentata,  anteriormente  e 
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Fig  3.  Vene  genitali  e vescicah 
dclluomo,  lato  sinistro  La  pa^ 
rete  pelvica  laterale  sinistra  è 
stata  asportata.  1 ) Muscolo  ele- 
vatore dell'ano  sezionalo  e ri- 
battuto; 2)  pube;  3)  ischio; 
4)  arteria  iliaca  interna;  5)  arte 
ne  t Velie  ombelicali;  fi)  artena 
geni  lo  vestitale;  7)  vasi  ischiati- 
ci. che  passano  sotto  al  muscolu 
piriforme  (K);  9)  vasi  pudendi 
interni,  che  raggiungono  il  pe- 
rineo; 10)  corpi  cavernosi 
1 1 ) vasi  dorsali  del  pene;  12)  va 
si  otturatori.  13)  vasi  iliaci  cstcr 
ni  di  destra;  14)  vasi  epigastrici 
15)  anastomosi  arterovenosa 
Ira  i vasi  epigastrici  c i vasi  ot 
turatori;  16)  uraco;  17)  vene  gc 
mtmcscicali;  IS)  vescica.  19)  rct 
to;  20)  uretere  (Da  Farabeuf,  in 
Testutt. atar jet) 


lateralmente,  dal  connettivo  periprostatico  e dai  plessi 
venosi. 

Vascolarizzazione  e innervazione 

Arterie.  - Le  arterie  della  p.  sono  date  da  to' arteria  ret- 
tale media  e da \Y arteria  pudenda  interna  che  danno  piccoli 
rami  accessori  alla  porzione  posteriore  della  ghiandola,  e 
toW'arteria  genitovescicale,  che  è un  ramo  dell'arteria  ilia- 
ca interna  (figg.  3 c 4).  Questa  si  divide,  prima  di  rag- 
giungere la  base  vcscicalc.  in  un  ramo  vesciculodeferen- 
ziale  c in  un  ramo  vescicoprostatico,  il  uualc.  a sua  volta. 
m divide  nc\V  arteria  vescicole  inferiore,  da  cui  si  dipartono 
piccoli  rami  arteriosi  per  la  faccia  superiore  della  p.,  e 
ncU'arteria  prostatica.  la  quale  va  all'ilo  e alle  pareti  late- 
rali fino  all'apice  della  p. 

Alcuni  rami  ascendenti  si  dirigono  tra  la  base  della  p.  e 
la  vescica,  dando  poi  origine  ai  numerosi  ramuscoli  che. 
seguendo  i setti  capsulan  della  ghiandola,  irrorano  il  pa- 
renchima ghiandolare. 

Vene.  - Le  vene,  onginatc  dai  setti  capsulan  o dal 
contorno  dell  utncolo  e dei  canali  eiaculatori,  emergono 
soprattutto  dalle  facce  laterali.  Le  vene  preprostatiche 
vanno  al  plesso  preprostatico  di  Santorini  o alle  vene  ve- 
scicali  inferiori;  le  vene  late ropros fatiche,  in  genere  le  più 
voluminose,  si  gettano  nel  grosso  plesso  venoso  compre- 
so nello  spessore  della  parete  laterale  della  loggia.  Riu- 
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nitc  con  le  vene  vesciculodcfcrcnziali,  costituiscono,  in- 
sieme con  le  vene  vescicali,  la  vena  genitovescicale  di  Fa- 
rabeuf,  che  affluisce  alla  vena  iliaca  interna. 

Linfatici.  - I linfatici,  originantisi  intorno  agli  alveoli 
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prostatiti,  formano  attorno  alla  ghiandola  la  rete  peri- 
prostatica,  che  è molto  sviluppata  anteriormente.  I linfa- 
tici efferenti  prendono  origine  dalla  rete  periprostatica, 
soprattutto  posteriormente:  quelli  che  hanno  decorso 
mediano  vanno  ai  linfonodi  della  catena  iliaca  interna: 
uelli  che  hanno  decorso  laterale  confluiscono  ai  linfono- 
i vescicali  laterali  do  ai  linfonodi  iliaci  interni  medi ; 
quelli  che  decorrono  posteriormente  prendono  rapporto 
con  i linfatici  del  retto,  per  confluire  nei  linfonodi  sacrali 
laterali  o,  più  in  alto,  ai  linfonodi  posti  a livello  del  pro- 
montorio. sotto  la  biforcazione  aortica. 

Nervi.  - La  p.  riceve  i rami  nervosi  del  ganglio  ipoga- 
strico; essi  decorrono  a lato  delle  arterie,  presentando 
talvolta,  lungo  il  loro  decorso,  un  certo  numero  di  piccoli 
gangli.  Sono  stati  descritti  altri  rami  nervosi  provenienti 
dal  IN  e dal  IV  paio  di  nervi  sacrali.  Essi  formano  un 
plesso  periprostatico  che  distribuisce  i rami  sensitivi  e se- 
cretori agli  elementi  ghiandolari  e i rami  motori  alle  fibre 
muscolari  dello  stroma  e dei  vasi. 

Struttura 

Gli  studi  più  accurati  sulla  struttura  della  p.  sono  stati 
eseguiti  da  Lowsley  (1912).  Egli  eseguì  sezioni  seriale  e 
ricostruzioni  in  cera  dei  sistemi  duttali  della  p.  embriona- 
le e fetale  in  sviluppo  fino  alla  nascita.  Osservò  che  i 
dotti  prostatiti  si  sviluppavano  dall'uretra  in  5 gruppi  se- 
parati, determinando  i lobi. 

Le  gemme  duttali  originavano  da  entrambi  i lati  dell'u- 
retra. inferiormente  ai  veru  montanum,  sviluppandosi  la- 
teralmente alla  capsula;  le  gemme  del  lobo  posteriore 
originavano  più  in  basso,  sitino  all'apice  della  p.  c.  dira- 
mandosi tra  i dotti  eiaculatori  e l'uretra  prossimale,  rag- 
giungevano la  loro  massima  estensione  alla  base  della  p. 

Lowsley  descrisse  che  le  gemme  del  lobo  anteriore  si 
sviluppavano  dalla  parete  uretrale  anteriore,  lontano 
dalle  altre  origini  duttali,  e che,  in  quasi  tutti  i casi,  il 
lobo  anteriore  si  atrofizzava  e scompariva  alla  nascita.  Su 
una  sezione  trasversale,  il  lobo  posteriore  nel  modello 
anatomico  di  Lowsley  si  inscriva  a cuneo  tra  i dotti  eia- 
culatori. con  la  base  verso  la  capsula  posteriore;  il  lobo 
medio  si  apriva,  anteriormente,  a ventaglio  dall’apice, 
che  era  rivolto  ai  dotti  eiaculatori;  i due  lobi  laterali,  infi- 
ne. erano  situati  ai  lati. 

Nel  1954,  Franks  definì  « ghiandola  esterna»  la  porzio- 
ne di  p.  comprendente  i lobi  posteriori,  laterali  e medio, 
e « ghiandola  interna » quella  circondante  l’uretra.  Inol- 
tre. divise  la  ghiandola  interna  in  un  gruppo  di  piccole 
ghiandole  mucose  c in  un  sistema  duttale  di  ghiandole 
sottomucose  distanti  dall’uretra. 

Me  Neal,  nel  1968,  studiò  l'eterogeneità  istologica  nel 
tessuto  ghiandolare  della  p..  osservando  che  il  tessuto 
ghiandolare  immediatamente  circostante  ai  dotti  eiacu- 
latori era  differente  nell'aspetto  istologico  dal  resto  della 
ghiandola. 

I dotti  di  questa  regione,  definita  come  «zona 
centrale»,  entravano  nell’uretra  sulla  convessità  del 
veru  montanum , strettamente  circostante  gli  orifizi  dei 
dotti  eiaculatori.  Essi  si  ramificavano  prossimalmente  e 
soprattutto  in  una  direzione  laterale,  a formare  un  cuneo 
di  tessuto  ghiandolare  con  la  sua  base  verso  la  base  della 
p.  Il  suo  apice  era  situato  verso  il  veru  montanum  e i 
dotti  eiaculatori  passavano  attraverso  il  suo  centro  dalla 
base  all'apice.  In  giovani  e adulti,  la  zona  centrale  for- 
mava circa  il  25%  della  p.  ghiandolare. 

II  tessuto  acinoso  della  zona  centrale  consisteva  in 
grandi  spazi  di  contorno  irregolare,  le  cui  pareti  produce- 
vano numerose  creste  o setti  che  si  proiettavano  nel 


lume.  Al  contrario,  il  resto  della  p..  definita  come  «zona 
periferica»,  era  composta  da  piccoli  acini  rotondi  con 
pareti  lisce.  L’epitelio  della  zona  periferica  era  colonna- 
re semplice,  con  cellule  pallide  e nuclei  basali  piccoli, 
scuri.  Nella  zona  centrale  le  cellule  epiteliali  apparivano 
più  accalcate  c i nuclei,  di  dimensione  maggiore,  si  tro- 
vavano a differenti  livelli,  immersi  in  un  citoplasma  scu- 
ro. granuloso. 

A causa  della  vicinanza  della  zona  centrale  ai  dotti 
eiaculatori  e della  somiglianza  del  suo  epitelio  con  quello 
delle  vescicole  seminali,  fu  proposta  la  possibilità  che. 
embriologicamente,  essa  fosse  di  origine  duttale  wolffia- 
na,  mentre  il  resto  della  ghiandola  derivasse  dal  seno 
urogenitale. 

Recentemente  è stato  costruito  un  modello  tridimen- 
sionale della  struttura  dell'intera  p.  adulta.  Esso  dimo- 
stra l'esatta  posizione  e rapporti  di  numerosi  componenti 
ghiandolari  e non  ghiandolari  e localizza  più  precisamen- 
te le  aree  di  maggior  predisposizione  a malattie,  introdu- 
cendo il  concetto  di  «anatomia  zonale  della  p.». 

Anatomia  zonale 

Me  Neal.  nel  1968,  in  uno  studio  condotto  su  500  reperti 
autoptiti.  ha  distinto  4 regioni  anatomiche  della  p.,  per 
la  dimostrazione  delle  quali  ha  utilizzato  3 piani  di  sezio- 
ne di  riferimento. 

Un  piano,  sagittale,  divide  il  lume  dell’uretra  secondo 
il  suo  asse  maggiore  ed  evidenzia  l'angolo  di  circa  35°. 
antenore,  al  cui  livello  è situato  il  veru  montanum. 

Un  altro  piano  è dato  dalla  sezione  coronale  lungo  il 
decorso  dell'uretra  prostatica  distale;  infine,  il  terzo  pia- 
no è dato  da  una  sezione  coronale,  obliqua  di  35°,  pas- 
sante per  l'asse  maggiore  dell'uretra  prostatica  prossima- 
le. dal  collo  uretrale  al  veru  montanum. 

Una  sezione  sagittale  eseguita  nell’embrione  prima 
della  X settimana  di  sviluppo  mostra  che  i rapporti  tra 
uretra,  veru  montanum  e dotti  eiaculatori  sono  già  ben 
stabiliti;  fino  alla  X settimana  le  gemme  dei  dotti  prosta- 
tici non  si  sono  ancora  formate,  ma  è presente  un'area  di 
addensamento  mesenchimale.  più  sviluppata  lungo  la 
parete  posteriore  del  segmento  uretrale.  Lo  sviluppo 
duttale  successivo  segue  due  principali  modelli:  il  mesen- 
chima  addensato  lungo  la  parete  posteriore  del  segmen- 
to uretrale  più  basso  è penetrato  da  una  doppia  linea  di 
gemme  duttali  che  originano  dai  recessi  laterali  della  pa- 
rete uretrale  posteriore  e che  crescono  e si  ramificano, 
nel  mesenchima  ospite,  principalmente  in  direzione  late- 
rale; il  mesenchima  addensato  che  circonda  i dotti  eiacu- 
latori è penetrato  da  gemme  duttali  onginantisi  da  una 
piccola  area  sulla  convessità  del  veru  montanum.  con  suc- 
cessiva crescita  c ramificazione  verso  la  base  della  p.,  in 
stretta  vicinanza  dei  dotti  eiaculatori  e aprendosi  a ven- 
taglio lateralmente  a essi.  Siccome  il  segmento  uretrale 
più  basso  e i dotti  eiaculatori  formano  una  linea  retta 
quasi  continua,  ne  consegue  che.  a completo  sviluppo,  la 
maggior  parte  dei  principali  dotti  di  entrambi  i gruppi  di 
ghiandole  si  troveranno  nel  piano  coronale,  sezionati 
lungo  il  loro  asse  comune. 

Zona  periferica 

Dalla  doppia  fila  di  gemme  duttali  che  si  sviluppano  late- 
ralmente nel  mesenchima  posteriore  deriva  quasi  il  74% 
del  tessuto  ghiandolare  della  p.  adulta,  porzione  che  vie- 
ne definita  «zona  periferica». 

Gli  orifìzi  più  prossimali  della  fila  di  dotti  si  trovano  nei 
recessi,  lateralmente  alla  base  del  veru  montanum.  Que- 
sti dotti  più  prossimali  diventano  progressivamente  più 
larghi  di  quelli  vicini  all'apice  della  p.  e i loro  rami  rico- 
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prono  una  più  larga  zona.  Da  questo  punto,  essi  si  apro- 
no a ventaglio  più  prossimalmente  e lateralmente  e i 
loro  rami  distali  vengono  a trovarsi  poco  oltre  la  base  del 
veru  montanum. 

Zona  centrale 

I dotti  che  si  sviluppano  prossimalmente  nel  mescnehima 
circondante  i dotti  eiaculatori  costituiscono  la  «zona  cen- 
trale». I loro  orifizi  si  originano  separatamente  da  quelli 
della  zona  periferica  e sono  raggruppati  in  un  piccolo 
cerchio  sulla  convessità  del  veru  montanum  immediata- 
mente circondante  gli  orifìzi  dei  dotti  eiaculatori.  Essi  si 
ramificano  soprattutto  prossimalmente,  seguendo  stretta- 
mente  il  decorso  dei  dotti  eiaculatori,  ma  aprendosi  a 
ventaglio  anche  lateralmente,  per  cui  le  due  zone  sono 
continue  come  lo  era  l'arca  di  mescnehima  addensato  in 
cui  erano  cresciute. 

Le  due  zone  sono  riunite  in  un  disco  piatto  di  tessuto 
che  ha  la  sua  più  grande  estensione  nel  piano  coronale. 

II  tessuto  ghiandolare  della  zona  centrale  completa  il 
quadrante  prossimale  del  disco  visto  nel  piano  coronale, 
costituendo  circa  il  25%  del  tessuto  ghiandolare  prostati- 
co. Il  centro  geometrico  del  disco  è all’estremità  superio- 
re del  veru  montanum.  e tutti  i dotti  principali  della  p. 
adulta  nascono  in  questo  punto  o distalmente  a esso. 

Nonostante  la  fusione  delle  due  zone  lungo  i loro  mar- 
gini, nella  ghiandola  adulta  normale  rimane  visibile  una 
linea  di  demarcazione  anatomicamente  distinta.  Più  im- 
portante di  questa  singolare  demarcazione  anatomica  è 
la  differenza  istologica  esistente  tra  i tessuti  ghiandolari. 

Il  tessuto  acinoso  della  zona  centrale  consiste  di  larghi 
spazi  dal  contorno  irregolare,  dalle  cui  pareti  sporgono 
numerose  creste  o setti  intraluminali  (fig.  5).  I lunghi, 
stretti  dotti  della  zona  periferica  si  ramificano  in  piccoli 
acini.*rotondi,  regolari,  con  pareti  lisce,  senza  setti. 

L'epitelio  della  zona  periferica  è colonnare,  semplice 
e composto,  con  nuclei  cellulari  piccoli  e scuri,  posti  in 
posizione  basale  e immersi  in  un  citoplasma  pallido  con- 
tornato da  una  membrana  basale  ben  distinta. 

Nella  zona  centrale,  le  cellule  sono  notevolmente  dif- 
ferenti. con  citoplasma  granuloso  più  opaco  e membrane 
cellulari  meno  distinte.  Esse  appaiono  più  accalcate,  con 
variabile  lunghezza  cellulare  c un  margine  luminale  irre- 
golare. I loro  nuclei,  di  dimensioni  maggiori  e di  colora- 
zione più  pallida,  sono  disposti  a livelli  diversi  rispetto 
alla  membrana  basale. 

Regione  preprostatica 

La  doppia  fila  di  orifìzi  laterali  uretrali  caratterizzante  la 
zona  periferica  continua  lungo  il  segmento  uretrale  pros- 
simale e l'epitelio  somiglia  a quello  della  zona  periferica 
anche  se  sembra  essersi  fermato  a uno  stadio  precoce 
dello  sviluppo.  Nell'adulto  esistono  solo  minuscoli  canali 
di  dimensione  quasi  microscopica,  c di  struttura  molto 
semplificata,  costituenti  meno  dcll'1%  della  massa  pro- 
statica ghiandolare.  Queste  strutture,  definite  come 
«ghiandole  periurctrali».  non  posseggono  una  propria 
muscolare  ghiandolare,  e sono  confinale  nello  stroma 
immediatamente  adiacente  all'uretra.  Esse  si  sviluppano 
prossimalmente,  lungo  l’asse  del  lume  uretrale,  a cui  si 
mantengono  strettamente  parallele,  verso  il  collo  vesci- 
calc,  rimanendo  collocate  principalmente  sul  piano  obli- 
quo coronale.  Questo  segmento  dell'uretra  ha  funzioni  di 
sfintere  muscolare  liscio  cilindrico  ben  sviluppato  for- 
mante un  involucro  continuo  che  immediatamente  cir- 
conda la  sottomucosa  uretrale  c cinge  completamente 
l'uretra  dalla  base  del  veru  montanum  al  collo  vescicale. 
A questa  struttura  anatomica  è da  imputarsi  il  limite  del- 
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Fig.  5.  P.  umana.  Sezione  di  alcuni  utricoli  prostatici;  le  cavità 
sono  tappezzate  da  un  epitelio  che  in  più  punti  appare  sollevato 
in  creste.  1)  Epitelio  scccmcntc;  2)  stroma  tìbromuscolarc.  In- 
grandimento llO  x.  (Da  7.accheo.  Cattaneo  e Grassi). 


lo  sviluppo  delle  ghiandole  periuretrali.  A un  certo  tratto 
del  segmento  uretrale  prossimale,  corrispondente  alla 
sua  giunzione  con  il  segmento  distale,  una  piccola  parte 
del  sistema  duttale  perimetrale  sfugge  alla  barriera  mu- 
scolare e raggiunge  il  completo  sviluppo  oltre  questa. 
Questo  piccolo  gruppo  di  dotti  rappresenta  la  «zona  di 
transizione»,  che  costituisce  meno  del  5%  della  p. 
ghiandolare:  infatti,  benché  mostri  una  considerevole  ra- 
mificazione duttale  e una  considerevole  proliferazione 
acinosa  rispetto  ai  dotti  periuretrali,  questa  parte  resta 
di  dimensioni  ridotte. 

Nel  loro  sviluppo,  i dotti  di  questa  zona  si  aprono  a 
ventaglio  lateralmente  c ventralmente,  ma  la  linea  prin- 
cipale di  crescita  è parallela  al  corso  degli  altri  dotti  pe- 
riurctrali. verso  il  collo  vescicale. 

Stroma  fibromuscolare  anteriore 

Questa  regione  anatomica  della  p.  è interamente  non 
ghiandolare  e forma  circa  1/3  della  massa  del  tessuto  al- 
l'interno della  capsula  prostatica.  È formata  da  uno  spes- 
so strato  di  tessuto  muscolare  che  si  continua  col  muscolo 
detrusore  al  collo  vescicale.  Fondendosi  con  lo  sfintere 
interno  del  collo  vescicale.  si  estende  distalmente  come 
una  striscia  di  tessuto  muscolare,  formando  l'intera  su- 
perficie anteriore  della  p.  e venendo  a contatto  con  l'u- 
retra a livello  dell'apice  prostatico.  Nel  suo  decorso,  si 
apre  a ventaglio  lateralmente  per  fondersi  con  la  capsula 
lungo  l'intero  margine  antcrolateralc  della  p.  ghiandola- 
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re.  Quando  passa  davanti  al  segmento  uretrale  distale 
incorpora  sulla  sua  superficie  interna  le  strisce  semicirco- 
lari del  muscolo  sfintere  striato,  caratteristico  di  questa 
regione,  e continua  con  il  muscolo  striato  sfintere  esterno 
distale  all'apice  prostatico. 

L'importanza  anatomica  di  questo  tessuto  consiste  nel- 
la sua  stretta  aderenza  alle  altre  tre  regioni  prostatiche 
descritte:  tale  aderenza  ne  rende  quasi  impossibile  un'ac- 
curata dissezione  anatomica. 
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Introduzione 

La  p.  rappresenta  un  complesso  ghiandolare  le  cui  fun- 
zioni nell'economia  de)  corpo  umano  non  sono  ancora 
completamente  chiarite.  Essa  fornisce  numerosi  dei  com- 
ponenti dello  eiaculato  (liquido  prostatico)  che  rappre- 
senta la  secrezione  esterna  della  ghiandola,  la  cui  fun- 
zione biologica  si  esplica  prevalentemente  nei  confronti 
della  vitalità  degli  spermatozoi.  Ancora  più  complesso,  e 
da  alcuni  non  accettato,  è il  problema  dell'attività  endo- 
crina della  p.  (secrezione  interna). 

Secrezione  esterna  della  prostata 

Implicazioni  anatomiche 

La  p.  è definita  «ghiandola  genitale  accessoria»  e in 
questo  può  essere  accomunata  alle  ghiandole  bulboure- 
trali e alle  vescicole  seminali;  infatti,  anche  esse  inter- 
vengono, nei  mammiferi,  alla  formazione  dell’eiaculato. 
Esiste  un  rapporto  tra  volume  della  p.  c presenza  delle 
altre  ghiandole  genitali:  infatti,  nel  cane,  che  ha  solo  la 
p.  come  ghiandola,  questa  raggiunge  dimensioni  rag- 
guardevoli; al  contrario,  nel  toro,  dove  le  vescicole  semi- 
nali risultano  molto  sviluppate,  la  p.  ha  un  volume  relati- 
vamente piccolo;  ciò  comporta  una  diversa  intensità  e 
importanza  nelle  funzioni  dell’organo. 

Azione  del  sistema  nervoso  sull'attività  della  prostata 
Oltre  all'azione  degli  ormoni  androgeni  che  regolano  la 
secrezione  del  liquido  prostatico,  questa  è sotto  il  con- 
trollo del  sistema  nervoso  autonomo,  che,  nella  sua  com- 
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ponente  simpatica  (rami  del  nervo  ipogastrico),  esercita 
un'azione  inibitrice;  i nervi  erigentes  (parasimpatico)  sti- 
molano e rinforzano  la  secrezione.  Queste  funzioni  sono 
inoltre  controllate  da  un  centro  nervoso  situato  nel  mi- 
dollo spinale  lombare  che  risponde  a stimoli  a partenza 
dalle  vescicole  seminali  (ripienezza  delle  stesse)  e a sti- 
moli meccanici  esercitati  sul  glande.  La  emissione  del  li- 
quido prostatico  si  determina  fisiologicamente  all'atto 
dclPciaculazione.  Dapprima,  durante  la  fase  dell’erezio- 
ne. il  contenuto  delle  ghiandole  parauretrali  della  p.  si 
riversa  nell’uretra  grazie  alla  contrazione  della  muscola- 
tura liscia  che  circonda  gli  acini  prostatici  e i dotti  escre- 
tori; contemporaneamente,  gli  spermatozoi  vengono  so- 
spinti nell'ampolla  deferenziale,  il  contenuto  delle  vesci- 
cole seminali  viene  convogliato  nell’uretra  prostatica  av- 
venendo a questo  livello  la  miscelazione  dei  prodotti  di 
secrezione  vesciculoprostatica  con  gli  spermatozoi. 

Le  fibre  efferenti  dai  centri  midollari,  per  la  via  dei 
nervi  suddetti,  terminano  a livello  della,  e sulla,  muscola- 
tura striata  dell’uretra  membranosa;  il  riflesso  provoca  la 
contrazione  della  muscolatura  perimetrale  c dei  muscoli 
del  piano  perineale,  che  determina  la  fuoriuscita  dcll’eia- 
culato  nell’uretra  posteriore  e verso  l’esterno;  la  contem- 
poranea contrazione  dello  sfintere  interno  dell’uretra  im- 
pedisce l’ingresso  del  liquido  seminale  e dello  sperma  in 
vescica.  La  volontà,  intesa  come  stimolo  psicologico,  in- 
terviene sull'attività  di  queste  ghiandole  solo  per  via  indi- 
retta. esplicantesi  con  un'azione  sui  centri  midollari 
dell’erezione  e dell’eiaculazione  per  il  tramite  di  connes- 
sioni corticali;  ma  soprattutto  a livello  ipofisario  è indi- 
spensabile che  sussistano  quelle  condizioni  di  equilibrio 
funzionale  che  abbiano  permesso  uno  sviluppo  adeguato 
delle  ghiandole  sessuali  accessorie  c ne  mantengano  il 
trofismo;  nell'infanzia  e nel  castrato,  infatti,  l'aspetto  ses- 
suale è nullo,  nell'ipogonadismo  è notevolmente  diminuito. 

Correlazione  tra  funzionamento  della  prostata  e ormoni 

L'attività  della  ghiandola  prostatica  è in  stretto  rapporto 
con  la  fisiologia  del  testicoli,  i quali  «dirigono»  lo  sviluppo 
e l’attività  delia  p.  a tutte  le  età  (dalla  vita  embrionale  alla 
vecchiaia)  per  il  tramite  del  prodotto  ormonale  della  loro 
attività  (testosterone).  La  p.  può  essere  suddivisa,  anche  ai 
fini  fisiologici,  in  due  porzioni:  quella  craniale  c quella 
caudale. 

Durante  la  vita  intrauterina,  al  III  e al  VII  mese,  av- 
vengono le  modificazioni  più  evidenti  a carico  della  p.  La 
porzione  caudale  va  incontro,  attorno  al  III  mese,  a un 
enorme  sviluppo  dovuto  alla  proliferazione  delle  cellule 
testicolari  di  Lcydig  che  producono  il  testosterone. 

Verso  il  VII  mese  di  vita  intrauterina  si  registra  una 
fase  di  iperestrogenismo,  di  fonte  materna,  per  cui  si  assi- 
ste allo  sviluppo  della  p.  craniale  con  parallela  quiescenza 
di  quella  caudale.  Di  qui  lo  stretto  rapporto  metabolico 
funzionale  dei  due  distretti  della  ghiandola  con  due  mole- 
cole ormonali  totalmente  diverse.  Al  momento  della  pu- 
bertà si  ha  lo  sviluppo  testicolare  (nella  sua  porzione  inter- 
stiziale, quella  che  produce  testosterone)  a opera  di  sti- 
moli ormonali  a partenza  ipofìsaria:  si  registrerà  quindi 
un'aumcntata  produzione  di  ormoni  maschili  che  determi- 
nerà lo  sviluppo  della  p.  c delle  altre  ghiandole  sessuali 
accessorie,  che  inizieranno  così  a produrre  i loro  liquidi 
specifici.  Contemporaneamente  si  assiste  a un  aumento  di 
volume  di  queste  ghiandole  che  raggiungeranno  il  massi- 
mo del  loro  volume  prima  dei  30  anni.  Con  l'inizio  della 
presenescenza  e il  conseguente  declino  dell’attività  ormo- 
nale dei  testicoli  si  assiste  a una  riduzione  della  produzio- 
ne del  liquido  prostatico  e a quelle  modificazioni  istologi- 
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che  che  possono  render  ragione  della  successiva  ipertro- 
fìa prostatica,  che  si  realizza  a carico  della  p.  craniale. 

Caratteristiche  del  liquido  prostatico 

La  secrezione  esterna  della  ghiandola  prostatica  costitui- 
sce il  26%  dell’eiaculato  (il  5%  è costituito  dai  prodotti 
dell'attività  testicoloepididimaria.  mentre  il  restante  pro- 
viene dalle  vescicole  seminali).  Essa  è incolore,  ha  rea- 
zione debolmente  acida  o neutra  (pH  circa  6,8).  La  se- 
crezione delle  vescicole  seminali  risulta  più  alcalina  di 
quella  della  p.  e ha  un  peso  secco  più  elevato  dato  il 
contenuto  supcriore  in  proteine.  La  quantità  prodotta 
nelle  24  h varia  da  0,5  a 3 cm\  La  secrezione  è compo- 
sta, per  la  quasi  totalità  (97,6%)  da  acqua  c da  un  resi- 
duo secco  (2.4%).  L’analisi  chimica  qualitativa  ha  per- 
messo di  rilevare  la  presenza  di  notevoli  quantità  di  so- 
dio. potassio  e calcio;  notevolmente  importante  ai  fini 
fisiologici  la  presenza  di  lipidi,  fruttoso,  zinco,  ac.  citrico 
e,  fra  gli  enzimi,  di  fosfatasi  acida. 

AU’interno  della  ghiandola  si  possono  repertare  in  nu- 
mero estremamente  variabile  i corpi  amilacei,  così  defi- 
niti per  la  proprietà,  che  essi  hanno  in  comune  con  gli 
amidi,  di  colorarsi  con  soluzione  iodoiodurata  (soluzione 
di  Lugol).  Queste  formazioni  hanno  origine  nel  lume  de- 
gli acini  prostatici  in  seguito  a degenerazione  delle  cellu- 
le epiteliali  che  li  rivestono:  tali  cellule,  desquamando,  si 
disperdono  nei  liquido  di  aspetto  gelatinoso  contenuto 
negli  acini  stessi;  potranno  costituire  cosi  una  matrice  or- 
ganica che.  impregnandosi  di  sali  minerali,  costituirà  il 
primo  nucleo  dei  calcoli  prostatici,  situazione  patologica 
priva  di  qualsiasi  importanza  clinica,  il  cui  riscontro  costi- 
tuisce quasi  sempre  un  reperto  del  tutto  occasionale  in 
corso  di  esami  radiografici. 

Una  proprietà  insolita  del  secreto  prostatico  è il  suo  alto 
contenuto  in  zinco;  infatti,  la  concentrazione  di  questo 
elemento  supera  quella  di  ogni  altro  tessuto  nei  mammi- 
feri (69,2  mg  per  100  g di  peso  secco  di  tessuto  prostatico, 
secondo  Mawson  e Fischer).  Numerose  condizioni  patolo- 
giche prostatichc  determinano  una  riduzione  nella  con- 
centrazione dello  zinco  nel  liquido  prostatico  (castrazione, 
terapia  con  estrogeni,  prostatiti  croniche).  Il  significato 
fisiologico  dell'elevata  concentrazione  di  zinco  nella  p.  è 
ancora  incerto:  l'ipotesi  più  probabile  è che  questo  ele- 
mento possa  svolgere  un  ruolo  nel  metabolismo  dello 
sperma  e quindi  sulla  fertilità.  Sebbene  il  contenuto  in 
fruttoso  del  secreto  prostatico-vescicolare  provenga,  nella 
quasi  totalità,  dalle  vescicole  seminali,  la  sua  presenza  è 
indispensabile  ai  fini  della  motilità  degli  spermatozoo  che 
traggono  la  loro  energia  dal  metabolismo  di  questo  zuc- 
chero. La  produzione  di  fruttoso  è sotto  il  controllo  degli 
ormoni  androgeni,  ma  la  reale  presenza  e la  quantità  di 
questo  zucchero  nel  liquido  seminale  sono  determinate 
dalla  capacità  di  immagazzinamento  delle  vescicole  semi- 
nali e dalla  frequenza  delle  eiaculazioni. 

Il  ruolo  svolto  dai  lipidi  nel  secreto  prostatico  non  è 
ancora  conosciuto:  potrebbero  forse  rappresentare  una 
seconda  fonte  di  energia  per  gli  spermatozoi  quando  la 
disponibilità  di  zuccheri  è bassa  o assente. 

Chimicamente  parlando,  solo  una  parte  dei  lipidi  totali 
è rappresentata  da  lipidi  solubili;  la  restante  parte  si  pre- 
senta sotto  forma  di  complessi  lipidici  definiti  «corpi  di 
lecitina»,  definizione  non  da  tutti  accettata,  responsabili 
dell'aspetto  opalescente  del  liquido  prostatico.  Modifica- 
zioni chimiche  del  contenuto  lipidico  del  secreto  prostati- 
co sono  state  riscontrate  nei  pazienti  affetti  da  ipertrofìa 
della  p.,  o prostatite  cronica. 

La  funzione  della  fosfatasi  acida  del  liquido  prostatico 
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è quella  di  scomporre  i fosfoglicidi  ivi  presenti  c di  forni- 
re energia  necessaria  alla  motilità  degli  spermatozoi,  an- 
che nella  cavità  vaginale,  le  cui  secrezioni  garantiscono 
la  continuazione  dell’attività  dell’enzima. 

Il  citrato,  una  delle  sostanze  presenti  nel  liquido  pro- 
statico. aumenta  l'attività  della  fosfatasi  acida.  Questo 
effetto  attivante  potrebbe  essere  dovuto  alle  capacità  del 
citrato  di  legare  il  calcio,  il  quale,  presente  nel  liquido 
seminale  in  alte  concentrazioni,  risulta  essere  un  inibito- 
re  della  fosfatasi  acida,  il  cui  studio  riveste  grande  inte- 
resse clinico  trattandosi  di  una  sostanza  che  si  produce 
unicamente  nel  tessuto  prostatico;  infatti,  in  un'elevata 
percentuale  di  soggetti  affetti  da  cancro  della  p.,  i livelli 
ematici  delle  fosfatasi  acide  risultano  elevati,  rappresen- 
tando. quindi,  un  indice  chimico  sufficientemente  affida- 
bile per  la  valutazione  delle  caratteristiche  biologiche 
del  tumore. 

Azione  del  liquido  prostatico 

Il  liquido  prostatico  svolge  un  ruolo  importante  nel  pro- 
cesso della  fecondazione  mescolandosi  con  i prodotti  del- 
la secrezione  vescicolare  ed  epididimotesticolare,  ne  di- 
minuisce la  viscosità,  aumenta  la  motilità  degli  spermato- 
zoi. attenua  l’acidità  delle  urine  e delle  secrezioni  vagi- 
nali. altrimenti  dannose  per  gli  spermatozoi.  La  succes- 
sione dei  fenomeni  di  coagulazione  c liquefazione  dello 
sperma  è un  fenomeno  tipico  della  maggior  parte  dei 
mammiferi,  uomo  compreso;  infatti,  si  assiste  dapprima 
a una  fase  di  coagulazione  che,  similmente  a quanto  av- 
viene nel  ratto  e nella  cavia,  sembra  sostenuta  da  una 
doppia  reazione  enzimatica:  l’azione  dell’enzima  vesci- 
culasi,  presente  nelle  cosiddette  ghiandole  coagulanti  di 
alcuni  roditori,  sulla  procoagulasi,  proteina  prodotta  dal- 
le vescicole  seminali,  determina  la  formazione  della  coa- 
gulasi, la  quale,  intervenendo  sulle  proteine  coagulabili 
presenti  nel  liquido  seminale,  compieta  la  prima  fase, 
durante  la  quale  gli  spermatozoi  risultano  ipomobili.  En- 
tro 20  min  circa,  la  coagulazione  dello  sperma  è seguita 
dal  processo  di  liquefazione  iniziato  dalla  fibrìnolisina, 
mantenuto  c proseguito  da  altri  enzimi  proteolitici,  tra 
cui  la  fìbrinogenasi  c l'aminopcptidasi. 

Il  significato  fisiologico  del  sistema  fìbrinolitico  nello 
sperma  umano  è dovuto  alla  necessità  di  mantenere  la 
fluidità  dell'eiaculato  il  più  a lungo  possibile,  evitando  la 
coagulazione  durante  il  suo  passaggio  attraverso  l'uretra 
e,  soprattutto,  una  volta  deposto  nella  vagina,  facilitan- 
done l’ingresso  nella  cavità  uterina. 

Secrezione  interna  della  prostata 

Per  poter  parlare  della  p.  come  organo  dotato  anche  di 
secrezione  interna  bisognerebbe  aver  potuto  dimostrare 
l'esistenza  di  una  qualche  sostanza  direttamente  immes- 
sa nel  torrente  circolatorio  da  parte  della  ghiandola.  Da 
parte  di  molti  AA.  si  nega  l’esistenza  di  un'attività  pro- 
statica in  questo  senso;  altri  lo  ammettono  come  fatto 
certo,  attribuendo  al  prodotto  di  increzione  della  p.  un’a- 
zione sui  vasi  sanguigni  (azione  vasodilatatoria),  che  fa- 
vorirebbe l’erezione  provocando  una  vasodilatazione  nel 
tessuto  erettile  del  pene. 

Allo  stato  attuale  delle  nostre  conoscenze  non  è possi- 
bile affermare  l'esistenza  di  un'attività  endocrina  della 
p.,  in  quanto  non  è stato  possibile  dimostrare  la  presenza 
di  clementi,  a livello  prostatico,  che  possano  essere  rite- 
nuti sedi  di  produzione  e di  increzione  di  sostanze  ad  at- 
tività ormonale;  c,  poiché  non  è possibile  parlare  di  fun- 
zioni senza  l’organo  che  le  realizzi,  non  siamo  autorizzati 
a definire  la  p.  organo  capace  di  attività  endocrina,  sia 
pure  intesa  in  senso  lato. 
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Questa  ghiandola  deve  piuttosto  essere  considerata,  a 
tutti  gli  effetti,  come  organo  effettore  dell’attività  endo- 
crina dei  testicoli,  da  cui  dipende  tutta  la  tisiologia  della 
p.  stessa:  tra  Taltro,  tale  fisiologia,  nella  sua  componente 
biochimica  (metabolismo  degli  ormoni  c risposta  del  tes- 
suto ghiandolare),  non  può  definirsi  definitivamente  ac- 
quisita. 
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Introduzione 

Lo  studio  semeiologico  della  p.  prevede  la  successione  di 
varie  fasi  che  debbono  seguirsi  l'un  l’altra  c i cui  elemen- 
ti devono  essere  elaborati  c valutati  nella  loro  totalità 
dallo  specialista  ai  fini  di  un’esatta  diagnosi.  Tale  succes- 
sione prevede:  l’esplorazione  rettale,  l’interpretazione  di 
alcuni  esami  citobatteriologici.  un  insieme  di  esami  ra- 
diologici tra  cui  Tecotomografìa  e gli  esami  bioptici. 

Esplorazione  rettale 

Questo  esame  rappresenta  il  primo  approccio  da  pratica- 
re: è infatti  una  fase  importantissima  per  la  quantità  di 
elementi  che  può  fornire  allo  specialista  e in  molti  casi  è 
sufficiente  da  sola  a far  porre  una  diagnosi  di  certezza. 

L’esplorazione  rettale  può  essere  eseguita  in  diversi 
modi  e facendo  assumere  al  paziente  le  posizioni  più 
svariate,  dettate  dal  l'esperienza  dell’esaminatore  e non 
dalle  esigenze  specifiche  del  caso.  La  più  comunemente 
usata  è quella  a paziente  supino  con  le  gambe  molto  fles- 
se sull’addome,  posizione  che  permette  1’introduzione 
del  dito  esploratore  il  più  profondamente  possibile.  Con 
il  dito  introdotto  nel  retto  si  raggiunge  la  p.  a 4-5  cm 
dall’orifizio  anale,  e la  si  palpa  attraverso  l’interposizio- 
ne della  parete  rettale  anteriore;  in  condizioni  normali  si 
apprezza  una  formazione  grossolanamente  triangolare, 
del  volume,  si  suol  dire,  di  una  castagna,  con  variabilità 
individuali  che  non  rientrano  nel  campo  della  patologia, 
divisa  più  o meno  nettamente  in  due  lobi  laterali  separa- 
ti da  un  solco  mediano;  la  sua  consistenza  risulta,  nor- 
malmente, duro-elastica,  la  superficie,  liscia  e uniforme, 
permette  la  scorrevolezza  della  mucosa  rettate;  l’assenza 
della  dolorabilità  rappresenta  la  regola.  Ovviamente,  se- 
condo queste  modalità  si  riesce  a palpare  solo  la  parte 
posteriore  della  ghiandola  prostatica,  il  che  è comunque 
sufficiente  a fornire  gli  elementi  semeiologìci  da  valutare 
per  il  prosieguo  delle  indagini. 

Dal  margine  posterosuperiore  della  p.t  in  corrispon- 
denza della  linea  mediana,  si  dipartono,  a mo‘  di  coma 
di  toro,  le  due  vescicole  seminali,  apprezzabili  con  diffi- 
coltà nel  soggetto  normale,  ma  che  divengono  facilmente 
riconoscibili  al  dito  esploratore  in  condizioni  patologiche 
(tbc  genitale,  empiemi  della  vescicola).  Al  margine  supe- 
roestemo  della  p.  possono  essere  localizzati  ai  due  lati 
gli  sbocchi  ureterali  in  vescica,  inavvertibili  come  forma- 
zioni anatomiche  ben  distinte  nel  soggetto  normale,  ma 


ben  individuabili  dal  medico,  in  caso  di  calcolo  ureterale 
incuneato  (punto  ureterale  inferiore  del  Bazy),  per  la 
spiccata  dolorabilità  risvegliata  dal  dito  esploratore. 

Della  p.  patologicamente  alterata  andranno  valutate  e 
studiate  tutte  le  modificazioni  dei  dati  precedentemente 
esposti. 

La  forma  è il  primo  elemento  che  viene  modificato  in 
corso  di  qualsiasi  processo  patologico  a carico  della 
ghiandola;  pur  non  potendo  parlare  di  modificazioni 
morfologiche  patognomoniche  di  ciascuna  patologia,  si 
può  pur  tuttavia  dire  come  l’organo  assuma  forma  roton- 
deggiante nei  processi  flogistici  acuti  e nell'adenoma, 
mentre  le  modificazioni  più  imponenti  si  hanno  nelle  for- 
me tumorali. 

Il  volume , come  già  accennato,  è sensibilmente  varia- 
bile anche  in  condizioni  normali;  anche  le  condizioni  pa- 
tologiche fanno  assumere  alla  ghiandola  volumi  diversi, 
per  cui  è necessario  definire  il  volume  in  termini  «orto- 
frutticoli»  che  meglio  permettono  di  identificare  volu- 
metricamente l'organo  in  questione.  Le  dimensioni  più 
ragguardevoli  si  raggiungono  in  genere  negli  adenomi  a 
forte  componente  stromale  e nei  sarcomi,  potendosi  fa- 
cilmente raggiungere,  in  questi  casi,  il  volume  di  un’a- 
rancia. Esistono  delle  condizioni  patologiche,  quali  l’ipo- 
gonadismo,  la  prostatite  cronica  sclerosante,  nella  quale 
il  volume  della  p.  risulta  diminuito. 

La  superficie,  liscia  c uniforme,  si  mantiene  tale  anche 
nell’ipertrofia  prostatica,  diviene  irregolare  nel  cancro 
della  p.  (forme  diffuse)  cosi  come  negli  esiti  di  processi 
flogistici  acuti. 

I limiti  netti  della  p.  normale  scompaiono  in  qualsiasi 
processo  flogistico  acuto  o neoplastico  che  invada  i tessu- 
ti circostanti;  in  queste  condizioni  risulta  impossibile  indi- 
viduare soprattutto  i limiti  superiori  dell’organo;  in  casi 
rari  i processi  ncoplastici,  invadendo  primitivamente  le 
regioni  laterali  (seguendo  i peduncoli  vasculolinfatici),  le 
trasformano  in  zone  senza  dettagli,  impedendo  qualsiasi 
identificazione  topografica. 

La  consistema  risulta  aumentata,  con  caratteri  di  libro- 
sclerosi,  negli  adenomi  a componente  prevalentemente 
ghiandolare,  nelle  prostatiti  croniche;  è duro-lignea  nei 
carcinomi,  molle  e pastosa  nelle  prostatiti  acute  o nelle 
forme  ascessuali.  limitatamente  alla  zona  interessata. 

L'aumento  della  consistenza  può  spesso  ingenerare  dei 
dubbi  anche  negli  specialisti  più  esperti;  infatti  spesso 
uesto  carattere  assume  delle  sfumature,  delle  diverse 
isposizioni  nel  contesto  della  superficie  esplorata,  mani- 
festandosi sotto  forma  nodulare;  questi  noduli,  poi,  pos- 
sono risultare  localizzati  in  un  contesto  tessutale  norma- 
le: è a questo  punto  che  l’esperienza  induce  a ricorrere 
ad  altri  metodi  esplorativi  dando  una  precisa  indicazione 
sugli  esami  complementari  da  eseguire. 

La  dolorabilità,  che  deve  essere  distinta  dalla  sensibi- 
lità normale,  variabile  da  individuo  a individuo,  è assen- 
te nelle  ipertrofie,  particolarmente  viva  nei  processi  flo- 
gistici acuti  (prostatiti,  ascessi,  tbc),  di  tipo  profondo  o 
sordo  nelle  forme  neopìastiche. 

La  mucosa  rettale  perde  la  sua  normale  sconevolezza 
sulla  p.  quando  esista  infiltrazione  della  parete  della 
ghiandola,  dì  natura  flogistica  o neoplastica. 

£ buon  uso  eseguire  l’espiorazione  rettale  a vescica 
vuota. 

Esami  citobatteriologici 

Essendo  la  p.  un  complesso  ghiandolare  che  immette  i 
prodotti  della  sua  attività  secretoria  all’esterno  tramite 
Ì 'uretra,  è possibile,  dallo  studio  di  questa,  trarre  eie- 
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menti  importanti  per  ia  diagnosi  di  alcune  malattie  della 
p.,  specie  delle  forme  batteriche.  Lo  studio  del  secreto 
prostatico  può  essere  eseguito  sul  liquido  ottenuto  dopo 
massaggio  della  ghiandola  e prelevato  sterilmente  al  mo- 
mento della  sua  fuoriuscita  dal  meato  uretrale  esterno; 
ma,  in  questo  caso,  si  avrà  una  miscelazione  del  secreto 
prostatico  con  il  secreto  uretrale,  con  evidenti  difficoltà 
interpretative.  Per  ovviare  a questo  inconveniente  fu 
proposta  da  Mearcs  c Stamcy,  nel  1968,  una  metodica 
per  lo  studio  il  più  possibile  attendibile  del  secreto  ure- 
trale ai  fini  di  un'esatta  diagnosi  di  prostatite:  secondo 
tale  metodica  vengono  presi  in  considerazione:  a)  i primi 
10  mi  di  urina  emessi  al  mattino  a vescica  piena;  b ) un 
getto  di  urina  intermedia;  c)  il  secreto  prostatico  ottenu- 
to con  il  massaggio  della  ghiandola;  d)  i primi  10  mi  di 
urina  emessi  subito  dopo  il  massaggio  prostatico. 

Una  differenza  significativa  della  crescita  batterica  tra 
le  colture  uretrali  (a),  vcscicali  (6)  c prostatiche  (c  + d)  dc- 
porrebbero  per  la  diagnosi  di  prostatite. 

Lo  studio  della  secrezione  prostatica  non  deve  neces- 
sariamente riguardare  solo  il  campo  batteriologico:  an- 
che la  determinazione  di  alcuni  parametri  fìsicochimici 
(pH,  viscosità)  può  fornire  dati  utili  ai  fini  diagnostici,  spe- 
cie nell'indagine  di  alcune  forme  di  sterilità. 

Si  possono  ricercare  le  modificazioni  del  tasso  di  zinco 
(diminuito  in  alcune  forme  di  prostatite),  e di  alcuni  enzi- 
mi (LDH),  che  sembrano  essere  significative  ma  non  sono 
ancora  entrate  nella  pratica  comune. 

Esami  radiologici 

L’urografia  rappresenta  l'esame  fondamentale  in  tutti  i 
soggetti  sofferenti  di  una  patologia  prostatica,  indispen- 


Fig.  7.  Urografia  perfusionale:  in  fase  cistogralica  si  evidenzia 
una  notevole  impronta  prostatica  c una  vescica  con  doppio  con- 
torno, come  da  ipertrofia  fibroadenomiomatosa  della  p. 


Fig.  6.  Urografia  perfusionale:  si  evidenzia  una  notevole  impron- 
ta prostatica  c una  vescica  da  sforzo  con  doppio  contomo,  come 
da  ipertrofia  fìbroadenomiomatosa  della  p. 
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Fig.  8.  Urografia  pcrfusionale:  in  fase  cistografia  si  evidenzia 
una  vescica  notevolmente  dilatata  e la  presenza  di  un  diverticolo 
della  parete  vescicale  destra. 
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Fig.  9.  Ecotomografia  II  fascio 
ultrasonico  (in  nero)  può  rag- 
giungere la  p.  per  via  sovrapu- 
bica  M).  ma  ciò  comporta  una 
notevole  attenuazione  del  fa- 
scio ultrasonico,  o per  via  trans- 
rettale ( /?)  con  immagini  molto 
più  dimostrative.  {Da  Pistoiesi  et 
al.,  ndtsegnala) 


sabile  per  studiare  nel  suo  insieme  l’apparato  urinario  e 
quasi  sempre  sufficiente  a confermare  il  sospetto  diagno- 
stico. Tra  gli  elementi  fondamentali  da  prendere  in  par- 
ticolare considerazione  sono  ovviamente  i tempi  cisto- 
grafici  (prc-  e postminzionali)  c l'uretrografia  mtnzionale. 
Un  esame  urografìco  ben  condotto  permette  di  valutare 
le  modificazioni  di  volume  della  p.  e i suoi  effetti  sull’ap- 
parato urinario  alto  (stasi  ureterale).  In  condizioni  nor- 
mali, la  p.  non  è visibile  all’urografia:  solo  indirettamen- 
te si  può  notare  sul  bordo  inferiore  della  vescica  una 
concavità  che  guarda  verso  il  bordo  superiore  del  pube; 
durante  la  fase  minzionale  si  valuta  l'apertura  del  collo 
vescicale  e,  nei  soggetti  giovani,  l'impronta  del  veru 
montanum . che  appare  come  una  piccola  lacuna  lungo 
l’uretra  prostatica,  della  lunghezza  di  3 cm  circa,  che  de- 
limita verso  il  basso  una  zona  relativamente  più  ristretta 
rappresentante  la  zona  dello  sfintere  striato. 

L’entità  della  patologia  prostatica  in  corso  di  urografìa 
viene  valutata  dalle  modificazioni  dei  tempi  cistografici 
(figg.  6,  7 e 8):  sollevamento  della  base  della  vescica,  im- 
pronta -negativa»  della  p.  rivelata  da  una  lacuna  intra- 
vescicale,  rotondeggiante,  nonché  i segni  indiretti  eserci- 
tati sulla  vescica  da  una  p.  ipertrofica  o sede  di  un  pro- 
cesso ncoplastico;  parete  irregolare,  doppio  contorno, 
diverticoli.  Lo  studio  dei  tempi  cistografici  mostra,  in 
caso  di  ipertrofia,  un  allungamento  dell’uretra  prostatica, 
eventuali  deviazioni  laterali  della  stessa;  nel  cancro,  l'u- 
retra può  risultare  ristretta  e/o  irregolare.  Caratteristi- 
che. ma  non  frequenti,  le  modificazioni  degli  ureteri  nel- 
la loro  porzione  pelvica  e iuxtavescicale,  sollevamento  c 
incurvatura  verso  l’alto,  specie  nell'ipertrofia,  stasi  e di- 
latazione in  caso  di  infiltrazione  neoplastica. 

L'impiego  degli  esami  strumentali,  quali  l’uretrografia 
retrograda,  la  cistografìa  retrograda,  non  ha  senso  quan- 
do un  esame  urografìco  sia  stato  ben  condotto,  senza 
considerare  i rischi  di  traumi  uretrali  che  la  manovra  del 
cateterismo  può  provocare  e il  pericolo,  sempre  presen- 
te. di  un’infezione  urinaria. 

Essendo  la  T.A.C.  un'indagine  che  fornisce  informa- 
zioni anatomiche  in  sezione  trasversa,  il  suo  impiego  per- 
mette uno  studio  accurato  della  zona  in  esame,  o di  un 
organo  a se  stante,  per  cui  offre  un  quadro  dettagliato 
dei  rapporti  anatomici  di  una  massa  interessante  la  p.  e 
le  strutture  circostanti. 

L'esame  deve  essere  eseguito  a vescica  piena  d'urina 
o di  mezzo  di  contrasto.  Poiché  la  T.A.C.  c un  esame 
complesso,  costoso,  che  prevede  l’impiego  di  attrezzata- 
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re  altamente  sofisticate,  è evidente  come  la  sua  indica- 
zione debba  essere  limitata  a casi  selezionati  di  patolo- 
gia neoplastica  in  cui  occorra  un  accurato  inquadramento 
topografico  di  una  massa,  a carico  della  p..  della  quale 
necessiti  identificare  i limiti,  i rapporti  e l'eventuale  coin- 
volgimento linfonodale. 

Esame  ecografico 

Del  tutto  recente  l'impiego  degli  ultrasuoni  nella  diagno- 
stica della  p.;  questo  esame  va  considerato  come  com- 
plemento all'urografìa  e.  soprattutto  per  le  sue  caratteri- 
stiche di  innocuità,  può  essere  impiegato  nei  controlli 
successivi  dell’evoluzione  del  processo  patologico  e per 


Fig.  10.  Esame  ecografia)  di  p.  normale:  scansione  transattale. 
Al  centro  l'arca  ipcrecogcna  rotonda  rappresentata  dalla  sonda 
nel  retto  e circondata  da  acqua.  Al  davanti  la  n.  si  presenta  con 
la  sua  fisiologica  forma  triangolare.  {Per  gentile  concessione  del 
doti.  Federico  Guercini). 
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Fig.  11.  Esame  ccografico:  scansione  transrcttalc.  Al  centro  l'a- 
rca ipcrccogcna  rotonda  rappresenta  la  sonda  nel  retto.  Al  da- 
vanti le  due  arce  sacciformi  transoniche  sono  le  vescicole  semi- 
nali normodistcsc.  Al  disopra  l'arca  anccoica  rappresentata 
dalla  vescica.  ( Per  gemile  concessione  del  don.  Federico  Guercini). 


valutare  l’efficacia  di  un'eventuale  terapia.  Ecografica- 
mente,  la  p.  può  essere  studiata  per  via  sovrapubiea  o 
per  via  transrettale  (fig.  9).  Nel  primo  caso  l'esame  si 
esegue  con  il  paziente  a vescica  piena,  con  scansioni  tra- 


sversali c longitudinali  subito  al  disopra  del  pube.  Con  il 
primo  tipo  di  scansioni  le  informazioni  che  si  ricavano  ri- 
guardano principalmente  la  simmetricità  della  ghiandola, 
con  la  possibilità  di  determinarne  solo  il  diametro  mag- 
giore e con  la  visualizzazione  delle  vescicole  seminali.  Le 
scansioni  longitudinali  consentono  di  evidenziare  la  base 
della  p.  e i rapporti  della  ghiandola  con  il  pavimento  vc- 
scicale,  nonché  il  suo  diametro  anteropostcriorc. 

La  scansione  transrcttalc  in  tempo  reale  consente  at- 
tualmente di  realizzare  uno  studio  globale  della  ghiando- 
la, della  sua  ccostruttura.  dei  contorni,  della  sede  del 
collo  vescicale  c dello  spazio  pcrivcscicale:  perciò  è da 
considerarsi  l'esame  più  accurato  per  l’identificazione 
morfostrutturale  ecografica  della  p.  (fig.  10).  Consente 
anche  la  visualizzazione  delle  vescicole  seminali  (fig.  11). 
Nella  fig.  12  viene  illustrato  un  caso  di  ipertrofia  prosta- 
tica evidenziato  dall'esame  ecografico  transrettale. 

Può  anche  venire  eseguita  una  scansione  transurctra- 
le,  nella  quale  la  sonda  viene  posta  nell’uretra  (fig.  13). 

Stadi  anatomopatologici 

Comprendono  un  insieme  di  esami  da  eseguirsi  in  pre- 
senza di  un  sospetto  di  patologia  neoplastica  della  ghian- 
dola. L’esame  citologico  urinario  si  esegue  nelle  urine 
del  primo  getto,  dopo  massaggio  prostatico,  successiva- 
mente fissate  e colorate  con  il  metodo  di  Papanicolau. 
L'esame,  eseguibile  solo  con  questa  metodica,  può  spes- 
so fornire  dei  falsi  negativi  c una  sua  positività  deve  es- 
sere necessariamente  confermata  con  prove  più  attendi- 
bili: quindi,  non  rappresenta  un  esame  valido  da  un  pun- 
to di  vista  routinario. 

L’esame  citologico  mediante  agoaspirazione  transret- 
tale con  ago  di  Franzen  è da  ritenersi  il  più  semplice  e il 
primo  da  eseguire  in  caso  di  sospetto  di  neoplasia,  anche 
perché  può  essere  eseguito  ambulatoriamente  senza 
anestesia;  i rischi  di  una  contaminazione  settica  della 
ghiandola  prostatica  a opera  dei  germi  dell'ampolla  ret- 
tale si  sono  dimostrati,  nella  pratica,  assai  più  ridotti  di 
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Fig.  12.  Ecografia  prostatica 
transrcttalc:  si  evidenzia  una  p. 
aumentata  di  volume.  3 volte  il 
normale,  per  ipertrofia  proslali- 
ca  semplice.  I.a  parete  vcscica- 
Ic  presenta  la  tipica  trabccola- 
tura  come  per  ipertrofia  detru- 
sorialc. 
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Fig.  13.  Esame  ecografia)  di  p.  normale:  scansione  transurctra- 
le.  La  p.  presenta  la  fisiologica  forma  a castagna.  L’arca  roton- 
da iperecogcna  in  sede  uretrale  è la  sonda  esplorante.  (Per  gen- 
tile concessione  del  doti.  Federico  Guercini). 


quanto  teoricamente  prevedibile.  La  metodica  di  esecu- 
zione prevede  la  localizzazione  della  zona  sospetta  me- 
diante esplorazione  rettale  e,  sulla  guida  del  dito  esplora- 
tore, l'introduzione  in  profondità  di  un  sottile  ago  citologi- 
co nella  zona  da  studiare  c nelle  zone  normali  circostanti. 

Un  aspirato  ricco  di  cellule  permette  una  diagnosi  cer- 
ta ncll’80%  dei  casi,  anche  con  una  buona  approssima- 
zione per  l’identificazione  del  grado  di  differenziazione 
cellulare. 

Gli  esami  bioptici  propriamente  detti  possono  essere 
eseguiti  a cielo  coperto  con  aghi  Tru-cut®  (fig.  14)  e di 


Fig.  14.  Ago  per  bio- 
psia prostatica  «Tru- 
cut»®.  (Da  Blandy , 
1984). 


Vim-Silvermann  o con  resezione  transuretrale,  a cielo 
aperto,  in  corso  di  intervento  chirurgico.  Nel  primo  caso, 
stanti  l'impiego  di  strumenti  più  traumatizzanti  e l’accu- 
rata preparazione  del  paziente  che  è necessaria,  nonché 
i rischi  maggiori  a cui  espongono,  è inevitabile  il  ricovero 
ospedaliero  e la  ripetibilità  di  queste  tecniche  è ridotta. 
Sono,  comunque,  esami  che  permettono,  nella  quasi  to- 
talità dei  casi,  una  diagnosi  certa  c consentono  di  effet- 
tuare un  grading  istologico.  La  resezione  transurctrale 
(T.U.R.)  è,  più  propriamente,  una  tecnica  operativa  che 
ha  finalità  prevalentemente  terapeutiche,  permettendo 
di  risolvere  problemi  ostruttivi  cervicouretrali;  ovviamen- 
te, lo  studio  bioptico  viene  effettuato  sul  materiale 
asportato  con  questa  tecnica  durante  l’intervento. 

Gli  esami  bioptici  eseguiti  in  corso  di  intervento  chirur- 
gico devono  essere  considerati  solo  un  tempo  prelimina- 
re di  una  prostatcctomia  radicale,  nonché  l'unica  meto- 
dica capace  di  offrire  una  diagnosi  di  certezza  nei  con- 
fronti dei  falsi  positivi  e dei  falsi  negativi  i quali,  invece, 
con  le  tecniche  precedentemente  esposte,  rappresentano 
un  elemento  non  trascurabile  di  incertezza  diagnostica  in 
caso  di  neoplasia. 

Per  quanto  non  strettamente  correlata  con  il  problema 
della  biopsia  prostatica,  la  biopsia  linfonodale,  per  aspi- 
razione o chirurgica,  rappresenta  una  fase  molto  impor- 
tante nello  staging  del  cancro  della  p.;  attualmente, 
però,  i dati  della  letteratura  sono  molto  contrastanti  a 
proposito  dell’opportunità  di  eseguire  questo  tipo  di  esa- 
mi dato  l’impiego  chirurgico  che  comportano. 

Esplorazione  endoscopia 

La  grande  varietà  e l’accuratezza  degli  esami  di  cui  di- 
sponiamo per  la  diagnosi  delle  malattie  prostatiche,  limi- 
tano notevolmente  l’impiego  di  quest’ultime  metodiche, 
non  prive  di  rischi  (specie  infettivi)  e traumatiche,  e i cui 
dati  non  sono  altro  che  una  conferma  visiva  diretta  di 
quanto  emerso  dagli  altri  esami  diagnostici,  che,  eseguiti 
nella  loro  giusta  successione,  necessariamente  le  prece- 
dono. 

Bibliografia 

Becker  A.  J.,  Schncidcr  M.,  Tecniche  ed  applicazioni  della  sono- 
grafia  e della  T.C.,  in  Enunci  W.  M.  U..  Idrografia  clinica,  I. 
1980,  Vcrduci,  Roma,  p.  204. 

Blandy  J.,  Urologia  clinica,  1984,  Capozzi,  Roma. 

Coffcv  D.  S.,  The  Biochemistry  and  Physiology  of  thè  Prostate 
ana  Seminai  Vesicles,  in  Harrison  J.  M..  CampbelTs  Urology, 
I,  1978,  Saundcrs,  Philadclphia,  p.  161. 

Coffcy  D.  S.,  Isaacs  J.  T..  Urology,  1981.  Suppl..  17,  17. 

Gii  Vcrnct  S..  Physiologie  de  la  prostate  e des  véstcules  séminales, 
in  Encyclopédie  médtco-chirurgicale  ■ Rein  ■ Organes  genito-u- 
rinaires,  18500  B 10.  1972,  Paris. 

McNcal  J.  E..  Urology,  1981,  Suppl..  17.  11. 

Pistoiesi  G.  F.  et  al.,  Diagnostica  radiologica  nel  carcinoma  della 

Crostala,  in  Veronesi  V.  et  al..  I tumori  urologici.  1982,  CEA. 
filano. 

Rocco  F.,  Larcher  P.  et  al.,  Tecniche  bioptiche:  indicazioni  e ri- 
sultati nel  carcinoma  della  prostata,  in  Veronesi  V.  et  al..  I tu- 
mori urologici  1982.  CEA,  Milano. 

Waligora  J.,  Exploration  de  la  prostate,  in  Encyclopédie 
medico-chirurgicale  ■ Rein  - Organes  genilo-urinairés,  18510 
410,  7-1982,  Paris. 

PAOLO  CAPRA.  LUCIO  MIANO, 
GIANCARLO  F1SCIIETT1  E STEFANO  PETTA 


PATOLOGIA 

SOMMARIO 


Sintomatologia  generale  e sindromi  prostatkbe  (col.  1199).  - 
Traumi  della  prostata  (col.  1200):  Sintomatologia.  - Diagnosi.  - 
Terapia.  ■ Prostatite  acula  (col.  1201):  Enologia  e patogenesi.  ■ 
Quadro  anatomoclinico.  - Sintomatologia.  - Diagnosi.  - Terapia.  - 

1198 


Digitized  by  Google 


PROSTATA 


Prostatite  cronica  (col.  1205):  Enologia  e patogenesi.  ■ Quadro 
anatomoclinico . - Sintomatologia.  - Diagnosi.  - Terapia.  - Tuber- 
colosi della  prostata  (col.  1209).  • Litiasi  prostatica  (col.  1210).  - 
Cisti  della  prostata  (col.  1212).  - Ipertrofia  della  prostata  (col. 
1213):  Premessa.  • Etiopatogenesi  e anatomia  patologica.  • Sinto- 
matologia. - Diagnosi.  - Trattamento. 


Sintomatologia  generale  e sindromi  prostatiche 

La  p.,  pur  essendo  dal  punto  di  vista  fisiologico  una 
ghiandola  che  fa  parte  integrante  dell'apparato  sessuale 
maschile,  data  la  sua  ubicazione  così  intimamente  con- 
nessa con  il  tratto  iniziale  dell'uretra  e con  il  collo  vesci- 
cale,  zone  squisitamente  reflessogcnc,  manifesta  i sinto- 
mi legati  alle  sue  diverse  condizioni  patologiche  soprat- 
tutto con  alterazioni  della  minzione  e solo  secondaria- 
mente. con  alterazioni  della  funzione  sessuale. 

Infatti,  le  malattie  prostatiche  generalmente  modifica- 
no l'atto  minzionale,  determinando  disuria,  pollachiuria, 
tenesmo,  senso  di  peso  perineale  fino  a giungere  all'iscu- 
ria paradossa. 

La  pollachiuria,  sinonimo  di  minzione  frequente,  può  avere 
orìgine  da  qualsiasi  processo  irritativo  o compressivo  deU'urelra 
prostatica  e del  collo  vescicalc.  È per  questo  meccanismo  che 
nell'ipertrofìa  prostatica,  quando  l'adenoma  interessa  meccani- 
camente il  trigono,  si  ha  la  pollachiuria. 

Inoltre,  la  congestione  pelvica,  che  si  ha  durante  le  ore  not- 
turne. dovuta  al  sonno  c al  decubito,  contribuisce  alla  minzione 
frequente.  Questo  sintomo  è forse  anche  accentuato  dalla  fisio- 
logica poliuria  che  si  instaura  in  clinostatismo. 

Ovviamente,  si  ha  pollachiuria  con  fasi  di  particolare  intensità 
nelle  uretriti  posteriori  c soprattutto  nella  prostatite  acuta. 

In  conclusione,  la  pollachiuria.  il  tenesmo  c il  senso  di  peso 
perineale  sono  causati,  nelle  affezioni  prostatiche,  da  irritazio- 
ne del  collo  vescicalc  o da  interessamento  dell'uretra  prostatica. 

La  disuria,  invece,  è sostenuta  soprattutto  da  fenomeni  ostrut- 
tivi che  si  verificano  quando  viene  ostacolata  l’apertura  del  collo 
vescicalc.  In  alcuni  casi  l'ostruzione  è dovuta  alla  presenza  di  un 
adenoma  prostatico  o di  un  carcinoma  della  p.,  ma  in  altri  casi 
essa  dipende  da  una  prostatite  acuta  che  agirebbe  attraverso  la 
congestione  dei  tessuti  peri  uretra  li  c/o  l'edema  della  mucosa, 
fenomeni  transitori  connessi  all'infiammazione. 

Altre  volte  si  tratta  di  uno  spasmo,  quale  allo  riflesso  di  un 
trauma  prostatouretrale. 

In  un  altro  gruppo  di  malattie  prostatiche  (calcinosi  prostato- 
ccrvicali,  sclerosi  secondarie  a prostatiti  croniche  do  a diverti- 
coli prostatici,  eie.)  i disturbi  ostruttivi  dipendono  da  modifica- 
zioni del  collo  vescicalc  rappresentate  da  restringimento  o 
fìbroclaslosi  di  questo. 

Clinicamente  questi  fenomeni  ostruttivi  possono  presentarsi  in 
gradi  diversi.  A volle  si  manifestano  con  minzioni  che  sono  ini- 
zialmente ritardate,  hanno  poca  forza  c durano  più  della  nor- 
ma. a volte  i disturbi  sono  più  accentuati:  le  minzioni  divengono 
dolorose;  però,  ed  è questo  un  dato  importante,  il  dolore  é ini- 
ziale e si  calma  man  mano  che  la  vescica  va  vuotandosi,  fatto 
che  lo  differenzia  dal  dolore  terminale  delle  affezioni  vescicali. 

Tutti  Questi  disturbi,  noti  sotto  la  denominazione  di  prostati- 
smo. nella  fase  iniziale  si  limitano  a rendere  difficile  la  minzio- 
ne. la  quale  può  essere  completa  solo  quando  il  detrusorc  man- 
tiene intatto  il  suo  potere  contrattile  fino  all'evacuazione  totale 
della  vescica.  Ma  accentuandosi  i fatti  ostruttivi  do  esaurendosi 
il  detrusorc.  giunge  il  momento  in  cui  la  vescica  si  vuota  solo 
parzialmente,  cosicché  dopo  ogni  minzione  ristagna  in  essa  una 
certa  quantità  di  urina  (ritenzione  incompleta). 

Il  residuo  vcscicale  può  essere  inferiore  alla  capacità  normale 
dell'organo,  che  è di  circa  300  cm1  (ritenzione  senza  distensio- 
ne). oppure  superarla  anche  di  molto  (ritenzione  con  distensione 
vescicalc).  In  certi  momenti,  poi,  le  difficoltà  di  cui  si  è detto 
possono  essere  talmente  accentuate  da  inibire  totalmente  la 
minzione  (ritenzione  totale). 

Un  terzo  gruppo  di  disturbi  prostatici  si  manifesta  con  perdite 
involontarie  di  urina,  o incimtinenza.  Si  può  avere  un'inconti- 
nenza prostatoccrvicalc  per  insufficienza  di  questa  zona  sfinteri- 


ca  caratterizzala  da  perdita  involontaria  in  seguito  a qualsiasi 
sforzo  suscettibile  di  aumentare  la  pressione  addominale.  Que- 
sta incontinenza  è prevalentemente  diurna,  mentre  la  notte 
molti  di  questi  pazienti  sono  continenti,  e può  essere  determina- 
ta da  un  calcolo  incuneato,  da  un  trauma  operatorio,  o da  un 
deficit  neurologico.  Implica  una  insufficienza  dello  sfintere  ure- 
trale esterno  che  è in  grado  di  assicurare,  in  condizioni  normali, 
il  perfetto  controllo  della  minzione. 

Un  altro  tipo  dì  incontinenza  da  affezione  prostatica  è quello 
che  si  manifesta  con  la  perdita  di  qualche  goccia  di  urina  dopo 
compiuto  l'atto  della  minzione,  perdita  dovuta  a un  ristagno  in 
un  tratto  dilatato  dell'uretra:  sebbene  questo  sintomo  sia  so- 
prattutto osservato  negli  stenotiri,  tuttavia  esso  può  dipendere 
anche  da  dilatazione  o atonia  dell’uretra  prostatica  nei  casi  di 
adenoma  e in  alcune  disfunzioni  sessuali. 

Un  ultimo  tipo  di  incontinenza  dovuta  ad  affezioni  prostatiche 
è quella  da  rigurgito  vescicalc,  detta  appunto  minzione  da  rigur- 
gito o iscuria  paradossa : è l'espressione  di  una  ritenzione  cronica 
con  accentuata  distensione  vescicale.  Si  verifica  prevalentemen- 
te la  notte,  specie  all’inizio,  ma,  negli  stati  avanzati,  ha  luogo 
anche  di  giorno. 

Il  dolore,  quale  sintomo  di  affezioni  prostatiche,  é poco  carat- 
teristico. Interessa  in  genere  la  regione  perineale,  é gravativo. 
non  violento,  piuttosto  un  senso  di  peso,  c di  ripienezza  rettale. 
Insorge  per  lo  più  nei  processi  con  forte  e brusca  congestione 
della  ghiandola,  ma  può  anche  manifestarsi  nelle  prostatiti  cra- 
niche. A volte  si  irradia  verso  la  punta  del  pene  e quando  rag- 
giunge le  regioni  inguinali  c i testicoli  deve  essere  attribuito 
piuttosto  a compromissione  delle  vie  genitali. 

Traumi  della  prostata 

Data  l'ubicazione  profonda  dell'organo  i traumi  della  p. 
sono  rari.  I più  frequenti  sono  quelli  dovuti  a manovre 
endouretrali  maldestre  o estremamente  difficoltose  che 
aprono  «false  strade»  a livello  dell'uretra  prostatica. 

Si  può  avere  trauma  della  p.  in  seguito  a caduta  a se- 
dere o a gambe  divaricate  sopra  un  corpo  contundente, 
nel  qual  caso,  generalmente,  il  trauma  perineale  interes- 
sa contemporaneamente  l'ano,  il  retto  e l'uretra. 

Nelle  fratture  ischiopubiche  la  lesione  della  p.  può  es- 
sere diretta,  a opera  di  qualche  frammento  osseo,  oppu- 
re indiretta,  per  lacerazione  del  diaframma  urogenitale. 

Nelle  ferite  da  arma  da  fuoco  il  proiettile  può  raggiun- 
gere la  regione  prostatica  seguendo  le  vie  più  svariate,  la 
qual  cosa  spiega  come  queste  ferite  possano  essere  mol- 
to complicate  c.  generalmente,  la  lesione  prostatica  vi 
svolga  una  parte  secondaria. 

Sintomatologia 

Le  lesioni  della  p.  si  confondono  con  quelle  dell'uretra 
posteriore;  non  vi  è uretrorragia,  ma  ematuria,  si  produ- 
ce un'infiltrazione  locale  attorno  alla  regione  prostatica, 
che  può  affiorare  al  perineo,  estendersi  allo  spazio  di 
Rctzius  c al  tessuto  subsfìntcrico;  altro  sintomo  impor- 
tante è la  ritenzione  urinaria  da  compressione  da  parte 
dell’ematoma  c/o  da  inibizione  riflessa  del  detrusore. 

Quando  le  lesioni  dell'uretra  posteriore  sono  più  este- 
se o se  questa  è sezionata,  il  paziente  non  urina  attraver- 
so l'uretra  e si  producono  infiltrazioni  urinose  profonde. 
Dai  fori  provocati  dall'agente  vulnerante  si  può  osserva- 
re fuoriuscita  di  urina. 

Occorre  considerare  i fenomeni  generali  dovuti  allo 
shock  e all'emorragia,  oltre  a quelli  dipendenti  dall'inte- 
ressamento di  organi  vicini  (vescica,  retto,  peritoneo,  cin- 
tura pelvica,  elementi  vasculoncrvosi  della  pelvi). 

In  un  secondo  tempo  possono  insorgere  fatti  infettivi, 
anche  molto  gravi,  favoriti  dall’infiltrazione  urinosa.  Lo 
stato  settico  si  riconosce  dalla  forte  elevazione  termica 
preceduta  da  brividi,  reazione  peritoneale,  ileo  paraliti- 
co, etc. 
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In  una  fase  ulteriore,  se  le  lesioni  non  vengono  accura- 
tamente trattate,  gli  ematomi  si  organizzano  c i tessuti 
traumatizzati  c necrotici  si  trasformano  in  un  blocco 
fibroso  che  comprime,  devia  e finanche  sostituisce  l’ure- 
tra posteriore. 

Diagnosi 

È del  maggior  interesse  conoscere  lo  stato  dell’uretra  e 
specialmente  accertare  se  sia  pervia  o se  permetta  il 
passaggio  di  una  sonda  fino  alla  vescica. 

L’esame  digitale  del  retto  permette  di  rilevare  ematomi 
profondi  della  regione  prostatica,  provocare  dolore  loca- 
lizzato in  sede  di  frattura  e accertare  la  presenza  di  schegge. 

L’esame  radiografico  semplice,  nei  casi  di  frattura  pel- 
vica e di  ferite  da  arma  da  fuoco,  va  associato  all'uretro- 
grafia  con  mezzo  di  contrasto  opaco. 

Utile,  se  le  condizioni  del  paziente  lo  consentono,  è 
anche  l’ecotomografia  transrettalc  che  può  mettere  in 
evidenza  la  rottura  dell'uretra  prostatica  c/o  ematomi 
sia  intra-  che  pcriprostatici. 

Terapia 

Bisogna  anzitutto  provvedere  al  trattamento  dello  shock 
e dell’emorragia  con  trasfusioni  di  sangue,  del  dolore  con 
sedativi,  poi  alla  terapia  di  quelle  lesioni  degli  organi  e 
dei  vasi  intraddominali  o dell'uretra  che  richiedono  un 
intervento  immediato.  Durante  i primi  giorni  si  sotto- 
porrà il  paziente  a un'intensa  terapia  antibiotica. 

È molto  importante  curare  fin  dal  primo  momento  il 
drenaggio  dell’urina,  sia  mediante  cateterismo,  sia  con  la 
cistotomia  sovrapubica.  Solo  in  presenza  di  false  strade 
di  grado  modesto  si  può  aspettare  che  il  paziente  urini 
spontaneamente. 

Lo  scopo  del  cateterismo  uretrale  è quello  di  conser- 
vare il  tragitto  dell'uretra,  di  prevenire  la  ritenzione 
e di  proteggere  i tessuti  traumatizzati  dall'infiltrazione 
urinaria. 

Quando  il  cateterismo  uretrale  sia  impossibile  si  deve 
eseguire  una  cistostomia,  a condizione  però  di  collocare 
una  sonda  uretrale  al  più  presto  possibile,  anche  dopo 
manovre  endoscopiche  in  narcosi. 

Se  si  accerta  una  rottura  dell'uretra  conviene  procede- 
re, previa  perincotomia,  alla  revisione  del  focolaio  trau- 
matico tentando  la  sutura  dei  due  capi  uretrali;  se  questa 
non  riesce,  si  lascia  che  l’uretra  si  ricostruisca  attorno 
alla  sonda  (ricostruzione  dell’uretra  su  tutore). 

Nei  pazienti  non  curati  opportunamente,  dapprincipio 
può  sopraggiungere  la  stenosi  dell’uretra  posteriore  con 
formazione  di  blocchi  fibrosi  periuretrali.  Sarà  allora  ne- 
cessario procedere,  previa  perineotomia,  all'escissione  di 
queste  formazioni  cicatriziali  lasciando  poi  in  situ  una 
sonda  a permanenza  nella  speranza  che  intorno  a essa  si 
ricostruisca  un  nuovo  condotto  uretrale.  Questa  speranza 
è spesso  delusa  perché  la  lesione  guarisce  con  una  steno- 
si più  o meno  serrata  in  un’alta  percentuale  di  casi. 

Prostatite  acuta 

L'infezione  della  p.  si  produce,  nella  grande  maggioran- 
za dei  casi,  attraverso  due  principali  vie;  la  via  endourc- 
tralc  c quella  ematogena.  L'infezione  per  via  linfatica  e 
quella  per  contiguità  sono  eccezionali.  La  via  endoure- 
trale  è molto  più  frequente  di  quella  ematogena  data 
l’alta  incidenza  delle  infezioni  uretrali. 

Enologia  e patogenesi 

Il  principale  agente  ctiologico  della  prostatite  di  origine 
uretrale  è il  gonococco,  ma  tutti  i germi  piogeni  (strepto- 
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cocco,  enterococco,  stafilococco.  E.  coli,  etc.)  possono 
essere  responsabili  del  processo  c in  questi  casi  la  causa 
determinante  diretta  va  ricercata  in  un  trauma  uretrale 
(lavaggio,  sondaggio  o qualsiasi  manovra  endouretrale). 

Nelle  prostatiti  di  origine  ematogena  non  preesiste  le- 
sione urinaria:  il  germe  raggiunge  la  p.  da  un  focolaio 
lontano,  che  a volte,  dall’anamnesi,  può  essere  identifi- 
cato anche  come  remoto  nel  tempo  (foruncolo,  favo, 
osteomielite  acuta,  etc.).  Ma  non  di  rado  la  porta  di  en- 
trata o la  localizzazione  primitiva  passano  inosservate. 
L'agente  ctiologico  di  questo  tipo  di  prostatiti  è quasi 
sempre  lo  stafilococco. 

Quadro  analomoclinico 

Il  quadro  anatomoclinico  della  prostatite  acuta  assume 
aspetti  diversi  secondo  l’origine  dell’agente  infettante. 

La  prostatite  acuta  da  infezione  uretrale  è sempre 
preceduta  dall’uretrite  posteriore  salvo  nei  casi  da  inocu- 
lazione diretta  dei  germi  negli  acini  della  ghiandola  per 
un  lavaggio  o nel  parenchima  per  un  trauma  diretto.  L'a- 
gente patogeno  provoca  in  un  primo  tempo  negli  acini 
ghiandolari:  essudazione  piasmatica,  distruzione  e de- 
squamazione cellulare  e diapedesi  leucocitaria;  successi- 
vamente si  hanno  edema  e focolai  flogistici  interstiziali 
perighiandolari.  Ouesta  prostatite,  detta  catarrale  o 
ghiandolare,  può  evolvere  rapidamente.  Per  l’edema  e 
l'ostruzione  dei  condotti  escretori,  si  formano  microa- 
sccssi  (fìg.  1S)  intraghiandolari.  quindi  interstiziali,  che. 


Fig.  1S.  In  allo:  prostatite  purulenta  a piccolo  ingrandimento.  In 
basso : particolare  in  cui  si  osserva  un  acino  ripieno  di  leucociti 
polinucleati.  (Isl.  Anat.  Pai..  Univ.  Roma). 
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essendo  multipli,  possono  interessare  uno  o più  lobi  e dar 
luogo  allo  sviluppo  di  vere  e proprie  raccolte  prostatiche. 
Più  spesso  però,  mancando  un  ostacolo  alla  secrezione 
ghiandolare,  si  ha  un  rapido  regresso  dei  fatti  flogistici 
acuti  e il  passaggio  alla  cronicizzazione. 

Le  prostatiti  di  origine  ematogena  presentano  una  lo- 
calizzazione primitiva  e un'evoluzione  molto  diversa. 

La  fiogosi  ha  inizio  nel  tessuto  connettivo  interstiziale 
interghiandolarc.  che  diviene  rapidamente  edematoso;  si 
ha  stravaso  di  leucociti  per  l'impedito  drenaggio  dei  dotti 
ghiandolari;  è il  processo  caratteristico  della  prostatite 
parcnchimalc.  Poiché  l'agente  enologico  (in  questi  casi, 
di  regola,  lo  stafilococco)  presenta  una  virulenza  molto 
elevala,  il  tessuto  prostatico  cade  rapidamente  in  necrosi 
con  compromissione  secondaria  degli  elementi  acinosi  e 
facile  sviluppo  di  ascessi  prostatici.  Una  volta  stabilitosi 
l'ascesso,  le  sue  caratteristiche  non  sono  più  differenzia- 
bili, qualunque  ne  sia  l'origine.  In  questo  processo  biso- 
gna distinguere  la  localizzazione  prostatica  e le  sue  pos- 
sibili propagazioni.  A livello  della  ghiandola  si  hanno  gli 
ascessi  sottomucosi,  quelli  che  interessano  la  ghiandola 
craniale  e quelli  localizzati  nella  caudale;  negli  stadi 
avanzati  il  processo  può  invadere  la  totalità  della  p. 
Come  regola  generale  diremo  che  gli  ascessi  sottomucosi 
e quelli  caudali  sono  più  probabili  nelle  prostatiti  di  ori- 
gine uretrale,  mentre  le  raccolte  craniali  prevalgono  nel- 
le forme  parenchimatose. 

Diffìcilmente  questi  ascessi  rimangono  incapsulati,  cioè 
circoscritti,  specialmente  nei  casi  in  cui  se  ne  sia  permes- 
so lo  sviluppo  per  difetto  di  un  trattamento  adeguato; 
essi  hanno  tendenza  a diffondersi  ai  tessuti  vicini.  Le  vie 
di  propagazione  sono  caratteristiche  e in  parte  determi- 
nate dalle  strutture  anatomiche  (fig.  16).  Gli  ascessi  sotto- 
mucosi si  aprono  facilmente  nel  lume  uretrale  e possono 
guarire  spontaneamente.  Gli  ascessi  della  ghiandola  cra- 
niale trovano  altra  via  di  facile  propagazione  in  un  punto 
situato  alla  base  della  p.  tra  vescica  anteriormente  e pia- 
no genitale  (vescicole  seminali  e ampolle  deferenziali) 


Fig.  16.  Riipprcvcnt azione  schematica  delle  principali  vie  di  dif- 
fusine degli  ascessi  prostatiti  viste  in  sezione  sagittale. 


posteriormente;  si  formano  cosi  gli  ascessi  vescicogenita- 
li.  Da  questa  zona  il  pus  può  irrompere  nella  vescica  o 
penetrare  nello  sfondato  vescicorettale  provocando  una 
peritonite.  La  propagazione  direttamente  nel  retto  è 
difficile  per  l'interposizione  del  piano  genitale. 

Gli  ascessi  della  ghiandola  caudale  hanno  un’evoluzione 
discendente;  penetrano  attraverso  i fasci  muscolari  dello 
sfintere  esterno  per  giungere  al  perineo  anteriore,  dove 
producono  una  tumefazione.  Fistolizzano  raramente.  Le 
propagazioni  alla  fossa  ischiorettale,  con  affioramento  al 
perineo  posteriore,  al  margine  dell’ano,  pur  essendo 
possibili  per  continuità,  a nostro  avviso  sono  in  rapporto 
più  probabilmente  con  linfangiti  secondarie  suppurate. 
Questi  ascessi  diffondono  con  relativa  frequenza  allo 
spazio  cellulare  prostatorcttalc  c di  qui.  per  usura  della 
parete,  possono  finire  per  aprirsi  nel  retto.  Anche  la  dif- 
fusione verso  lo  spazio  prevescicale  è possibile,  ma  trat- 
tasi di  evento  eccezionale. 

Sintomatologia 

Clinicamente  la  prostatite  acuta  si  manifesta,  all'inizio, 
con  pollachiuria.  più  accentuata  la  notte,  dovuta  alla 
congestione  pelvica  che  esacerba  la  flogosi  locale.  Que- 
sta pollachiuria  notturna  può  alle  volte  dipendere  da 
un'uretrite  posteriore  preesistente  c quindi  precedere  la 
vera  prostatite.  Nella  forma  parenchimatosa  iniziale  la 
pollachiuria  può  essere  meno  spiccata. 

Soggettivamente,  quando  la  congestione  prostatica  è 
rilevante,  la  tensione  intracapsulare  determina  tenesmo 
rettale,  senso  di  peso  perineale  e dolori  irradiati  al  glan- 
de. La  pollachiuria  iniziale  da  irritazione  dell'uretra  po- 
steriore si  accentua  progressivamente,  si  manifestano  di- 
sturbi della  minzione,  e anche,  una  volta  costituitosi  l'a- 
scesso. dolore  gravativo  e/o  ritenzione  acuta. 

Lo  stato  generale  è compromesso  in  modo  diverso  se- 
condo il  tipo  c l'evoluzione  della  prostatite.  Così,  nelle 
forme  catarrali  o ghiandolari  lo  stato  generale  è poco  al- 
terato, la  febbre  è assente  o moderata.  Le  forme  paren- 
chimali.  invece,  si  iniziano  sempre  con  uno  stato  febbrile 
proporzionale  all'acuzie  del  processo;  si  può  sviluppare 
un  quadro  settico  con  febbre  continua  o intermittente. 
La  diffusione  dell’ascesso  alle  regioni  periprostatiche  ag- 
grava sempre  il  quadro  clinico  e può  portare  a quella 
temibile  condizione  che  è il  flemmone  pelvico,  oggi  prati- 
camente sconosciuto,  ma  che  anche  nei  tempi  passati  si 
osservava  soltanto  in  pazienti  completamente  abbando- 
nati a se  stessi. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  prostatite  acuta  si  fonda  principalmente 
sull'esame  digitale  per  via  rettale.  Si  reperta  una  p.  in- 
grossata che  si  presenta  come  un  grande  adenoma,  tesa 
c soprattutto  molto  sensibile.  All'inizio  si  apprezzano 
bene  i limiti  del  processo  flogistico,  ma,  quando  questo 
ha  oltrepassato  i confini  della  ghiandola,  questi  si  fanno 
sfumati  e l'edema  interessa  tutta  la  regione. 

Nelle  forme  uretrogene  Purina  è torbida  e vi  si  può 
ritrovare  l'agente  infettante;  a volte  è anche  possibile 
veder  comparire,  dopo  una  leggera  spremitura  digitale 
attraverso  il  retto,  una  goccia  di  pus  al  meato  uretrale. 
Questa  manovra  deve  esser  fatta  con  delicatezza  per 
non  provocare  molto  dolore  e per  non  correre  il  rischio 
di  diffondere  l'infezione. 

Nelle  forme  ematogene . il  processo  evolve  per  diversi 
giorni  senza  manifestazioni  urinarie:  Purina  rimane  chia- 
ra e senza  filamenti.  L’intorbidimento  si  presenta  soltan- 
to quando  l’ascesso  si  apre  nell'uretra. 
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Un  criterio  diagnostico  importante  può  essere  dato 
dalla  leucocitosi. 

Le  diverse  forme  di  propagazione  pcrìprostatica  pos- 
sono talora  essere  riconosciute  con  l’esame  digitale  del 
retto,  esplorando  la  zona  sovraprostatica  e quelle  latero- 
prostatiche  che  corrispondono  alle  fosse  iscniorettali. 

La  diagnosi  differenziale  di  una  prostatite  acuta  è in 
genere  facile,  specialmente  nelle  forme  febbrili.  Le  pro- 
statiti che  decorrono  con  lievi  aumenti  termici  possono 
essere  confuse,  alla  semplice  palpazione  per  via  rettale, 
con  un  adenoma  o con  un  sarcoma.  Nel  primo  caso  la 
rapida  evoluzione  del  processo  sarà  orientativa,  ma  può 
riuscire  diffìcile  stabilire  in  quale  misura  siano  rispettiva- 
mente responsabili  la  prostatite  e l'adenoma  quando  si 
tratti  dell'infezione  di  un  adenoma  (àdenomite). 

Invece,  nel  caso  di  una  sagomatosi  prostatopelvica,  un 
processo  talora  sorprendentemente  rapido,  la  diagnosi 
differenziale  con  la  prostatite  c periprostatitc  può  presen- 
tare difficoltà  specie  nelle  forme  afebbrili  o con  lievi  au- 
menti termici.  In  questi  casi  l'agoaspirato  prostatico  o la 
biopsia  perineale  sono  preziosi  per  accertare  la  diagnosi. 

Terapia 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  prolungata  di 
antibiotici  a dosi  elevate  allo  scopo  di  sterilizzare  rapida- 
mente il  focolaio  flogistico  prima  che  intervengano  sup- 
purazione c necrosi. 

Fondamentali  sono  l’individuazione  del  germe  respon- 
sabile, mediante  colture  del  liquido  prostatico,  delle  uri- 
ne o dell’eiaculato  e la  determinazione  della  sua  sensibi- 
lità ai  vari  antibiotici.  Questo  approccio  diagnostico  con- 
sentirà di  adottare  una  terapia  «mirata»*. 

In  presenza  di  fatti  colliquativi  urge  l'evacuazione  del- 
la raccolta  purulenta.  Nei  casi  in  cui  l’ascesso  sia  sotto- 
mucoso, può  essere  aperto  nell'uretra  mediante  passag- 
gio di  una  béniqui  o con  una  lieve  spremitura  digitale; 
questa  tecnica,  però,  è consigliabile  solo  in  determinate 
circostanze,  vigilando  l’ulteriore  evoluzione  del  processo. 

La  via  migliore  per  il  drenaggio  degli  ascessi  prostatici 
è la  perineotomia,  tenendo  presente  che  molto  spesso 
questi  ascessi  sono  doppi  e che  il  drenaggio  dev’essere 
istituito  in  ciascun  lobo,  sia  con  un’incisione  a U,  sia  con 
2 incisioni,  una  da  ogni  lato  della  linea  mediana,  (v.  sot- 
to: chirurgia ; v.  anche:  perineo). 

Raramente  si  consiglierà  l’apertura  dell'ascesso  attra- 
verso il  retto,  data  la  facilità  con  cui  si  può  formare  una 
fistola  uretrorettalc  che  spesso  è difficile  a guarire.  Le 
diffusioni  purulente  verso  la  fossa  ischiorettale  debbono 
essere  trattate  come  gli  ascessi  di  questo  spazio  (v.  anche: 
perineo;  retto  e ano). 

Prostatite  cronica 

Enologia  e patogenesi 

Le  infiammazioni  croniche  della  p.  possono  essere  conse- 
cutive a una  prostatite  acuta  e generalmente  seguono  a 
un’infezione  localizzata  nell’uretra  posteriore.  Poiché 
questi  processi  danno  a loro  volta  origine  a infiammazio- 
ni delle  vescicole  seminali,  si  può  parlare  quasi  sempre 
di  uretroprostatovescicolite  cronica. 

La  prostatite  di  origine  uretrale  presenta,  sin  dall'ini- 
zio, andamento  cronico;  è rarissimo  che  si  abbia  una  lo- 
calizzazione infettiva  prostatica  senza  precedenti  uretra- 
li. Esiste,  tuttavia,  una  forma  particolare  di  prostatite 
cronica  prevalente  nei  soggetti  anziani,  che  si  produce 
per  via  ematica  in  assenza  di  uretrite. 

Gli  agenti  infettanti  in  causa  sono  gli  stessi  che  danno 
luogo  ai  processi  acuti,  principalmente  quelli  connessi 


con  affezioni  veneree  e soprattutto  con  il  gonococco. 
Molto  spesso  è proprio  l’infezione  blenorragica  che  apre 
la  via  ad  altri  germi,  i quali  imprimono  al  processo  carat- 
teri di  cronicità.  Lo  stafilococco  e lo  streptococco,  ma  so- 
prattutto YEscherichia  coli,  possono  essere  alla  base  di 
prostatiti  molto  ribelli  e recidivanti.  Bisogna  anche  tener 
presente,  in  queste  prostatiti,  la  probabile  responsabilità 
di  protozoi,  quale  il  Trichomonas  vaginalis,  nonché  l’e- 
ventuale dipendenza  da  uretriti  oggi  considerate  di  natu- 
ra virale. 

Quadro  anatomoclinico 

Il  quadro  anatomoclinico  varia  secondo  la  fase  evolutiva 
e la  forma  dell’infezione  prostatica.  All’inizio  il  processo 
infettivo  interessa,  quasi  esclusivamente,  gli  elementi 
ghiandolari  dell'organo  e a questo  livello  si  possono  os- 
servare, in  forma  molto  lieve,  ipersecrezione,  desqua- 
mazione epiteliale  c congestione  non  solo  della  parte 
ghiandolare,  ma  di  tutta  la  p.  (cosiddetta  prostatite  atoni- 
ca). Se  i germi  hanno  una  maggiore  virulenza,  quelli  lo- 
calizzati negli  acini  inducono,  oltre  alla  mucorrea,  anche 
una  diapedesi  leucocitaria;  poi,  per  coagulazione  delle 
proteine  dell’essudato  infiammatorio,  si  formano  in  seno 
allo  «stampo»  ghiandolare  quei  grossi  fiocchi  denomina- 
ti «filamenti  a virgola»  (Fuerbringer).  Anche  il  tessuto 
interstiziale  interghiandolare  reagisce  in  presenza  del  fo- 
colaio settico  intracanalicolarc:  si  osservano  dapprima 
congestione,  edema,  infiltrazione  plasmoleucocitaria  e, 
in  fase  finale  (quale  conseguenza  del  processo  di  guarigio- 
ne), una  fibrosi  che  non  ha  conseguenze  se  la  lesione  è 
limitata,  mentre  se  interessa  tutta  la  ghiandola  può  pro- 
vocare rigidità  e inestensibilità  dell’orificio  uretrovescica- 
le  con  conseguenti  disturbi  di  canalizzazione. 

Bisogna  richiamare  l’attenzione  su  una  forma  di  pro- 
statite cronica  secondaria  ad  ascessi  prostatici  mal  dre- 
nati nell'uretra,  che  presenta  numerose  cavità  cavemu- 
lari  di  varia  grandezza,  circondate  da  una  capsula  fibrosa 
che  ne  impedisce  la  guarigione. 

Questi  ascessi  intraprostatici  costituiscono  focolai  di 
resistenza  microbica,  punti  di  partenza  di  reinfezioni 
continue  o intermittenti  di  vescica,  uretra  posteriore,  vie 
seminali,  etc.,  e quindi  di  cistiti  croniche,  epididimiti  re- 
cidivanti e processi  anche  in  sedi  più  lontane.  Tale  forma 
di  prostatite,  detta  diverticolare,  determina  una  serie  di 
disturbi  della  minzione  di  tipo  ostruttivo,  a causa  della 
progressiva  fibrosi  di  tutta  la  p. 

Quando  le  lesioni  da  prostatite  cronica  hanno  sede 
nella  ghiandola  craniale  ne  provocano  generalmente  la 
fibrosclerosi;  questa  ha  per  risultato  la  formazione  di  un 
anello  inestensibile  attorno  al  collo  vescicale  che  ne  im- 
pedisce o ne  riduce  l'apertura  durante  la  minzione.  La 
maggior  parte  dei  casi  diagnosticati  come  «malattie  del 
collo  vescicale»  riconosce  questa  origine. 

Se  la  localizzazione  delle  lesioni  di  cui  trattasi  si  pre- 
senta nella  ghiandola  caudale,  si  ha  la  tendenza  alla  for- 
mazione di  numerose  cavità  piene  di  pus,  che  drenano 
male  attraverso  gli  stretti  condotti  che  portano  all'uretra. 
Spesse  volte  questa  è un’altra  origine  della  prostatite  di- 
verticolare. 

Sintomatologia 

Nelle  forme  più  benigne  di  prostatite  cronica  la  sintoma- 
tologia si  riduce  alla  comparsa  al  mattino  di  una  goccia  di 
pus  al  meato  urinario  (cosiddetta  «goccia  mattutina») 
che  è il  sintomo  fondamentale  di  quella  prostatite  croni- 
ca che  i francesi  chiamano  goutte  mUitaire.  Il  paziente 
non  accusa  altri  disturbi  c l’osservazione  di  questo  sinto- 
mo è occasionale. 
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Forme  più  virulente  di  questo  processo  si  accompagnano 
a disturbi  soggettivi,  quali  senso  di  peso  perineale,  irradia- 
zioni dolorose  fugaci,  dolenzia  alla  regione  sovrapubica. 
eiaculazione  dolorosa  per  concomitante  collicolite. 

I disturbi  della  minzione  sono  molto  caratteristici;  di- 
pendono dal  grado  di  congestione  locale  e della  fibrosi 
che  interessa  l’anello  del  collo  vescicale.  Poiché  la  regio- 
ne dell'uretra  posteriore  e della  ghiandola  prostatica  è 
una  zona  riccamente  innervata,  c pertanto  molto  riflesso- 
gena,  il  suo  interessamento  infettivo  determina  un’ipcrrc- 
flessia  vescicale  che  si  traduce  in  pollachiuria,  tipicamente 
accentuata  la  notte  a letto  per  un  aumento  della  conge- 
stione locale  conseguente  al  decubito. 

Le  forme  più  croniche  di  prostatite,  quelle  che  evolvo- 
no verso  la  sclerosi  del  collo  vescicale,  si  accompagnano  a 
fenomeni  ostruttivi  simili  a quelli  osservabili  nell’adeno- 
ma  prostatico;  minzione  che  inizia  con  difficoltà  e con  ri- 
tardo, si  prolunga  con  un  getto  debole,  termina  con  sgoc- 
ciolamelo. Si  può  rilevare  residuo  vescicale  fino  alla  ri- 
tenzione di  urina.  Tra  i disturbi  urinari  si  possono  inoltre 
citare  altre  manifestazioni  proprie  degli  organi  prossimi 
alla  p..  ma  dipendenti  dalla  infezione  di  questa:  suppura- 
zioni uretrali,  cistiti  a ripetizione.  I sintomi  genitali  carat- 
teristici di  una  prostatite  dipendono,  quasi  sempre,  più  dal 
terreno  costituzionale  in  cui  si  sviluppano  che  dalla  pro- 
statite in  sé:  cosi  in  molti  casi  non  esistono  alterazioni  di 
sorta,  mentre  in  altri,  a parte  le  eiaculazioni  dolorose, 
l’emospermia  e le  epididimiti  ricorrenti,  si  possono  osser- 
vare sindromi  neuropsicastcnichc  con  impotenza. 

Lo  stato  generale  per  lo  più  non  è compromesso  dal 
processo,  specialmente  in  pazienti  con  lesioni  moderate. 
Tuttavia,  in  certi  casi,  la  prostatite  cronica,  le  cui  lesioni 
possono  non  essere  molto  evidenti,  può  accompagnarsi  a 
sindromi  articolari  dette  «reumatiche»,  a iriti  e a un  im- 
precisato stato  di  malassere. 

I rapporti  di  interdipendenza  tra  queste  forme  morbo- 
se, un  tempo  dette  «tossinfettive»,  e la  prostatite  croni- 
ca sono  difficilmente  dimostrabili. 

Diagnosi 

I metodi  di  esplorazione  più  importanti  nella  diagnosi  di 
una  prostatite  cronica  sono  l’esame  digitale  per  via  retta- 
le, l’esame  microscopico  della  secrezione  ottenuta  con  il 
massaggio  prostatico  e del  liquido  seminale,  l’uretroci- 
stoscopia,  l’uretrocistografia,  l’ecotomografia  transrettale 
e,  in  certi  casi,  la  biopsia.  * 

L’esplorazione  rettale  è spesso  negativa,  specialmente 
nelle  forme  a prevalenza  ghiandolare.  Occorre  che  le  le- 
sioni siano  già  progredite  perche  il  dito  riscontri  piccole 
zone  dure,  più  sensibili  del  normale,  oppure  scleroatrofia 
discreta  di  tutta  la  p.,  che  ha  limiti  mal  definiti  ed  è fissa- 
ta alle  strutture  circostanti  dalla  periprostatite. 

L’esame  microscopico  della  secrezione  prostatica  e/o 
del  liquido  seminale  è più  importante  perché  rivela  la 
presenza  di  leucociti,  in  numero  più  o meno  elevato  se- 
condo il  grado  dell'infezione.  Ouesto  segno  non  manca 
mai.  giacché  qualsiasi  infezione,  anche  se  interstiziale,  si 
ripercuote  sulla  secrezione  ghiandolare.  Il  rilievo  battc- 
rioscopico  di  germi  nel  liquido  ottenuto  con  massaggio 
prostatico  è invece  raro  cosicché  per  dimostrarli  si  deve 
ricorrere  alla  coltura. 

L’uretrocistoscopia  in  questi  pazienti  è a volte  molto 
parca  di  dati.  I reperti  che  offre  si  riferiscono  alla  uretri- 
te posteriore  concomitante  oppure  alla  collicolite.  Si  rile- 
vano: zone  congestizie,  edema  locale,  proliferazioni  poli- 
pose  o digitiformi,  filamenti  emergenti  da  orifìci  ghiando- 
lari o diverticolari.  Nelle  forme  più  croniche  e retrattili  il 
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Fig.  17.  Esame  ccografico  in  un  caso  di  prostatite  cronica:  scan- 
sione transattale.  La  ghiandola  conserva  il  suo  regolare  volu- 
me, ma  l'ccostruttura  del  lobo  destro  posteriormente  è più  eco- 
gena  per  diffusi  fenomeni  di  fibrosi;  la  capsula  è conservata. 
Notare  le  vene  dilatate  ncrìcapsulari.  ( Per  gemile  concessione  del 
don.  Federico  G aere  ini). 


collo  si  presenta  stcnotico  c il  labbro  posteriore  molto 
marcato,  concavo  e saliente. 

L’uretrocistografìa  mette  ben  in  evidenza  i diverticoli 
prostatici;  a volte,  in  certe  prostatiti  atoniche,  si  inietta- 
no tutte  le  ghiandole;  nei  processi  infiammatori  compli- 
cati da  calcoli,  questi  ultimi  sono  molto  ben  visibili  alla 
semplice  radiografia  diretta. 

L’ecotomografia  prostatica  transrettale  (fig.  17)  può  es- 
sere di  valido  aiuto  mettendo  chiaramente  in  evidenza 
diverticoli  c calcoli  c fornendo  informazioni  sulle  altera- 
zioni strutturali  nel  parenchima  (per  es.,  zone  necrotiche, 
fibrosi). 

La  prostatite  cronica,  tanto  nella  forma  nodularc  quan- 
to in  quella  atrofica  diffusa  e così  pure  in  quella  che  si 
accompagna  a periprostatite,  può  offrire  difficoltà  diagno- 
stiche nei  riguardi  della  sua  discriminazione  da  diversi  tipi 
anatomopatologici  del  cancro  della  p.  Infatti  la  forma  no- 
dularc limitata  simula  un  cancro  incipiente  o una  tbc;  la 
forma  sclcroatrofica  si  confonde  con  uno  scirro  prostato- 
ccrvicalc,  le  forme  con  periprostatite  mal  si  differenziano 
dalle  carcinosi  prostatopclvichc.  Nel  porre  la  diagnosi  bi- 
sognerà tener  presenti  i precedenti  patologici  del  pazien- 
te, la  sua  età,  il  grado  di  durezza  della  ghiandola,  che  in 
generale  è minore  nei  processi  infiammatori,  l’esame  del- 
la secrezione  prostatica,  la  ricerca  di  leucociti  e cellule 
neoplastiche,  la  presenza  di  diverticoli,  più  comune  nei 
processi  infettivi.  Nei  casi  ancora  dubbi  bisognerà  ricorre- 
re alla  biopsia  prostatica,  con  l’agoaspirazione  o con  l’ago 
di  Mcnghini  o Tru-cut®  per  via  perineale  o con  l’elettro- 
resczionc  cndoscopica.  Ciò  nonostante,  vi  sono  casi  la  cui 
diagnosi  rimane  incerta,  giacche  anche  la  biopsia  può  fal- 
lire se  non  si  riesce  a cadere  sulla  lesione. 

Terapia 

NeH’intraprcndcre  la  cura  di  qualsiasi  forma  di  prostatite 
cronica  è necessario  tenere  ben  presente:  1)  che  questo 
processo  non  rimane  circoscritto,  ma  si  propaga  molto 
spesso  alle  vie  genitali;  2)  che  esistono  lesioni,  come  le 
stenosi,  a livello  dell’uretra  posteriore,  che  mantengono 
il  processo  flogistico  prostatico;  3)  che  vi  possono  essere 
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anche  focolai  di  reinfezione.  Il  trattamento  deve  dunque 
essere  diretto  a combattere  tutte  le  lesioni  coesistenti. 

La  terapeutica  moderna  è anzitutto  antibiotica  e «mi- 
rata»», cioè  impiega  l'antibiotico  più  attivo  contro  il  ger- 
me isolato  nelle  colture. 

Inoltre,  poiché  è necessario  evitare  la  congestione  pel- 
vica, si  consiglierà  al  paziente  di  assicurarsi  un  buono 
svuotamento  dell'intestino,  di  non  usare  sedili  troppo 
soffici,  di  non  indulgere  alle  abitudini  sedentarie,  di  non 
fare  lunghi  viaggi  in  automobile  o in  motocicletta,  e nean- 
che gite  in  bicicletta,  di  evitare  gli  eccitamenti  sessuali, 
specialmente  quelli  prolungati  non  seguiti  dal  coito. 

Il  massaggio  prostatico  leggero,  ben  condotto  dalla  pe- 
riferìa all'apice  della  p.,  comportando  anche  la  spremitu- 
ra delle  vescicole  seminali,  può  dare  benefìcio,  special- 
mente nelle  prostatiti  atoniche  con  abbondante  secrezio- 
ne. Inoltre  questo  massaggio  rappresenta  uno  stimolo 
che  agisce  sui  focolai  interstiziali  perighiandolarì  favo- 
rendone l’assorbimento.  Tale  manovra,  però,  non 
dev'essere  praticata  né  molto  spesso  né  troppo  energica- 
mente se  non  si  vuol  correre  il  rìschio  di  riaccendere  o 
incrementare  il  processo  flogistico. 

Esaurita  questa  fase  terapeutica,  si  passerà  al  tratta- 
mento di  particolari  lesioni  della  p.  c delle  vcscicoliti  ri- 
belli. Se  esistono  dei  diverticoli  intraghiandolarì,  si  potrà 
facilitarne  il  drenaggio  aprendo  ampiamente,  mediante 
elettrocoagulazione,  l'orifìcio  comunicante  con  l’uretra, 
oppure  clettroresecando  il  collo  vesricale.  Se  le  altera- 
zioni della  p.  sono  molto  diffuse  e avanzate,  si  deve  ri- 
correre alla  prostatectomia.  In  presenza  di  fenomeni 
ostruttivi  da  sclerosi  sarà  utile  l'elettroresezione  ampia 
per  via  endoscopia,  con  la  quale,  oltre  a eliminare  il 
tessuto  prostatico  patologico,  si  apre  il  collo  c si  favorisce 
lo  svuotamento  della  vescica. 

Tubercolosi  della  prostata 

La  tbc  della  p.,  localizzazione  secondaria  di  un  comples- 
so primario  polmonare  o,  raramente,  intestinale,  costi- 
tuisce, nella  generalità  dei  casi,  il  focolaio  primitivo  della 
tbc  genitale  ed  è di  origine  ematogena;  spesse  volte  coe- 
siste con  la  tbc  delle  vescicole  seminali  (prostatovcscicoli- 
te  tubercolare). 

La  tbc  prostatovcscicolare  si  propaga  per  via  canalico- 
lare  all'epididimo;  è diffìcile  osservare  un'epididimite  tu- 
bercolare senza  lesioni  specifiche  prostatovescicolari, 
mentre  è frequente  l’osservazione  di  lesioni  tubercolari 
nella  p.  con  integrità  dell'epididimo. 

La  tbc  della  p.  può  avere  due  diverse  evoluzioni:  o la 
guarigione  per  trasformazione  fibrosa  o la  caseificazione 
con  formazione  di  caverne. 

La  sintomatologia  della  tbc  prostatica  dipende  dal  mo- 
mento dell'insorgenza,  dal  tipo  anatomopatologico  e dal- 
la coesistenza  o meno  di  lesioni  specifiche  nella  vescica  e 
nell'uretra  (tbc  urogenitale). 

Nella  tbc  urogenitale  il  quadro  clinico  è caratterizzato 
da  fenomeni  di  uretrocistite:  minzioni  frequenti  imperio- 
se, dolorose,  ed  ematuria  finale,  con  alternative  di  mi- 
glioramento e di  peggioramento. 

Quando  la  tbc  della  p.  si  presenta  isolata  con  integrità 
dell'apparato  urinario,  le  lesioni  sono  per  lo  più  silenti  o, 
al  massimo,  si  traducono  in  sensazioni  moleste  al  perineo 
e al  retto,  accompagnate  da  una  lieve  pollachiuria. 

La  presenza  dei  focolai  tubercolari  caseifìcati,  che  si 
aprono  nell'uretra , ha  per  conseguenza  una  secrezione 
uretrale  sieropurulenta  fioccosa  e/o  moderate  ematurie 
da  congestione  prostatica;  nei  casi  in  cui  si  verifichi  l'ero- 
sione di  un  vaso  di  calibro  discreto,  l'ematuria  può  essere 
massiva. 


All’esplorazione  digitale  attraverso  il  retto,  la  p.  è au- 
mentata di  volume,  non  dolente  (perlomeno  finché  il  fo- 
colaio tubercolare  non  comunica  col  condotto  uretrale,  di 
consistenza  irregolare,  per  la  presenza  di  zone  indurite 
corrispondenti  al  tessuto  tubercolare  in  fase  di  granulo- 
ma, e di  zone  di  rammollimento  corrispondenti  alla  colli- 
quazione caseosa.  Quando  le  lesioni  tendono  verso  la 
guarigione,  la  p.  diminuisce  di  volume  c aumenta  di  con- 
sistenza, fino  a divenire  atrofica  e durissima. 

La  radiografia  semplice  della  p.  mostra  a volte  calcifi- 
cazioni nel  parenchima.  L'uretrocistografìa  s'impone 
sempre  al  fine  di  valutare  il  volume  e l'ubicazione  di 
eventuali  caverne. 

È indicata  l'ecotomografìa  prostatica  transattale  che 
spesso  è sufficiente  da  sola  a dimostrare  lesioni  cavitarie 
interessanti  il  parenchima  prostatico,  e non  è invasiva. 

Non  si  trascuri  mai,  comunque,  l’esecuzione  di  un’uro- 
grafia.  Infatti,  abbiamo  visto  precedentemente  quanto  la 
tbc  prostatica  sia  strettamente  legata  alla  tbc  urinaria,  e 
ciò  impone  uno  studio  accurato  di  tutto  l’apparato  urina- 
rio che  solo  Idrografia  ci  consente.  Sarebbe  infatti  im- 
perdonabile misconoscere  una  tbc  urinaria  una  volta  dia- 
gnosticata una  tbc  prostatica. 

La  diagnosi  si  pone  in  base  o alla  coesistenza  di  lesioni 
tubercolari  in  altre  parti  dell'apparato  urogenitale,  o al 
reperto  del  Mycobacterium  tuberculosis  nell'urina  e/o 
nella  secrezione  prostatica,  oppure  in  base  all’esame  ra- 
diografico ed  ecotomografico. 

La  tbc  prostatica,  quando  sia  isolata,  tende  alla  guari- 
gione spontanea.  Tuttavia  il  processo  assume  qualche 
rara  volta  un  andamento  invasivo,  interessando  rapida- 
mente le  parti  contigue  dell'apparato  urogenitale  e dan- 
do origine  ad  ascessi  che  si  aprono  al  perineo  o nel  retto. 

La  tendenza  delle  lesioni  alla  guarigione  spontanea 
per  trasformazione  fibrosa  permette  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi  un  trattamento  conservativo,  articolato 
attualmente  sull’uso  simultaneo  e prolungato  di  almeno 
2 fra  i farmaci  seguenti:  rifampicina.  etambutolo,  idra- 
zide  dell' ac.  isonicotinico,  streptomicina,  PAS,  onde  evi- 
tare resistenze  batteriche. 

La  terapia  specifica  va  ovviamente  integrata  con  il  ri- 
poso. ('iperalimentazione,  le  cure  vitaminiche  c ricala  fi- 
canti.  Tuttavia  quando  le  caverne  tubercolari  si  sono 
aperte  nell’uretra  e si  è stabilita  l’infezione  secondaria 
per  contatto  con  le  urine,  la  guarigione  è molto  improba- 
bile per  quanto  sia  prolungata  la  cura  medica. 

In  questi  casi,  se  lo  statb  generale  del  paziente  e le 
lesioni  vescicouretrali  lo  permettono  può  essere  indicata 
la  prostatectomia  per  via  perineale.  Anche  quando  il 
processo  cicatriziale  ha  trasformato  la  ghiandola  in  un 
blocco  fibroso  dando  luogo  a fenomeni  di  «prostatismo»», 
può  essere  indicata  l'asportazione  totale  della  p.  o la  re- 
sezione del  collo  vcscicale  per  ripristinare  la  normalità 
della  minzione.  Ugualmente  indicata  è l'exeresi  se  sono 
presenti  tragitti  fistolosi  multipli,  nel  qual  caso  essa  deve 
comprendere  l'escissione  completa  dei  tragitti  stessi. 


Nella  p.  si  possono  osservare:  calcoli  endogeni,  formatisi 
all'interno  della  ghiandola  prostatica;  calcoli  esogeni,  nati  t 
nelle  vie  urinarie  superiori,  migrati  in  basso  e arrestatisi 
nell'uretra  prostatica  dove  si  accrescono  e infine  calcoli 
endodiverticolari  che  si  formano  nell'interno  di  diverticoli 
parauretrali.  Quest'ultima  forma  di  litiasi  costituisce  un 
evento  eccezionale  giacché,  in  realtà,  si  tratta  più  spesso 
di  calcoli  endogeni  rimasti  per  molto  tempo  isolati  dall'u- 
retra e che  finiscono  per  affacciarsi  nell'uretra  stessa. 


Litiasi  prostatica 
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Fig.  18.  Esame  ecografico  di  adenoma  e calcificazione  prostati- 
ca.  Scansione  transrettale.  Nel  lobo  destro  é visibile  un  volumi- 
noso adenoma,  mentre  a sinistra  posteriormente,  in  prossimità 
della  capsula,  si  nota  un'area  ovalare  iperecogena  con  cono 
d'ombra  riferìbile  a calcificazione.  (Per  gemile  concessione  del 
doli.  Federico  Guercini). 


La  litiasi  prostatica  rimane  silente  per  un  certo  tempo, 
poi  si  presentano  i sintomi  lentamente  ingravescenti  e 
progressivi,  cosicché  alla  pollachiurìa  iniziale  si  associa  la 
diminuzione  della  portata  del  getto  che  gradualmente  di- 
venta sempre  più  sottile  fino  a divenire  «filiforme ». 

In  una  fase  più  avanzata  la  disuria  si  accentua  dando 
luogo  a fenomeni  di  prostatismo  simili  piuttosto  a quelli 
provocati  dalla  stenosi  uretrale  che  non  a quelli  dovuti 
all'adcnoma  della  p.  A volte  il  paziente  prova  una  do- 
lcnzia  sorda  c continua,  riferita  alla  regione  lombare, 
non  tanto  diversa  da  quella  prodotta  nella  donna  dalle 
affezioni  uterine.  Questo  sintomo,  pur  non  essendo  pato- 
gnomonico,  è soprattutto  frequente  nella  calcolosi  pro- 
statica, mentre  i dolori  irradiati  al  retto  e al  perineo  sono 
più  rari  e meno  intensi  che  nella  prostatite. 

I disturbi  genitali  riguardano  l'eiaculazione  e l'erezio- 
ne: la  prima  può  essere  dolorosa  e dar  luogo  a cmospcr- 
mia;  l'erezione  può  essere  esaltata,  con  tendenza  al 
priapismo,  ovvero  diminuita  c anche  abolita.  Questi  di- 
sturbi non  hanno  nulla  di  caratteristico  c non  dipendono 
tanto  dalla  litiasi,  quanto  dall’uretroprostatovescicolite 
che  a essa  si  accompagna. 

La  diagnosi  si  pone  in  base  alla  palpazione  della  p.  per 
via  rettale  e agli  esami  radiografico  ed  ecotomografìco. 
All'esplorazione  rettale  si  può  apprezzare,  a volte,  una 
sensazione  di  crepitazione  quando  i calcoli  sono  localiz- 
zati in  cavità;  altre  volte  si  palpano  soltanto  delle  nodo- 
sità dure  sulla  superfìcie  della  ghiandola. 

In  mancanza  del  segno  caratteristico  della  crepitazio- 
ne, ri  si  può  confondere  con  focolai  di  prostatite  cronica, 
specifica  o meno,  e con  il  cancro  della  p. 

La  radiografia  semplice  permette  di  rilevare  l’esisten- 
za  dei  calcoli,  come  pure  il  numero  e l'ubicazione  di  essi. 
L’uretrocistografia  è un  esame  complementare  utile  per- 
ché il  mezzo  di  contrasto  che  opacizza  l'uretra  può  deli- 


neare le  eventuali  cavità  prostatiche  con  questa  comuni- 
canti. 

Con  l'ccotomografia  prostatica  transrettale  (fig.  18)  si 
visualizzano  i calcoli  e le  alterazioni  tessutali  a essi  con- 
seguenti. quali  ascessi  e cavità  prostatiche,  comunicanti  o 
no  con  l'uretra. 

A lungo  andare  la  litiasi  della  p.  finisce  col  provocare 
la  distruzione  della  ghiandola  e il  processo  è accelerato 
dall'infezione  sovrapposta. 

Quando  esistono  calcoli  prostatici  incastrati  in  cavità 
comunicanti  con  l’uretra  è possibile  estrarli  per  questa 
via.  Quando  questi  sono  numerosi,  voluminosi  e non 
sono  in  rapporto  con  l’uretra  è meglio  asportarli  median- 
te prostatolitotomia  per  via  perineale,  e se  la  p.,  oltre  a 
contenere  calcoli,  appare  interessata  da  processi  suppu- 
rativi cronici,  è consigliabile  la  prostatectomia  per  via 
perineale  o retropubica. 

Cisti  della  prostata 

Questa  condizione  morbosa,  estremamente  rara,  è costituita  da 
raccolte  liquide,  non  purulente,  delimitate  da  una  parete  pro- 
pria nvestita  da  epitelio,  che  si  originano  e si  sviluppano  nel 
parenchima  prostatico  con  tendenza  a estrinsecarsi  alla  perife- 
rìa. Bisogna  distinguere  le  cisti  u tricolori,  che  possono  essere 
congenite  e acquisite,  di  dimensioni  notevoli  fino  a raggiungere 
il  volume  di  un  mandarino,  e le  cisti  da  menzione,  formatesi  per 
dilatazione  degli  acini  ghiandolari  da  ostacolata  escrezione:  il 
volume  di  queste  ultime  è variabile,  osservandosi  ora  microcisti, 
ora  formazioni  delle  dimensioni  di  una  nocciola  o più  grandi.  La 
superficie  interna  è tappezzata  da  epitelio  che  nelle  cisti  conge- 
nite c/o  piccole  è cilindrico  monostratificato,  ma  diviene  appiat- 
tito in  quelle  di  dimensioni  maggiori.  Le  cisti  ematiche  sono  di- 
latazioni cistiche  degli  spazi  erettili  perimetrali.  Sono  descrìtti 
anche  linf angiomi  cistici. 

Le  cisti  della  p.  in  generale  danno  luogo  a scarse  manifesta- 
zioni cliniche,  anche  quando  raggiungono  dimensioni  notevoli. 
La  sintomatologia,  pur  rilevante,  non  i in  rapporto  col  volume 
delle  cisti.  Le  cisti  utricolari  del  neonato,  per  es.,  provocano  a 
volte  ritenzione  completa  d'urina  in  contrasto  con  le  grosse  cisti 
utricolari  dell'adulto,  che  non  provocano  alcuna  manifestazione. 
Le  difficoltà  della  minzione  non  dipendono  dalla  natura  c dalle 
dimensioni  delle  cisti,  ma  piuttosto  dalla  loro  sede:  piccole  cisti 
situate  nella  ghiandola  craniale  in  rapporto  col  collo  vescicalc 
danno  luogo  a fenomeni  di  prostatismo  che.  peraltro,  non  hanno 
nulla  di  caratteristico. 

Con  Icsplorazionc  per  via  rettale  sono  apprezzabili  soltanto 
le  grosse  cisti  utricolari  oppure  quelle  originatesi  nella  p.  cauda- 
le c sporgenti  nel  retto.  L'esame  urctroristoscopico  permette  di 
scoprire  le  cisti  del  collo  e dell’uiricolo  quando  aggettino  a livel- 
lo del  veru  montanum.  L'urctrocistografia  può  rilevare  le  defor- 
mazioni che  tali  cisti  imprimono  all'uretra. 

Ouando  la  cisti  provoca  manifestazioni  cliniche  occorre  aspor- 
tarla. Le  cisti  utricolari  c quelle  ubicate  nella  ghiandola  caudale 
si  asportano  generalmente  per  via  perineale:  per  quelle  situate 
nel  collo  vescicale  c quelle  utricolari  a evoluzione  cndouretrak 
il  miglior  trattamento  è l'elettrocoagulazione  endoscopica. 
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GIANCARLO  F1SC1IE1TI  E PAOLO  CAPRA 


Ipertrofìa  della  prostata 

Premessa 

Col  termine  ipertrofia  prostatica  si  suole  indicare  un  pro- 
cesso di  ingrandimento  nodoso  o plurinodulare  dell’orga- 
no, comunissimo  fra  gli  uomini  anziani,  sostenuto  da  un 
incremento  proliferativo  multicentrico  non  neoplastico  e 
non  infiammatorio  da  parte  sia  dello  stroma  fibroso  e 
muscolare,  sia  delle  ghiandole,  che  si  accompagna  a più 
o meno  manifesti  disturbi  minzionali.  Trattandosi  di  au- 
mento non  solo  volumetrico,  ma  soprattutto  numerico 
degli  clementi  costitutivi  della  p.,  sarebbe  certamente 
più  corretto  parlare  di  iperplasia  e,  segnatamente,  di 
iperplasia  fibro-mioadenosica. 

Dagli  studi  autoptici  volti  a quantificare  l'aumento  di 
volume  della  ghiandola  prostatica  in  funzione  dell'età,  è 
• stato  riscontrato  che  detto  aumento  risulta  graduale  e 
quasi  lineare  fino  ai  65  anni.  Superata  tale  età  le  ghian- 
dole andrebbero  incontro  a una  rapida  e significativa 
proliferazione  che,  da  alcuni  AA.,  è stata  messa  in  con- 
nessione con  gli  squilibri  endocrini  che  intervengono  nel 
corso  della  vita.  Infatti  con  l’avanzare  dell’età  vari  ormo- 
ni vanno  incontro  ad  alterazioni  delle  loro  concentrazioni 
piasmatiche. 

Etiopatogenesi  e anatomia  patologica 

Sull’origine  dell'ipertrofia  della  p.  sono  state  formulate 
in  passato  numerose  ipotesi,  fra  le  quali  hanno  riscosso  a 
lungo  maggiore  attenzione  la  teoria  infiammatoria,  l’ar- 
tcriosclcrotica.  c quella  basata  sull’ipertrofia  compcnsa- 
trice; ma  nessuna  di  queste  è oggigiorno  ritenuta  valida. 

Pur  se  da  tutti  gli  A A.  è riconosciuto  un  ruolo  favoren- 
te a quei  fattori  che  generalmente  provocano  una  conge- 
stione del  piccolo  bacino,  quali  una  vita  estremamente 
sedentaria,  eccessi  alimentari,  abuso  di  bevande  alcoli- 
che, stipsi  ostinata,  strapazzi  sessuali,  si  deve  tuttavia  te- 
ner presente  che  l’ipertrofia  della  p.  deve  essere  ritenuta 
un  fenomeno  generale  e costante  che,  in  maniera  più  o 
meno  manifesta,  si  verifica  in  tutti  gli  individui  nel  corso 
della  vita. 

Altro  demento  da  tener  presente  è che  detto  fenome- 
no, in  base  ai  moderni  studi  sui  recettori  ormonali,  sem- 
bra dovuto  a un  complesso  di  cause  di  natura  ormonale 
che  agiscono  solo  quando  esista  una  normale  funzione 
del  testicolo.  Questo  spiega  come  non  si  osservi  ipertro- 
fia prostatica  in  caso  di  ipogonadismo  marcato,  nelle  sin- 
dromi eunucoidi,  negli  addisoniani,  nei  soggetti  affetti  da 
cirrosi  epatica  in  fase  avanzata. 

Due  sono  fondamentalmente  le  teorie  prospettate  per 
la  spiegazione  patogenetica  dell'insorgenza  dell’evolu- 
zione dell’adenoma,  in  assoluta  antitesi  fra  loro,  in  quan- 
to la  prima  ammette  un  movente  estrogenico,  mentre  la 
seconda  un  movente  androgenico. 

La  teoria  più  accreditata,  che  si  basa  sulla  patogenesi 
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estrogenica,  considera  esclusivamente  l'alterazione  del 
rapporto  fra  androgeni  ed  estrogeni  normalmente  secreti 
dal  testicolo.  Dopo  il  40°  anno  di  vita,  di  contro  a una 
globale  diminuzione  dell’increzione  di  androgeni  vi  sareb- 
be una  tendenza,  da  parte  degli  estrogeni,  a mantenersi 
invariati,  o addirittura  ad  aumentare.  Tale  alterazione 
riconoscerebbe  da  un  lato  un'origine  ipofisaria  e dall’altro 
un'origine  testicolare;  quest’ultima  si  identificherebbe  con 
una  fibrosi  dei  tubuli,  accompagnata  da  sofferenza  e dimi- 
nuzione quantitativa  delle  cellule  interstiziali. 

Le  alterazioni  ormonali  descritte  si  manifestano,  da  un 
punto  di  vista  anatomopatologico.  con  l’ipertrofia  di  alcu- 
ne strutture  di  tipo  femminile.  Tra  queste  rivestono  gran- 
de importanza  alcune  formazioni  ghiandolari  periuretrali, 
vere  isole  di  tessuto  di  origine  mulleriana.  che  presentano 
un'estrema  sensibilità  alla  stimolazione  estrogenica.  Pa- 
rallelamente, lo  stimolo  estrogenico  porterebbe  alla 
scomparsa  per  atrofìa  del  tessuto  ghiandolare  prostatico 
vero  con  aumento  della  componente  fibromuscolare. 

La  teoria  che  si  basa  sulla  patogenesi  androgcnica,  or- 
mai quasi  del  tutto  abbandonata,  riconoscerebbe  uno  sti- 
molo provocato  dall’ipofisi  sulle  cellule  interstiziali  del  te- 
sticolo a secernere  testosterone  che  avrebbe  la  funzione 
specifica,  da  una  parte  di  regolare  l’accrescimento  e la 
funzione  della  p.  e delle  vescicole  seminali,  dall’altra  di 
inibizione  sull'ipofisi  stessa.  Con  l'avanzare  dell’età,  quin- 
di con  la  comparsa  di  alterazioni  degenerative,  si  avrebbe 
una  diminuzione  di  questa  funzione  di  inibizione  da  parte 
del  testicolo,  permettendo  all’ipofisi  un’ipcrfunzionc,  c 
quindi  una  maggiore  stimolazione  dei  testicolo  alla  secre- 
zione di  un’eccessiva  quantità  di  testosterone  provocando 
cosi  l'ipertrofia  della  p. 

Alcuni  AA.  sono  riusciti  sperimentalmente  a provocare 
nel  cane  un’ipertrofia  della  p.  con  la  somministrazione  di 
androgeni.  Ma  non  si  è trattato  solamente  dell'ipertrofia 
di  questa  ghiandola,  ma  soprattutto  di  uno  stato  di  iperan- 
drogenia,  rappresentato  da  ipcrcorticismo,  lesioni  ipofisa- 
rie,  tumefazione  del  testicolo. 

In  conclusione,  si  ritiene  che  l'adcnoma  prostatico  sia 
una  conseguenza  di  uno  squilibrio  ormonale  che  intervie- 
ne nel  corso  degli  anni.  La  natura  esatta  di  questa  altera- 
zione è tutt’ora  non  precisata,  ma  è certo  che  il  metaboli- 
smo del  testosterone  svolge  un  ruolo  essenziale. 

Attualmente,  per  quanto  riguarda  l'origine  dell’affezio- 
ne, vi  è un  generale  consenso  sulla  multifocalità  della  pro- 
liferazione ghiandolare.  Il  meccanismo  di  formazione  ori- 
ginerebbe da  un  nodulo  stromale  che  agirebbe  da  indutto- 
re sulle  strutture  epiteliali. 

La  p.  si  presenta  ingrandita,  il  suo  peso  risultando  3-5, 
eccezionalmente  anche  IO  volte  maggiore  rispetto  a quel- 
lo normale  di  20-25  grammi. 

Da  un  punto  di  vista  anatomopatologico,  da  un  relati- 
vamente recente  studio  di  McNcal,  che  ha  diviso  la 
ghiandola  prostatica  in  4 differenti  zone  (v.  sopra;  anato- 
mia, col.  1182).  si  può  concludere  che  la  sede  dell’ipcrtro- 
fìa  sia  da  identificarsi  soprattutto  nella  zona  pcriurctralc 
sopramontanalc  con  dotti  prostatici  rudimentali,  in  intima 
relazione  con  lo  sfintere  liscio,  e con  la  presenza  di  una 
buona  quota  di  connettivo. 

Da  un  punto  di  vista  macroscopico,  l’adenoma  è gene- 
ralmente costituito  dalla  sovrapposizione  di  noduli  multi- 
pli, circondati  da  una  capsula  fibromuscolare,  che  imparti- 
scono alla  forma  esterna  un  aspetto  bernoccoluto.  Talvol- 
ta. però,  la  p.  sembra  formata  da  un'iperplasia  diffusa 
senza  noduli  distinti. 

Se  questi  sono  i due  aspetti  macroscopici  che  più  fre- 
quentemente si  riscontrano,  in  realtà  esistono  diversi  qua- 
dri istologici  ai  quali  viene  fatto  cenno. 
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a)  L’ipertrofia  essenziale  della  p.  caratterizzata  dal- 
l’aumento di  volume  c da  ipcrplasia  di  tutti  gli  clementi 
ghiandolari  (figg.  19  c 20). 

b)  L'ipertrofìa  semplice  delle  ghiandole  intrasfintc- 
richc. 

c)  Le  formazioni  tìbromiomatose  periuretrali  che  dan- 
no origine  a sferoidi  fibromiomatosi. 

d)  L'ipertrofia  mista  causata  sia  dall’ipertrofia  dei  lobi 
sfinterici,  sia  dalle  formazioni  fibromiomatose  periuretra- 
li (fig-  21). 


Fig.  19.  Ipertrofia  prostatica  di  tipo  prevalentemente  adenoma- 
toso.  (Preparato  Christeller). 
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Fie.  20.  Ipertrofia  prostatica  di  tipo  adenomatoso.  (hi.  Anat. 
Pai.,  Univ.  Roma). 
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Fie.  21.  Ipertrofia  prostatica:  nodosità  miste  fibromiomatose  c 
adcnomatosc.  (Preparato  Christeller). 


Sintomatologia 

La  sintomatologia  provocata  dall’ipertrofia  della  p.  è 
conseguenza  dell'ostacolo  che  essa  determina  a livello 
del  collo  vcscicalc  alla  fuoriuscita  dcH’urina. 

Le  cause  dell’ostruzione  sono  conseguenza,  oltre  che 
del  tumore  stesso  che  determina  un  allungamento  e uno 
schiacciamento  dell’uretra  sottomontanale,  anche  di  un 
alterato  funzionamento  del  complesso  sistema  costituito 
dal  collo  vescicale,  dall’uretra  prostatica,  dagli  sfinteri  li- 
scio e striato. 

A ciò  si  deve  aggiungere  l’edema  e successivamente  la 
sclerosi  del  tessuto  muscolare  cervicale  e periurctrale.  È 
certo  che  non  esiste  un  rapporto  fra  il  volume  della  p.  c 
il  grado  dell’ostruzione;  un  voluminoso  adenoma  prolu- 
dente nel  retto  determina  sicuramente  minor  ostacolo  di 
un  piccolo  terzo  lobo  mediano  che  può  invece  provocare 
un’ostruzione  più  precoce  e più  grave. 

Le  conseguenze  dell’ostruzione  generano  inizialmente 
un’ipertrofia  del  detrusore  vescicale,  con  successiva  for- 
mazione di  colonne  (cosiddetta  vescica  a colonne)  e celle 
ben  visibili  a un  esame  cistoscopio).  Talora  questa  iper- 
trofia può  portare  a una  notevole  diminuzione  della  ca- 
pacità vcscicalc  come  si  nota  nelle  vesciche  contratte. 

Con  il  progredire  della  malattia  si  ha  la  comparsa  di 
un  residuo  vescicale  che  denota  l’impossibilità  da  parte 
della  vescica  stessa  a superare  questo  ostacolo,  e quindi 
al  suo  svuotamento  completo. 

La  comparsa  di  un  residuo  di  urina  dopo  minzione  si 
manifesta  con  un  aumento  della  frequenza  delle  minzio- 
ni, con  la  comparsa  della  necessità  di  una  o più  minzioni 
durante  la  notte,  fino  a raggiungere  uno  stimolo  imperio- 
so. ovvero  all’incapacità  di  poter  trattenere  le  urine  al 
momento  della  comparsa  dello  stimolo  minzionalc. 

L'aumento  del  residuo  vcscicalc  provoca,  con  il  passa- 
re del  tempo,  una  distensione  della  vescica,  fino  alla  for- 
mazione di  un  vero  «globo»  che  si  può  apprezzare  con 
un'accurata  palpazione  ipogastrica,  e si  accompagna 
sempre  con  una  notevole  disuria  fino  a una  minzione  per 
rigurgito  o fino  a una  ritenzione  completa. 

Un  cenno  particolare  merita  la  ritenzione  completa 
acuta  di  urina  che  può  insorgere  in  qualsiasi  momento, 
quasi  sempre  provocata  da  congestione  della  p.  che  de- 
termina tumefazione  ed  edema  della  mucosa  c dei  tessu- 
ti adenomatosi,  i quali  fanno  bruscamente  aumentare 
l'ostacolo  alla  minzione.  La  causa  determinante  della 
crisi  di  ritenzione  acuta  è pertanto  la  congestione  che  si 
aggiunge  al  fattore  permanente  rappresentato  dalle 
masse  ostruttive  dell’ipertrofia  prostatica.  Una  volta 
scomparso  lo  stato  congestivo,  si  ripristina  quasi  sempre 
la  minzione;  tuttavia  la  ritenzione  acuta  può  talora  con- 
vertirsi in  ritenzione  cronica  completa  e definitiva. 

Le  complicanze  legate  con  l'evoluzione  della  malattia 
sono  generalmente  rappresentate  dall'infezione , dall’c- 
maturia,  dalla  calcolosi  vcscicalc,  c.  in  fase  tardiva,  dal- 
la comparsa  di  un  quadro  di  insufficienza  renale. 

I germi,  normalmente  eliminati  attraverso  il  filtro  re- 
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naie,  trovano  nel  ristagno  vescicale  il  miglior  terreno  di 
coltura  per  una  loro  rapida  moltiplicazione.  L’infezione 
di  per  sé  che  si  viene  così  ad  instaurare,  oltre  a peggiora- 
re la  sintomatologia  prostatica,  può  divenire  la  matrice 
per  la  formazione  di  una  calcolosi  vescicale.  Egualmen- 
te, manovre  strumentali  (cateterismi,  cistoscople)  che,  se- 
condo alcuni  AA.,  non  andrebbero  mai  eseguite  in  un 
prostatico,  possono  indurre  facilmente  un'infezione  uri- 
naria con  tutte  le  conseguenze  note. 

Anche  per  quanto  riguarda  l'ematuria,  è generalmente 
un  cateterismo  non  corretto,  o uno  svuotamento  troppo 
rapido  di  una  vescica  distesa,  a provocarla. 

Infine,  per  quanto  riguarda  l'insufficienza  renale,  que- 
sta è in  genere  provocata  dalla  stasi  che  si  verifica  con 
differenti  meccanismi:  allungamento  con  deformazione 
della  porzione  iuxtavescicale  da  parte  di  un  voluminoso 
adenoma  che  solleva  trigono  e meati  ureterali;  più  rara- 
mente per  un  reflusso  vescicourctcralc  che  si  instaura  su 
dei  meati  beanti,  o.  all’opposto,  per  un  restringimento 
infiammatorio  o meccanico  del  tratto  intramuralc  degli 
ureteri  da  parte  di  un  detrusore  ipertrofico. 

La  stasi  che  si  presenta  bilateralmente  e in  maniera 
simmetrica  è,  nelle  prime  fasi,  reversibile  dopo  la  rimo- 
zione dell'ostacolo,  ma  può  divenire  irreversibile. 

Diagnosi 

Per  quanto  riguarda  la  diagnosi  di  questa  affezione,  c in 
genere  la  sintomatologia  riferita,  basata  essenzialmente 
sui  disturbi  minzionali  in  un  soggetto  non  più  giovane,  a 
indirizzare  il  medico  verso  questa  affezione. 


Fig.  23.  Cistografia  da  eliminazione.  Radiogramma  dopo  min- 
zione: assenza  di  residuo. 


Un'accurata  esplorazione  digitale  per  via  rettale  dimo- 
strerà le  caratteristiche  di  uniperplasia  prostatica,  che  si 
riassumono  in  una  ghiandola  aumentata  di  volume,  di 
consistenza  tcsoelastica  o parcnchimatosa.  a limiti  netti, 
generalmente  non  dolorabilc. 

Un  corretto  esame  urografico,  nei  suoi  vari  tempi,  e 
una  cistouretrografia  da  eliminazione  potranno  confer- 
mare la  diagnosi  attraverso  dei  caratteri  indiretti  rappre- 
sentati da  una  vescica  con  doppio  contorno,  dalla  pre- 
senza di  eventuali  diverticoli,  da  un'immagine  negativa 
in  corrispondenza  del  bassofondo  vescicale.  sollevato 
dall'aumento  di  volume,  simmetrico  o meno  (3°  lobo), 
della  p..  da  un  residuo  di  urina  radiopaca  nel  radiogram- 
ma dopo  minzione  c.  infine,  da  un  allungamento  con  de- 
formazione dell'uretra  (figg.  22-25). 

Ulteriori  indagini  morfofunzionali  possono  essere  ese- 
guite per  uno  studio  più  accurato  dcll'adcnoma  della  p.: 
l'esame  urodinamico  (v.  isodinamica),  il  cui  valore  non  è 
quello  di  un'esplorazione  diretta  della  p..  ma  delle  mo- 
dificazioni funzionali  determinate  dalla  malattia  prostati- 
ca sulla  minzione.  t.a  flussometri  permeile  di  misurare 
la  disuria,  o più  precisamente  il  grado  di  ostruzione 
dell'uretra. 

Ouesta  indagine,  che  si  è andata  sempre  più  afferman- 
ti do  in  questi  ultimi  anni,  può  essere  veramente  utile  ai 
fini  diagnostici  nei  casi  in  cui  l'aumento  di  volume  della 
_ p.  non  è rapportabile  ai  disturbi  riferiti  dal  paziente:  in 
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Fig.  22.  Urografia:  voluminoso  adenoma  della  n.  proludente 
vescica.  Vescica  da  sforzo  con  doppio  contorno  (non  segni  di  si 
renale). 
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Fig.  26.  Esame  ecografico  di  un  caso  di  adenoma  prosiaiico. 
Scansione  transattale.  La  p.  ha  assumo  una  forma  rotondeg- 

§ tante  neirinlcmo  della  quale  si  nota  l'adenoma  ben  separato 
al  resto  della  ghiandola  da  un  vallo  transonico.  Capsula  con- 
servata. (Per  g aitile  concessione  del  doli.  Federico  (tucrcim). 


Fig.  24.  Urografìa:  ipertrofia  della  p.  con  evidente  .V  lobo  me- 
diano. 
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Fig.  2S.  Urografìa:  evidente  3"  lobo  mediano  con  marcata  stasi 
renale  bilaterale. 


questi  casi  risulta  molto  utile  per  dirimcrc  il  dubbio  di  un 
eventuale  danno  detrusoriale  coesistente,  anche  su  base 
neurologica,  che  certamente  potrebbe  non  avvantaggiar- 
si di  una  terapia  chirurgica  e anche  per  lo  studio  delle 
complicanze  della  chirurgia  prostatica. 

L'ecotomografia  (fig.  26)  e la  T.A.C.  permettono,  al 
pari  deH’urografia.  di  stabilire  con  precisione  il  volume  e 
le  caratteristiche  della  p.  e inoltre  di  facilitare  una  dia- 
gnosi differenziale  con  il  carcinoma  della  p.  (v.  sotto,  col. 
1232)  e di  poter  seguire  l'evoluzione  della  malattia  nelle 
prime  fasi  attraverso  metodiche  sicuramente  meno  inva- 
sive della  stessa  urografìa. 

Trattamento 

La  terapia  medica,  che  a lungo  si  è basata  sull'impiego  di 
ormoni  bilanciati,  specie  nelle  fasi  iniziali  della  malattia, 
sta  oggi  subendo  una  notevole  rivoluzione  con  l'impiego 
di  un'associazione  di  farmaci  a base  di  antiandrogeni  e 
antiestrogeni.  tuttora  in  corso  di  sperimentazione. 

Tuttavia,  in  presenza  di  una  manifesta  sintomatologia, 
in  un  soggetto  di  età  avanzata,  di  fronte  a un  evidente 
residuo  minzionalc  c ad  alterazioni  morfologiche  della 
vescica  si  impone  una  terapia  chirurgica,  che  può  essere 
endoscopia  o a cielo  aperto. 

L’adenomeetomia  transvescicale.  in  mani  esperte,  è 
da  preferirsi  alla  resezione  transuretrale  per  la  radicalità 
dell'intervento,  per  l'emostasi  accurata,  per  la  perfetta 
trigonizzazione,  e diventa  imperativa  allorché  si  associ 
altra  patologia  vescicale  (diverticolosi.  papillomatosi.  o 
calcolosi,  specie  se  multipla). 

La  resezione  transurctrale.  come  tutte  le  metodiche 
chirurgiche,  ha  delle  precise  indicazioni  in  questi  pazien- 
ti. Il  dato  che  ha  maggiore  importanza  ai  fini  della  deci- 
sione c soprattutto  legato  al  volume  dell'adenoma  pro- 
statico. Infatti,  nei  piccoli  adenomi  (terzo  lobo,  sclerosi 
del  collo)  essa  può  essere  preferibile  per  la  rapidità 
dell'esecuzione,  per  i ridotti  tempi  di  degenza  e di  cate- 
terizzazione. Qualora  il  volume  venga,  presumibilmente, 
a superare  un  determinato  grado,  il  vantaggio  decresce 
progressivamente  a favore  della  terapia  chirurgica  a cic- 
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lo  aperto,  soprattutto  perché  qucst'ultima  ha  tempi  mi- 
nori di  esecuzione  c gli  stessi  tempi  di  degenza  c di  cate- 
terismo a permanenza,  sicché  il  tempo  globale  viene  a 
eguagliarsi  a quello  della  resezione  transurctrale. 

Comunque,  qucst'ultima  trova  la  sua  principale  indica- 
zione nei  casi  di  pazienti  molto  anziani  o defedati,  o por- 
tatori di  una  patologia  cardiorespiratoria,  perché  per- 
mette una  più  rapida  mobilizzazione  del  paziente  oltre 
alla  minore  gravità  dell'atto  chirurgico  di  per  se  stesso. 
V.  sotto:  chirurgia  (col.  1253). 
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Epidemiologia 

il  cancro  della  p.  è una  forma  ncoplastica  molto  frequen- 
te. che  colpisce  soprattutto  uomini  in  età  avanzata.  Infat- 
ti, esso  è il  tumore  più  frequente  dopo  i 75  anni  nel  sesso 


maschile.  Secondo  i dati  raccolti  nel  periodo  1976-77  dal 
Registro  tumori  della  Lombardia,  relativamente  alla 
provincia  di  Varese  (Crosignani.  19X2),  l'incidenza  del 
cancro  della  p.  è di  58,2  nuovi  casi  per  100.000  abitanti 
per  anno,  con  una  mortalità  di  18.1  per  100.000  persone 
per  anno  (fìg.  27). 

Non  sembra  che  esistano  marcate  differenze  fra  le  va- 
rie regioni  italiane,  ma  gli  studi  epidemiologici  hanno  di- 
mostrato una  sensibile  differenza  nell'incidenza  del  car- 
cinoma prostatico  in  diverse  parti  del  mondo.  Ne  sono 
particolarmente  colpiti  i negri  americani,  che  presenta- 
no. in  assoluto,  la  percentuale  più  elevata  di  incidenza  c 
mortalità,  mentre  tale  percentuale  è assai  bassa  nei  pae- 
si asiatici,  fc  interessante  notare  che  la  malattia  sembra 
essere  scarsamente  presente  nelle  popolazioni  indigene 
delle  nazioni  africane  della  costa  occidentale,  dalle  quali 
derivano  i negri  americani.  Analogamente,  la  migrazio- 
ne di  una  popolazione  asiatica  a bassa  incidenza  di  can- 
cro prostatico,  come  i giapponesi,  verso  un  paese  a inci- 
denza più  elevata,  come  gli  U.S.A..  determina  un  rile- 
vante aumento  di  questa  incidenza,  che  rimane  però  in- 
feriore a quella  del  gruppo  etnico  prevalente  nella  regio- 
ne verso  la  quale  la  migrazione  ha  avuto  luogo.  In  Euro- 
pa il  cancro  della  p.  presenta  incidenza  e mortalità  parti- 
colarmente elevate  in  Svezia,  ove  esso  rappresenta  il  tu- 
more maligno  più  frequente  nel  sesso  maschile  (Fig.  28). 

Questi  dati  si  riferiscono  alla  frequenza  del  cancro 
prostatico  clinicamente  manifesto  che,  nella  quasi  tota- 
lità dei  casi,  corrisponde  a una  malattia  in  fase  evolutiva. 
Se  però  si  considera  che  focolai  di  carcinoma  latente 
sono  reperto  autoptico  molto  comune,  l'inclusione  di 
questi  ultimi  nelle  statistiche  cliniche  porterebbe  a tassi 
di  prevalenza  molto  più  elevati. 

Dalla  fig.  29  risulta  con  chiarezza  che  oltre  il  50%  degli  uomi- 
ni di  età  uguale  o supcriore  a 80  anni  è portatore  di  un  carcino- 
ma prostatico  clinicamente  silente.  Oucsto  rappresenta  uno  de- 
gli aspetti  più  misteriosi  di  questa  malattia,  poiché  non  è possi- 
bile differenziare  istologicamente  un  carcinoma  clinicamente 


Fig.  27.  I tumori  del  sesso  ma- 
schile più  frequenti  in  Lombar- 
dia. Incidenza  e mortalità.  (Da 
Crosignani.  1982). 
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Fig.  28.  Mortalità  per  carcinoma  proslalico  in  16  diverse  nazio- 
ni. (Da  Bouffioux.  1983). 


manifesto  da  uno  in  fase  di  latenza  clinica.  È stato  calcolato 
(Bouffioux.  1983)  che.  in  media,  fra  il  momento  in  cui  il  carcino- 
ma prostatico  viene  a formarsi  (tanto  da  essere  evidenziabile, 
all'esame  istologico,  con  sezioni  multiple,  nelle  autopsie  effet- 
tuate su  individui  deceduti  per  cause  intercorrenti)  e quello  in 
cui  il  cancro  va  incontro  a una  proliferazione  inconlrollata  e di- 
venta un  problema  clinico,  intercorra  un  periodo  di  latenza  di 
circa  20  anni.  Va  posto,  ancora,  in  risalto  che  almeno  2 su  3 
pazienti  portatori  di  cancro  prostatico  clinicamente  manifesto 
muoiono  per  cause  diverse  e non  per  il  carcinoma.  Ciò  sugge  ri - 


Fig.  29  Incidenza  del  carcinoma  prostatico  nei  riscontri  autop- 
nei  adoperando  sezioni  scriate.  in  varie  fasce  d’età.  (Da 
Bouffioux.  1983). 


sce  delle  riserve  riguardo  all'opportunità  di  eseguire  ambiziosi  e 
costosi  programmi  di  screening,  capaci  di  evidenziare  precoce- 
mente un  focolaio  ncnplasiico  che.  con  ogni  probabilità,  non  sarà 
mai  di  alcun  nocumento  per  il  soggetto  che  ne  è portatore.  Fra 
l'altro,  è stato  osservato  che  l'incidenza  dei  focolai  di  carcinoma 
latente,  evidenziabili  all'autopsia,  è praticamente  identica  in  tut- 
te le  parti  del  mondo,  mentre  mollo  diversa  è.  come  già  sottoli- 
neato. l'incidenza  del  carcinoma  diagnosticabile  clinicamente, 
come  se  le  differenze  epidemiologiche  fossero  imputabili  a diver- 
se influenze  capaci  di  agire  solamente  nella  seconda  fase  della 
canccrogenesi.  quella  cosiddetta  di  -promozione-. 

Ricordiamo,  a questo  punto,  alcune  differenze  di  no- 
menclatura. Si  dice  carcinoma  incidentale  un  focolaio  car- 
cinomatoso evidenziato  all'esame  istologico  di  p.  asporta- 
te chirurgicamente  con  diagnosi  prcopcrativa  di  ipertrofia 
prostatica:  si  parla  di  carcinoma  latente  per  intendere  un 
focolaio  neoplastico  evidenziato  dopo  autopsie  eseguite 
di  routine;  di  carcinoma  occulto  quando  un  focolaio  intra* 
parenchìmale  di  carcinoma  prostatico  non  è dimostrabile 
clinicamente  ma  è fonte  di  metastasi  ossee. 

Ftiopafogcnesi 

Come  si  evince  dalle  premesse  epidemiologiche,  l'inci- 
denza del  carcinoma  prostatico  è influenzata  da  fattori 
genetici,  razziali,  coi  quali  interagiscono  imprecisati  fatto- 
ri ambientali.  Numerosi  studi  hanno  avuto  lo  scopo  di 
identificare  questi  ultimi,  ma  tutti  hanno  avuto  scarso  suc- 
cesso. Il  ruolo  dei  virus  è stato  ripetutamente  prospettato, 
ma  mai  dimostrato.  Circa  la  dieta,  sono  stati  incriminati 
l'abuso  di  caffè,  il  ridotto  apporto  di  “libra»  vegetale, 
l'eccessiva  ingestione  di  alimenti  ricchi  di  colesterolo,  ma 
per  nessuno  di  questi  fattori  è stala  fornita  una  prova 
sufficiente.  Non  è stato  dimostrato  un  ruolo  oncogeno  di 
farmaci  mentre,  fra  le  sostanze  chimiche  ambientali,  è 
stato  fortemente  indiziato  il  cadmio.  Non  sembrano  esser- 
ci rapporti  sicuri  fra  l'insorgenza  di  un  carcinoma  prostati- 
co e le  condizioni  socioeconomiche,  la  religione,  ie  abitu- 
dini sessuali,  la  fertilità,  il  gruppo  sanguigno,  l'uso  di  ta- 
bacco o di  alcolici.  Non  sembra  che  l'ipertrofìa  prostatica 
favorisca  od  ostacoli  l'insorgenza  del  carcinoma,  ma  le 
due  affezioni  possono  coesistere.  I dati  certi  sono  molto 
scarsi.  Un  sicuro  peso  ha  l'età  (fig.  30)  e l'espressione  della 
malattia  è condizionata  dall'ambiente  ormonale.  È infatti 
noto  che  il  cancro  della  p.  non  colpisce  mai  gli  eunuchi  ed 
è molto  raro  in  pazienti  cirrotici  epatici  con  iperestrogeni- 
smo.  Sono  state  ripetutamente  effettuate  ricerche  aventi 
lo  scopo  di  identificare  un  ben  preciso  quadro  di  squilibrio 
ormonale  capace  di  favorire  l'insorgenza  del  cancro  della 
p,.  ma  i risultati  riportati  dai  vari  ricercatori  sono  stati 
contraddittori,  tanto  che  non  è possibile  avere  idee  chiare 
sull'argomento  (Martelli  et  ai.  1982).  Probabilmente,  più 
che  nel  quadro  ormonale  periferico,  la  chiave  andrà  ricer- 
cata in  alterazioni  del  metabolismo  a livello  subcellulare 
(Di  Silverio  et  ai.  1982). 

Scarsi  contributi  di  valore  pratico  sono  scaturiti  dallo 
studio  dei  carcinomi  prostatici  spontanei  nell'animale  e 
dai  tumori  sperimentali.  Più  che  fornire  lumi  per  il  chiari- 
mento di  fattori  ctiologici,  il  tumore  di  Dunning.  cioè  un 
adcnocarcinoma  prostatico  identificato  nel  1961  nel  ratto 
di  Copenhagen  di  età  avanzata  c trasferibile  in  serie  da 
un  animale  all’altro,  ha  offerto  un  utile  modello  speri- 
mentale per  Io  studio  dcM'ormonodipcndcnza  del  carcino- 
ma prostatico  della  specie  umana  (Romijn  et  ai.  1983). 

Anatomia  patologica  e catcgorìzzazlone  tumorale 

Per  una  esatta  categorizzazione  è necessario  prendere  in 
considerazione:  l'istotipo,  lo  stadio  di  estensione  e il  gra- 
do di  differenziazione  citologica. 
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Istotipo 

L’istotipo  più  frequente  è rappresentato  dall'adenocarci- 
noma.  nelle  sue  varie  forme  di  differenziazione,  come 
sarà  descritto  più  dettagliatamente  a proposito  del  gra- 
dina;. Molto  più  rari  sono  il  carcinoma  anaplastico.  quello 
cndometrioide.  il  carcinoma  squamoso  c quello  a cellule 
transizionali  insorgente  dalla  porzione  terminale  dei  dotj 
ti  collettori.  Nel  presente  capitolo,  ci  limiteremo  alla 
trattazione  della  forma  di  gran  lunga  più  frequente,  cioè 
deU'adenocarcinoma,  escludendo,  non  solo  il  sarcoma, 
ovviamente  estraneo  all'argomento,  ma  anche  le  forme 
rare  di  neoplasie  epiteliali  maligne  insorgenti  nella  p. 
Per  una  dettagliata  descrizione  degli  aspetti  istologici 
dciradenocarcinoma  prostatico,  rimandiamo  all'esau- 
riente articolo  di  Mostofi  c alla  splendida  iconografia  che 
l'accompagna  (Mostofi.  1977). 


Stadiazione  ( staging ):  bilancio  di  estensione 

Il  carcinoma  prostatico  può  rimanere  a lungo  confinato 
entro  la  ghiandola.  Esso  insorge  classicamente  nelle  por- 
zioni più  periferiche  e caudali  mentre  l’adenoma  della 
cosiddetta  ipertrofia  prostatica  suole  trarre  origine  dalle 
ghiandole  periurctrali  c dalle  porzioni  più  craniali  della 
ghiandola  (fig.  31).  Non  è raro  che  un  carcinoma  possa 
formarsi  a partire  dalla  cosiddetta  capsula  prostatica,  in 
pazienti  già  operati  di  prostatectomia  (o.  più  propriamen- 
te. adenomectomia)  cioè  in  quella  regione  di  tessuto  pro- 
statico che  viene  compressa  e dislocata  perifericamente 
dall’adenoma.  Nelle  fasi  più  avanzate,  esso  tende  a infil- 
trare le  vescicole  seminali,  l'uretra  prostatica,  il  collo  e il 
trigono  vescicali,  mentre  molto  più  rara  è l’infiltrazione 
del  retto,  per  la  resistenza  offerta  dalla  robusta  fascia  di 
Denonvilliers.  che  si  interpone  fra  il  retto  e la  p.  L’infil- 
trazione del  trigono  e dei  tratti  intramurali  degli  ureteri  è 
spesso  asimmetrica,  cosicché  un'ureteroidronefrosi  unila- 
terale deve  sempre  far  sospettare  un  cancro  della  p. 
Nelle  forme  ancora  più  avanzate,  il  carcinoma  si  estende 
verso  l’uretra  membranosa,  lo  sfintere  striato,  il  piano 
dei  muscoli  elevatori  dell'ano,  gli  spazi  conncttivali  peri- 
prostatici  e perianali,  le  fosse  ischiorettali  c può  infine 
inoltrarsi  fino  allo  sfondato  rettovcscicalc  c lo  scavo  pel- 
vico. contraendo  rapporti  con  le  strutture  ossee  del  bacino. 

Le  metastasi  più  frequenti  sono  quelle  a carico  dei  lin- 
fonodi regionali  (pelvici).  Seguono,  in  ordine  di  frequen- 
za. quelle  ossee,  specie  a carico  delle  ossa  del  bacino, 
della  colonna  lombare,  delle  coste  e delle  porzioni  più 
prossimali  dei  femori.  Le  metastasi  ossee  assumono,  per 
lo  più,  aspetti  osteocondensanti.  Più  rare  sono  le  lesioni 
di  tipo  osteolitico.  Notevolmente  meno  comuni  sono  le 
localizzazioni  polmonari  che  hanno  spesso  i caratteri  di 
una  linfangiosi  neoplastica  che  si  espande  perifericamen- 
te a farfalla  lungo  le  ramificazioni  bronchiali,  quelle  epa- 
tiche e quelle  a carico  delle  parti  molli. 

Per  esprimere  in  modo  schematico  e a tutti  comprensi- 
bile l’estensione  della  malattia,  sia  localmente  che  a di- 
stanza, vengono  comunemente  adoperati  due  diversi  si- 
stemi di  stadiazione.  quella  americana  e quella  interna- 
zionale (TNM). 

La  classificazione  americana,  più  semplice,  distingue  i se- 
guenti stadi:  A = carcinoma  incidentale  (Al  » piccoli  focolai 
isolati  c A2  - focolai  multipli  o estesi  o costituiti  da  cellu- 
le scarsamente  differenziate);  B = intracapsulare;  C “ extra- 
capsularc;  D'  = metastatico  (DI  metastasi  linfoghiandolari, 
D2  = metastasi  a distanza). 

Più  completo  c articolato  è il  sistema  TNM  (tab.  I).  proposto 
dall' Unione  intemazionale  contro  il  cancro  (U1CC),  secondo  il 
quale  il  simbolo  T indica  l'estensione  locale,  valutabile  sola- 
mente in  base  all'esame  clinico,  agli  esami  di  laboratorio  e alla 
diagnostica  per  immagini  (stadiazione  clinica),  mentre  il  simbolo 
pT  (postchirurgico),  pur  applicandosi  sempre  all'estensione  del 
tumore  primario,  esprime  i dati  risultami  dall'esame  del  mate- 
riale chirurgico  asportato. 

Il  simbolo  N si  riferisce  all'interessamento  dei  linfonodi  regio- 
nali. Si  definiscono  regionali  i linfonodi  pelvici  situati  inferior- 
mente alla  biforcazione  dell'arteria  iliaca  comune  (fig.  32).  Essi 
sono:  gli  iliaci  esterni  c interni,  gli  otturatori,  i presacrali  e i 
paraischiatici.  Si  dicono  iuxtarrf>ionali  i linfonodi  iliaci  comuni, 
quelli  paraortici  e quelli  inguinali. 

Il  simbolo  M esprime  l'eventuale  presenza  di  metastasi  a di- 
stanza. 

Le  categorie  vanno  così  applicate:  per  la  categoria  T (o  pT; 
efr  la  classificazione  postchirurgica  [tab.  II))  valgono  i criteri  il- 
lustrati nella  fig.  33.  Per  la  categoria  N:  NO  = assenza  di  meta- 
stasi linfatiche;  NI  * unica  metastasi  omolaterale;  N2  = meta- 
stasi multiple,  controlaterali  a bilaterali  nelle  stazioni  regionali; 
N3  ■ confluenza  dei  linfonodi  regionali  in  unica  massa  palpabi- 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  CLINICA  SECONDO  IL  SI- 
STEMA TNM 


T Tumore  primitivo 

TIS  Carcinoma  prctnvasivo  (carcinoma  in  situ). 

lì)  Tumore  non  palpabile.  Include  il  carcinoma  incidentale  (ap- 
plicare la  corrispondente  categoria  pT). 

TI  Tumore  intracapsulare  circondato  da  una  ghiandola  norma- 
le alla  palpazione. 

T2  Tumore  limitato  alla  ghiandola.  Nodulo  liscio  deformante  il 
contorno,  ma  senza  interessamento  dei  solchi  laterali  o del- 
le vescichette  seminali. 

T3  Tumore  esteso  oltre  la  capsula,  con  o senza  interessamento 
dei  solchi  laterali  e/o  delle  vescichette  seminali. 

T4  Tumore  fissa)  o infiltrante  le  strutture  adiacenti. 

TX  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  definire  il  tumore  pri- 
mitivo. 

N Linfonodi  regionali  c tuxlaregionali 

NO  Nessun  segno  di  interessamento  dei  linfonodi  regionali. 

NI  Segni  di  interessamento  di  un  singolo  linfonodo  regionale 
omolaterale. 

N2  Segni  di  interessamento  dei  linfonodi  regionali  controlate- 
rali o bilaterali  multipli. 

N3  Segni  di  interessamento  dei  linfonodi  regionali  fissi  (vi  è una 
massa  fissa  alla  parete  pelvica  con  uno  spazio  libero  tra 
essa  c il  tumore). 

N4  Segni  di  interessamento  dei  linfonodi  iuxtaregionali. 

NX  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  definire  i linfonodi  regio- 
nali e io  iuxtaregionali. 

M Metastasi  a distanza 

MO  Nessun  segno  di  metastasi  a distanza. 

MI  Segni  di  metastasi  a distanza. 

MX  Non  vi  sono  i requisiti  minimi  per  definire  la  presenza  di 
metastasi  a distanza. 


le.  non  in  continuità  con  la  p.;  N4  » metastasi  nelle  stazioni 
iuxtaregionali:  NX  = impossibilità  di  applicare  la  categoria,  per 
l'assenza  di  sufficienti  indagini  diagnostiche  l.a  presenza  di  me- 
tastasi linfoghiandolari  in  stazioni  più  periferiche  di  quelle  iux- 
tarcgionali.  come  quelle  mcdiastimchc  o sopradavcari,  va  con- 
siderata equivalente  a metastasi  a distanza.  Per  quest'uliima 
categoria,  vale  il  seguente  codice:  MO  «=  assenza  di  metastasi  a 
distanza.  MI  = presenza  di  metastasi  a distanza,  MX  = insuffi- 
cienza di  dati  diagnostici. 


TAB.  IL  CLASSIFICAZIONE  POSTCH1KURGICA  E 
ISTOPATOLOGICA 


pT  Tumore  primitivo 

TIS  Carcinoma  preinvasivo  (carcinoma  in  situ). 
pTO  Non  segni  di  tumore  all'esame  istologico  del  pezzo  opera- 
torio. 

pTl  Carcinoma  focale  (singolo  o multiplo). 
pT2  Carcinoma  diffuso  con  o senza  estensione  alla  capsula. 
pT3  Carcinoma  con  invasione  oltre  la  capsula  c/o  invasione 
delle  vescichette  seminali. 
pT4  Tumore  con  invasione  degli  organi  adiacenti. 
pTX  I.'cstcnsionc  dell'invasione  non  può  essere  definita. 

pN  Linfonodi  regionali  e iuxtaregionali 

Le  categorie  pN  corrispondono  alle  categorie  N. 

pM  Metastasi  a distanza 

Le  categorie  pM  corrispondono  alle  categorie  M. 

G Grading  Lvtopatologico 

Gl  Alto  grado  di  differenziazione. 

G2  Medio  grado  di  differenziazione. 

G3  Basso  grado  di  differenziazione. 

GX  II  grading  non  può  essere  definito. 


Fig.  32.  I linfonodi  regionali  della  n Quelli  iliaci  comuni  sono 
iuxtaregionali  (/><*  Bouffioux,  1979), 


È ovvio  che  lo  stadio  rappresenti  uno  dei  fattori  pro- 
gnostici più  importanti  della  malattia  (Andcrsson.  1983). 
Nella  sezione  dedicata  alla  diagnosi.  verTà  preso  in  con- 
siderazione il  necessario  iter  diagnostico  per  poter  giun- 
gere a un'attendibile  stadiazione  clinica. 

La  distribuzione  dei  pazienti  nelle  diverse  categorie  c 
variabile  secondo  le  varie  casìstiche.  Gli  stadi  più  iniziali 
saranno  presenti  in  percentuale  più  elevata  in  quei  Paesi 
(o  regioni)  nei  quali  esistono  programmi  di  screening  per 
la  diagnosi  precoce,  o in  cui  l'esame  digitale  del  retto  fa 
parte  integrante  di  ogni  visita  medica  in  tutti  t soggetti  di 
sesso  maschile.  Ciò  ha  portato  al  riscontro  di  carcinomi 
prostatici  di  categoria  TI  e T2  nel  33%  del  totale  dei 
casi  osservati  in  Orebro,  Svezia,  nel  periodo  1977-1980 
(Lindgardh,  1983).  In  Italia,  la  percentuale  di  tali  forme 
iniziali,  asintomatichc  c potenzialmente  guaribili,  è valu- 
tabile attorno  al  5-10%,  e probabilmente  anche  meno  in 
alcune  regioni  del  nostro  Paese.  Tutti  gli  altri  carcinomi 
prostatìci  sono  di  categoria  T3  o T4  c circa  metà  dei  pa- 
zienti di  queste  categorie  sono  già  portatori  di  metastasi 
ossee  al  momento  della  diagnosi. 

Secondo  una  statistica  riportata  da  Bagshaw  (Bagshaw, 
1983),  e ottenuta  sommando  dati  di  diverse  casistiche  di 
linfadenectomìc  chirurgiche,  erano  presenti  metastasi 
linfoghiandolari  nel  4%  dei  pazienti  allo  stadio  Al.  nel 
24%  allo  stadio  A2,  nel  21%  allo  stadio  B e nel  43% 
allo  stadio  C.  della  classificazione  americana.  Appare 
ovvio  come,  al  momento  in  cui  la  diagnosi  viene  effet- 
tuata. la  maggior  parte  dei  pazienti  presenta  tumori  in 
fase  di  avvenuta  generalizzazione  della  malattia  e per- 
tanto inguaribili. 
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Grading:  definizione  del  grado  di  differenziazione  cellu- 
lare 

Essendo  il  grading  uno  dei  fattori  prognostici  più  impor- 
tanti, è necessario  che  l'anatomopatologo  fornisca  infor- 
mazioni sul  grado  di  differenziazione  cellulare  presente 
nel  tumore  esaminato.  Non  sempre  tale  precisazione  è 
agevole,  specialmente  considerando  la  frequente  mesco- 
lanza di  aree  aventi  differenti  aspetti  istologici  nell'ambi- 
to della  stessa  neoplasia.  Maggiori  difficoltà  derivano  an- 
cora dal  fatto  che  i metodi  citologici,  mediante  agoaspi- 
razionc.  vanno  prendendo  maggior  diffusione  c che  quin- 
di i metodi  di  grading  dovrebbero  essere  applicabili  non 
solo  sui  convenzionali  esami  istologici,  ma  anche  su  quel- 
li citologici.  Esistono,  inoltre,  numerosi  sistemi  di  classifi- 
cazione. il  che  rende  le  cose  ancora  più  complicate. 

Schematicamente,  i diversi  metodi  si  basano  su  tre  tec- 
niche fondamentali:  a)  l'esame  microscopico  a piccolo  in- 
grandimento: b)  l'esame  microscopico  a forte  ingrandi- 
mento; c)  l'esame  complessivo  ovvero  (a)  + ( b ). 

a)  L'esame  microscopico  a piccolo  ingrandimento  è un 
esame  istologico  che  prende  in  considerazione  solamente 
l'architettura  del  tessuto,  cioè  dati  morfologici  piuttosto 
grossolani,  quali  la  presenza  di  formazioni  ghiandolari,  le 
loro  dimensioni,  i loro  rapporti,  la  presenza  di  «ghiando- 
le nelle  ghiandole»  (aspetto  cribriforme),  o,  al  contrario, 
l'aggruppamento  delle  cellule  neoplastiche  in  aspetti  di 
scarsa  differenziazione  istoarchitetturale.  come  isole  pri- 
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ve  di  lume  o cordoni  solidi  che  infiltrano  lo  stroma.  Que- 
sto tipo  di  approccio  consente  l'analisi  morfologica  di 
aree  di  diversa  composizione  strutturale  ed  è riproducibi- 
le con  relativa  uniformità,  anche  presso  diversi  centri. 
Esso  non  consente,  però,  l’identificazione  di  fini  altera- 
zioni citologiche  e trascura  del  tutto  le  anomalie  della 
struttura  cromatinica  cellulare. 

b)  L'esame  a forte  ingrandimento  è centrato  essenzial- 
mente sulla  valutazione  delle  anomalie  della  differenzia- 
zione cellulare,  adoperando  i classici  criteri  della  diagno- 
stica citologica  sia  sulle  cellule  ottenute  mediante  agoa- 
spirazione  che  su  quelle  presenti  nei  frammenti  di  tessu- 
to da  biopsia  (maggiore  o minor  grado  di  atipia  nucleare, 
numero  e dimensioni  dei  nucleoli,  etc.). 

c)  L'esame  complessivo,  applicabile  su  sezioni  di  tessu- 
to, tiene  conto  di  tutti  i criteri  di  differenziazione,  sia  di 
tipo  istologico  che  di  tipo  citologico. 

Sui  dati  istologici  è fondato  soprattutto  il  sistema  di 
classificazione  secondo  Gleason  con  una  scala  da  2 a 10. 
che  si  applica  ai  due  aspetti  istoarchitettonici  che  rappre- 
sentano la  maggior  estensione  del  tumore  in  ogni  singolo 
campione  (lig.  34),  A ciascuno  di  tali  quadri  viene  dato 
un  numero  da  1 (il  più  differenziato)  a 5 (il  più  anaplasti- 
co)  e i due  punteggi  così  ottenuti  vengono  sommati  fra 
loro.  Se  il  quadro  istologico  è uniforme,  la  cifra  ottenuta 
viene  raddoppiata. 

Sulla  citologia  è prevalentemente  basata,  invece,  la 
classificazione  di  Mostofì  (fig.  35).  adottata  dall'UICC 
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Fig.  34.  Schema  dei  possibili  aspetti  dcll'istoarchiteitura  della- 
dcnocarcinoma  prostatico,  per  il  grading  istologico  secondo 
Gleason.  (Da  Gleason,  IV7/). 


come  parte  essenziale  del  sistema  TNM  (tab.  II).  Essa  ha 
una  scala  variabile  da  1 a 3,  come  segue:  Gl  = elevata 
differenziazione  cellulare;  G2  = differenziazione  mode- 
rata; G3  = differenziazione  scarsa;  GX  = impossibilità 
di  applicare  la  categoria  (materiale  insufficiente,  grading 
non  effettuato). 

Al  terzo  principio,  cioè  quello  dell'analisi  globale,  sia 


istologica  che  citologica,  si  rifa  la  classificazione  di  Gaeta. 
con  una  scala  da  1 a 4,  in  ordine  decrescente  di  differen- 
ziazione cellulare,  adottata  in  Italia  dal  Progetto  opera- 
tivo nazionale  per  il  cancro  della  prostata  (PONCAP). 
Purtroppo  non  è sempre  facile  effettuare  la  conversione 
dall'uno  all’altro  sistema  di  grading  ed  c pertanto  neces- 
sario presentare  almeno  i tre  sistemi  più  largamente  dif- 
fusi in  campo  intemazionale. 

Quadro  clinico 

La  maggior  parte  dei  pazienti  (56%)  viene  alla  nostra  os- 
servazione per  sintomi  disurici  ostruttivi  del  tutto  identici 
a quelli  presentati  dai  pazienti  con  ipertrofìa  prostatica 
benigna.  Nel  24%  dei  casi  si  manifesta  una  ritenzione 
acuta,  nel  7%  un'ematuria.  Più  raramente  l'esordio  sin- 
(omatologico  c rappresentato  da  manifestazioni  prodotte 
da  metastasi  a distanza  (dolori  ossei).  Anche  questa  sin- 
tomatologia dolorosa,  spesso  intensa,  è aspccifica,  tanto 
che  spesso  questi  pazienti,  non  sottoposti  ad  accertamen- 
ti radiologici,  vengono  trattati  come  se  affetti  da  una  co- 
mune lomboartrosi.  con  o senza  irradiazione  sciatica.  Più 
rare  manifestazioni  possono  consistere  in:  a)  alterazioni 
del  transito  intestinale  per  compressione  estrinseca  del 
retto;  b)  ostruzione  uretcrale  che.  se  bilaterale,  può  con- 
durre al  quadro  clinico  dell'uremia;  c)  emorragie  cd  ec- 
chimosi sottocutanee,  se,  come  raramente  avviene,  il  tu- 
more produce  sostanze  fibrinolitichc;  d)  anemia  aplasti- 
ca. specie  se  il  midollo  osseo  è massivamente  sostituito 
da  depositi  metastatici:  e)  cachessia  neoplastica;  f)  ede- 
ma di  uno  o di  entrambi  gli  arti  per  blocco  linfatico  delle 
catene  iliache. 

Diagnosi 

La  diagnosi  viene  sospettata  per  lo  più  eseguendo  un'e- 
splorazione digitale  della  p.  Questa  viene  integrata  da 
un  esame  bioptico  (istologico  o citologico),  da  esami  di 
laboratorio,  da  indagini  strumentali,  da  esami  radiologici 
e altri  accertamenti  «per  immagini»,  aventi  lo  scopo  di 
ottenere  sia  una  conferma  diagnostica,  che  un'esatta 
definizione  dello  stadio  e del  grado. 

Esame  obiettivo 

L’elemento  essenziale  dell'esame  obiettivo  è rappresen- 
tato dall'esame  digitale  anorettale.  Ouesto  non  metterà 
in  evidenza  alcuna  anormalità  nelle  condizioni  definite 
come  «carcinoma  latente»,  che  comprende  l'ancora 
oscuro  «carcinoma  in  situ » e il  «carcinoma  occulto», 
farà  porre  diagnosi  di  ipertrofia  prostatica  nei  casi  di 
«carcinoma  incidentale»  (stadio  A.  ovvero  TO  pTl-2). 
dimostrerà  un  nodulo  duro,  limitato  a un  lobo  e circonda- 


Fig  35.  Esempi  di  adenocarunoma  della  p secondo  la  classilica/ionc  di  Mostofi  A sinistra : adcnocarcinomu  prosi  anco  ben  differen- 
zialo (Gl).  Notare  la  presenza  di  lumi  ghiandolari  Al  centro:  adcnocarcinoma  prostatico  con  grado  intermedio  di  differenziazio- 
ne (G2).  Il  tumore  presenta  una  struttura  cribriforme,  nella  quale  sono  presenti  alcuni  lumi  ghiandolari,  frammisti  a cordoni  cellu- 
lari solidi  A destra:  adcnocarcinoma  prostatico  scarsamente  differenziato  (G3).  Le  cellule  ncoplaslkhc  non  tendono  a formare  strut- 
ture ghiandolari  ed  è mollo  evidente  l'atipia  citologica.  ( Per  cortesia  del  prof.  G.  Campesi,  Palermo ) 
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to  da  tessuto  prostatico  di  consistenza  normale  (Tl)  o più 
esteso,  tanto  da  deformare  i contorni  della  ghiandola, 
ma  pur  sempre  contenuto  entro  la  capsula  che  la  riveste 
(T2),  o,  infine,  darà  la  percezione  di  una  estesa  massa, 
quasi  sempre  duro-lignea,  irregolare,  bernoccoluta, 
spesso  dolente,  che  sconfina  oltre  i margini  laterali  della 
p.  e si  estende  verso  l’alto,  tipicamente  interessando  una 
o entrambe  le  vescicole  seminali  che  formano,  con  la  p.. 
un  unico  blocco  compatto  «a  coma  di  toro»  (T3).  La 
massa  può  infiltrare  anche  la  base  vescicale  estendendosi 
nello  spazio  interposto  tra  le  vescicole  seminali  o,  più  ra- 
ramente. interessando  la  stessa  parete  rettale  (T4).  Se, 
nei  casi  tipici,  la  diagnosi  è inconfondibile,  non  sono  rare 
le  cause  di  dubbio  e le  fonti  di  errore,  sicché,  per  princi- 
pio. nessun  urologo,  pur  espertissimo,  dovrebbe  mai  ri- 
porre una  fiducia  assoluta  nel  solo  reperto  palpatorio  di- 
gitale. Noduli,  più  o meno  duri  e circoscritti,  possono  es- 
sere di  natura  adenomatosa,  mentre  zone  irregolari  e di 
consistenza  aumentata  o addirittura  lignea  possono  esse- 
re presenti  in  casi  di  litiasi  prostatica  e nelle  prostatiti 
croniche  (specialmente  in  quella  tubercolare  e nelle  più 
rare  forme  granulomatosa  ed  eosinofìla),  per  non  dire 
che  alcuni  adenomi  prostatici  presentano  in  loto  una  con- 
sistenza duro-fibrosa  c alcune  irregolarità  della  superficie 
tali  da  mettere  l'esaminatore  in  notevoli  difficoltà  di  dia- 
gnosi differenziale.  È dunque  buona  regola  che  ogni  no- 
dulo debba  essere  biopsiato. 

Biopsia  ed  esami  strumentali 

La  biopsia,  da  alcuni  raccomandata  solamente  nei  casi 
dubbi,  va  invece  eseguita  in  ogni  caso,  secondo  gli  AA. 
più  autorevoli  c di  più  vasta  esperienza.  Ciò  non  solo  al 
fine  di  una  chiara  conferma  diagnostica,  ma  anche  a 
quello  di  avere  le  necessarie  informazioni  sull'istotipo  c 
sul  grading,  indispensabili  per  un  corretto  giudizio  pro- 
gnostico e spesso  capaci  di  influenzare  le  nostre  decisioni 
terapeutiche.  La  discussione  potrà  porsi,  al  massimo,  sul- 
la scelta  della  più  opportuna  tecnica  per  effettuare  la 
biopsia.  Si  contendono  infatti  il  campo  la  biopsia  con 
aghi  taglienti  e l'agobiopsia  aspirativa. 

1.  Biopsia  con  aghi  taglienti.  - Sono  impiegati  il  classi- 
co ago  di  Franklin-Vim-Silvcrman  o il  più  recente  Tru- 
cut®  (fig.  14.  col.  1197).  che  consentono  il  prelievo  di  ci- 
lindretti (o.  in  gergo,  di  «carote»)  di  tessuto  adatti  per  un 
buon  esame  istologico.  L’introduzione  dell’ago  nella 
zona  sospetta  può  essere  effettuata  per  via  perineale  o 
per  via  transrettale.  Nel  primo  caso  si  adopera  una  tec- 
nica sterile,  ma  la  manovra  è più  indaginosa  e,  di  solito, 
più  dolorosa;  nel  secondo  caso  si  può  meglio  dirigere 
l’ago  sul  nodulo  sospetto,  la  manovra  viene  eseguita  più 
rapidamente,  ma  vi  è un  certo  rìschio  di  complicazioni 
infettive  come  è dimostrato  dal  rilievo  di  battcricmia  in 
alcune  evenienze.  Con  entrambe  le  vie  d’approccio  la 
manovra  è alquanto  fastidiosa  c se  alcuni  pazienti  la  tol- 
lerano con  pazienza  e stoicismo,  per  altri  è necessaria 
l'anestesia  generale.  Sono  piuttosto  frequenti  le  «puntu- 
re a vuoto»,  per  cui,  se  il  sospetto  clinico  è notevole  e 
l’esame  istologico  è negativo,  la  biopsia  andrà  ripetuta, 
anche  per  più  di  una  volta.  Ovviamente,  questo  è l’unico 
sistema  per  ottenere  le  «carote»  di  tessuto  indispensabi- 
li per  la  definizione  dell'istotipo.  dcll'istoarchitcttura  c 
per  l'applicazione  del  grading  secondo  i sistemi  di  Glca- 
son  c Gaeta. 

2.  Agohiopsia  aspirativa  con  ago  sottile.  - Inserendo  un 
ago  molto  sottile  (ago  di  Franzén)  attraverso  un'apposita 
guida  applicata  sul  dito  introdotto  nel  retto  e guidandolo 
in  modo  da  farlo  penetrare  entro  la  zona  sospetta  (fig. 
36),  si  può  applicare  una  forte  aspirazione  mediante  una 


Fig.  36.  Biopsia  aspirativa  transreltalc  del  cancro  della  p.  me- 
diante ago  sottile  secondo  Franzén.  | Da  Jacohi.  IVS2). 


siringa  a perfetta  tenuta  c cosi  ottenere  una  piccola 
quantità  di  materiale  che  si  stende  su  un  vetrino  c si  sot- 
topone a immediata  fissazione  e quindi  a colorazione  con 
May  Grùnwald-Giemsa  o con  Papanicolaou.  La  biopsia 
aspirativa  con  ago  di  Franzén  non  è traumatizzante,  è 
poco  dolorosa,  consente  prelievi  multipli  da  diverse  aree 
della  p.  e può  essere  effettuata  ripetutamente  in  caso 
di  risultati  negativi  e nel  follow-up.  I vantaggi  sono  note- 
voli, ma  l’affidabilità  dipende  dalla  competenza  c dal- 
l’esperienza del  citologo.  Il  grading  è possibile  e at- 
tendibile applicando  gli  opportuni  criteri  basati  sull’anali- 
si delle  sole  caratteristiche  citologiche  c soprattutto  di 
quelle  cariologichc  (fig.  37). 


Fig.  37.  Criteri  generali  per  un  grading  citologico  in  3 gradi, 
prendendo  in  considerazione  la  superficie  nucleare  c la  sua  va- 
riabilità. il  volume  dei  nucleoli  c la  loro  variabilità,  la  dissocia- 
zione delle  cellule  fra  loro  c la  regolarità  della  distribuzione  nu- 
cleare. Il  cerchio  nero  all'angolo  supcriore  destro  di  ogni  qua- 
drilatero rappresenta  un  globulo  rosso,  per  paragone.  (Da  Jaco- 
hi. mi). 
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3.  Resezione  transureirale  (TUR).  - È il  metodo  più  co- 
modo per  ottenere  abbondante  materiale  da  inviare  per 
l'esame  istologico,  ma  è utilizzabile  solo  in  casi  selezio- 
nati. Negli  stadi  più  iniziali  (TI  e T2)  con  focolai  neopla- 
stici periferici  e caudali,  questi  non  sono  raggiungibili  per 
via  transurctralc.  Se  però  il  carcinoma  si  estende  ai  tes- 
suti paraurctrali  e determina  ritenzione  d’urina  (completa 
o incompleta),  la  TUR  trova  indicazione  per  fini  palliati- 
vi (disostruttivi)  e consente  l’invio  al  patologo  di  numerosi 
e grossi  frammenti. 

4.  Ureirocistoscopia.  - Non  è indispensabile  per  la  dia- 
gnosi, ma  fa  parte  degli  accertamenti  richiesti  per  lo  sta- 
ging.  potendo  dimostrare  un'eventuale  infiltrazione  della 
vescica. 

Esami  di  laboratorio 

Gli  esami  di  routine  debbono  comprendere  l'azoteniia  e 
la  creatininemia  come  spia  della  funzione  renale,  un 
esame  emocromocitomctrico  tenendo  in  mente  che  un'e- 
stesa colonizzazione  ncoplastica  del  midollo  osseo  può 
provocare  uno  stato  anemico,  una  VES.  come  indice 
aspccifico  ma  non  sprovvisto  di  valore  prognostico,  e,  na- 
turalmente, un  esame  d’urina  integrato,  quando  oppor- 
tuno, da  un'urinocoltura.  Particolare  interesse  ha  la  ri- 
cerca dei  markers,  fra  i quali  rimane  al  primo  posto  la 
fosfatasi  acida  (Bombardieri  et  al. , 1983). 

Markers.  Fosfatasi  acida.  - È noto  da  molti  anni  che 
nei  carcinomi  prostatici  in  fase  metastatica  è frequente 
un  aumento  della  fosfatasi  acida  del  siero.  Adoperando  i 
comuni  metodi  enzimatici,  l'clcvazionc  della  fosfatasi 
acida  si  può  praticamente  considerare  equivalente  alla 
mctastatizzazione  delia  malattia,  non  solo  in  caso  di  dif- 
fusione allo  scheletro,  ma  anche  di  interessamento  linfo- 
nodale  o di  metastasi  in  altri  organi.  Per  spiegare  tale 
reperto  si  è suggerito  che  la  fosfatasi  acida,  prodotto  di 
secrezione  della  p.,  continui  a essere  prodotta  dalla  cel- 
lula neoplastica  che  mantenga  un  certo  grado  di  diffe- 
renziazione. In  caso  di  blocco  delle  vie  di  scarico  fisiolo- 
giche o di  proliferazione  cellulare  in  sedi  eterotopiche,  il 
prodotto  di  secrezione  viene  riversato  nel  torrente  circo- 
latorio raggiungendovi  elevate  concentrazioni. 

Poiché  la  fosfatasi  acida  è contenuta  anche  nei  globuli 
rossi  e in  numerose  altre  cellule  e tessuti,  c stata  soste- 
nuta la  necessità  di  ricorrere  al  dosaggio  della  cosiddetta 
fosfatasi  acida  prostatica,  cioè  della  frazione  tartratolabilc 
dell'enzima.  Tale  frazione  non  è però  specifica  della  p., 
come  la  sua  denominazione  implicherebbe,  e il  suo  do- 
saggio non  offre  sostanziali  vantaggi  rispetto  a quello 
della  fosfatasi  acida  totale. 

Non  vi  è dubbio  che  l'aumento  del  tasso  sierico  della  fosfatasi 
acida  presenta  un  significato  prognostico  sfavorevole,  tant'è 
vero  che  il  gruppo  VACURG  (Vctcrans  Administration  Coope- 
rative Urological  Research  Group)  lo  considerava  elemento 
sufficiente  per  l'inclusione  dei  pazienti  nello  stadio  della  disse- 
minazione metastatica. 

Va  notato,  però,  che  valori  fosfatascmici  normali  non  esclu- 
dono la  presenza  di  metastasi  c che.  al  contrario,  esistono  dei 
falsi  positivi. 

l.a  riduzione  della  fosfatasi  acida,  se  inizialmente  elevata,  è 
un  importante  criterio  per  valutare  la  risposta  alla  terapia. 

I più  recenti  metodi  radioimmunologici  (RIA)  e immunoenzi- 
matici  (ELISA),  notevolmente  più  complessi  c costosi,  hanno  con- 
dotto a una  maggiore  sensibilità  del  metodo,  che  può  fornire  dati 
positivi  anche  in  stadi  meno  avanzati.  Non  tutti  gli  AA..  però, 
sono  concordi  nel  ritenere  che  questo  rappresenti  un  reale  pro- 
gresso. In  ogni  caso,  l'incidenza  di  falsi  positivi  è relativamente 
elevata  c tale  da  escludere  che  i nuovi  metodi  possano  essere 
impiegati  nello  screening  di  massa  per  la  diagnosi  precoce. 
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Di  scarsa  utilità  pratica  sono  altri  markers,  del  tutto 
aspecifìci  (come  la  proteina  C reattiva,  l'alfa-fetoprotei- 
na,  il  CEA)  o con  pretesa  di  specificità  (come  l'antigene 
prostatico  specifico). 

La  fosfatasi  alcalina  è un  indice  di  aumentata  attività 
ostcoblastica  c pertanto  suole  essere  elevata  in  caso  di 
metastasi  ossee  diffuse.  L'idrossiprolina  urinaria  è stata 
considerata  in  tempi  recenti  come  un  indice  piuttosto  fe- 
dele di  metastatizzazione  ossea,  con  sensibilità  non  infe- 
riore a quella  della  scintigrafia  ossea.  Misurando  il  rap- 
porto idrossiprolina/creatinina  nelle  urine,  si  evita  di  rac- 
cogliere le  urine  delle  24  h e di  mantenere  il  paziente 
per  molti  giorni  a dieta  priva  di  collageno.  Foco  utile  ed 
eccessivamente  invasiva  è la  determinazione  della  fosfa- 
tasi acida  nel  midollo  osseo,  come  indice  di  mctastatizza- 
zione di  questo. 

La  fosfatasi  acida  e l’antigene  prostatico  specifico 
sono,  specie  se  combinati  fra  loro  e con  l'impiego  di  anti- 
corpi monoclonali,  di  grande  utilità  per  la  diagnosi  isto- 
chimica  dell'origine  prostatica  di  un  tumore  di  cui  sia  sco- 
nosciuto il  focolaio  primitivo. 

Diagnostica  per  immagini 

a)  Radiologia  convenzionale.  - L’urografia  fornisce 
spesso  immagini  caratteristiche  (sollevamento  della  base 
vescicale  con  irregolarità  dei  margini,  a volte  ureteroi- 
dronefrosi  unilaterale)  ma  in  ogni  caso  indica  l'eventuale 
presenza  di  ristagno  postminzionale  e fornisce  informa- 


Fig.  38.  Urografia.  Dilatazione  delle  vie  urinarie  di  destra,  con 
modesta  dislocazione  della  vescica  verso  sinistra. 
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Fig.  39.  Urografìa.  Metastasi  ossee  da  cancro  della  p.  diffuse 
con  marcala  cbumcizzazionc  alternata  a zone  di  ostcolisi.  Ve- 
scica dislocata  in  alto  e verso  sinistra  con  irregolarità  marginali 
del  contorno  inferiore  della  vescica. 


zioni  sulla  compromissione  secondaria  della  funzione  re- 
nale (fig.  38).  È un'indagine  che  neanche  oggi  può  essere 
sostituita.  Nelle  fasi  di  metastatizzazione  ossea.  Idrogra- 
fia. comprendendo  nel  campo  le  aree  più  tipicamente 
colpite  dalle  metastasi  (bacino,  rachide  lombare,  estre- 
mità prossimale  dei  femori),  consente  di  rilevare  i segni 
delle  ripetizioni  scheletriche  (fig.  39). 

La  radiografìa  del  torace  è necessaria  per  scoprire  le 
metastasi  polmonari.  Va  ricordato  che.  nel  cancro  della 
p.,  queste  ultime  assumono  spesso  l'aspetto  di  linfangiosi 
neoplastica  che  può  simulare  quello  di  un  banale  ispessi- 
mento della  trama  bronchiale  a partenza  dagli  ili  polmo- 
nari (fig.  40). 

b)  Linfografia.  - La  linfografia  ha  finito  col  deludere 
molti  dei  suoi  sostenitori,  per  la  frequenza,  non  indiffe- 
rente. di  falsi  positivi  c di  falsi  negativi.  In  ogni  caso,  le 
immagini  sono  spesso  diffìcili  da  interpretare  anche  per 
un  radiologo  di  notevole  esperienza  specifica.  L’attendi- 
bilità del  metodo  viene  sensibilmente  migliorata  dalla 
puntura  con  ago  sottile  dei  linfonodi  sospetti  (linfoaspira- 
zione  percutanea  mirata)  e dal  relativo  esame  citologico 
(fig.  41). 

c)  Scintigrafia.  - La  scintigrafia  ossea  con  'Tc  è il  me- 
todo più  accurato  e sensibile  per  la  diagnosi  delle  meta- 
stasi ossee  (fig.  42),  che  vengono  evidenziate  più  precoce- 
mente che  con  la  radiologia  convenzionale  (in  media,  6 
mesi  prima)  (Mcrrick  et  a)..  1981).  Si  adoperano  il  <WmTc 
pirofosfato  o altri  sali  fosforici  del  tccnczio. 

Dal  momento  che  aree  calde  possono  essere  l’espres- 
sione di  cristallizzazione  di  idrossiapatite  nel  seno  del 
tessuto  osseo,  si  possono  riscontrare  falsi  positivi  in  coin- 
cidenza di  molte  patologie  come  fratture  in  via  di  conso- 


lidamento. malattia  di  Paget.  focolai  di  osteomielite,  etc. 
Più  rari,  invece,  sono  i falsi  negativi.  Si  esegue,  di  prefe- 
renza. lo  scanning  dell’intero  scheletro  ( total  body)  ado- 
perando la  gammacamcra.  con  proiezioni  anteriore  e 
posteriore. 

La  scintigrafia  epatica  £ oggi  da  considerare  superata 
per  la  sua  scarsa  affidabilità. 

d)  Ecotomografia.  - l.'ecot omografia  del  fegato  ha 
soppiantato  la  scintigrafìa,  per  la  ricerca  di  meta- 
stasi epatiche.  Di  solito  viene  effettuata  di  routine,  ma 
è obbligatoria  almeno  nei  casi  di  aumento  del  tasso 
ematico  delle  transaminasi,  della  y-GT  o della  biliru- 
bina. 

L'ecotomografia  prostatica  è un  valido  aiuto  per  lo  sta- 
ging.  Può  essere  adoperata  per  via  soprapubica,  o pcri- 


Fig.  40.  A)  Metastatizzazione  polmonare  per  via  ematogena: 
opacità  nodularilormi  c di  grandezza  variabile  più  o meno  diffu- 
se bilateralmente.  H)  Metastatizzazione  per  via  linfatica  (linfan- 
giosi  carcinomatosa):  sottili  radiopacità  a raggiera  degli  m con- 
gesti (strie  A di  Kcrley)  c frammiste  opacità  a chiazze:  frequenti 
versamenti  pleurici  ( Per  cortesia  del  Prof.  A Albanese.  Palermo, 
ri  disegnata). 
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Fìg.  42.  Scintigrafia  ossea.  Numerose  «zone  calile»  specie  nelle 
coste,  nel  cranio  c nel  bacino  c massiva  meiastatizzazione  del 
rachide. 


nealc.  ma  le  immagini  di  gran  lunga  più  dimostrative 
vengono  fornite  dalla  sonda  rettale  a testina  rotante  che 
fornisce  chiare  immagini  trasversali  della  p.  a vari  livelli 
(v.  fig.  9,  coll.  1193-1194).  È così  possibile  integrare  i re- 
perti ottenuti  dall'esame  digitale  e visualizzare  l'infiltra- 
zione capsulare.  lo  sconfinamento  cxtracapsularc  c 
l'infiltrazione  delle  vescicole  seminali  o di  organi  adia- 
centi (fig.  43).  L'ecotomografia  transrettale,  oltre  che  per 
lo  siaging.  è un  metodo  prezioso  per  valutare,  nel  tempo, 
la  risposta  alla  terapia.  E ancora  discusso  il  suo  ruolo  nel 
dépistage  di  massa,  ai  fini  della  diagnosi  precoce. 

c)  Tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.).  - Gli  en- 
tusiasmi suscitati  dalla  T.A.C.  al  suo  apparire  sono  stati, 
in  gran  parte,  moderati  dalla  successiva  esperienza,  che 
ha  dimostrato  che  essa  non  è infallibile  né  nello  staging 
della  lesione  primitiva  né  nella  diagnosi  delle  metastasi 
linfoghiandolari.  Solo  linfonodi  notevolmente  aumentati 
di  volume  sono  evidenziati  dalla  T.A.C.  che.  peraltro, 
non  può  distinguere  fra  ipcrplasia  infiammatoria  e inva- 
sione neoplastica.  Il  ruolo  della  T.A.C.  rimane,  pertan- 
to, quello  di  un  esame  complementare  da  riservare  ad 
alcuni  casi  dubbi. 

0 Risonanza  magnetica  nucleare  ( RMN ).  - Belle  imma- 
gini sono  ottenibili  dalla  RMN.  ma  il  metodo  non  è anco- 
ra integrabile  fra  i mezzi  diagnostici  routinari  e l'espe- 
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rienza  è ancora  insufficiente  perché  se  ne  possa  giudicare 
l'effettiva  utilità  pratica  in  questo  settore. 

Riepilogo  degli  accertamenti  diagnostici  necessari  per  lo  staging 

Categoria  T.  - L'esame  digitale  del  retto  verrà  utilmente  inte- 
grato dall'urografta  c dall'ecografia  transrcttalc.  L'urctrocisto- 
scopia.  che  era  elencata  fra  gli  esami  necessari  per  la  classifica- 
zione TNM.  con  l'avvento  della  ecografia  transrcttalc.  potrebbe 
essere  relegata  fra  gli  esami  complementari.  Mantiene  il  suo 
ruolo  di  accertamento  preliminare  precedendo  la  resezione  en- 
doscopia disostruttiva  qualora  qucst'ultima  avesse  indicazione. 
Solo  in  casi  particolari  si  farà  ricorso  alla  T.A.C.  o alla  ecoto- 
mografia  addominopclvica. 

Categoria  AL  - La  ricerca  delle  metastasi  a distanza  deve 
precedere  quella  delle  metastasi  linfoghiandolari. 

Il  primo  accertamento  da  eseguire  è la  scintigrafìa  ossea,  che 
di  norma  dovrà  essere  integrata  dall'esame  radiografico  dello 
scheletro,  con  eventuale  tomografia,  sulle  aree  dubbie  o positi- 
ve alla  scintigrafìa.  Per  i casi  che  permangano  dubbi  dopo  il  pre- 
detto iter  diagnostico,  è indicala,  ove  possibile,  una  biopsia  os- 
sea mirata. 

Sono  inoltre  obbligatori  una  radiografia  del  torace  in  due 
proiezioni  c un  dosaggio  degli  enzimi  epatici  per  effettuare,  in 
caso  di  positività,  una  ccotomogralìa  del  fegato. 

Categoria  N.  - Se  gli  accertamenti  precedentemente  descritti 
avessero  rivelato  la  presenza  di  metastasi  a distanza,  la  ricerca  di 
focolai  linfoghiandolari  non  avrebbe  alcuna  importanza  pratica 
per  la  scelta  della  terapia.  Al  contrario,  se  il  paziente  c clinica- 
mente  MO  c la  lesione  locale  è limitata  (TI  o T2).  la  terapia  verrà 
condizionata  dalla  presenza  o dall'assenza  di  metastasi  linfo- 
ghiandolari.  Per  la  loro  ricerca,  sempre  più  raramente  ci  si  basa 
esclusivamente  sulla  linfografia  c sulla  T.A.C.,  benché  l'accura- 
tezza diagnostica  possa  essere  notevolmente  migliorata  ricorren- 
do a entrambi  c avvalendosi  dell'aspirazione  percutanca  mirata 
dei  linfonodi  sospetti.  Anche  il  grading  può  fornire  dati  presunti- 
vi. per  la  dimostrata  correlazione  (purtroppo  non  assoluta)  fra  il 
grado  istologico  e la  presenza  di  metastasi  linfoghiandolari. 

L'imperfezione  dei  mezzi  attualmente  disponibili  per  la  sta- 
diazione  clinica  per  la  categoria  N ha  condotto  molti  urologi  e 
radioterapisti  a richiedere  la  sladiazionc  chirurgica  ( /infodericelo - 


Copyrighted  image 


Fig.  43.  Hcotomog rafia  transrcttalc  in  un  caso  di  cancro  della  p. 
In  basso  è visibile  la  sonda  entro  il  lume  rettale,  disteso  dal  pal- 
loncino. Anteriormente  la  p.  è aumentata  di  volume,  con  ecodeil- 
sita  disomogenea,  con  margini  irregolari.  Esiste  un  netto  sconfi- 
namento cxtracapsularc  a sinistra  della  figura. 
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mia  di  ftaging)  per  tulli  i pazienti  candidali  a un  trattamento 
curativo  con  fìtti  di  radicalità.  I. 'estensione  della  Itnfadcnccto- 
mia  è variabile  secondo  i differenti  AA.  Per  alcuni,  infatti,  lo 
scopo  viene  raggiunto  con  un  intervento  limitato  al  triangolo  tra 
i vasi  iliaci  interni  ed  esterni  e alla  fossa  otturatoria,  mentre 
altri  ritengono  necessaria  l'asportazione  di  lutti  i linfoccntn  ilia- 
ci (comune,  esterno  e interno),  e dei  linfocemri  otturatori,  pre- 
sacrali c prcischiatici. 

In  ogni  caso  è obbligatorio  un  accesso  cxtrapcritoneale  che. 
evitando  la  formazione  di  aderenze,  riduce  il  rischio  di  lesioni 
atoniche  delle  anse  intestinali,  qualora  dovesse  optarsi  per  una 
soluzione  radioterapica.  Per  i fautori  della  chirurgia  radicale,  la 
linfadcneetomia  di  staging  va  immediatamente  seguita  dall'esa- 
me estemporaneo  dei  linfonodi  asportati  e sezionati  eoi  micro- 
tomo congelatore,  in  modo  che.  in  assenza  di  metastasi  dimo- 
strabili. possa  immediatamente  procedersi,  in  unico  tempo,  alla 
prostatectomia  radicale.  Purtroppo  anche  questo  procedimento 
non  è esente  da  errori. 

Terapia 

Le  indicazioni  alla  terapia  possono  essere  poste  razional- 
mente solo  in  base  a un'esatta  categorizzazione  di  ogni 
singolo  paziente.  Le  scelte  terapeutiche  vanno  conside- 
rate per  ciascuno  stadio  e possono  variare  secondo  il  gra- 
ding.  Sono  ancora  numerosi  i punti  controversi.  Questi 
dipendono  in  buona  parte  dall'insufficiente  numero  di 
studi  controllati  finora  condotti,  ma  anche  dall'obiettiva 
difficoltà  di  valutare  i risultati  della  terapia  (Pavone-Ma- 
caluso,  1982). 

Nonostante  queste  riserve,  si  può  affermare  che  vi  sia 
accordo  sul  principio  di  effettuare  terapie  aventi  lo  scopo 
di  ottenere  la  guarigione  della  malattia  quando  il  tumore 
c localizzato,  mentre  si  ricorre  a un  trattamento  generale 
(generalmente  ormonale)  quando  il  tumore  è certamente 
(o  probabilmente)  in  fase  metastatica. 

I mezzi  terapeutici  disponibili  sono  i seguenti. 

Terapia  chirurgica  palliativa 

È la  resezione  endoscopia  della  p.  Non  ha  finalità  cura- 
tive. ma  solo  disostruttive  nei  pazienti  con  ristagno  urina- 
rio postminzionale  e disuria.  Alcuni  AA.  hanno  recente- 
mente sostenuto  che  questo  intervento  c seguito  talora 
da  un  aggravamento  della  malattia  che  essi  interpretano 
come  dovuto  alla  disseminazione  metastatica  favorita  dal 
trauma  chirurgico.  Questa  ipotesi  è lungi  dall'essere  di- 
mostrata. È più  probabile,  invece,  che  i fenomeni  ostrut- 
tivi siano  più  precoci  ed  evidenti  nei  pazienti  affetti  da 
neoplasie  che  posseggono  ah  initio  una  maggiore  aggres- 
sività. 

Terapia  chirurgica  radicale 

È indicata,  secondo  molti  AA.,  nei  carcinomi  incidentali 
con  focolai  multipli  e negli  stadi  intracapsulari.  a condi- 
zione che  il  paziente,  per  età  e condizioni  generali,  possa 
essere  sottoposto  a un  intervento  chirurgico  notevolmen- 
te impegnativo.  Questo  consiste  nella  linfadcneetomia  di 
staging  seguita,  in  caso  di  negatività  dell'esame  istologico 
estemporaneo.  daU'exercsi  del  blocco  p. -vescicole  semi- 
nali c dall'anastomosi  del  collo  vcscicale  con  l'uretra 
membranosa  (Goodwin,  1983).  Le  vie  di  accesso  sono 
fondamentalmente  2:  quella  retropubica  e quella  peri- 
neale. È ovvio  che  solo  la  prima  consente  di  eseguire  la 
linfadenectomia  di  staging  con  un  unico  intervento.  La 
via  perineale,  da  molti  considerata  come  più  «anatomi- 
ca» e meno  traumatizzante,  è però  più  indaginosa  e vie- 
ne ormai  praticata  solo  da  alcuni  chirurghi  particolar- 
mente esperti  in  questa  via  di  accesso,  i quali  non  consi- 
derino necessaria  la  linfadenectomia  o la  eseguano  in  un 
tempo  chirurgico  precedente.  Qualunque  sia  l’accesso,  la 
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mortalità  è relativamente  bassa  (1-2%)  e.  con  il  migliora- 
mento dell'esperienza,  sono  diventate  più  rare  le  temute 
complicazioni  di  incontinenza  o di  fistole  urinose.  Quasi 
inevitabile  è invece  l'impotenza,  derivante  dal  sacrifìcio 
dei  rami  terminali  dei  nervi  erigentes.  È vero  che  questi 
nervi  possono  essere  risparmiati  ricorrendo  a particolari 
artifizi  chirurgici,  ma  non  si  può  escludere  che  in  tal  caso 
la  dissezione  potrebbe  non  assicurare  la  desiderata  radi- 
calità dell'intervento  (Walsh.  1983). 

Crioterapia 

Proposta  da  alcuni  A A.  a lini  disostruitivi  e nella  presun- 
zione di  una  benefica  attivazione  immunologica.  in  alter- 
nativa alla  resezione  endoscopia,  trova  oggi  pochi  soste- 
nitori. Più  interessante  è.  al  contrario,  la  crioterapia  di 
un  nodulo  neoplastico  intraprostatico  effettuata  a cielo 
aperto  o mediante  infìssine  transcutanca  per  via  peri- 
neale di  una  speciale  criosonda.  L'esperienza  finora  ac- 
quisita c però  talmente  limitata,  nel  numero  dei  pazienti 
c nel  follow-up.  che  il  metodo  non  è ancora  entrato  in 
competizione  con  la  chirurgia  e la  radioterapia. 

Radioterapia  esterna 

Trova  indicazione  in  diversi  stadi  della  malattia.  Per  i 
tumori  intracapsulari  (TI  e T2)  si  contrappone  alla  chirur- 
gia come  metodo  curativo  radicale,  per  i tumori  metasta- 
tici può  avere  significato  palliativo,  mentre  per  i carcino- 
mi localmente  avanzati  (T3  e I'4)  senza  metastasi  eviden- 
ti può  rappresentare  l'unica  possibilità  di  terapia  con  in- 
tenti curativi  (Bagshaw,  1983).  Il  suo  impiego,  largamen- 
te adottato  negli  U.S.A.  e in  Gran  Bretagna,  ha  trovato 
minore  diffusione  in  Italia,  forse  per  una  relativa  caren- 
za di  idonee  attrezzature  che  consentano  una  concentra- 
zione ottimale  delle  radiazioni  sull’organo  bersaglio  con 
il  massimo  risparmio  delle  strutture  sane  adiacenti.  Pur 
con  la  migliore  tecnica,  è difficile  evitare  manifestazioni 
cistiche  e proclitiche  acute,  mentre  è fortunatamente  più 
rara  l'insorgenza  di  gravi  lesioni  atoniche  a carico  del  te- 
nue e del  sigma  (ileite  e colite  factitia).  Rispetto  alla  chi- 
rurgia è più  rara  l'impotenza  (che  comunque  si  verifica 
nel  40-50%  dei  pazienti  trattati)  c non  vi  c rischio  di  in- 
continenza. Il  campo  da  irradiare  comprende  la  p..  le 
vescicole  seminali,  il  collo  vescicale  e l'uretra  membra- 
nosa. con  campi  che  vanno  da  un  minimo  di  6 x 6 cm  a 
un  massimo  di  10  x IO  secondo  le  dimensioni  della  p.  e 
l'eventuale  estensione  periprostatica  della  neoplasia.  Il 
risparmio  dei  tessuti  sani  può  essere  efficacemente  rea- 
lizzato ricorrendo  a porte  di  ingresso  multiple  (3  o 4)  o a 
metodiche  di  movimento.  Viene  somministrata,  in  me- 
dia. una  dose  di  6500-7000  rad  per  il  volume  prostatico 
e di  4500-5000  rad  per  il  volume  linfonodalc,  con  frazio- 
ni di  170-200  rad  al  dì  per  5 giorni  alla  settimana. 

Radioterapia  interstiziale 

Ha  avuto  un  recente  periodo  di  voga  negli  U.S.A.  (Whit- 
more.  1984)  c si  sta  lentamente  diffondendo  anche  in 
Italia.  La  tecnica  consiste  nell  infìssionc  di  semi  di  i:5I  nel 
focolaio  neoplastico  e nell'intera  p..  sempre  in  carcinomi 
localizzati,  cioè  in  stadio  A e B della  classificazione  ame- 
ricana. Vanno  esclusi  i pazienti  con  estensione  extraca- 
psulare,  invasione  del  collo  vescicale  e del  trigono,  e 
quelli  con  notevoli  sintomi  disurici  ostruttivi,  per  il  rischio 
di  edema  e di  ritenzione  acuta  postoperatoria.  Il  metodo 
richiede  una  stretta  collaborazione  fra  radioterapista,  chi- 
rurgo e fìsico  sanitario  responsabile  della  radioprotezione 
c della  dosimetria.  L'operazione  viene  realizzata  per  via 
rctropubica.  Dopo  la  linfadenectomia  di  staging.  l'esposi- 
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zione  della  p.  e la  misurazione  dei  suoi  tre  diametri,  si 
procede  aU'infissionc  degli  aghi,  in  un  numero  predeter- 
minato in  base  alle  dimensioni  della  p..  secondo  un  ap- 
posito nomogramma.  L'introduzione  dei  semi  radioattivi 
entro  gli  aghi  verrà  effettuata  in  un  tempo  successivo, 
ritirando  progressivamente  tutti  gli  aghi.  L'intervento  va 
programmato  in  anticipo,  essendo  necessarie  2-4  setti- 
mane per  l'invio  dei  semi  di  ,*SI.  Più  recentemente  è sta- 
ta proposta  l'infissionc  degli  aghi  per  via  perineale.  Al- 
cuni AA.,  specialmente  francesi,  preferiscono  l'impianto 
di  semi  radioattivi  di  w2lr  con  risultati  paragonabili. 

Premessa  sulla  terapia  medica 

il  trattamento  medico  comprende  l'ormono-  c la  chemio- 
terapia (Smith,  1981).  Le  indicazioni  sono  quelle  di  un 
trattamento  sistemico,  cioè*  si  applicano  a quegli  stadi  del 
carcinoma  prostatico  che  sono  al  di  là  delle  possibilità  di 
un  trattamento  locale  a intento  curativo.  Va  sottolineato 
che  la  terapia  medica  del  cancro  della  p.  non  guarisce  la 
malattia,  ma  può  determinare  remissioni  anche  di  lunga 
durata  con  regressione  obiettiva  delle  lesioni,  può  rallen- 
tare l'evoluzione  della  malattia  e può  ritardare  la  com- 
parsa di  metastasi  (Pavonc-Macaluso.  1982). 

Non  è mai  stato  dimostrato  un  sicuro  miglioramento 
della  sopravvivenza.  Non  è stata  nemmeno  dimostrata 
l'utilità  di  una  terapia  medica  adiuvante,  cioè  comple- 
mentare rispetto  alla  chirurgia  o alla  radioterapia,  allo 
scopo  di  migliorare  la  curabilità  a S anni.  Per  motivi  con- 
cettuali sono  stati  inclusi  nel  capitolo  dell'ormonoterapia 
anche  alcuni  procedimenti  di  cxcrcsi  chirurgica  (c.  in  par- 
ticolare. l'orchiectomia)  poiché  questi  si  propongono  lo 
stesso  fine  della  somministrazione  di  estrogeni  o di  an- 
tiandrogeni  (ormonoterapia  soppressiva),  realizzando  uno 
stato  di  «deprivazione  androgenica». 

Terapia  ormonale 

Dopo  i lavori  di  Huggins  e coll,  del  1941.  che  determina- 
rono la  vasta  diffusione  delle  terapie  di  manipolazione 
ormonale,  si  ritenne  che  l’ormonoterapia  fosse  efficace 
ncll'80%  dei  casi.  Nc  derivò  un  entusiasmo  probabilmen- 
te eccessivo  c si  affermò  la  tendenza  verso  dosi  di  estroge- 
ni sempre  più  elevate.  Dopo  il  1967,  gli  studi  del  VA- 
CURG  (Veterans  Administration  Cooperative  Urologica! 
Research  Group)  richiamarono  l’attenzione  sui  rischi  car- 
diovascolari della  terapia  estrogenica,  segnando  l'inizio  di 
una  nuova  tendenza,  stimolando  la  ricerca  di  modalità 
terapeutiche  alternative  c portando  a un  ostracismo,  an- 
ch'csso  probabilmente  eccessivo,  dell’uso  degli  estrogeni. 

Una  messa  a punto  del  problema  non  è priva  di  difficoltà 
essendo  relativamente  pochi  i dati  obiettivi  e accurata- 
mente documentati  ed  essendoci  ancora  notevoli  contro- 
versie. Il  problema  rimane  ancora,  sotto  molti  aspetti, 
soggettivo  e ogni  rassegna  o revisione  critica  non  può  non 
risentire  delle  convinzioni  personali  dello  scrivente. 

L’impiego  della  terapia  ormonale  trova  indicazione 
nel  trattamento  delle  fasi  avanzate  degli  adenocarcinomi 
ben  differenziati,  tumori  generalmente  ormonosensibili. 
Oggi  si  ritiene  controindicata  la  terapia  ormonale  nelle 
fasi  iniziali  (T1-T2.  MO).  suscettibili  di  guarigione  me- 
diante chirurgia  o irradiazione,  mentre  è dubbio  se  nei 
tumori  anaplastici  (G3),  spesso  ormonoindìpendenti.  sia 
preferibile  la  chemioterapia  antiblastica  d'emblée. 

Non  v’è  ancora  accordo  fra  i diversi  AA.  se  preferire 
l'orchiectomia  o l'ormonoterapia  e.  in  quest’ultimo  caso, 
è tuttora  discusso  quali  siano  i composti  ormonali  o le 
loro  combinazioni  che  offrano  i migliori  risultati  terapeu- 
tici con  la  minima  incidenza  di  effetti  collaterali. 
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Si  deve  sottolineare,  fin  d’ora,  l’aspetto  più  controver- 
so del  problema,  cioè  quale  sia  il  momento  più  opportu- 
no per  iniziare  la  terapia  endocrina,  se  sia  preferibile 
iniziarla  sin  dal  momento  in  cui  viene  posta  la  diagnosi  o 
se  convenga  aspettare  fino  al  momento  della  comparsa 
dei  sintomi. 

Le  indicazioni  alla  terapia  vanno  infine  differenziate  a 
seconda  che  si  tratti  di  un  tumore  non  precedentemente 
trattato  o.  al  contrario,  se  si  tratti  di  una  ripresa  evoluti- 
va della  malattia  dopo  un'iniziale  risposta  alla  terapia 
ormonale,  con  ingresso  in  una  nuova  fase  di  ormonoresi- 
stenza  acquisita.  La  scelta  della  terapia  può  anche  esse- 
re influenzata  dall’istotipo  e dal  grado  del  tumore. 

1.  Basi  fisiopatolagiche  della  terapia  ormonale.  - Le  attuali  basi 
tisiopatologichc  della  terapia  ormonale  del  carcinoma  della  p. 
poggiano  sull'Interazione  a livello  molecolare  tra  gli  androgcni  c 
i relativi  recettori  nelle  cellule  degli  organi  bersaglio.  La  sintesi 
intracellulare  di  diidrotestosterone  (DHT).  ottenuta  anche  a par- 
tire da  androgcni  diversi  dal  testosterone,  a opera  di  una  5-alfa- 
reduttasi.  porta  alla  formazione  di  un  complesso  DHT-recettore 
che.  trasferito  a livello  nucleare,  esercita  .un'azione  di  stimolo 
sulla  produzione  di  RNA  messaggero  c sull’attivazione  della  sin- 
tesi del  DNA  e delle  proteine.  Ciò  si  risolve  in  uno  stimolo  alla 
produzione  del  secreto  prostatico  c alla  proliferazione  cellulare. 
E fondamentale  l'acquisizione  che  gli  stessi  eventi  che  regolano 
l'azione  degli  androgcni  sulle  cellule  prostatichc  normali  agisco- 
no (seppure  con  diverse  modalità,  specialmente  con  riguardo  alla 
secrezione)  anche  sulla  cellula  prostatica  cancerosa. 

Gli  estrogeni  c i progcstinici  inducono  un’inibizione  dell’incre- 
zione di  LH.  riduccndo  cosi  la  produzione  di  testosterone  e i 
suoi  livelli  plasmatici.  È ancora  controverso  se  l'efficacia  tera- 
peutica degli  estrogeni  possa  essere  dovuta  anche  a un'azione 
diretta  sulla  cellula  ncoplastica.  a prescindere  dalle  variazioni 
del  tasso  di  testosterone  piasmatico.  Il  medrossiprogesterone 
acetato  agisce,  oltre  al  meccanismo  su  indicato,  anche  mediante 
un'inibizione  della  S-alfarcduttasi.  Gli  antiandrogeni  esercitano 
la  loro  azione  mediante  un  blocco  competitivo  dei  recettori  per 
gli  androgcni  nelle  cellule  bersaglio,  incluse  le  cellule  prostati- 
chc normali  e neoplastiche.  La  maggior  parte  dei  predetti  com- 
posti ormonali  determina,  inoltre,  un'inibizione  della  produzio- 
ne di  testosterone  da  parte  delle  cellule  di  Leydig. 

L'effetto  della  orchicctomia  è da  ricondurre  all'abolizione 
della  principale  fonte  di  androgcni.  Infatti,  solo  minime  quantità 
di  testosterone  sono  prodotte  in  sede  extratesticolare,  come 
muscolo,  fegato,  cute,  la  stessa  p.  Gli  androgcni  surrcnalici  pos- 
sono essere  parzialmente  trasformati  in  DHT  a livello  degli  or- 
gani sensibili  agli  androgcni.  L'orchiectomia  riduce  il  testostero- 
ne plusmalico  a livelli  inferiori  a 50  ng/dl.  sia  dopo  castrazione 
sia  dopo  orchiectomia  subcapsulare.  lasciando  cioè  in  sita  le  tu- 
niche albugincc  c gli  epididimi. 

2.  Terapia  endocrina:  estrogeni,  altri  ormoni  ed  altre 
modalità  terapeutiche.  - Molteplici  sono  stati  i composti 
ormonali  (estrogeni,  progestinici.  corticosteroidi,  etc.) 
sino  a oggi  adoperati  nel  cancro  della  p.  Notevolmente 
diversi  sono  anche  stati  i dosaggi  impiegati  dai  vari  AA. 
(tab.  III).  In  letteratura  sono  tuttavia  molto  scarsi  gli  studi 
controllati  sulla  loro  tossicità  ed  efficacia  equivalente.  Il 
dielilstiibcstrolo  (DES).  attualmente  il  derivato  estrogeni- 
co più  largamente  impiegato  sia  in  Gran  Bretagna  che  in 
U.S.A..  benché  non  più  disponibile  in  Italia  e in  altre 
nazioni  europee,  è somministrato  per  via  orale,  abitual- 
mente alla  dose  giornaliera  di  1-3  mg.  A tali  dosi  una 
regressione  obiettiva,  completa  o parziale,  è dimostrabi- 
le nel  40-50%  dei  pazienti.  Essa  non  è inferiore  rispetto 
a quella  ottenibile  con  dosi  più  elevate.  In  un  ampio  stu- 
dio comparativo  condotto  in  U.S.A.  in  diversi  ospedali 
appartenenti  alla  «Veterans  Administration»  l’insorgen- 
za delle  temute  complicazioni  tromboemboliche  c car- 
diovascolari venne  notevolmente  ridotta  con  l’impiego  di 
bassi  dosaggi  di  stilbcstrolo  (1  mg). 
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TAB.  III.  FARMACI  OSATI  NELLA  TERAPIA  ORMONALE  DEL  CANCRO  DELLA  PROSTATA 


Farmaco 


Dose  media 


Estrogeni 

Dictilstilbcstrolo 

1-3  mg  al  di.  per  os 

Dieneslrolo 

5 mg  al  di.  per  os 

Kscstrolo 

5 me  al  di.  per  os 

Dictilstilbcstrolo  difosfato 

f-2  g al  di.  c.  v. 

Clorotrianiscnc 

12-24  mg  al  di.  per  os 

Etinilcstradiolo 

0.6  me  al  dì.  per  os 

Estradarlo  undccilato 

KKi  mg  al  mese.  i.  m. 

Poliestradiolo  fosfato 

40-80  me  al  mese.  i.  m. 

Cisobitane 

VOI!  mg  al  di.  per  os 

Estrogeno  + antiblastico  in  unica  molecola 

Eslramustina  fosfato 

560-840  mg  al  di.  per  os 

Progestinici 

Medrossiprogesterone  acetato 

500  mg  i.  m.  3 volte  x settimana 

Mcgestrolo  acetato 

6-441  mg  al  dì 

Ciprotcrone  acetato 

150-250  mg  al  di.  per  os 

Antiandrogeni 

o 300  mg  per  settimana,  i.  m. 

Fiutamide 

750  mg  al  dì.  per  os 

1.2  mg  (400  ite  x 3)  al  di  per  sprav  na- 

Supcragonisti  LH-RH 

Buserelin® 

sale 

sottocute  1-2  mg  al  dì 

Leuprolide* 

sottocute  0.25-0.5  me  al  di 

Decapeptyl® 

3 mg  ogni  28  giorni,  i.  m. 

Anche  l'escstrolo  (Estrone*:  derivato  diidrogenato  del 
DES)  non  è più  distribuito  commercialmente  in  Italia. 

Numerosi  altri  estrogeni  e progestinici  sono  disponibili 
in  commercio:  il  clortrianisene  (Tace*),  l'etinilestradiolo, 
estrogeni  ottenuti  dalle  urine  della  giumenta  (Prema- 
rin*).  il  poliestradiolo  fosfato  (Estradurin®),  lo  stilbc- 
strolo  polifosfato  (Honvan®),  il  gestonorone  (Depo- 
stat*).  il  medrossiprogesterone  acetato  o MAP  (Farlutal*. 
Proverà®). 

Il  ciproteronc  acetato  (Androcur*)  appartiene  alla 
classe  dei  progestinici.  ma  ha  un'azione  antiandrogena 
che  si  esplica  con  un  blocco  competitivo  del  legame  DH- 
T-recettore  cellulare.  Al  pari  di  altri  farmaci  progestativi 
possiede  anche  un  effetto  inibitore  sulla  steroidogenesi 
ed  esercita  un  blocco  sulla  liberazione  di  gonadotropine, 
con  conseguente  riduzione  del  tasso  di  testosterone  pia- 
smatico. 

Numerosi  A A.  hanno  riportato  buone  percentuali  di 
regressioni,  complete  o parziali,  bassa  incidenza  di  effet- 
ti secondari,  soprattutto  cardiovascolari.  La  confezione 
ritardo,  da  iniettare  a intervalli  settimanali,  è adesso  di- 
sponibile anche  in  Italia. 

Tra  gli  antiandrogeni  non  steroidei  va  menzionata  la 
fiutamide  che.  antagonizzando  il  legame  DHT-recettori 
citoplasmatici,  non  produce  alcuna  modificazione  del  te- 
stosterone piasmatico  e non  esercita  azioni  collaterali, 
quale  il  blocco  della  liberazione  delle  gonadotropine.  l'i- 
nibizione della  steroidogenesi  testicolare  c la  conscguen- 
te impotenza.  Manca  ancora,  però,  una  vasta  sperimen- 
tazione clinica  su  questo  interessante  prodotto,  dimostra- 
tosi attivo  in  limitate  casistiche  preliminari,  ma  non  an- 
cora commercialmente  disponibile  in  Italia. 

Deludenti  sono  i risultati  clinici  ottenuti  con  un  antie- 
strogeno,  il  tamoxifene  (Nolvadex®). 

Un  recente  progresso  è rappresentato  dall’impiego  de- 
gli analoghi  dell’LH-RH,  ancora  non  disponibili  in  Italia, 
se  non  a scopo  sperimentale.  I composti  più  adoperati 
(Buserelin®.  Leuprolide®,  Decapeptyl®)  appartengono 
alla  classe  dei  supcragonisti  del  Releasing  Factor  delle 
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gonadotropine  (LH-RH.  detto  anche  Gn-RH).  La  loro 
azione  è molto  più  energica  rispetto  a quella  dell’LH-RH 
naturale,  per  cui.  dopo  una  iniziale,  massiva  liberazione 
di  LH.  che  determina  a sua  volta  un  aumento  della  testo- 
steronemia,  si  giunge  a un  blocco  dell'increzione  di  LM  e. 
secondariamente,  a quella  di  testosterone.  L'effetto  equi- 
vale, pertanto,  a quello  di  un'«orchiectomia  farmacologi- 
ca». ma  mancano  ovviamente  gli  effetti  psicologici  della 
castrazione  e il,  sia  pur  modesto,  trauma  chirurgico.  Non 
sono  finora  noti  effetti  collaterali  del  trattamento,  a parte 
frequenti  caldane,  raramente  fastidiose,  e l'inevitabile  ri- 
duzione della  libido  e della  potenza  sessuale.  In  particola- 
re. non  sono  state  finora  osservate  le  manifestazioni  di 
tossicità  cardiovascolare,  considerate  finora  il  retaggio  di 
qualsiasi  terapia  ormonale.  Manca  finora  la  dimostrazio- 
ne di  una  maggiore  efficacia  terapeutica  rispetto  alle  te- 
rapie ormonali  tradizionali.  Sono  disponibili  una  forma 
spray  somministrabile  per  via  nasale,  una  forma  iniettabi- 
le da  somministrare  giornalmente,  c un  preparato  ritardo, 
da  iniettare  a intervalli  mensili. 

Fra  le  forme  più  rare  di  terapia  ormonale  vanno  brevemente 
ricordale  le  seguenti:  <r)  la  calcitonina  può  trovare  indicazione 
nella  terapia  palliativa  delle  metastasi  ossee  dolorose,  specie  se 
di  tipo  ostcolitico:  h)  il  paralormonc  c stato  impiegalo,  assieme  a 
radioisotopi,  quali  il  HP  per  la  stessa  indicazione;  c)  il  testostero- 
ne. paradossalmente,  può  determinare  alcuni  miglioramenti  sog- 
gettivi. con  ripresa  delle  condizioni  generali,  se  adoperato  in 
pazienti  non  più  sensibili  alla  terapia  cstrogenica.  É stato  inoltre 
preconizzato  l'uso  del  testosterone  prima  della  somministrazione 
del  ,2P  con  il  concetto  di  eccitare  per  breve  tempo  l'attività  proli- 
fcrativa  c portare  quindi  le  cellule  neoplastiche  in  fase  di  sensibi- 
lità per  la  successiva  azione  del  radioisotopo.  Lo  stesso  principio 
potrebbe  essere  anche  utilizzato  prima  di  iniziare  una  chemiote- 
rapia antiblastica  o una  terapia  radiante.  In  quest'ultimo  caso 
sorgerebbe  pierò  la  preoccupazione  di  piotcr  esercitare  un'azione 
ccciloprolifcrativa  generalizzata,  seguita  da  un'azione  terapeuti- 
ca localizzata  al  solo  focolaio  irradiato. 

Fra  le  modalità  di  manipolazione  ormonale,  vanno  inoltre  ri- 
cordate l'adrcnalcctomia  c l'ipofisectomia.  L'adrcnalcctomia  è 
stata  del  lutto  abbandonala.  Un  effetto  paragonabile  alla  abla- 
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rione  chirurgica  dei  surreni,  con  riduzione  dell'androgenesi  sur» 
renalica.  può  d'altronde  essere  ottenuto  con  la  somministrazio- 
ne di  prednisone  o altri  steroidi  antinfiammatori,  che  determi- 
nano spesso  effetti  palliativi.  l.a  somministrazione  di  aminoglu- 
te  timide.  che  si  propone  anch'essa  lo  scopo  di  ridurre  la  produ- 
zione di  androgeni  da  parte  dei  surrcni,  bloccando  un  enzima 
che  interviene  nelle  prime  tappe  della  steroidogcncsi.  può  esse- 
re terapeuticamente  utile,  ma  a spese  di  una  consistente  tossi- 
cità e della  necessità  di  una  terapia  steroidca  sostitutiva.  Anche 
lo  spironolattonc  c il  Icetoconazolo  posseggono  un'azione  analo- 
ga. seppure  non  identica. 

L ipotìsectomia  c i suoi  recenti  sostituti,  quali  la  crioterapia, 
le  tecniche  stcrcotassichc  c le  infissioni  di  o altri  radioisotopi 
per  via  sfenoidale.  sono  raramente  impiegati.  Il  concetto  inizia- 
le è quello  che  l ipofiscctomui  abolisca  la  produzione  delle  go- 
nadotropi. della  prolattina.  dell’ormone  della  crescita  c di 
ogni  altra  sostanza  capace  di  favorire  l'increzione  di  androgeni 
o di  potenziarne  l'azione  a livello  prostatico.  Tuttavia,  gli  effetti 
palliativi  sul  dolore,  talora  rilevanti,  spesso  immediati  e spetta- 
colari. appaiono  dovuti  a meccanismi  antalgici  tuttora  da  chiari- 
re. piuttosto  che  all'alterazione  dell 'equilibrio  ormonale. 

Vanno  infine  menzionate  le  varie  combinazioni  delle 
terapie  di  manipolazione  ormonale. 

Largamente  adoperata  in  Italia  è la  combinazione  del- 
la orchicctomia  con  la  somministrazione  di  antiandroge- 
ni.  che  presenterebbe  diversi  vantaggi,  fra  i quali  quello 
di  ridurre  l'azione  sugli  organi  bersaglio  da  parte  degli 
androgeni  residui  dopo  orchicctomia.  Lo  stesso  concetto 
sta  alla  base  della  combinazione  di  analoghi  dell'LH-RH 
e di  antiandrogeni.  per  produrre  una  «soppressione  an- 
drogenica  totale»*  (Labrie  et  al.,  1983). 

Notevole  interesse  sta  assumendo,  in  tempi  recenti,  la 
combinazione  dei  farmaci  antiprolattina  (bromocriptina, 
lisuride.  me  tergolina.  L-DOPA)  con  gli  estrogeni  o il  ci- 
proteronc.  Questi  ultimi  farmaci,  infatti,  determinano  un 
aumento  della  prolattincmia.  responsabile  non  solo  della 
ginccomastia.  ma  anche  del  potenziamento  delazione 
della  quota  androgcnica  residua  sulle  cellule  prostatichc 
neoplastiche.  I farmaci  antiprolattina.  benché  scarsa- 
mente efficaci  se  adoperati  isolatamente,  presentereb- 
bero notevoli  vantaggi  se  assodati  a forme  attive  di  tera- 
pia ormonale  (Jacobi  e Hohenfellner,  1982). 

Un  promettente  approccio  terapeutico  è rappresenta- 
to, infine,  dalla  combinazione,  ah  initio,  di  terapia  ormo- 
nale e trattamento  con  antiblastici.  Ciò  consentirebbe  di 
agire  simultaneamente  sui  cloni  cellulari  ormonosensibili 
e su  quelli  ormonorcsistenti  ab  initio.  Le  sperimentazioni 
in  corso,  specialmente  negli  U.S.A.  (Soloway,  1981)  non 
hanno  ancora  fornito  risultati  conclusivi,  ma  hanno  sol- 
tanto evidenziato  un  incremento  degli  effetti  tossid.  Per- 
tanto tale  modalità  terapeutica  va  considerata  ancora 
sperimentale  e non  ancora  adatta  per  un'incontrollata 
introduzione  in  terapia. 

La  combinazione  di  estrogeni  e antiblastici  va  diffe- 
renziata dal  legame  fra  i due  componenti  in  un'unica 
molecola.  A tale  categoria  appartiene  un  composto  in- 
trodotto recentemente  in  terapia:  il  fosfato  di  estramusti- 
na  (Estraevi*),  costituito  da  una  mostarda  azotata,  la 
nor-azoipriic,  chimicamente  legata  a estradiolo-17-fosfato. 
Notevolmente  interessante  è la  scarsissima  tossicità  nei 
confronti  dell'ematopoiesi.  Il  meccanismo  d'azione  è an- 
cora poco  noto,  benché,  secondo  i presupposti  teorid. 
l'estrogeno  potrebbe  fungere  da  trasportatore  per  l'a- 
gente alchilante.  selettivamente  veicolato  a livello  delle 
cellule  carcinomatose.  Tale  effetto,  comunque,  non  sa- 
rebbe correlato  alla  ormonoscnsibilità  della  neoplasia  e, 
d'altronde,  la  fissazione  del  farmaco  alla  p.  sembra  di- 
pendere dal  legame  con  una  proteina  non  rcccltorialc. 

Ulteriori  ricerche  c studi  clinici  controllati  sono  richie- 


sti per  una  più  precisa  valutazione  comparativa  dell'effi- 
cacia e del  rapporto  costo- benefìcio-tossicità  tra  i nume- 
rosi composti  estrogeni  disponibili,  nonché  fra  gli  estro- 
geni c altre  forme  alternative  di  manipolazione  ormona- 
le, ivi  compresa  l'orchicctomia. 

3.  Monitoraggio  della  terapia  ormonale.  - In  questo  paragrafo 
possono  essere  considerati  tre  diversi  punti. 

a)  Bilancio  ormonale.  - È ancora  dubbio  l’effettivo  valore  da 
attribuire  a un  completo  bilancio  ormonale  (LH,  FSH,  prolatti- 
na. testosterone,  totale  e libero,  DHT.  estrogeni.  Sex  Hormo- 
nei  Binding  Glohulin.  ctc.)  da  effettuare  prima  della  terapia 
ormonale  e nel  corso  di  essa.  Benché  alcuni  AA.  abbiano  so- 
stenuto che  pazienti  con  livelli  inizialmente  bassi  di  testostero- 
ne piasmatico  (PT)  rispondano  poco  alla  terapia  ormonale, 
questa  conclusione  non  è condivisa  da  tutti.  È d’altronde  ecce- 
zionale che  un  paziente,  benché  anziano,  abbia  valori  di  PT 
inferiori  a 200  ng/dl  ed  è noto  che  anche  a tali  livelli  il  testo- 
sterone è capace  di  esercitare  un’azione  di  stimolo  sulla  cresci- 
ta del  carcinoma  prostatico. 

b)  Testosterone  piasmatico  (PT).  - I dosaggi  del  testosterone 
piasmatico,  a intervalli  inizialmente  trimestrali  e poi  semestrali, 
sono  utili  per  controllare  che  la  terapia  ormonale  venga  real- 
mente effettuata  dal  paziente.  Più  discutibile  è il  concetto  che  il 
dosaggio  della  terapia  debba  essere  modificato  in  rapporto  ai 
valori  di  PT.  in  modo  da  mantenerli  costantemente  inferiori  a 
50  ng/dl.  Non  vi  è una  costante  correlazione  fra  l'efficacia  della 
terapia  ormonale  e l’abbassamento  del  tasso  di  PT 

c)  Recettori  citoplasmatici  e nucleari.  - Diversi  AA.  hanno  di- 
mostrato la  presenza  di  recettori  per  diversi  ormoni  (androgeni. 
estrogeni,  progesterone,  cortisolo)  nel  citoplasma  c nel  nucleo 
di  cellule  neoplastiche  c stromali  nel  cancro  della  p.  Benché 
esistano  promettenti  premesse  teoriche  e incoraggianti  risultati 
preliminari,  specie  per  quanto  riguarda  i recettori  nucleari  per 
gli  androgeni,  non  è stato  finora  provato  in  modo  definitivo  che 
un  determinato  pattern  di  recettori  rappresenti  lo  specchio  della 
maggiore  o minore  sensibilità  di  un  determinato  tumore  verso  la 
terapia  ormonale,  o addirittura  che  esso  possa  fornire  indicazio- 
ni sulla  scelta  della  terapia  ormonale  più  appropriata  per  ogni 
singolo  caso  (De  Voogt,  I9H0).  È probabilmente  più  utile  (e  più 
semplice)  agli  stessi  fini,  il  dosaggio  del  DHT  intracellulare. 

4.  Scelta  della  terapia  ormonale.  - Molti  AA.  rimango- 
no fedeli  aU'orchiectomia,  in  quanto  si  tratta  di  un  inter- 
vento semplice,  definitivo,  praticamente  esente  da  com- 
plicazioni cardiovascolari.  La  sua  azione  non  è reversibi- 
le c pertanto  non  si  corTc  il  rischio  dell'interruzione  della 
terapia,  evenienza  non  rara  nei  pazienti  cui  è stata  pre- 
scritta la  terapia  estrogenica.  D'altra  parte,  contro  l'or- 
chiectomia  giocano  i non  indifferenti  fattori  psicologici 
legati  al  trauma  che  viene  spesso  vissuto  come  una  grave 
mutilazione.  Ricordiamo  che,  nello  studio  VACURG  I. 
gli  estrogeni  (sotto  forma  di  DBS  5 mg),  l’orchiectomia  e 
la  combinazione  orchiectomia  + estrogeni  determinaro- 
no risultati  equivalenti,  in  termini  di  sopravvivenza  totale 
dei  pazienti,  benché  nel  gruppo  degli  infermi  trattati  con 
l'orchiectomia  da  sola  vi  fosse  un  numero  relativamente 
maggiore  di  morti  per  carcinoma,  compensato  dalla  ridu- 
zione della  mortalità  cardiovascolare  (Veterans  Admini- 
stration  Cooperative  Urologica!  Research  Group). 

La  scelta  fra  orchiectomia  e terapia  cstrogenica.  a pa- 
rità dei  risultati  ottenibili,  dovrebbe  quindi  essere  in- 
fluenzata da  fattori  individuali  e dovrebbe  aver  luogo  per 
ogni  singolo  paziente. 

Gli  estrogeni  a basse  dosi,  o altri  preparati  ormonali, 
sono  da  impiegare  nei  pazienti  che  rifiutano  di  sottoporsi 
aU’orchiectomia.  Viceversa,  va  favorita  l'orchiectomia 
nei  pazienti  con  i più  gravi  rischi  di  complicazioni  cardio- 
vascolari,  cioè  nei  soggetti  con  età  superiore  ai  75  anni, 
in  quelli  con  storia  anamnestica  positiva  per  malattie 
cardiovascolari,  in  quelli  confinati  a letto,  in  quelli  con 
storia  recente  di  perdita  di  peso,  con  alterazioni  dcll’as- 
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setto  lipidico  e,  probabilmente,  nei  fumatori.  In  questi 
ultimi  casi  anche  gli  antiandrogeni  rappresentano  una 
utile  modalità  terapeutica. 

È anche  opportuno  far  notare  le  notevoli  differenze  nel 
prezzo  delle  varie  forme  di  terapia,  molto  basso  per  i 
comuni  estrogeni  e notevolmente  più  alto  per  molti  altri 
composti. 

La  scelta  terapeutica  sarà  diversa  nel  caso  di  pazienti 
vergini  da  precedenti  trattamenti  e in  quelli  già  trattati  e 
in  fase  di  ormonodi pendenza  acquisita. 

In  conclusione,  non  è stata  finora  fornita  alcuna  prova 
della  presunta  superiorità  di  nuovi  composti  ormonali, 
rispetto  all'estrogenoterapia  a basse  dosi  c alla  orchiec- 
tomia,  nei  pazienti  non  trattati  precedentemente  con  al- 
tre modalità  terapeutiche. 

L’orchiectomia  e le  varie  forme  di  terapia  ormonale, 
benché  producano  una  regressione  obiettiva  documenta- 
bile solo  in  meno  della  metà  dei  casi,  determinano  con 
relativa  frequenza  una  notevole  remissione  subiettiva, 
talora  di  lunga  durata  e rallentano  la  progressione  della 
malattia.  Non  è ancora  certo  che  la  terapia  ormonale 
determini  un  aumento  della  sopravvivenza. 

Il  grosso  problema  rimane  quello  di  identificare  le 
cause  deirormonorcsistenza  acquisita  e di  prevenirne 
Tinsorgenza.  Studi  più  approfonditi  sui  recettori  ormonali 
e sul  metabolismo  degli  steroidi  nelle  cellule  prostatiche 
normali  e patologiche  potranno  forse  offrire  nuova  luce 
in  questo  campo.  Particolarmente  rilevante,  per  le  possi- 
bili implicazioni  pratiche,  appare  il  dilemma  se  la  ripresa 
evolutiva  della  malattia,  dopo  un  periodo  di  risposta  alla 
terapia  ormonale,  dipenda  dalla  selezione  di  cloni  cellu- 
lari ormonoindipendenti  ab  initio,  o.  al  contrario,  dall'ac- 
quisizione  di  nuove  caratteristiche  da  parte  di  cellule  ini- 
zialmente responsive  alla  terapia  ormonale. 

Particolarmente  utile  sarebbe  il  poter  disporre  di  un 
test  attendibile  che  consenta,  per  ogni  paziente,  l’identifi- 
cazione dell’eventuale  ormonoresistenza  primaria  o ac- 
quisita e possa  pertanto  servire  da  guida  alla  terapia. 
Purtroppo,  né  i più  sofisticati  bilanci  ormonali,  né  lo  stu- 
dio dei  recettori  hanno  finora  risolto  questo  problema. 

Chemioterapia  antiblastica 

È un  capitolo  tuttora  in  continua  evoluzione,  poiché 
continuano  a moltiplicarsi  gli  studi  per  ricercare,  fra  i 
nuovi  farmaci  o le  nuove  combinazioni,  un'arma  vera- 
mente efficace  in  questa  malattia.  Purtroppo  i risultati 
finora  ottenuti  sono  piuttosto  deludenti  e,  d’altronde,  gli 
effetti  collaterali  non  sono  trascurabili,  specie  conside- 
rando l’età  dei  pazienti  e le  compromesse  risorse  del  mi- 
dollo osseo.  Si  ritiene  pertanto  che,  almeno  al  momento, 
e nella  pratica  clinica,  cioè  al  di  fuori  di  progetti  di  ri- 
cerca, la  chemioterapia  antiblastica  debba  essere  riservata 
esclusivamente  ai  tumori  ormonoresistenti,  sia  che  si 
tratti  di  refrattarietà  ab  initio,  sia  che  si  tratti  di  ormo- 
noindipendenza  acquisita  dopo  una  transitoria  risposta 
alia  terapia  ormonale. 

Dalla  letteratura  esistente  possono  trarsi  alcune  con- 
clusioni (Pavone-Macaluso,  1982). 

a)  Esistono  alcuni  farmaci  dotati  di  una  certa  attività 
sul  cancro  della  p.  in  fase  avanzata.  Essi  comprendono 
radriamidna,  il  cisplatino,  il  5-fluorouracile,  la  lomustina 
(CCNU)  e il  methotrexate.  Negli  studi  più  attendibili  la 
percentuale  di  risposta  è intorno  al  25%  c la  durata  della 
remissione  raramente  supera  i 9 mesi.  Del  tutto  eccezio- 
nali sono  le  regressioni  complete,  a neh 'esse,  comunque, 
transitorie. 

b)  In  nessun  caso  la  chemioterapia  ha  condotto  a una 
guarigione  della  malattia  e pertanto  il  suo  scopo  è sol- 
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tanto  quello  di  ottenere,  attraverso  la  regressione  della 
massa  neoplastica,  un  effetto  esclusivamente  palliativo. 
La  risposta  terapeutica  sarebbe  correlata  con  un  discreto 
aumento  della  sopravvivenza  nei  pazienti  responsivi  ri- 
spetto a quelli  refrattari  alla  terapia. 

c)  La  principale  indicazione  va  ricercata  nei  pazienti 
con  grave  sintomatologia  dolorosa. 

d)  Non  è stato  ancora  identificato  con  certezza  il  sin- 
golo farmaco  più  attivo. 

e)  Non  vi  è alcuna  dimostrazione  che  Passociazione  di 
più  farmaci  dia  risultati  migliori  rispetto  alla  monodie- 
miotcrapia,  mentre  la  polichcmiotcrapia  sembra  provo- 
care più  intensi  effetti  collaterali. 

Poiché  la  terapia  ha  uno  scopo  soltanto  palliativo,  è 
ingiustificato  l’uso  di  combinazioni  aggressive  e altamente 
tossiche.  La  qualità  della  vita  del  paziente  deve  avere  un 
valore  prioritario  nella  decisione  terapeutica.  Nei  pazienti 
precedentemente  irradiati  e in  quelli  con  estese  metastasi 
ossee  o scarsa  riserva  midollare,  i farmaci  antiblastici 
debbono  essere  impiegati  con  cautela. 

Secondo  recenti  esperienze,  utili  effetti  palliativi  pos- 
sono essere  ottenuti  dalla  somministrazione  settimanale 
di  basse  dosi  (200  mg/m2  e.  v.)  di  doxorubidna  (Adri- 
biasima*)  o del  suo  derivato,  l'epirubidna,  dotato  di  mi- 
nore cardiotossicità  e.  in  genere,  meglio  tollerato. 

Follow-up 

Il  successo  di  qualsiasi  terapia  dipenderà  in  buona  parte 
dalla  regolarità  dei  controlli,  in  modo  da  poter  seguire 
regolarmente  nel  tempo  l’evoluzione  della  malattia  e po- 
ter apportare  tempestivamente  le  necessarie  modificazioni 
terapeutiche. 

Il  protocollo  PONCAP  (Giuliani,  1983)  prevede  il  se- 
guente schema  di  follow-up. 

Stadi  A e B (T0-TI-T2,  NO,  M0). 

Ogni  6 mesi,  visita  clinica;  fosfatasi  adda. 

Ogni  12  mesi:  scintigrafia  ossea;  radiografìa  del  torace, 
urografìa  (limitatamente  al  1°  anno). 

Stadi  C (T3-T4,  NO,  M0 ) e D ( qualsiasi  T,  Nl-4,  MI). 

Ogni  3 mesi:  visita  clinica;  fosfatasi;  controllo  radiolo- 
gico mirato  delle  eventuali  metastasi  ossee;  ecotomo- 
grafìa  prostatica. 

Ogni  6 mesi:  radiografia  del  torace;  radiografia  dello 
scheletro  (cranio,  colonna,  bacino);  agobiopsia  aspira  ti  va 
o.  facoltativamente,  biopsia  con  Tru-cut^,  ecografìa  o 
T.A.C.  per  i linfonodi  pelvid  o retroperitoneali  per  i pa- 
zienti con  metastasi  linfatiche. 

Ogni  12  mesi:  sdntigrafia  ossea. 

Schema  riassuntivo  della  terapia,  stadio  per  stadio 

Stadio  A ( T0 , pTI  o pT2,  NO,  M0). 

Nello  stadio  Al  non  è necessaria  alcuna  terapia  e al 
massimo  si  potrà  effettuare  una  biopsia  transuretrale 
della  capsula  prostatica.  Invece,  nel  caso  di  focolai  multi- 
pli e di  grado  elevato  (A2),  a si  dovrà  comportare  come 
per  lo  stadio  B. 

Stadio  B (TÌ-T2,  NO,  M0). 

Per  tali  casi  esistono  diverse  opzioni  terapeutiche,  tutte 
legittime  e capaci  di  condurre  a guarigione,  nei  casi  for- 
tunati (Giuliani,  1982).  Esse  comprendono:  la  prosta- 
tectomia  radicale,  la  radioterapia  interstiziale  e la  radio- 
terapia  esterna.  Per  tutte  le  predette  opzioni  è di  norma 
la  linfadenectomia  di  staging , almeno  nei  soggetti  relati- 
vamente giovani  e in  buone  condizioni  generali.  Non  è 
ancora  comprovata  l'utilità  della  crioterapia.  I risultati  di 
uno  studio  nordamericano  sembrano  favorire  la  prosta- 
tectomia  radicale  nei  confronti  della  radioterapia,  ma  la 
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differenza  è modesta  e i due  metodi  possono  considerarsi 
equivalenti.  L’infissionc  di  semi  di  12iI  suole  rispettare  la  po- 
tenza sessuale  e,  pur  presentando  inferiori  prospettive  di 
radicalità,  è preferita  da  molti  soggetti  in  età  relativamen- 
te giovane.  In  soggetti  anziani,  con  basso  grading , è legit- 
tima l'astensione  terapeutica. 

Stadio  C (T3-T4,  NO,  MO): 

La  prostatcctomia  radicale  viene  effettuata  da  alcuni 
AA.  solo  in  casi  con  estensione  extracapsulare  molto 
modesta.  Più  spesso  si  fa  ricorso  alla  radioterapia  esterna 
comprendente  i linfonodi  regionali,  benché  non  sia  certo 
se  le  dosi  relativamente  modeste  somministrabili  in  tali 
sedi  siano  sufficienti  per  sterilizzare  eventuali  foci  meta- 
statici. 

Negli  stadi  C con  notevole  estensione  locale,  viene 
da  molti  iniziata  una  terapia  ormonale,  per  la  sua  dimo- 
strata capacità  di  ritardare  la  comparsa  di  metastasi  a di- 
stanza 

Stadio  DI  (N1-N4,  MO). 

Quando  la  linfadenectomia  di  staging  rivela  metastasi 
dei  linfonodi  regionali  o iuxtaregionali  la  malattia  va 
considerata  come  generalizzata  e pertanto  molti  A A.  rac- 
comandano la  terapia  ormonale. 

Stadio  D2  (MI). 

Se  il  paziente  è asintomatico,  circa  la  metà  degli  uro- 
logi nel  mondo  preferisce  ricorrere  alla  terapia  ormonale, 
mentre  l'altra  metà  considera  opportuna  l'astensione  te- 
rapeutica fino  a comparsa  di  sintomi.  La  terapia  ormo- 
nale da  tutti  raccomandata  nei  pazienti  sintomatici  andrà 
protratta  senza  interruzioni  nei  casi  di  risposta  obiettiva  o 
di  stabilizzazione.  Invece,  nei  casi  di  mancata  risposta 
entro  i primi  3 mesi  o di  progressione  dopo  una  remis- 
sione iniziale,  esistono  diverse  opzioni:  medrossiproge- 
sterone  acetato  ad  alte  dosi,  estramustinfosfato  o che- 
mioterapia antiblastica. 
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Akchì  della  prostata  (col.  1253).  - Asporta  rione  di  adesooia 

(col.  1254):  Via  trans  vescicale.  - Via  retropubica  di  MUlin.  • Via 
perineale.  • Via  transuretrale.  - Indicazioni . ■ Terapia  ctirargica 
dd  cancro  della  prostata  (col.  1257):  Prosiatovesaculectomia 
extraponeurotica  per  via  retropubica.  - Prosiatovesaculectomia 
per  via  perineale. 


Ascessi  della  prostata 

Quando  l'ascesso  tende  a esteriorizzarsi  verso  l'uretra  è 
facile  aprirlo  per  via  cndouretrale,  clettrocoagulando  o 
incidendo  la  mucosa  nel  punto  in  cui  sporge  maggior- 
mente. Se,  invece,  si  sviluppa  e si  estrinseca  verso  il  ret- 
to è facile  repertarlo  con  un’esplorazione  digitale  e al- 
trettanto semplice  è aprirlo,  svuotarlo  e drenarlo  con 
un'incisione  declive,  avendolo  esposto  dopo  una  divulsio- 
ne dello  sfintere  anale.  Le  rare  volte  in  cui  non  guarisca 
rapidamente  e si  cronicizzi  (si  tratta  di  forme  ad  anda- 
mento subacuto  con  ascessolini  multipli  diffusi),  si  deve 
aggredire  la  ghiandola,  svuotando  e drenando  gli  ascessi 
attraverso  una  pcrineotomia  para-  o retrorettalc. 

Dopo  aver  scoperto  la  faccia  posteriore  della  p.  (come 
sarà  indicato  a proposito  dell'adenomectomia  perineale), 
si  praticheranno  delle  incisioni  in  uno  o in  entrambi  i 
lobi,  a seconda  dell’ubicazione  e del  volume  degli  asces- 


si. Nei  casi  in  cui  la  suppurazione  interessi  la  totalità  del- 
la ghiandola  prostatica  è preferibile  praticare  un'incisio- 
ne a U,  aperta  verso  l’alto,  la  cui  curva  corrisponde  al 
vertice  della  p.  e le  estremità  ai  suoi  lati  posterolaterali. 
Nell'ascesso  dello  spazio  intervescicogenitale  si  deve  in- 
cidere tale  regione  lungo  la  linea  mediana. 

Asportazione  di  adenoma 

Via  transvescicale 

L'intervento  originario  proposto  da  Freyer  ha  subito  nel 
tempo  delle  sostanziali  modifiche  che  hanno  condotto  a 
un  metodo  oggi  più  comunemente  impiegato  (fig.  44). 

Si  esegue  un’incisione  mediana  sovrapubica,  con  suc- 
cessiva sezione  della  fascia  dei  muscoli  retti,  che  vengo- 
no divaricati.  Si  espone  in  basso  la  porzione  alta  della 
vescica  e,  al  di  sopra,  il  sacco  peritoneale,  che  non  deve 
essere  leso.  Aperta  la  vescica  in  prossimità  della  sua  cu- 
pola, si  introduce  in  essa  un  divaricatore  automatico  con 
una  terza  branca  posteriore  che  permette  una  completa 
e chiara  esposizione  della  cavità  vescicale,  del  trigono 
con  gli  sbocchi  degli  ureteri,  del  collo.  Per  rimuovere  l’a- 
denoma  della  p.  si  pratica  una  sezione  circolare  del  collo 
che  consente  di  identificare  il  piano  di  clivaggio  esistente 
tra  l’adenoma  stesso  e la  pseudocapsula  prostatica.  Se- 
guendo tale  piano  si  procede  alla  liberazione  completa, 
generalmente  agevole,  dell'adenoma  che  rimane  fissato 
in  basso  all'uretra  che  lo  attraversa.  Questa  non  deve 


Fig.  44.  Adcnomcclomia  transvescicale . A)  Incisione  ombelico-pubica:  B)  apertura  della  vescica  ed  applicazione  del  divaricatore 
automatico  di  Bracci:  esposizione  del  trigono  e del  collo  con  l'adenoma  prostatico  che  protrude  in  vescica;  ( ) sezione  -a  racchetta» 
del  collo  vescicale;  D)  enucleazione  dell  adenoma;  E)  punti  di  trigonizzazionc;  F)  catetere  a tre  vie  con  pallone  gonfiato  nella  loggia 
prostatica  dopo  adcrtomcctomia. 
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essere  lacerata,  ma  sezionata  subito  al  di  sotto  (anzi,  me- 
glio. quasi  dentro)  l'apice  dell'adenoma  stesso,  in  modo 
che  questo,  completamente  liberato,  possa  essere  rimos- 
so. Asportato  l'adenoma  si  ha  un  sanguinamelo  più  o 
meno  abbondante  della  loggia  residua.  Si  deve  allora  pra- 
ticare l'emostasi  e l'abbassamento  del  collo  vescicale,  che 
debbono  essere  attuati  in  maniera  molto  accurata  con  dei 
punti  staccati  ravvicinati  che  prendono,  da  un  lato  il  collo, 
dall'altro  la  capsula  dell'adenoma.  Ottenuta  l’emostasi 
più  completa  possibile,  e abbassato  il  collo  (procedimento 
detto  normalmente  trigonizzazione),  si  introduce  nell’ure- 
tra un  catetere  di  Foley  (sorta  di  catetere  particolare  a tre 
vie)  con  un  palloncino  che  viene  gonfiato  e disteso  e che 
permette  un'emostasi  più  completa  della  loggia,  il  lavag- 
gio della  stessa  e della  vescica  e il  drenaggio  dell'urina.  Il 
palloncino  del  Foley  viene  sgonfiato  totalmente  entro  2 
giorni  c il  catetere  rimosso  il  4°-5°  giorno.  La  minzione 
riprende  normalmente  in  breve  tempo.  Il  paziente  viene 
dimesso  in  7*-8a  giornata  e deve  essere  controllato  ancora 
per  circa  15  giorni. 

Via  retropubica  di  Millin 

Si  accede  alla  p.  attraverso  un'incisione  ombelico-pubica 
o indifferentemente  sovrapubica  trasversale  tipo  Pfan- 
nensticl.  Dopo  aver  aperto  i piani  muscoloaponeurotici 
della  parete  addominale  si  introduce  un  divaricatore  au- 
tostatico per  allontanare  i muscoli  retti.  Raggiunto  lo  spa- 
zio di  Retzius,  si  procede  all’esposizione  della  capsula 
prostatica  allontanando  accuratamente  il  grasso  e sezio- 
nando, tra  legature  con  punti,  i vasi  venosi  che  decorrono 
sulla  sua  superfìcie.  Quindi,  dopo  aver  applicato  dei  punti 
di  trazione  sulla  capsula  prostatica,  o lungo  la  linea  me- 
diana o trasversalmente,  si  incide  la  stessa  sino  a incon- 
trare l'adenoma.  Successivamente  si  procede  alla  libera- 
zione di  esso  e alla  sua  enucleazione  e asportazione,  se- 
zionando l'uretra  che  lo  attraversa  in  basso  al  di  sopra  del 
veru  montanum>  c in  alto  sul  collo.  È bene,  come  anche 
consigliato  dallo  stesso  Millin,  sezionare  longitudinalmen- 
te il  labbro  sacrale  del  collo,  che  è opportuno  fissare  con 
due  punti  alla  parete  posteriore  della  loggia  in  modo  da 
ampliarlo  e trigonizzarlo.  Si  procede  quindi  alla  revisione 
della  loggia  prostatica,  all'esame  della  vescica  per  il  con- 
trollo della  presenza  di  eventuali  calcoli  in  modo  da  ri- 
muoverli, e all'emostasi  dei  vasi  che  decorrono  nelle  re- 
gioni posterolaterali  del  collo.  Si  applica  una  sonda  ure- 
trale a permanenza  e successivamente  si  esegue  la  sutura 
accurata  della  capsula  prostatica.  La  chiusura  della  pare- 
te addominale  a strati,  dopo  aver  instaurato  un  drenaggio 
nello  spazio  di  Retzius.  conclude  Tintervcnto. 

Via  perineale 

Il  paziente  viene  posto  a cosce  e gambe  flesse  sul  bacino, 
in  posizione  litotomica  accentuata.  Si  pratica  un'incisione 
arcuata,  o a V capovolta,  al  davanti  dell'ano,  si  seziona 
il  rafe  anobulbare.  si  reperta  e si  accede  allo  spazio  esi- 
stente fra  uretra  bulbare  e retto.  La  sezione  dei  muscolo 
bulborettale  consente  di  divaricare  l'uretra  dal  retto  e di 
esporre  la  p.  Si  pratica  sulla  capsula  prostatica  un’incisio- 
ne mediana  longitudinale  c si  procede  quindi  all’cnu- 
cleazionc  dell'adenoma  dopo  aver  identificato,  con  delle 
forbici  curve,  il  piano  di  clivaggio  esistente  tra  l'adenoma 
stesso  e la  pscudocapsula.  La  sezione  intracapsulare  del- 
l'uretra. all'apice  e alla  base  della  ghiandola,  consente 
di  asportare  la  massa  adenomatosa. 

Viene  introdotta  per  via  transuretrale  una  sonda  vesci- 
calc.  Chiusura  della  breccia  capsulare,  applicazione  di 
un  drenaggio  nello  spazio  bulborettalc  c,  da  ultimo,  su- 
tura cutanea. 


Via  transuretrale 

Richiede  una  strumentazione  particolare,  il  rcscttorc. 
costituito  da  una  slitta  manovrabile  con  movimenti  ante- 
roposteriori,  fornito  di  un’ansa  isolata  che  riceve  corren- 
te ad  alta  frequenza  e da  un  sistema  ottico  che  controlla 
i movimenti  dell’ansa  nel  campo  operatorio.  Il  resettore, 
introdotto  per  via  transuretrale,  permette  di  tagliare 
progressivamente  l'adenoma  asportandolo  per  frammen- 
ti successivi,  nonché  di  coagulare  sistematicamente  even- 
tuali vasi  sanguinanti.  L’intervento  è condotto  riempien- 
do la  vescica  con  una  soluzione  iso-osmolare  c deve  es- 
sere portato  a termine  entro  un  intervallo  di  tempo  oscil- 
lante tra  i 45  e i 60  min.  limite  oltre  il  quale  esiste  il 
rischio  di  un'intossicazione  da  riassorbimento  del  liquido 
di  lavaggio. 

L'asportazione  del  tessuto,  contenuto  all'interno  della 
capsula  prostatica,  deve  avvenire  in  maniera  completa, 
iniziando  dal  collo  vescicale  e dall'uretra  sopramontana- 
le  e proseguendo  in  direzione  centrifuga  verso  la  capsu- 
la. la  cui  integrità  deve  essere  assolutamente  rispettata. 
Allo  scopo  di  conservare  la  continenza  urinaria,  la  rese- 
zione deve  essere  arrestata  al  di  sopra  del  veru  monta- 
num,  formazione,  questa,  da  reperì  are  e individuare  con 
sicurezza.  L’intervento  può  essere  schematicamente  sud- 
diviso in  tre  fasi  consecutive:  nella  prima  viene  asportato 
tutto  il  tessuto  compreso  nello  spazio  conico  la  cui  base  è 
rappresentata  dal  collo  vescicale  e l’apice  dall’uretra,  in 
corrispondenza  del  veru  montanum.  Successivamente  si 
asportano  le  masse  laterali  contenute  nella  concavità 
della  capsula.  Da  ultimo  si  procede  alla  resezione  delle 
masse  apicali.  Quest'ultimo  tempo  costituisce  il  momento 
più  delicato  e indaginoso  della  resezione,  in  relazione  al 
rischio  di  provocare  lesioni  dell’uretra  shnterica. 

Nel  corso  dell’intervento  i vasi  sanguinanti  vengono 
coagulati  non  appena  identificati.  Al  termine  viene  intro- 
dotto in  vescica  un  catetere  a tre  vie  con  pallone  gonfiato 
nella  loggia  prostatica  a scopo  emostatico.  Il  catetere 
viene  rimosso  in  4a  giornata;  la  dimissione  del  malato  av- 
viene in  5*-6"  giornata. 

Indicazioni 

Le  indicazioni  della  terapia  chirurgica  dell'adenoma  del- 
la p.  possono  derivare  dall'entità  della  sintomatologia 
soggettiva  come  dai  reperti  obiettivi  dell'esame  clinico, 
in  particolare  dell'esplorazione  rettale  e dell’esame  uro- 
cistografìco.  Non  esiste  sempre  una  correlazione  tra  im- 
portanza della  sintomatologia  soggettiva,  volume  dell'a- 
denoma  e residuo  postm inzionalc.  Quando  il  residuo  ve- 
scicalc  supera  i 70-80  cm\  i disturbi  minzionali  caratteri- 
stici dell’adenoma  prostatico  (pollachiuria  diurna  c not- 
turna, disuria,  minzione  imperiosa)  si  manifestano  e ten- 
dono ad  acuirsi  con  l’aumentare  dell'entità  del  residuo. 
Tuttavia  non  è raro  il  riscontro  di  adenomi  poco  volumi- 
nosi, talvolta  associati  a una  fìbroelastosi  del  collo,  che 
sostengono  residui  vescicali  cospicui  e sintomatologie  ac- 
centuate. Sono,  questi,  più  frequentemente,  i casi  di 
adenomi  a componente  fibrosa  rilevante  o di  quelli  a svi- 
luppo prevalente  a carico  del  lobo  medio  estrinsecantisi 
in  vescica  c occludenti  il  collo. 

L’entità  del  residuo  urinario  dopo  minzione  può  essere 
agevolmente  determinata  per  mezzo  di  un  esame  uro- 
grafico.  Allo  stato  attuale  i metodi  maggiormente  utiliz- 
zati sono  la  via  transvescicale  e quella  transuretrale. 
Non  esiste  un'indicazione  assoluta  alla  scelta  del  meto- 
do, che  deve  tener  conto  anche  delle  specifiche  capacità 
del  chirurgo.  Come  criteri  di  massima  vengono  utilizzati 
il  volume  della  p.  e le  condizioni  del  paziente.  Se  l’ade- 
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noma  supera,  orientativamente,  i 60-70  g,  o in  presenza 
di  patologia  associata  (calcoli,  diverticoli),  trova  indica- 
zione preminente  la  via  transvescicale,  per  la  rapidità  di 
esecuzione,  il  migliore  controllo  dell'emostasi  c la  cer- 
tezza della  rimozione  completa  di  esso.  Per  adenomi  di 
peso  inferiore  ai  60  g,  particolarmente  se  il  paziente  è in 
condizioni  generali  precarie,  può  essere  preferibile  la  via 
transuretrale  che.  a parità  di  durata  di  intervento,  per- 
mette una  mobilizzazione  forse  ancora  più  precoce  del 
paziente. 

Terapia  chirurgica  del  cancro  della  prostata 

Prostatovesciculectomia  ex irapon euro! tea  per  via  retropu- 
bica 

Indicazioni.  - L'indicazione  a questo  tipo  di  intervento 
(fìg.  45)  è rappresentata  dal  cancro  della  p.  in  stadio  mol- 


to precoce  (A-A1-B1  della  classificazione  americana;  v. 
sopra  col.  1226).  La  possibilità  di  repertarc  neoplasie  in 
stadi  precoci  costituisce  un'evenienza  assai  rara  ove  non 
si  pratichi  una  prevenzione  di  massa.  1 pazienti  vengono 
più  frequentemente  all'osservazione  quando  il  cancro 
della  p.  è sintomatico:  pertanto,  in  una  fase  più  avanzata 
che  rende  inutile  e non  indicati  questi  interventi. 

Intervento.  - Incisione  mediana  xifopubica  o tipo  Pfan- 
ncnstiel.  Si  divaricano  i retti  dell  addomc  c si  espone  lo 
spazio  di  Retzius.  Si  procede  quindi  all'isolamento  del  col- 
lo vescicale  e della  faccia  anteriore  della  p.  liberandola 
dal  tessuto  adiposo  e dai  vasi  venosi  che  l’attraversano. 

Dopo  aver  accertato  che  il  collo  vescicale  e il  trigono 
sono  esenti  da  invasione  neoplastica,  si  seziona  trasver- 
salmente la  vescica  subito  al  di  sopra  del  collo,  prima 
anteriormente,  poi  lateralmente  e posteriormente.  Si  cer- 


Fi«  45.  Prostatectomia  cxtracapsulare  rctropubica.  A)  Apertura  trasversale 
della  vescica;  B)  scollamento  della  parete  posteriore  della  vescica  dalle  vescico- 
le seminali  e dalla  porzione  distale  dei  deferenti;  C)  apertura  della  fascia  di 
Denoti  ville  rs  e scollamento  della  faccia  posteriore  della  p.  su  di  un  piano  com- 
preso fra  Denonvillers  e fascia  del  retto;  D)  liberazione  dell'uretra  membranosa 
alia  sua  origine  dalla  aponeurosi  perineale  media;  E)  punti  di  sutura  dell'ana- 
stomosi cemcourctrale;  F)  sutura  longitudinale  della  vescica;  G)  spaccato  relati- 
vo allo  schema  dell'intervento 
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ca  quindi  U piano  di  clivaggio  fra  ampolle  deferenziali  e 
retto  e si  prosegue  poi  in  alto  la  liberazione  della  vescica 
fino  a bene  individuare  il  tratto  iuxtavcscicale  degli  ure- 
teri, sezionando  sui  lati,  per  qualche  centimetro,  anche 
la  fascia  pelvica  viscerale  nonché  i vasi  ureterali  inferio- 
ri. Si  ottiene  cosi  una  liberazione  notevole  della  vescica 
che  faciliterà  il  tempo  ricostruttivo  dell'anastomosi  ure- 
trovescicale. 

I deferenti  vengono  sezionati  il  più  prossimalmente 
possibile.  Aperto  poi  il  foglietto  posteriore  della  capsula 
seminale  (sdoppiamento  seminale  dell'aponeurosi  di  De- 
nonvilliers)  si  scolla  il  retto,  non  solo  in  senso  craniocau- 
dale, ma  anche  lateralmente,  in  modo  da  isolare  com- 


pletamente i legamenti  puboprostatorettosacrali  che  ver- 
ranno allacciati  e sezionati  il  più  vicino  possibile  alla  pa- 
rete del  retto.  Si  passa  successivamente  all'isolamento , 
all'allacciatura  e alla  sezione  dei  legamenti  pubovescico- 
prostatici  e quindi  alla  liberazione  sino  al  pavimento  pel- 
vico della  p.  e dei  suoi  involucri.  L'uretra  viene  seziona- 
ta rasente  al  becco  della  p.  dopo  aver  messo  su  di  essa 
due  punti  laterali  che  servono  a non  farla  retrarre  e,  se- 
condariamente, a suturarla  alla  vescica.  Rimossa  in  bloc- 
co la  p.  con  le  vescicole,  si  passa  al  tempo  della  cellulo- 
linfadenectomia  pelvica.  Si  esegue  quindi  l’anastomosi 
uretrovescicale.  Per  questa  vengono  messi  2 punti  a U 
che  prendono  solidamente  la  parete  posteriore  della  ve- 


Fig.  46.  Prostatovcsciculcctofliia  per  via  perineale  secondo  Young.  A ) Incisione 
cutanea;  B ) esposizione  del  muscolo  trasverso  superficiale  del  tendine  centrale; 
C)  sezione  del  tendine  centrale  del  perineo;  D)  apertura  dell'uretra  membrano- 
sa; E)  inserimento  del  trattore  di  Young  nell  uretra  prostatica;  F)  liberazione 
della  fascia  posteriore  della  p.;  G)  rotazione  di  90"  del  trattore  con  abbassa- 
mento del  pavimento  vescicafc;  H)  sezione  deU’cmicirconfercnza  anteriore  della 
vescica;  /)  sezione  delle  mici  rconfe  ronza  posteriore  della  vescica;  L)  scollamen- 
to delle  vescicole  seminali  e della  porzione  distale  dei  deferenti;  M ) sezione  dei 
deferenti  e dei  peduncoli  vascolari;  N)  inizio  dell'anastomosi  uretrovescicale; 
O ) completamento  della  sutura  uretrovescicale. 


1259 


1260 


Digitized  by  Google 


PROSTATA 


scica  a un  paio  di  millimetri  dal  bordo  mucoso,  in  sede 
paramediana,  e in  basso,  altrettanto  solidamente,  i mu- 
scoli del  pavimento  pelvico  al  di  sotto  dell’uretra  e subito 
posteriormente  a essa.  Questi  si  possono  considerare  i 
punti  essenziali  della  sutura  in  quanto  servono  ad  ancora- 
re solidamente  la  vescica  al  piano  pelvico  e a portare  a 
stretto  contatto  il  bordo  di  sezione  vcscicalc  col  moncone 
dell’uretra,  permettendo,  conscguentemente,  una  sutura 
senza  la  minima  trazione.  Essi  vengono  annodati  dopo 
aver  messo  due  punti  posteriori  di  avvicinamento  tra  la 
vescica  e l'uretra,  che  servono  solo  ad  accostare  i due 
bordi  mucosi  in  modo  da  dare  una  buona  tenuta  immedia- 
ta alla  sutura  stessa.  Così  facendo  si  ottiene  sempre  un 
ottimo  affrontamene  delle  due  formazioni,  che  viene 
reso  perfetto  dall'annodamento  dei  punti  detti.  La  sutura 
viene  continuata  e ultimata  con  2 punti  laterali  e 2 ante- 
riori (6  complessivamente). 

Nei  casi  in  cui  la  breccia  vcscicalc  sia  notevolmente 
ampia,  essa  verrà  chiusa  anteriormente  sulla  linea  media- 
na con  2 o 3 punti,  risultandone  così  una  sutura  a racchet- 
ta a manico  anteriore. 

Terminata  la  sutura,  si  ricostituiscono  i legamenti  pubo- 
vescicoprostatici  (che  in  tal  caso  diventano  pubovescicali) 
suturando  i monconi  residui  alla  parete  della  vescica, 
qualche  centimetro  al  di  sopra  della  sutura  con  l'uretra.  In 


tal  modo  la  vescica  viene  portata  e fissata  in  basso  e si 
ottiene  anteriormente  quanto  si  è raggiunto  posterior- 
mente con  i punti  tra  vescica  e pavimento  pelvico,  vale  a 
dire  la  trazione  e la  fissazione  della  vescica,  in  basso,  al 
piano  pelvico.  L'operazione  termina  con  la  chiusura  com- 
pleta a piani  della  parete  dopo  che  sono  stati  posti  in 
buona  posizione,  nelle  fosse  pararettovescicali.  due  tubi 
di  drenaggio  in  aspirazione,  che  vengono  fatti  uscire  da 
due  controapcrturc  laterali  inguinoaddominali. 

Prostatovesciculectomia  per  via  perineale  (fig.  46) 

Posto  il  paziente  in  posizione  litotomica,  si  pratica  un'inci- 
sione, arcuata  in  avanti.  1 cm  al  di  sopra  del  contorno 
anale.  Si  divarica,  ponendolo  in  tensione,  il  rafe  anobul- 
bare,  che  viene  sezionato.  Si  espone  così  la  faccia  poste- 
riore della  p.  ricoperta  dall’aponeurosi  prostatopcrito- 
nealc  di  Denonvilliers.  Si  incide  l’aponeurosi  c la  si  scolla 
dalla  p.,  esponendo  così,  per  dissezione  smussa,  la  faccia 
posteriore  della  ghiandola  fino  a raggiungere  l’apice  delle 
vescicole  seminali.  Si  seziona  con  le  forbici  l'uretra  mem- 
branosa immediatamente  sotto  l’apice  prostatico.  Si  in- 
troduce quindi  in  vescica,  attraverso  l’uretra  sezionata,  il 
trattore  di  Young,  che  permette  di  attrarre  la  p.  verso 
l’esterno.  Si  legano,  e successivamente  si  sezionano,  i le- 
gamenti puboprostatici  e si  isolano  le  facce  laterali.  Ulti- 
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mato  lo  scollamento  della  faccia  anteriore,  si  sezionano, 
rispettivamente,  il  labbro  anteriore  e quello  posteriore 
del  collo  vcscicalc.  Traendo  la  p.  verso  il  basso  c spingen- 
do in  alto  la  vescica  si  procede  con  la  dissezione  per  via 
smussa  delle  vescicole  seminali  e delle  ampolle  deferen- 
ziali,  sezionando  infine,  tra  due  legature,  i deferenti.  Si 
potrà  cosi  estrarre  in  un  solo  blocco  la  p.  con  le  vescicole 
seminali  e le  ampolle.  Sulla  guida  di  un  catetere,  previa- 
mente introdotto,  si  realizza  l’avvicinamento  tra  uretra  e 
vescica  c si  procede  all'anastomosi  vescicouretrale  a punti 
staccati  dopo  aver  ridotto  adeguatamente  il  calibro  del 
collo  vcscicalc  sezionato.  Si  procede  poi  al  drenaggio  del- 
lo scavo  e alla  chiusura  dei  piani  a strati.  Questo  procedi- 
mento è indicato  nelle  forme  inizialissime,  che  non  rag- 
giungono l'aponeurosi,  in  quanto  questa  non  può  essere 
asportata  e non  permette  il  controllo  delle  stazioni  linfati- 
che pelviche  nonché  un'adenolinfectomia. 
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PROSTATORREA 

F.  prostatorrhée.  - I.  prostatorrhea.  - t.  Prostatorrhóe.  - 
s.  prostatorrea. 

Con  questo  termine  si  intende  l'abnorme  fuoriuscita,  at- 
traverso il  meato  uretrale,  di  liquido  prostatico,  al  di  fuori 
dell'eiaculazione:  si  tenga  presente  che,  normalmente,  la 
prostata  elimina,  a intervalli  regolari,  piccole  quantità  di 
liquidi  che  rappresentano  la  cosiddetta  «secrezione  a ri- 
poso». Tale  secrezione  viene  scaricata  attraverso  i dotti 
prostatici  nell'uretra  prossimale  ed  eliminata  con  le  urine. 
Si  è stimato,  dosando  la  quantità  quotidiana  di  fosfatasi 
acida,  uno  dei  più  importanti  enzimi  contenuti  nel  liquido 
prostatico,  che  la  prostata  dell'uomo  secerna  circa  0,2- 
0.5  mi  al  giorno  in  stato  di  riposo.  Quest'attività  secretoria 
risponde  alla  somministrazione  di  androgeni  e di  sostanze 
parasimpaticomimetiche  (pilocarpina),  come  alla  stimola- 
zione dei  nervi  pelvici  e ipogastrici.  Per  le  caratteristiche 
del  liquido  prostatico,  v.  prostata. 

La  prostatorrea  può  essere  espressione  di  una  prostati- 
te cronica  o rappresentare,  essa  stessa,  l'unico  sintomo  di 
una  generica  sofferenza  prostatica:  è da  respingere  l'in- 
terpretazione. che  a volte  viene  connessa  a questo  termi- 
ne, di  malattia  a sé  stante.  Nel  primo  caso  (prostatite  cro- 
nica) compare  una  goccia  mattutina  o,  nei  casi  più  gravi, 
una  secrezione  uretrale  persistente.  Il  liquido,  nelle  pro- 
statiti croniche,  può  non  essere  distinguibile  macroscopi- 
camente dal  normale,  ma,  se  l’infezione  è grave,  può  pre- 
sentare colore  e carattere  abnormi.  Microscopicamente,  i 
leucociti  sono  notevolmente  aumentati,  si  presentano  iso- 
lati o in  ammassi  c sostituiscono  quasi  completamente  i 
corpuscoli  di  lecitina  (v.  prostata,  col.  1187). 

Nel  secondo  caso,  la  p.  si  manifesta  sempre  con  la 
comparsa  di  una  più  o meno  abbondante  secrezione  ure- 
trale pressoché  simile  al  liquido  prostatico  normale. 
Essa  si  osserva  più  di  frequente,  come  riferiscono  Camp- 
bell e Harrison  (1970),  negli  individui  introspettivi  c ner- 
vosi. inclini  a esagerare  i propri  sintomi  e che  indulgono 
in  pratiche  sessuali  eccessive  e prolungate.  Si  ritiene  che 
tale  sintomo  sia  dovuto  a un  rilasciamento  della  muscola- 
tura dei  dotti  prostatici  attraverso  i quali  sfugge  il  liquido 
che  vi  era  accumulato. 


Il  trattamento  della  p.  è condizionato  dall’etiopatoge- 
ncsi:  per  quanto  riguarda  quello  della  p.  come  sintomo  di 
una  prostatite  cronica  si  rinvia  alla  voce  prostata. 

Quando  si  sia  in  presenza  di  una  p.  senza  altri  sintomi, 
il  trattamento  consisterà  nella  correzione  delle  abitudini 
sessuali  e igienico-dietctichc  del  paziente. 
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Definizione  e generalità 

La  prostituzione  sfugge  a definizioni  che  siano  allo  stesso 
tempo  sintetiche  e complete  perché  si  tratta  di  un  feno- 
meno complesso  e a confini  sfumati.  Tra  le  numerosissime 
definizioni  proposte  ricordiamo  quella  di  Bloch,  assai  va- 
sta e perciò  comprensiva  dei  differenti  aspetti  che  tale 
attività  può  assumere:  «La  p.  è una  forma  speciale  di 
commercio  sessuale  exlege,  caratterizzata  dal  fatto  che 
l'individuo  che  si  prostituisce  si  offre  indifferentemente, 
più  o meno  senza  scelta,  a molte  persone,  pubblicamente 
o notoriamente,  di  rado  senza  mercede,  di  solito  a scopo 
venale,  per  il  coito  o per  altri  atti  sessuali  o per  suscitare  e 
provocare  eccitamento  o soddisfazioni  di  altro  genere  alle 
persone  cui  si  dà  e che  acquista  uno  speciale  c costante 
carattere  in  conseguenza  di  questo  commercio  lascivo». 

Gli  elementi  fondamentali  per  definire  l'individuo  che 
si  prostituisce  sono  in  definitiva  la  molteplicità  delle  pre- 
stazioni specifiche  con  partner  diversi  e non  consuetudi- 
nari. lo  scopo  di  lucro  con  conseguente  mancanza  di  scel- 
ta sessuale  c di  rapporti  affettivi,  il  pagamento  di  solito 
pecuniario  c l’esclusione  di  altre  attività  produttive. 

Per  quanto  riguarda  la  consistenza  del  fenomeno, 
mancano  dati  certi  sul  numero  delle  persone  che  eserci- 
tano tale  attività,  numero  che  è stato  oggetto  di  stime 
basate  su  osservazioni  empiriche  ma  degne  di  attenzione 
perché  eseguite  da  studiosi  esperti  del  problema.  Secon- 
do Winick  e Kinsie,  negli  U.S.A.  nel  1971  i soggetti  la 
cui  unica  fonte  di  reddito  era  costituita  dalla  p.  potevano 
calcolarsi  tra  100.000  c 200.000,  ai  quali  erano  da  ag- 
giungere altri  300.000-400.000  soggetti  con  attività  pro- 
stituiva saltuaria  o occasionale.  In  Italia,  secondo  Calet- 
ti, vi  sarebbero  circa  300.000  prostitute  considerando 
soltanto  quelle  cosiddette  «di  strada»:  in  relazione  alla 
popolazione  si  tratterebbe  quindi  di  un  numero  assai  su- 
periore a quello  indicato  per  gli  U.S.A.  Un  rilievo  stati- 
stico di  Fabris  e Davis  (1978),  i quali  nel  corso  di  un'inda- 
gine su  idoneo  campione  hanno  potuto  stabilire  che  in 
media  1/3  dei  maschi  italiani  ha  un  rapporto  con  una 
prostituta  ogni  6 settimane,  fa  peraltro  ritenere  che  la 
cifra  indicata  sia  superiore  alla  realtà. 

La  p„  che  può  essere  anche  maschile,  è però  più  fre- 
quentemente esercitata  da  soggetti  di  sesso  femminile. 
Secondo  una  sentenza  della  Cassazione  (Corte  di  Cassa- 
zione, Scz.  Ili,  10  marzo  1978,  Pres.  Straniero,  Rei.  Va- 
leri, P.  M.  Ambrosio,  Zcmoro)  solo  la  p.  femminile  può 
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essere  indicata  con  il  termine  di  meretricio  «giusto  l’uso 
di  tale  termine  già  fatto  nelle  leggi  di  Pubblica  Sicurezza 
che  regolamentano  la  p.  femminile». 

Le  prostitute  possono  essere  distinte  in  due  gruppi:  uno 
di  questi  è costituito  da  soggetti  che  operano  sulla  strada  e 
che  Winick  e Kinsie  classificano  come  prostitute  manife- 
ste; l'altro  è il  gruppo  molto  più  eterogeneo  delle  donne 
che  operano  in  ambienti  relativamente  protetti,  quali  ri- 
trovi o locali  pubblici,  o che  esercitano  il  meretricio  presso 
il  proprio  domicilio  o occasionalmente  attraverso  organiz- 
zazioni, riservando  la  propria  attività  a clientela  selezio- 
nata. Winick  e Kensie  classificano  questi  gruppi  di  sogget- 
ti rispettivamente  come  prostitute  semimanifeste,  semi- 
clandestine e clandestine.  Secondo  Fazio  e coll.,  attual- 
mente esisterebbe  un  ulteriore  gruppo  costituito  da  sog- 
getti (òrar-prostitute)  appartenenti  a sottoculture  giovanili 
che  si  prostituiscono  per  rifiuto  ideologico  del  lavoro. 

La  p.  maschile  è prevalentemente  omosessuale,  anche 
perché  la  richiesta  di  prestazioni  eterosessuali  maschili  è 
pressoché  inesistente.  Possiamo  distinguere  un  gruppo  di 
soggetti  omosessuali  che  si  prostituiscono  per  motivi  ana- 
loghi a quelli  riscontrabili  nella  p.  femminile  e un  gruppo 
di  soggetti,  spesso  appartenenti  a sottoculture  urbane  vio- 
lente, che  pur  non  essendo  omosessuali  si  prostituiscono  a 
scopo  di  lucro  c che  non  raramente  esercitano  il  furto,  il 
ricatto  e lo  sfruttamento  a danno  di  coloro  i quali  richie- 
dono le  loro  prestazioni. 

Sia  tra  i soggetti  di  sesso  maschile  che  tra  quelli  di  sesso 
femminile  esistono  poi  individui  che  sfuggono  alla  classifi- 
cazione accennata  e il  cui  comportamento  sembra  legato 
a condizioni  di  patologia  mentale,  condizioni,  queste,  che 
possono  essere  identificate,  in  alcuni  casi  particolari, 
come  causa  della  p.  (v.  sotto);  tra  tutte  quelle  che  vengono 
considerate  come  cause  di  tale  fenomeno  queste  comun- 
que sono  le  meno  frequenti. 

Cause  e circostanze  ambientali  della  prostituzione 

I primi  studiosi  che  si  sono  occupati  del  problema  hanno 
per  lo  più  riportato  il  fenomeno  totalmente  all’individuo 
sostenendo  teorie  biologiche  e antropologiche  che  porta- 
vano a considerare  la  prostituta  come  un  soggetto  conge- 
nitamente tarato  e condizionato  al  meretricio  dalle  sue 
particolarità  psichiche. 

Molti  AA.  di  questa  corrente  di  pensiero,  della  quale  fu 
capofila  il  Lombroso,  enumerarono  una  serie  di  tratti  che 
a loro  avviso  caratterizzerebbero  la  personalità  della  pro- 
stituta. quali  la  povertà  dei  sentimenti,  la  tendenza  all’o- 
zio, la  facilità  alla  menzogna,  la  volubilità,  l’inettitudine  al 
lavoro  e,  sul  piano  sessuale,  la  superficialità  dell'espe- 
rienza e l’infantilismo  erotico.  Secondo  alcuni  di  questi 
AA.  la  p.  poteva  essere  considerata  l’equivalente  femmi- 
nile della  criminalità  del  maschio,  teoria,  questa,  che  solo 
negli  ultimi  decenni  è stata  da  tutti  abbandonata. 

La  personalità  dei  soggetti  dediti  alla  p.,  come  modo 
di  sentire  e valutare,  intendere  c volere  (Schneidcr)  è 
lungi  dall’essere  stata  ben  descritta:  l’argomento  è stato 
oggetto  di  numerosi  studi  anche  attraverso  l’utilizzazione 
di  test  proiettivi  e di  metodiche  psicanalitiche.  Sono  stati 
così  alternativamente  affermati  e negati  deficit  intelletti- 
vi, anomalie  caratteriali,  immaturità  psicosessuale,  pre- 
senza di  variabili  psicologiche  profonde  distruttive  sovra- 
stanti quelle  libidiche.  Dai  dati  riferiti  dai  diversi  studiosi 
è comunque  difficile  valutare  quanto  di  ciò  che  è stato 
nlevato  nell'ambito  delle  prestazioni  deU’intelligcnza  e 
delle  caratteristiche  tipologiche  della  prostituta  sia  con- 
naturato c quanto  invece  rappresenti  l’impronta  del 
modo  di  vivere  c dell’ambiente.  Come  affermano  Fazio 
e coll.,  «la  personalità  della  prostituta  non  può  essere 


descritta  in  modo  generale  perché  ci  si  riferisce  a perso- 
ne che  spesso  non  hanno  nulla  in  comune  tra  loro». 

Non  va  inoltre  dimenticato  che  molto  spesso  le  ricer- 
che sulla  personalità  della  prostituta  sono  state  condotte 
non  solo  su  gruppi  ristretti,  ma  sui  soggetti  più  facilmente 
identificabili  e cioè  sulle  prostitute  da  strada  o palesi  le 
quali,  nella  scala  gerarchica  della  p..  occupano  gli  ultimi 
gradini  c quindi  appartengono  al  gruppo  meno  capace  in 
ogni  senso. 

Un’altra  corrente  di  pensiero  ha  sostenuto  che  le  cau- 
se della  p.  siano  da  ricercare  totalmente  nei  fattori  am- 
bientali. sociali  ed  economici;  tra  le  interpretazioni  so- 
ciologiche va  ricordata  quella  marxista  che  ha  ritenuto  la 
p.  femminile  un  fenomeno  imposto  dalla  classe  dominan- 
te, teoria,  questa,  ripresa  dal  movimento  femminista  che 
identifica  la  classe  dominante  nel  sesso  maschile. 

È comunque  innegabile  l'importanza  dei  fattori  estrin- 
seci ambientali  che  intervengono  nel  determinismo  della 
p.  Benjamin  e Masters  li  suddividono  in  predisponenti,  at- 
traenti e precipitanti.  Tra  i primi  sono  comprese  le  condi- 
zioni familiari,  quali,  ad  es.,  l’appartenenza  a famiglie 
economicamente  deboli,  rilevato  anche  da  Origlia;  l’abi- 
tudine alla  promiscuità  nello  stesso  ambito;  la  scarsa  edu- 
cazione sia  familiare  sia  scolastica.  Tra  i secondi  la  spe- 
ranza di  facili  e abbondanti  guadagni,  che  secondo  molti 
sarebbe  in  realtà  il  fattore  di  maggior  importanza  nella 
scelta  dell’attività  prostitutiva,  c il  desiderio  di  sottrarsi  a 
lavori  faticosi  o mal  retribuiti.  Un  elemento  che  negli  ulti- 
mi anni  ha  assunto  grande  importanza  tra  i fattori  favo- 
renti o precipitanti  la  p.  è lo  stato  di  tossicodipendenza 
che  comporta  la  necessità  assillante  di  disporre  di  consi- 
stenti somme  di  denaro.  Tra  i fattori  precipitanti  vi  posso- 
no essere  i più  diversi  avvenimenti  a seconda  dei  singoli 
individui;  tra  questi  uno  appare  il  più  comune  e pertanto  il 
meno  personale  ed  è quello  costituito  dalle  variazioni  del- 
la situazione  economica,  come  è dimostrato  dall'aumento 
della  p.  durante  i grandi  sovvertimenti,  sia  quando  si  pro- 
duca un  aumento  della  miseria,  sia  quando  intervengano 
periodi  di  notevole  e rapido  sviluppo  economico  (Parent- 
Duchàtelet). 

L’orientamento  attualmente  più  accettato  è quello  se- 
condo il  quale  nel  determinismo  della  p.  molti  fattori, 
quelli  propri  della  personalità  del  soggetto  e quelli  dipen- 
denti da  situazioni  ambientali,  hanno  il  loro  peso,  ma  nes- 
suno è determinante  in  maniera  assoluta.  Come  esiste- 
rebbero rarissimi  c discutibili  casi  di  donne  personalmente 
predisposte  alla  p.,  così  sarebbero  assai  rari  i casi  nei 
quali  soltanto  le  circostanze  possono  fare  di  una  donna 
una  prostituta;  infatti,  soltanto  con  il  concorso  di  fattori  di 
ordine  ambientale  e di  fattori  personali,  siano  essi  conge- 
niti o acquisiti,  si  verificherebbero  le  condizioni  necessarie 
per  determinare  un  tale  comportamento.  La  p.  è quindi 
oggi  ritenuta  un  fenomeno  psicosociale  plurideterminato, 
sistemico,  che  non  può  essere  ridotto  «alla  sola  dimensio- 
ne biologico-fisiologica,  o psichiatrico-criminologica.  o 
cconomico-sociologica  o giuridico-politica»  (Ancona). 

Nello  studio  del  fenomeno  della  p.  vanno  considerate 
anche  le  figure  del  protettore  o sfruttatore  della  p.  e del 
cosiddetto  cliente.  Il  protettore  o sfruttatore  è legato  al 
soggetto  che  si  prostituisce  da  un  rapporto  prevalente- 
mente economico  ma  che,  secondo  molti  psicologi,  avreb- 
be risvolti  più  complessi,  di  spiccata  ambivalenza,  ove  il 
rapporto  sia  personale  e non  esercitato  da  una  organizza- 
zione. I clienti  possono  essere  distinti  in  due  gruppi:  sog- 
getti che  hanno  rapporti  solo  con  prostitute  e soggetti  che 
hanno  rapporti  anche  con  prostitute.  Il  primo  gruppo  com- 
prende quei  soggetti  che  per  l’esistenza  di  menomazioni  o 
per  turbe  fisiche  o psichiche  non  riescono  a instaurare  una 
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relazione  erotica  normale,  mentre  nel  secondo  gruppo  vi 
sono  soggetti  che  per  circostanze  sfavorevoli  ambientali 

0 personali,  occasionalmente  o abitualmente  si  rivolgono 
a prostitute. 

Come  sono  complessi  i fattori  predisponenti  e determi- 
nanti della  p.,  altrettanto  difficile  ne  è la  prevenzione. 
Questa,  infatti,  dovrebbe  tendere  a modificare  le  situa- 
zioni ambientali  che  la  favoriscono,  situazioni,  come  s’è 
detto,  numerose  e di  difficile  apprezzamento.  Natural- 
mente non  sono  modificabili  attraverso  misure  generali 
le  alterazioni  della  personalità  che  predispongono  alla 
p.,  ma  possono  essere  sviluppate  misure  sodali  atte  a 
ostacolare  la  spinta  verso  di  esse. 

Aspetti  sociali,  giuridici  e sanitari  defla  prostituzione 

La  p.  c esistita  fin  da  tempi  antichissimi  c presso  alcuni 
popoli  non  era  condannata  moralmente,  tanto  da  assume- 
re rapporti  con  culti  religiosi.  I primi  provvedimenti  legi- 
slativi riguardanti  la  p.  si  ebbero  in  Greria  nel  594  a.  C.  a 
opera  di  Solone,  con  netta  condanna  sul  piano  etico:  per- 
tanto tale  professione  poteva  essere  eserritata  soltanto 
da  donne  «pubblicamente  vendute»,  cioè  da  schiave.  Im- 
portante altresì  notare  che  in  questa  epoca  la  p.  in  Euro- 
pa comindava  a perdere  ogni  carattere  religioso;  altro 
elemento  interessante  è costituito  dall'Imposizione  di  una 
tassa  che  le  mcrctrid  erano  tenute  a pagare. 

L’atteggiamento  di  condanna  morale  e insieme  di  ricono- 
sdmento  dell'inevitabilità  della  p.  cui  si  informava  la  nor- 
ma, si  mantenne  anche  in  epoche  successive  e non  venne 
modificato  sensibilmente  nemmeno  dall’avvento  del  Cri- 
stianesimo, che  pure  pose  un  freno  al  dilagare  del  fenomeno. 

Lentamente,  intanto,  veniva  facendosi  strada  l'idea 
che  il  contagio  di  talune  malattie  avvenisse  attraverso  il 
contatto  sessuale;  tale  opinione  venne  confermata  dal- 
l’impressionante dilagare  della  sifìlide  nel  xv  sec.,  per  cui 

1 disposti  legislativi  riguardanti  il  meretricio  furono  rivolti 
anche  ad  arginare  la  propagazione  delle  malattie  sessua- 
li. 11  problema  della  p.  venne  quindi  visto  da  tale  epoca 
sotto  questo  nuovo  aspetto  di  pericolo  sociale  e le  misure 
repressive  adottate  dovettero  tener  conto  di  questa 
realtà,  rivolgendosi  specialmente  alla  profilassi  delle  ma- 
lattie veneree. 

La  rivoluzione  francese,  ligia  ai  principi  di  libertà  da  essa 
banditi,  portò  un  miglioramento  nella  condizione  della 
prostituta,  ma  la  seguente,  severissima  regolamentazione 
a fini  sanitari,  elaborata  dal  governo  napoleonico  in  Fran- 
cia, pose  le  prostitute  sotto  il  completo  controllo  dello  Stato 
e della  polizia,  inasprendone  le  condizioni  di  vita. 

Attualmente  la  p.  è regolata  nelle  diverse  nazioni  se- 
condo tre  indirizzi:  a)  regolamentarismo  classico,  regime 
attualmente  quasi  sparito,  nel  quale  la  p.  è regolata  dal- 
lo Stato,  le  case  di  p.  sono  tollerate  e le  donne  che  eser- 
citano tale  attività  sono  identificate  e registrate;  una  va- 
riante del  precedente  è il  regolamentarismo  senza  case 
di  tolleranza  per  il  quale  è lecito  il  tesseramento  delle 
prostitute  ma  sono  vietate  le  case  di  p.;  allo  stesso  indi- 
rizzo appartiene  il  sanìtarismo,  nel  quale  il  controllo  del- 
le prostitute  è affidato  aU'autorità  sanitaria  e la  polizia 
esegue  soltanto  le  misure  coercitive  da  essa  richieste; 

b)  abolizionismo : la  grande  maggioranza  degli  stati,  com- 
presa l’Italia,  segue  questo  regime  che  vieta  le  case  di  p. 
e il  tesseramento  delle  meretrici,  reprime  lo  sfruttamen- 
to della  p.  altrui  c l'adescamento  in  luogo  pubblico; 

c)  proibizionismo:  tale  regime  proibisce  la  p.  incriminando 
sia  i soggetti  che  la  praticano  sia  chi  ne  usufruisce  con 
sanzioni  penali  e amministrative. 

In  Italia  la  prima  legislazione  in  merito  risale  al  1860;  a 


questa  prima  seguirono  altre  disposizioni  che.  pur  con  va- 
rie modifiche,  rientravano  tutte  nell'indirizzo  regolamen- 
tarista.  Prevalse  poi  l’indirizzo  abolizionista  per  cui  è at- 
tualmente in  vigore  la  legge  20  febbr.  1958,  n.  75  sulla 
«Abolizione  della  regolamentazione  della  prostituzione  e 
lotta  contro  lo  sfruttamento  della  prostituzione  altrui». 
La  legge  è ispirata  ai  principi  di  dignità  umana  per  i quali 
non  si  può  ammettere  che  si  possa  vendere  l'uso  del  corpo 
di  un'altra  persona  e ai  principi  sanciti  dalla  Costituzione 
che  affermano  essere  dovere  dello  Stato  rimuovere  osta- 
coli che  limitano  la  libertà  e l'uguaglianza  dei  cittadini. 

La  legge  consiste  di  15  articoli  i quali  stabiliscono  il 
divieto  di  esercizio  di  case  di  p.  sotto  qualsiasi  forma  e 
della  registrazione  delle  prostitute,  infliggono  sanzioni  pe- 
nali per  chi  sfrutta  la  p.  altrui  c per  chi  pratica  l’adesca- 
mento in  luogo  pubblico.  Per  Fan.  15  tutte  le  disposizioni 
precedenti,  contrarie  alla  legge  o con  essa  incompatibili 
sono  abrogate. 

Le  disposizioni  legislative  attuali,  quindi,  colpiscono  l’e- 
sercizio di  case  di  p.,  l’agevolazione,  il  favoreggiamento  e 
lo  sfruttamento  della  p.;  questa,  però,  non  è considerata 
attività  penalmente  illecita  ma  soltanto  moralmente  inac- 
cettabile, in  quanto  il  «contratto  di  meretricio»  (Rodotà) 
non  può  essere  compreso  tra  quelle  attività  che  secondo  la 
Costituzione  «concorrono  al  progresso  materiale  e spiri- 
tuale della  società»  (art.  4),  anche  perché  l'iniziativa  eco- 
nomica privata  «non  può  svolgersi  in  contrasto  con  l'utilità 
sociale  o in  modo  da  recare  danno  alla  sicurezza,  alla 
libertà,  alla  dignità  umana»  (art.  41). 

Un  problema  importante  per  quanto  riguarda  la  p.  è 
quello  costituito  dalla  diffusione  delle  malattie  veneree  e 
dal  loro  controllo.  Per  gli  artt.  5 e 7 della  suddetta  legge, 
le  persone  fermate  dalla  polizia  per  trasgressione  alle 
norme  dello  stesso  art.  5 (adescamento)  non  possono  esse- 
re sottoposte  a visita  medica.  Va  però  ricordato  che  se  i 
soggetti  che  esercitano  la  p.  in  quanto  tali  non  possono 
essere  sottoposti  a controlli,  anche  a essi,  come  a ogni 
altro  cittadino,  possono  essere  applicate  le  disposizioni 
contenute  nella  legge  25  luglio  1956,  n.  837,  relativa  alla 
profilassi  delle  malattie  veneree.  Per  l’art.  6 di  tale  legge 
le  persone  ritenute  affette  da  malattie  veneree  possono 
essere  sottoposte  obbligatoriamente  ad  accertamenti  sa- 
nitari ed  eventualmente  al  trattamento  terapeutico  fino 
alla  scomparsa  delle  manifestazioni  contagiose,  con  le 
modalità  indicate  dall’art.  33  della  legge  23  die.  1978, 
n.  833.  Fino  a che  non  verrà  emanato  un  nuovo  testo  unico 
delle  leggi  sanitarie,  l’autorità  competente  sia  per  quanto 
riguarda  le  denunce  di  malattie  veneree  sia  per  i tratta- 
menti sanitari  obbligatori  è rappresentata  dai  Servizi  di 
Igiene  pubblica  dell’U.S.L.  competente  per  territorio. 

Data  la  carente  applicazione  delle  norme  relative  alla 
denuncia  delle  malattie  veneree  riscontrabile  nel  nostro 
paese,  i dati  su  tali  malattie  e sulla  parte  che  nella  diffu- 
sione di  esse  ha  la  p.  sono  assai  scarsi;  secondo  molti,  in 
realtà  il  contagio  venereo  sarebbe  solo  in  modesta  parte 
dovuto  a tale  fonte. 

Da  notare  che  attualmente  la  dizione  malattie  veneree 
ha  un  prevalente  riferimento  alle  disposizioni  di  legge,  in 
quanto  in  campo  medico  si  parla  di  malattie  trasmesse  per 
via  sessuale  (MTS),  intendendo  comprese  in  tale  gruppo 
una  serie  di  malattie  che  hanno  mostrato  negli  anni  un 
incremento  spiccatissimo.  Tra  queste  vanno  ricordate  le 
forme  virali  e in  particolare  quelle  erpetiche  e quelle  le- 
gate al  virus  dell'AIDS  (frequenti  nell'omosessualità  ma- 
schile), quelle  da  batteri,  da  clamidie.  da  protozoi,  da  mi- 
ceti,  da  parassiti. 

Tutte  le  malattie  causate  dai  detti  agenti,  le  quali,  in- 
sieme con  le  classiche  quattro  malattie  veneree  (sifilide, 
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gonorrea,  ulcera  venerea  e granuloma  inguinale),  posso- 
no essere  indicate  con  il  termine  generale  di  malattie  tra- 
smesse per  via  sessuale  e che  anzi  di  queste  costituiscono 
l’assoluta  maggioranza,  hanno  una  diffusione  a tutt’oggi 
mal  valutabile.  Mentre  è stata  segnalata  da  più  parti  la 
pericolosità,  al  fine  del  contagio  per  questi  agenti  pato- 
geni. dell’attività  omosessuale  specialmente  maschile  (ad 
CS.  AIDS;  V.  SINDROME  DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA), 
mancano  osservazioni  attendibili  sull’incidenza  della  p. 
femminile  nella  diffusione  di  tali  malattie. 
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MAT1LDF.  ANGELINI  ROTA 

PROTAMINE:  v.  nucleoproteine  (X,  1283);  proteine. 
PROTATTINIO:  v.  elementi  chimici  (V,  871). 

PROTEINA  C ANTICOAGULANTE 

F.  protiine  anticoagulant.  - l.  anticoagulant  protein  C.  - 
t.  anticoagulantes  Protein  C.  - s.  proteina  C anticoagulante. 

La  proteina  C anticoagulante  è una  serinaproteasi  pia- 
smatica che,  in  forma  attivata,  agisce  da  potente  anti- 
coagulante fisiologico.  La  prima  scoperta  risale  al  1961 
quando  il  gruppo  di  Seegers  (Mammen  et  al.)  la  isolò  dal 
plasma  bovino,  denominandola  autoprotrombina  II- A',  12 
anni  dopo  Marciniak  la  identificò  anche  nel  plasma  uma- 
no. Infine,  nel  1976  Stenflo  isolò  una  proteina,  da  lui  no- 
minata. appunto,  proteina  C.  che  successivamente  See- 
gers et  al.,  dimostrarono  essere  immunologicamente  indi- 
stinguibile daU'autoprotrombina  II-A. 

La  proteina  C,  sintetizzata  dall’epatocita  in  presenza 
di  Vit.  K.  presente  nel  plasma  alla  concentrazione  di 
4 pg/ml.  viene  attivata  sull’endotelio  dalla  trombina,  in 
presenza  di  un'altra  proteina,  la  trombomodulina. 

La  proteina  C attivata  inibisce  i fattori  Va  e Villa,  che 
non  risentono  dell’inattivazione  esercitata  dall’altro  anti- 
coagulante fisiologico,  l’antitrombina  III. 

L’azione  inibitrice  della  proteina  C attivata  si  svolge  in 
modo  ottimale  in  presenza  di  un'altra  proteina  Vit.  K-di- 
pendente.  la  proteina  S. 

L’importanza  fisiologica  della  proteina  C è documenta- 
ta dalla  presenza  di  una  grave  sindrome  trombotica  nei 
pazienti  affetti  da  malattia  congenita  da  carenza  di  protei- 
na C.  Tale  affezione,  trasmessa  come  carattere  autoso- 
mico  dominante,  si  manifesta  quando  l’attività  di  tale 
proteina  è pari  al  40-50%  ed  è clinicamente  caratteriz- 
zata da  tromboflebiti  ricorrenti,  embolie  polmonari  c 
rare  trombosi  arteriose;  il  trattamento  con  anticoagulanti 
orali  provoca  un  netto  miglioramento  clinico. 

Infine  una  carenza  acquisita  di  proteina  C è stata  osser- 
vata nelle  epatopatie  croniche  e nella  coagulazione  in- 
travascolarc  disseminata. 
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F.  protéine  C-riactive.  - 1.  C-reactive  protein.  - T.  Reaktion- 
sprotein  C.  - s.  proteina  C-reactiva. 

La  proteina  C reattiva  [P.C.R.]  fu  scoperta  nel  1930  da  due 
studiosi  americani,  Tillet  e Francis  (1930),  che  ne  dimostra- 
rono l’esistenza  nel  siero  di  pazienti  affetti  da  polmonite 
pneumococcica;  poiché  essa  risultò  svelabile  solamente 
nel  periodo  acuto  dell'infezione,  fu  detta  anche  proteina 
della  fase  acuta:  i suoi  livelli,  infatti,  aumentano  nel  siero  e 
in  altri  liquidi  organici  (versamenti  toracici  c addominali, 
etc.)  a seguito  di  infezioni  varie  o di  danno  tessutale  suc- 
cessivo a traumi,  ustioni,  malattie  infiammatorie. 

Per  mettere  in  evidenza  la  presenza  di  P.C.R.  si  sono 
impiegate  inizialmente  tecniche  fondate  sulla  precipitazio- 
ne che  il  polisaccaride  C del  corpo  degli  pneumococchi  (da 
cui  la  sua  denominazione)  determina  nel  siero  contenente 
la  P.C.R. , oppure  sulla  capacità  dei  campioni  di  liquidi 
organici  contenenti  P.C.R.  di  causare  il  rigonfiamento  del- 
la capsula  degli  pneumococchi  (Lòfstròm,  1943). 

Più  recentemente,  un  metodo  basato  sulla  precipitazio- 
ne con  antisiero  di  coniglio  si  è largamente  diffuso  nella 
pratica  laboratoristica  per  la  notevole  semplicità  di  esecu- 
zione c di  lettura  (Wood  e McCarty,  1951).  Poiché  tale 
metodica  è poco  sensibile,  essa  permette  di  esprimere  i 
risultati  qualitativamente  (+;  -),  ma  non  quantitativamen- 
te. Ciò  ha  contribuito  a diffondere  il  concetto,  peraltro 
errato,  di  «presenza»  o «assenza  di  P.C.R.».  In  realtà,  la 
P.C.R.  è sempre  presente,  anche  se  a livelli  minimi,  in 
condizioni  fisiologiche  (da  0,2  mg/dl  a 1 mg/dl)  (Kindmark. 
1972).  Aumenti  contenuti  tra  i valori  di  1-10  mg/dl  vengo- 
no attualmente  definiti  «modici»,  riservando  il  termine 
«elevati»  a valori  superiori  a 10  mg/dl. 

Le  metodiche  attualmente  consigliate  per  la  rilevazione 
della  P.C.R.  sono  la  nefelometria,  l’immunodiffusione  ra- 
diale e i test  radioimmunologici  (Claus  et  al. , 1976;  Harmoi- 
nen  et  al.,  1980).  La  problematica  attuale  della  P.C.R. 
verte,  quindi,  non  sulla  sua  presenza  o meno,  ma  sul  signifi- 
cato clinico  e biologico  del  suo  aumento  in  corso  di  varie 
condizioni  morbose.  La  quantità  di  P.C.R.  nel  siero  riflette 
l’entità  del  danno  tessutale  e può  essere  di  una  certa  utilità 
nel  predire  l’evoluzione  della  malattia  causale. 

Il  sito  di  sintesi  della  P.C.R.  c stato  identificato  a livello 
del  fegato,  e precisamente  a livello  del  reticolo  endopla- 
smico  rugoso,  del  reticolo  endoplasmico  liscio  e dell’appa- 
rato del  Golgi  degli  epatociti  (Hurlimann  et  al. , 1966).  L’in- 
cremento nella  produzione  di  P.C.R.  si  ha  a seguito  della 
liberazione,  da  parte  dei  tessuti  lesi,  di  un  mediatore  che 
raggiunge  il  fegato  ove  trasmette  l’informazione  per  un 
aumento  del  numero  degli  epatociti  che  sintetizzano 
P.C.R.  Tale  mediatore  è stato  assimilato  alla  intcrleuchina 
1,  ma  anche  le  frazioni  attivate  del  sistema  complementa- 
re. le  prostaglandinc.  nonché  trasmettitori  ncuroendocri- 
nologiri,  sembrano  essere  coinvolti. 

Un  sistema  diverso  ma  con  un  meccanismo  analogo  sem- 
bra essere  responsabile  del  blocco  della  sintesi  di  P.C.R. 
da  parte  degli  epatociti  una  volta  che  l’affezione  di  base  sia 
venuta  meno  (Macintyre,  1982). 

Strutturalmente  la  P.C.R.  è formata  da  5 identiche  su- 
bunità polipeptidiche  non  glicosilate  e unite  tra  loro  con 
legami  non  covalenti  in  simmetria  ciclica.  Ogni  unità  ha  un 
singolo  ponte  disolfurico  ed  è formata  da  187  aminoacidi  in 
singola  catena  polipeptidica.  e ha  un  p.  m.  pari  a 21.000. 
Per  la  sua  struttura  la  P.C.R.  è assimilabile  alla  componen- 
te P della  sostanza  amiloide  e al  CI t quarta  subcomponen- 
te del  CI  insieme  al  Clq,  Clr.  Cls  (Liu,  1982)  (v.  comple- 
mento). 

In  analogia  con  le  immunoglobuline,  la  P.C.R.  ha  la 
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capacità  di  interferire  con  il  sistema  complementare,  le 
cellule  fagocitiche  e le  piastrine.  Essa  attiva  il  comple- 
mento attraverso  la  via  classica,  incrementa  la  fagocitosi, 
la  motilità  e la  capacità  opsonizzante  dei  leucociti,  inibi- 
sce la  funzionalità  piastrinica.  La  P.C.R.  si  lega  sia  ai 
T-  sia  ai  B-linfociti.  Le  cellule  Ty  legano  più  facilmente  la 
P.C.R. , mentre  nessuna  differenza  di  legame  è riscontra- 
bile tra  i linfociti  identificabili  con  gli  anticorpi  monoclo- 
nali OKT4  c OKT8.  L'incubazione  di  cellule  NK  ( naturai 
killer)  con  un  antisicro  anti-P.C.R.  e complemento  porta 
a una  deplezione  di  tali  elementi  cellulari.  È ipotizzabile, 
quindi,  che  P.C.R.  e cellule  NK  esprimano  determinanti 
antigenici  simili  (Williams,  1982). 

Biologicamente,  numerosi  dati  clinici  e sperimentali 
suggeriscono  che  la  P.C.R.,  una  volta  sintetizzata  a livello 
epatico  a seguito  di  stimoli  periferici  trasmessi  per  mezzo 
di  un  mediatore  (intcrleuchina  1),  passi  dal  sangue  al 
tessuto  infiammato  o necrotico  legandosi  selettivamente 
agli  clementi  cellulari  danneggiati,  che  esprimono  alla 
loro  superficie  fosfatidilcolina  e sfingomielina.  La  P.C.R., 
infatti,  ha  come  sito  di  legame  elettivo  la  fosforilcolina. 
La  successiva  attivazione  del  sistema  complementare  in- 
duce la  lisi  delle  cellule  danneggiate  e la  liberazione  di 
mediatori  del  complemento  per  la  chemiotassi  dei  leuco- 
citi con  conseguente  rimozione  dei  detriti  cellulari. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  la  P.C.R.  ha  un  valore  dia- 
gnostico di  una  certa  importanza  nella  diagnostica  delle 
infezioni  in  corso  di  leucemie,  lupus  critematoso  siste- 
mico. c nei  neonati.  Anche  se  di  minore  utilità,  la  deter- 
minazione della  P.C.R.  andrebbe  effettuata  anche  in 
corso  di  infarto  del  miocardio,  rigetto  di  rene  trapiantato, 
infezioni  postoperatorie,  traumi.  l.a  diagnosi  differenziale 
tra  cistite  e pielonefrite  nei  bambini,  tra  polmonite  bat- 
terica e bronchite  acuta,  tra  asma  semplice  e complicato, 
tra  meningite  asettica  e meningite  batterica,  può  trovare 
un  ausilio  nella  determinazione  quantitativa  della  P.C.R. 

Il  dosaggio  della  P.C.R.  può  fornire  utili  indicazioni 
per  quel  che  riguarda  l’efficacia  della  terapia  in  corso  di 
linfoma  di  Burkitt,  morbo  di  Crohn,  rcttocolitc  ulcerosa, 
linfomi,  artrite  rcumatoidc  (Morlcy  c Kushner.  1982). 
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Definizione  e generalità 

Le  proteine  sono  macromolecole  biologiche  che  svolgono 
compiti  numerosi  ed  essenziali  negli  organismi  viventi. 
Esse  sono  costituite,  a loro  volta,  da  molecole  più  sem- 
plici, gli  aminoacidi  (v.),  unite  tra  loro  da  un  particolare 
tipo  di  legame,  il  legame  peptidico.  In  molti  casi,  alla 
catena  di  aminoacidi,  variamente  orientata  nello  spazio, 
si  addiziona  la  presenza  di  particolari  composti  chimici 
non  identificabili  con  gli  aminoacidi  stessi. 

Il  termine  stesso  di  p.  (dal  gr.  prótos.  primo)  sta  a indi- 
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care  l’importanza  funzionale  di  queste  macromolecole 
nell’ambito  del  mondo  vivente.  Esse  sono  anche  le  mole- 
cole più  abbondanti  presenti  nella  cellula  e costituiscono 
oltre  il  50%  in  peso  secco  di  molti  tra  gli  organismi  vi- 
venti. La  versatilità  delle  funzioni  è certamente  collcgata 
alla  struttura  di  queste  molecole  che.  tuttavia,  utilizzano 
solo  20  delle  centinaia  di  aminoacidi  presenti  in  natura. 
L’apparente  paradosso  tra  enorme  molteplicità  di  funzioni 
e basso  numero  di  componenti  primari  della  molecola 
proteica  risiede  nell’enorme  varietà  di  sequenze  con  cui 
questi  20  aminoacidi  sono  ordinati  e legati  tra  loro:  basti 
pensare  che  già  nel  batterio  Escherichia  coli  si  calcola 
siano  presenti  circa  3000  p.  diverse  (Lchningcr.  1979), 
mentre  ncH'uomo  la  cifra  non  è lontana  da  100.000  e nel 
mondo  vivente  non  si  è lontani  da  una  cifra  corrispon- 
dente a IO10  + 10n  specie  proteiche  (Schulz,  1981).  Si  ri- 
tiene, inoltre,  che  molti  tipi  di  p.  siano  scomparsi  nel  corso 
del  processo  evolutivo:  le  specie  attualmente  viventi  rap- 
presentano forse  una  piccola  percentuale  di  quelle  esistite 
sulla  terra  a partire  dalla  prima  cellula  vivente. 

Classificazione 

Essa  può  essere  di  duplice  natura:  1)  a seconda  della 
forma,  delle  proprietà  chimicofisiche  e strutturali  delle  p. 
o 2)  a seconda  delle  funzioni  da  esse  svolte. 

Nel  primo  caso  abbiamo  fondamentalmente  p.  globu- 
lari e p.  fibrose ; p.  semplici  e p.  coniugate.  Il  secondo  tipo 
di  classificazione  verrà  illustrato  più  avanti. 

Proteine  globulari 

La  caratteristica  di  auesta  classe  è che  la  catena  o le  ca- 
tene polipcptidichc  (v.  sotto)  sono  assemblate  nello  spa- 
zio a dare  una  forma  compatta,  di  tipo  approssimativa- 
mente sferico.  In  genere  a tale  classe  appartengono  tutte 
le  p.  con  funzione  dinamica,  quali,  ad  es.,  gli  enzimi  (v.), 
gli  anticorpi  (v.),  le  p.  respiratorie  (v.  emoglobine;  mio- 
gi.obtna),  etc.  Da  un  punto  di  vista  chimicofìsico  le  p. 
globulari  comprendono. 

1)  Albumine  (v.),  caratterizzate  da  un'alta  solubilità  in 
soluzione  acquosa  e precipitabili  in  soluzione  60-70% 
satura  di  (NH^SC^:  Covo-  e la  sicroalbumina  sono  ti- 
pici esempi  di  questa  classe. 

2)  Globuline  (v.),  caratterizzale  da  una  scarsa  solubilità  in 
soluzioni  acquose:  la  solubilità  può  essere  notevolmente  au- 
mentata dall'addizione  di  sali  neutri,  quali  NaCl.  È proprio  l'ag- 
giunta di  basse  concentrazioni  di  NaCl  (5-10%)  all’acqua  che  ne 
permette  l’estrazione  da  tessuti  animali  e vegetali.  La  successiva 
diluizione  del  sale  presente  con  acqua  ne  permette  la  precipita- 
zione e quindi  la  separazione.  Esempi  di  tale  classe  sono  le  glo- 
buline del  siero,  le  globuline  del  muscolo  e di  altri  tessuti  cosi 
come  quelle  dei  semi  dei  vegetati. 

3)  /stoni,  p.  basiche,  solubili  in  soluzioni  acquose  e caratteriz- 
zate dalla  presenza  in  notevoli  quantità  di  aminoacidi  basici, 
quali  arginina  e lisina.  Notevolmente  ricchi  ne  sono  alcuni  or- 
gani quali  il  timo  e il  pancreas.  Gli  istoni  sono  per  lo  più  asso- 
ciati nella  cellula  agli  acidi  nucleici,  per  cui  ricadono  anche  nella 
categoria  delle  p.  coniugate  (v.  anche:  nucleofkoteine). 

4)  Profumine , p.  basiche  a relativamente  basso  peso  moleco- 
lare, anch'cssc,  come  gli  istoni.  associate  spesso  ad  acidi  nucleici 
(v.  nucleofrotejne;  nucleici  acidi)  e presenti  in  notevole 
quantità  negli  spermatodti  maturi  di  pesce  (salmone,  aringa, 
storione,  etc.).  Sono  percentualmente  ricche  in  azoto  a causa 
della  presenza  abbondante  di  arginina.  Al  contrario  degli  istoni, 
la  sintesi  delle  protamine  non  avviene  contemporaneamente,  ma 
in  una  fase  successiva  a quella  del  DNA. 

Proteine  fibrose 

Comprendono  molecole  la  cui  caratteristica  è quella  di 
presentare  un  asse  longitudinale  della  molecola  maggiore 


Fig.  I.  La  triplice  elica 
del  collagene:  A)  vista 
di  lato.  Tre  catene  sin- 
gole levogire  sono  av- 
volte a formare  una 
super-elica  destrogira 
B)  Vista  dall'alto.  In 
entrambe  le  figure  la 
lettera  G indica  l'ami- 
noacido  glieina  che 
date  le  sue  dimensioni 
ridotte  rende  possibile 
la  particolare  struttura 
elicoidale  della  mole- 
cola. La  composizione 
della  forma  predomi- 
nante del  collagene  è 


del  tipo  [al(I)ha2.  Il 
collagene  c sintetizzato 
dal  nbroblasto  come 
procollageno  c succes- 
sivamente trasformato 
in  collagene  maturo  (v. 
cg.  40).  (Da  G.  Zubay, 
a/a). 


di  quello  trasversale.  Tale  conformazione  viene  raggiunta 
attraverso  la  presenza  di  lunghe  catene  polipeptidiche 
unite  tra  loro  da  particolari  legami  c variamente  orientate 
nello  spazio.  Sono  p.  diffìcilmente  solubili  in  acqua,  resi- 
stenti all'azione  degli  enzimi  proteolitid  c il  cui  peso 
molecolare  non  è sempre  determinabile  con  esattezza, 
date  le  caratteristiche  chimicofìsiche  della  molecola.  A 
auesta  classe  appartengono  le  p.  del  tessuto  connettivo, 
delle  ossa,  della  pelle,  delle  unghie,  dei  capelli,  nonché 
delle  corna,  delle  penne,  degli  zoccoli,  cosi  come  quelle 
della  lana  e della  seta.  Tra  le  p.  fibrose  annoveriamo. 

1 ) Collagene  (v.).  - Rappresenta  la  p.  principale  del  tessuto  con- 
nettivo. La  molecola  ha  un  alto  contenuto  di  glieina  (=*  33%)  e di 
2 derivati  di  aminoacidi  fondamentali,  quali  l’idrossiprolina  c l’i- 
drossilisina  La  molecola  del  collagene  è costituita  fondamental- 
mente da  3 catene  polipeptidiche.  avvolte  a elica  (fig.  1)  che  pos- 
sono essere  simili  o presentare  variazioni  nella  composizione  e nel 
numero  degli  aminoacidi  c nell'assortimento  delle  catene  tra  loro. 
La  lunghezza  del  tropocoUagene  è di  circa  3000  À contro  un 
diametro  di  appena  15  À.  É tipica  la  trasformazione  del  collagene 
in  gelatina  solubile  per  trattamento  della  p.  con  acidi  diluiti,  alcali, 
o per  innalzamento  della  temperatura.  Si  calcola  che  circa  il  30% 
delle  p.  del  corpo  umano  siano  rappresentate  da  collagene. 

2)  Elastine  (v.  mattina).  - Sono  p.  anch'cssc  tipiche  dei  tessuti 
connettivi  e in  particolare  si  ritrovano  nei  tendini,  nella  parete 
delle  arterie  e nei  legamenti,  quali  componenti  delle  fibre  elasti- 
che. Queste  ultime,  come  è noto,  hanno  la  proprietà  di  allungarsi 
sotto  tensione  e di  ritornare  alla  dimensione  originale  cessata  la 
causa  traente.  Come  nel  collageno.  la  molecola  presenta  un  alto 
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contenuto  di  glitina  (=-  33%),  ma  scarsa  quantità  di  idrossipro- 
lina  ed  £ priva  di  idrossilisina. 

Parallelamente,  e sempre  come  parte  del  primo  tipo  di 
classificazione,  le  p.  possono  essere  suddivise  in  p.  sem- 
plici e p.  coniugate. 

Proteine  semplici 

Sono  rappresentate  da  quelle  p.  che,  sottoposte  a idrolisi 
opportuna,  danno  luogo  soltanto  ad  aminoacidi.  In  tal 
senso  esse  comprendono,  o meno,  p.  già  annoverate  tra 
le  p.  globulari  o fibrose.  È probabile  che  filogenetica- 
mente le  p.  semplici  rappresentino  uno  stadio  iniziale 
nell’evoluzione  delle  p.,  l’introduzione  di  composti  chi- 
mici di  natura  non  aminoacidica  accompagnandosi  di  re- 
gola a una  maggiore  complessità  di  ordine  strutturale  e 
funzionale  della  molecola. 

Proteine  coniugate 

Comprendono  quelle  p.  che,  sottoposte  a idrolisi  oppor- 
tuna, danno  luogo  ad  aminoacidi  e a composti  chimici  di 
natura  non  aminoacidica  e di  vario  tipo.  Il  componente 
non  aminoacidico  viene  indicato  in  genere  con  il  termine 
di  gruppo  prostetico.  Quest’ultimo  può  essere  il  gruppo 
eme,  come  nel  caso  deil'emoglobina,  oppure  le  flavine 
come  nel  caso  delle  fiavoproteine,  o anche  un  sem- 
plice ione  Zn2+,  come  nel  caso  dell’enzima  carbossipep- 
tidasi  A.  In  tutti  i casi,  nelle  p.  coniugate,  la  parte  pro- 
teica, detta  anche  apoproteina,  svolge  il  ruolo  di  ricono- 
scimento della  molecola  o delle  molecole  (dette  leganti  o 
substrati  nel  caso  particolare  di  enzimi)  destinate  a rea- 
gire con  la  p.  stessa.  Il  gruppo  prostetico,  che  può  essere 
legato  covalentemente  o meno  all'apoproteina,  svolge  un 
ruolo  di  mediatore  essenziale  nella  serie  di  trasformazioni 
chimicofisichc  che  caratterizzano  la  funzione  precipua 
della  p.  in  questione.  Tipici  esempi  sono  il  legame  e il 
trasporto  dell’ossigeno  da  parte  del  gruppo  eme  dell’e- 
moglobina o la  funzione  ossidoriduttiva  (sottrazione  o 
addizione  di  elettroni)  operata  dai  coenzimi  FMN  e FAD 
nelle  deidrogenasi  flaviniche. 

Tra  le  p.  coniugate  annoveriamo  le  seguenti. 

1)  Nucleoproteine  (v.).  - Rappresentate  dall’unione  di  acidi 
nucleici  con  p.  Queste  ultime  possono  essere  associate  al  DNA, 
come  nel  caso  dei  complessi  cromosomali  nucleari  in  cui  gli 
istoni.  p.  basiche  (tipi  HI,  H2A,  H2B,  H3,  H4)  sono  associati 
al  DNA  nucleare;  oppure  possono  essere  associate  all’RNA, 
come  nel  caso  dei  ribosomi  (v.):  in  questi  organuli  l’RNA 
(rRNA)  è largamente  associato  a p.  di  diversa  funzione  e di- 
mensione molecolare,  tale  associazione  costituendo  circa  il 
40-50%  in  peso  secco  del  ribosoma. 

2)  Mucoproteine.  - Costituite  dall'unione  di  p.  con  carboi- 
drati, questi  ultimi  rappresentando  più  del  4%  della  composi- 
zione in  peso.  La  componente  glicidica  è formata  per  lo  più  da 
polisaccaridi  complessi  contenenti  N-aceti!c$osamina  in  combi- 
nazione con  acidi  uronici  o altri  zuccheri.  I tipici  rappresentanti 
di  questa  categoria  sono  gli  acidi  sialici.  Mucoproteine  sono 
presenti  nel  bianco  d’uovo  (ovomucoidc  alfa),  nel  siero  (alfaglo- 
buiine.  orosomucoide.  aptoglobina),  nella  saliva  (mucina). 

3)  Glicoproteine  (v.).  - Sono  da  considerarsi  una  variante  della 
classe  precedente  in  cui  la  componente  carboidratica  costituisce 
una  frazione  inferiore  al  4%  della  composizione  in  peso.  Come  è 
intuibile,  non  £ facile  tracciare  una  divisione  netta  tra  muco-  c 
glicoproteine.  Glicoproteine  sono  presenti  tra  l'altro  nel  siero  (al- 
bumine, gammaglobuline),  nella  membrana  cellulare  (ad  cs.,  gli- 
coforina).  La  cascina,  che  rappresenta  la  frazione  più  importante 
delle  p.  del  latte,  £ una  glicoproteina.  Molti  enzimi  sono  di  fatto 
delle  glicoproteine,  cosi  come  altre  p.  a funzione  speciale.  In 
qucst'ultima  categoria  rientrano,  ad  es..  le  cosiddette  p.  anticon- 
gelanti (Lehninger.  1983)  presenti  nel  sistema  circolatorio  di  al- 
cune specie  di  pesci  dell’Artico  c Antartico,  in  cui  la  catena  poli- 
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peptidica  presenta  sequenze  ripetute  di  Ala-Ala-Thr.  Alla  treo- 
nina  £ unito  il  disaccaride  D-galattosil-N-acctil-D-galattosamina. 
La  funzione  di  queste  p.  £ quella  di  abbassare  il  punto  di  congela- 
mento dell’acqua,  inibendo  la  formazione  dei  cristalli  di  ghiaccio: 
in  dò  coadiuvate  dall'alta  concentrazione  di  NaCl  presente  nel 
sangue  di  questa  sperie  di  pesa.  £ cosi  possibile  per  questi  ultimi 
sopravvivere  anche  alle  rigide  temperature  delle  acque  polari. 

4)  Lipoproteine  (v.).  - Rappresentate  dall’unione  di  p.  con  li- 
pidi di  varia  natura.  Sono  composti  idrosolubili,  la  molecola 
presentando  una  costituzione  di  tipo  micellare  con  i lipidi  idro- 
fobia all’interno  c la  componente  proteica  (assieme  alle  parti 
polari  dei  fosfolipidi)  all’esterno.  Tipid  esempi  di  questa  classe 
sono  le  lipoproteine  plasmatichc  che  possono  contenere  dal  50 
al  90%  di  lipidi  nella  loro  molecola.  In  questi  composti  la  com- 
ponente lipidica  non  £ legata  covalentemente  alla  p.,  sebbene  il 
grado  di  associazione  tra  i due  componenti  sia  notevolmente 
elevato.  La  parte  lipidica  £ costituita  sia  da  lipidi  polari  c trigli- 
ceridi,  sia  dal  colesterolo  e suoi  esteri.  Il  rapporto  tra  compo- 
nente proteica  e componente  lipidica,  che,  come  già  detto,  può 
ampiamente  variare,  £ alla  base  della  distinzione  tra  VLDL, 
LDL  e HDL  (rispettivamente,  very  low  density,  low  density  e 
high  density  lipoproteins ) essendo  di  10/90  nel  primo  caso, 
25/75  nel  secondo  e circa  50/50  nel  terzo. 

5)  Cromoproteine.  - Costituiscono  una  grande  classe  di  p.  co- 
niugate, raggruppate  insieme  per  la  loro  colorazione.  Tale  classe 
di  p.  comprende  le  fiavoproteine  (v.  sotto):  molte  mctallopro- 
tcìne  (v.  sotto),  come  ad  es.  la  ceruloplasmina  (v. );  p.  di  tra- 
sporto (v.  sotto),  come  ad  cs.  l'emoglobina  (v.  emoglobine);  p. 
con  funzione  di  deposito  (v.  sotto),  come  ad  es.  la  ferritina  (v.). 

6)  Fosfoproteine.  - È una  classe  di  p.  coniugate  in  cui  il  gruppo 
prostetico  £ rappresentato  dal  fosfato  legato  sotto  forma  di  estere 
agli  aminoacidi  scrina  o treonina  o tirosina.  Negli  ultimi  anni 
queste  p.  hanno  acquisito  una  importanza  crescente,  la  fosforila- 
zione  della  p.  essendo  un  processo  reversibile  e rappresentando 
nel  contempo  un  sistema  di  regolazione  di  vie  metaboliche  o di 
particolari  meccanismi  cellulari.  Tipici  esempi  sono  la  fosforilasi , 
un  enzima  che  catalizza  la  scissione  del  glicogeno  e la  cui  forma  a 
massima  attività  presenta  un  residuo  di  scrina  fosforilato.  In  al- 
cune p.  la  fosforilazione  di  un  residuo  di  tirosina  sembra  di  fon- 
damentale importanza  per  il  meccanismo  di  trasformazione  delle 
cellule  normali  in  cellule  cancerose  (Bishop,  1983). 

7)  Metalloproteine.  - Sotto  questa  denominazione  vanno  com- 
prese quelle  p.  in  cui  il  gruppo  prostetico  £ rappresentato  da  un 
metallo,  quale  ferro,  rame  o zinco.  Il  metallo  può  fungere  da  in- 
termediario nei  processi  di  ossidoriduzione  accettando  o donando 
elettroni;  owerossia  può  fungere  da  agente  chelantc  formando 
complessi  di  coordinazione  con  residui  laterali  di  aminoacidi  co- 
stituenti la  p.  Esempi  di  questa  classe  sono  la  già  citata  carbossi- 
peptidasi  A.  un  enzima  proteolitico  contenente  Zn;  la  cerulo- 
plasmina (v.),  una  p.  «blu»  del  plasma  dal  p.  m.  di  =»  150.000  c 
contenente  8 atomi  di  ramc/mole;  o la  plastocianina,  un'altra  p. 
contenente  rame  e agente  nella  catena  di  trasporto  elettronico  del 
sistema  II  della  fotosintesi;  o infine  le  cosiddette  p.  ferro-solfo, 
contenenti  ferro  non  eminico  c solfo  addobbile  c presenti,  tra 
l’altro,  nella  catena  respiratoria  dei  mitocondri  o in  quella  di 
trasporto  elettronico  dei  sistema  I fotosintetico. 

8)  Fiavoproteine.  - In  questa  classe  la  p.  £ associata  o legata 
covalentemente  a un  gruppo  prostetico  costituito  dal  FAD  e/o 
FMN  (flavinadenindinudeotide  e flavinadeninmononuclcotide). 
Entrambi  i composti  sono  derivati  dalla  Vii.  B-.  Il  nucleo  isoai- 
lossazinico,  comune  a entrambi  i composti,  funziona  da  sistema 
ossidoriduccntc  in  quanto  può  reversibilmente  passare  dalla 
forma  ossidata  a quella  ridotta  con  cessione  o assunzione  di  1 o 2 
elettroni.  FAD  c FMN  (e  composti  a essi  correlati,  generalmente 
compresi  sotto  la  denominazione  di  flavine  (v.))  sono  in  grado  di 
reagire  direttamente  con  l'ossigeno  molecolare.  Le  suddette  pro- 
prietà chimiche  conferiscono  alle  flavine  un  ruolo  essenziale  nel 
contesto  del  metabolismo  ossidoriduttivo  cellulare.  Esse  possono 
agire,  quali  sistemi  catalitid,  da  intermediari  tra  sistemi  donatori 
a 2 elettroni  (NADH,  succinato,  lattato,  etc.)  c sistemi  acccttori  a 
1 elettrone  (p.  Fe — S,  cmoproteine,  etc.).  Tipica,  a questo  pro- 
posito, £ la  funzione  esercitata  dalle  flavine  nel  sistema  di  tra- 
sporto elettronico  delle  membrane  respiratorie.  La  reattività  con 
l’ossigeno  permette  d'altro  canto  alle  flavine  di  agire  quali  sistemi 
elettronici  di  riduzione  dcll'02  ad  H202  o di  partecipare  a sistemi 
di  riduzione  più  complessi  tetraeletironici,  come  nel  caso  delle 
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monossigcnasi  A queste  proprietà,  die  pongono  le  flavoproteine 
tra  gli  enzimi  ossidoriducenti  più  importanti  degli  organismi  vi- 
venti, va  aggiunta  l'altra  proprietà  che  le  flavine  hanno  di  agire 
quali  sistemi  fotocettori,  in  grado,  cioè,  di  assorbire  l'energia  lu- 
minosa spede  al  di  sotto  dei  500  nm.  Come  tali  k flavine  evo  le 
flavoproteine  partcdpano  a molteplici  processi  biologia,  quali  il 
fototropismo,  la  fototassi,  la  fotomorfogenesi  c,  più  in  generale,  a 
molti  di  quei  processi  metabolici  in  cui  l'energia  luminosa  rap- 
presenta l'evento  scatenante.  Flavoproteine  si  ritrovano  anche  in 
altri  sistemi  biologia,  quali:  la  riduzione  dello  ione  mercurico 
inorganico  a mercurio  elementare  (processo  che  sta  alla  base 
della  resistenza  batterica  ai  composti  oreanicomercuriali);  la  pro- 
duzione di  superosstdo,  O2-.  da  parte  ai  kucodti,  come  sistema 
di  difesa  dcH'organismo  ospite  nei  confronti  di  microrganismi;  il 
catabolismo  di  molti  composti  aromatici;  la  partecipazione  nei 
processi  di  fotoriattivazione  e riparazione  dei  dimeri  di  pirimidina 
nel  DNA  (Massey  c Williams,  1982).  Da  ultimo,  occorre  notare 
che  in  taluni  casi  le  flavoproteine  comprendono,  all’interno  della 
stessa  molecola,  oltre  il  gruppo  flavinico  vero  e proprio,  anche 
altri  componenti,  quali  Fe.  Mo,  solfo  acidolabile.  In  questo  caso 
si  parla  più  propriamente  di  metal loflavoprotcinc  e la  loro  fun- 
zione è quella  di  un  trasporto  elettronico  intramokcolare  tra  un 
donatore  c un  accettorc,  entrambi  esogeni. 

L'elenco  delle  p.  coniugate  riportato  non  è certo  compkto,  ma  è 
solo  limitato  a quelle  più  importanti.  Nel  caso  degli  enzimi  com- 
plessi esistono  molti  esempi  di  p.  coniugate.  Occorre  tenere  pre- 
sente che,  per  definizione,  in  una  p.  coniugata,  p.  e gruppo  preste- 
tico  debbono  formare  un  complesso  non  facilmente  dissociabile  e 
come  tale  ritrovarsi  al  termine  del  processo  o ciclo  funzionale.  In 
questo  senso  i coenzimi  piridinici  non  possono  essere  considerati 
dei  veri  c propri  gruppi  prostetici  in  quanto  essi  vengono  rilasciati 
dalla  corrispondente  apoproteina  al  termine  di  dascun  ciclo  catali- 
tico e,  essendo  nel  contempo  «trasformati»,  vanno  piuttosto  con- 
siderati dei  veri  e propri  «cosub&trati»  ossidoriduttivi. 

Dicevamo  più  sopra  che  accanto  a questa  classifica- 
zione delle  p.  di  tipo  strutturale,  ne  esiste  un'altra  in  cui 
le  p.  vengono  classificate  in  base  alle  loro  caratteristiche 
operative.  Tale  classificazione  dimostra  la  poliedricità  di 
funzioni  di  queste  molecole  e la  loro  importanza  nel 
mondo  vivente  c distingue  le  p.  nei  seguenti  gruppi. 

Enzimi 

Sono  i biocatalizzatori  della  cellula  vivente:  comprendono 
p.  semplici  o coniugate,  caratterizzate  da  un'alta  specifi- 
cità nei  confronti  del  substrato.  A tutt'oggi  più  di  2000 
differenti  enzimi  sono  stati  isolati  e caratterizzati  e il  loro 
numero  è in  continuo  aumento  (v.  enzimi). 

Proteine  di  trasporlo 

Sono  p.  che  provvedono  al  trasporto  di  svariate  molecole, 
essenziali  per  lo  svolgimento  della  vita.  Tra  esse  annove- 
riamo l'emoglobina  dei  globuli  rossi  del  sangue,  deputata  al 
trasporto  dell'ossigeno  dai  polmoni  ai  tessuti  periferici  e 
viceversa;  le  lipoproteine,  sopra  menzionate,  che  provve- 
dono nel  plasma  sanguigno  al  trasporto  dei  vari  compo- 
nenti lipidici  dal  fegato  ad  altri  organi;  la  calmodulina,  una 
p.  addetta  al  trasporto  del  calcio  e di  estrema  importanza 
nel  regolare  il  metabolismo  dell’AMP  ciclico  e quello  giuri- 
dico, nonché  i meccanismi  della  contrazione  muscolare  c 
quelli  legati  al  trasporto  di  membrana.  La  calmodulina  non 
è che  uno  degli  esempi  più  noti  di  tutta  una  classe  di  p.  che, 
a livello  delle  membrane  cellulari,  provvedono  al  trasporto 
di  ioni,  glieoso,  aminoacidi,  etc. 

Proteine  con  funzione  nutritiva  e di  deposito 
Tipiche,  tra  le  prime,  le  p.  dei  semi  delle  piante,  necessarie 
all'accrescimento  della  pianta  stessa,  come  ad  es.  le  gluta- 
linc.  associate  alle  gliadine,  dei  cereali  (glutelina  del  grano, 
zeinina  del  mais,  ordenina  dell'orzo,  orizenina  del  riso, 
etc.);  ovvero  l 'albumina  del  bianco  d'uovo  e la  caseina  del 
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latte.  Tra  le  seconde,  ricordiamo  la  transf errino  e la  ferri- 
tino  (v.),  deputate  al  trasporto  e all'immagazzinamento 
del  ferro  nei  tessuti  animali  (v.  ferko). 

Proteine  contrattili 

L'actina  e la  miosina  del  muscolo  (v.)  sono  tipiche  p.  di 
questa  categoria;  accanto  a queste,  note  da  tempo,  vanno 
annoverate  alcune  di  più  recente  scoperta,  quali  la  tubu- 
lina,  la  p.  costituente  i microtubuli.  Questi  ultimi  sono 
dei  componenti  delle  ciglia  e dei  flagelli,  a loro  volta 
elementi  di  propulsione  di  alcuni  tipi  di  cellule.  I micro- 
tubuli sono  associati  in  genere  a gruppi  di  9 a formare 
una  corona  intorno  a una  coppia  centrale  di  due  altri  mi- 
crotubuli (disposizione  9+2;  v.  ciglia  vibratili).  Ac- 
canto alla  tubulina  vanno  ricordate  le  componenti  protei- 
che del  citoscheletro  cellulare,  un  tempo  considerato 
come  citoplasma  indifferenziato,  e che  solo  in  questi  ul- 
timi anni  comincia  a rivelarsi  in  tutta  la  sua  complessa  e 
ordinata  struttura. 

Proteine  strutturali 

Abbiamo  già  ricordato,  tra  le  p.  fibrose,  il  collagene  e 
l'elastina,  tipici  elementi  strutturali  del  tessuto  connettivo 
e delle  fibre  elastiche.  A questa  classe  appartengono  an- 
che la  cheratina  delle  unghie,  dei  capelli  c della  lana  non- 
ché la  fibroina  della  seta. 

Proteine  di  difesa 

Tra  queste  annoveriamo  principalmente  gli  anticorpi  (v. 
immunità;  immunoglobuline).  p.  prodotte  dai  linfociti 
dei  vertebrati  e appartenenti  alla  classe  delle  gammaglo- 
buline piasmatiche.  Essi  sono  adibiti  alla  neutralizzazione 
di  sostanze  estranee  aU'organismo,  dette  più  general- 
mente antigeni.  A questa  categoria  appartengono  anche  il 
fibrinogeno  (v.)  e la  trombina,  p.  tipiche  del  sistema  di 
coagulazione  del  sangue  c,  in  quanto  tali,  facenti  parte  di 
un  meccanismo  più  generale  di  difesa,  atto  a prevenire  le 
perdite  di  sangue  dai  vasi  colpiti.  Le  stesse  tossine  batteri- 
che sono  per  la  maggior  parte  p.  sintetizzate  dal  micror- 
ganismo con  chiara  funzione  di  difesa. 

Proteine  regolatrici 

A questa  categoria  appartengono  gli  ormoni  (v.)  a strut- 
tura proteica,  prodotti  esocellulari  con  il  preciso  compito 
di  regolare  numerose  vie  metaboliche.  Accanto  a questi 
vanno  ricordate  le  p.  coinvolte  nel  meccanismo  di  bio- 
sintesi degli  enzimi,  quali  i repressori,  e,  più  in  generale, 
tutte  quelle  p.  che  a vario  titolo  partecipano  ai  mecca- 
nismi di  replicazione,  trascrizione  e traduzione  della  bio- 
sintesi proteica  (v.  oltre);  nonché  quelle  p.  che.  quali  su- 
bunità di  molecole  enzimatiche,  regolano  il  processo  en- 
zimatico pur  non  essendo  di  per  sé  entità  catalitiche. 

Esistono  altre  p..  a funzione  non  facilmente  classificabile,  di 
cui  abbiamo  già  parlato  (cfr.  ad  cs..  p.  anticongelanti)  o che  in- 
contreremo nel  prosieguo  della  trattazione. 

PROPRIETÀ  CHIMICOF1SICHE  E CHIMICHE. 

STRUTTURA 
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Costituitone  c proprietà  chimicofisiche  delle  proteine 

Richiami  sugli  aminoacidi  e loro  proprietà 
L'unità  fondamentale,  variamente  ripetentesi  e che  co- 
stituisce l’elemento  base  della  struttura  proteica  è l’ami- 
noacido  e più  precisamente,  il  L-aminoacido  (v.  aminoa- 
cidi). Ancor  oggi  è ignoto  il  motivo  per  cui  la  natura  ab- 
bia prescelto  la  forma  L piuttosto  che  la  D per  gli  ami- 
noacidi costituenti  le  p.  É comunque  certo  che  la  strut- 
tura secondaria  di  una  p..  di  cui  parleremo  più  avanti,  e 
in  particolare  la  struttura  dell'a-elica,  può  essere  formata 
da  L-  o da  D-ami noacidi,  ma  non  da  entrambi  gli  ste- 
reoisomeri  contemporaneamente.  Gli  L-aminoacidi  sono 
uniti  tra  loro  mediante  il  cosiddetto  legame  peptidico,  che 
si  forma  per  reazione  del  gruppo  carbossilico  in  posizione 
1 di  un  aminoacido  con  il  gruppo  aminico  dell'atomo  di 
C in  posizione  2 (gruppo  a-aminico)  c contemporanea 
rimozione  di  una  molecola  di  acqua: 


contreremo  nella  descrizione  delle  strutture  supersecondaria  e 
terziaria  delle  p.  (v.  oltre). 

3)  Con  gruppo  R dissociato  e con  carica  negativa:  oc.  aspartico 
(v,  aspartico  acido)  e oc.  glutammico  (v.  glutammico  acido). 
Sono  caratterizzati  dalla  presenza  di  un  secondo  gruppo  carbos- 
silico in  R.  A pii  7,0  tale  gruppo  è dissociato,  conferendo  una 
carica  netta  negativa  alla  molecola. 

4)  Con  gruppo  R dissociato  e con  carica  positiva : lisina  (v.), 
arginino  (v.)  ed  istidina  (v.).  Il  primo  aminoacido  è caratteriz- 
zato dalla  presenza  di  un  secondo  gruppo  aminico  in  R;  il  se- 
condo, dalla  presenza  di  un  gruppo  guanidinico;  il  terzo  dalla 
presenza  di  un  gruppo  imidazolico  In  tutti  e tre  questi  aminoa- 
cidi, la  presenza  di  tali  gruppi  conferisce  alla  molecola,  a pH 
7,0,  una  carica  netta  positiva. 

Accanto  ai  20  aminoacidi  descritti  esistono  in  alcune  p.  altri 
tipi  di  aminoacidi.  Già  menzionati,  tra  gli  altri,  Yidrossiprolina  c 
Vidross disino  presenti  nel  collagene,  il  y-carbossilglutammico 
presente  nella  prolrombina,  YN-metil  lisina  presente  nella  mk>- 
sina.  È bene  ricordare  che  non  esiste  un  codice  genetico  (v.  sotto) 
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Si  viene  così  a formare  una  catena  di  residui  aminoaci- 
dici  in  cui  il  legame  peptidico  rappresenta  l'elemento  di 
unione,  sia  nel  caso  di  semplici  di-,  tri-,  tetrapeptidi  (da 
cui  il  nome  del  legame),  sia  nel  caso  di  peptidi  più  grandi 
e di  p.  vere  e proprie  (da  6-7(X)0  a oltre  200.000  di 
p.  m..  da  » 50  a =*  1800  e più  residui  aminoacidici.  ri- 
spettivamente). É evidente  che  una  distinzione  tra  peptidi 
e p.  sulla  base  della  semplice  lunghezza  della  catena  non 
è possibile:  e in  effetti  la  distinzione  avviene  sulla  base 
della  complessità  della  struttura  tridimensionale  che  si 
viene  formando  a partire  dalla  semplice  catena  aminoaci- 
dìca.  Oucst'ultima.  cosi  come  descritta,  prende  il  nome  di 
struttura  primaria : più  avanti  parleremo  delle  successive 
strutture,  secondaria,  supcrsccondaria,  terziaria  e quater- 
naria che  prendono  origine  da  quella.  Come  sopra  rife- 
rito. delle  centinaia  di  aminoacidi  esistenti  in  natura,  solo 
20  entrano  a costituire  le  molecole  proteiche. 

lina  classificazione  corretta  e funzionale  degli  aminoacidi  co- 
stituenti si  basa  sulle  proprietà  chimicofisiche,  a pH  7,0.  del 
gruppo  laterale  genericamente  indicato  con  R (fig  2).  Sotto 
questo  profilo  è possibile  distinguere  quattro  categorie  di  ami- 
noacidi . 

1)  Con  gruppo  R non  polare  o idrofobico,  Esso  può  essere:  o) 
di  tipo  alifalico:  alamna  (v.),  volino  (v.),  leucina,  isoleucina  (v. 
isoleicina  e leucina);  b)  di  tipo  aromatico:  fenilalanina  (v.)  e 
triptofano  ( v.  ) ; r)  contenente  solfo:  metionma  (v.). 

In  questa  categorìa  è inclusa  anche  la  prolina  (v.  frouna  f 
idrossifroi ina)  che  non  possiede  un  vero  e proprio  gruppo 
aminico:  quell'ultimo,  infatti,  non  è libero  essendo  combinato  a 
formare  una  struttura  ciclica  di  tipo  pirrolidinico. 

2)  Con  gruppo  R potare,  ma  non  dissociato : glicirui  (v.),  scrina 
(v.).  treonina  (v.).  cisterna,  tirosma  (v).  asparagina  (v.)  e glu- 
tammina (v.).  In  questi  aminoacidi  il  gruppo  R si  presenta  a ca- 
rattere maggiormente  idrofilo  in  quanto  è in  grado  di  formare 
legami  idrogeno  con  l'acqua.  Il  gruppo  R di  alcuni  di  essi,  quali 
la  cisteina  e la  tirosina.  tende  in  realtà  a dissociare  H\  ma  te- 
nuto conto  del  pK  di  questi  gruppi  (rispettivamente.  8.33  c 
10.07)  il  grado  di  dissociazione  £ praticamente  trascurabile  a pH 
7.0.  La  cisterna,  inoltre,  è in  grado  di  ossidarsi:  cosi  2 molecole 
di  cisteina.  per  ossidazione,  possono  dar  luogo  a I molecola  di 
duina.  In  tal  modo  si  forma  il  cosiddetto  ponte  disolfuro  che  in- 
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per  questi  aminoacidi:  essi  si  formano  dopo  che  la  p.  c stata  sin- 
tetizzata a livello  del  ribosoma.  attraverso  modificazioni,  operate 
da  enzimi,  di  uno  dei  20  aminoacidi  (modificazioni  posi  rad  azio- 
nali) Tipiche,  a questo  proposito,  le  reazioni  di  idrossilazionc, 
che.  nel  procollagenc,  portano  alla  formazione  di  idrossiprolina  e 
idrossilisina,  a partire,  rispettivamente,  da  prolina  c lisina. 

Si  è voluto  descrivere  gli  aminoacidi  che  entrano  a far 
parte  della  molecola  proteica,  perché  molte  delle  pro- 
prietà chimicofìsiche  delle  p.  derivano  da  quelle  degli  ami- 
noacidi costituenti.  In  realtà  le  proprietà  del  gruppo 
a-aminico  in  C2  e del  gruppo  carbossilico  in  CI  di  tutti  gli 
aminoacidi  vengono  annullate  dalla  loro  partecipazione  al 
legame  peptidico  (v.  sopra).  Rimangono  liberi  solo  il 
gruppo  a-aminico  del  primo  aminoacido  e il  gruppo  car- 
bossilico dell'ultimo  aminoacido. 

Per  analogia  al  meccanismo  con  cui  le  p.  vengono  sinte- 
tizzate dalla  cellula  (v.  sotto:  biosintesi  delle  proteine),  la 
sequenza  di  aminoacidi  costituenti  la  catena  polipeptidica 
di  una  p.  viene  descritta  a partire  dal  l’ami  noacido  avente  il 
gruppo  u-aminico  libero  (N-terminale)  e proseguendo  in 
direzione  dell'ultimo  aminoacido  avente  il  gruppo  carbos- 
silico libero  (C-terminale).  Nel  formarsi  di  questa  lunga 
catena  rimangono  liberi  anche  tutti  i gruppi  R dei  singoli 
aminoacidi:  di  conseguenza,  sia  i gruppi  polari  come  quelli 
apolari  sono  in  grado  di  combinarsi  tra  loro  eJo  con  le 
molecole  del  solvente  (acqua  o mezzo  apolare),  con  sali, 
con  altre  molecole  proteiche  o.  infine,  con  molecole  della 
più  svariata  natura.  £ l'insieme  delle  proprietà  di  questi 
gruppi  R,  unito  al  fatto  che  le  p.  sono  delle  macromole- 
cole, che  determina  il  loro  comportamento  in  soluzione  e 
che,  più  in  generale,  è alla  base  delle  caratteristiche  fun- 
zionali delle  p.  stesse. 

Proprietà  elettriche  delle  proteine 
Al  pari  degli  aminoacidi,  le  p.  sono  degli  anfoliti,  pos- 
sono. cioè,  dissociare  come  acidi  e come  basi.  La  disso- 
ciazione è dipendente  dal  pH  del  mezzo  e per  ogni  parti 
colare  p.  — composta  da  sequenze  diverse  di  aminoacidi  — 
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Fig.  2.  Formula  dei  20  aminoa- 
cidi costituenti  le  p.  La  parte 
della  formula  non  in  colore  si 
riferisce  al  gruppo  laterale  R. 
diverso  per  ciascun  aminoacido. 
Lo  stato  di  dissociazione  ripor- 
tato in  figura  riflette  la  situa- 
zione predominante  della  mole- 
cola a nH  7.0.  /t)  Gruppi  R non 
polari  (idrofobici).  B)  Gruppi  R 

rolan  ma  privi  di  carica.  C) 
■ruppi  R con  carica  negativa. 
/>)  Gruppi  R con  carica  posi- 
tiva. (Da  A.  L.  Lehninecr. 
Ì9H3,  modificala). 
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esiste  un  valore  di  pH,  detto  punto  isoelettrico,  pi,  in 
cui  la  somma  delle  cariche  elettriche  positive  eguaglia 
quella  delle  cariche  elettriche  negative.  A valori  acidi  di 
pH  del  mezzo  rispetto  al  pi  della  p..  quest’ullima  avrà 
una  carica  netta  positiva  e migrerà  — in  un  campo  elet- 
trico — verso  il  catodo.  A valori  alcalini  avrà  una  carica 
netta  negativa  e migrerà  verso  l'anodo.  A valori  di  pH 
del  mezzo  uguali  a quelli  del  pi.  la  p.  non  migrerà  né 
verso  l'anodo  né  verso  il  catodo  (fig.  3).  Il  valore  di  pi  è 
una  costante  caratteristica  di  ciascuna  p.  (tabb.  I c II)  cui 
può  corrispondere  uno  stato  di  massima  carica  elettrica 
totale  della  medesima.  È possibile  titolare  una  p..  deter- 
minare. cioè,  il  numero  dei  suoi  gruppi  acidi  e basici, 
rappresentati  rispettivamente  dal  totale  dei  gruppi  R 
acidi  e basici  degli  aminoacidi  che  la  compongono. 

Data  la  dimensione  della  molecola  e il  numero  e il  tipo 
degli  aminoacidi  costituenti,  la  curva  di  titolazione  acido- 
base  di  una  p.  è sempre  complessa.  I pK  di  dissociazione 
acidi  e basici  della  p.  (pK  = - log  K,  ove  K è la  co- 
stante di  dissociazione  dei  gruppi  acidi  o basici)  sono  la 
risultante  dei  rispettivi  pK  dei  gruppi  R degli  aminoacidi 
costituenti.  Occorre  però  notare  che  i pK  acidi  c basici 
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degli  aminoacidi  liberi  in  soluzione  non  sono  necessaria- 
mente identici  a quelli  dei  residui  aminoacidici  presenti 
nella  p..  in  quanto  questi  ultimi  sono  soggetti  alle  nu- 
merose interazioni  di  tipo  elettrostatico  o di  altro  tipo 
che  intervengono  tra  i diversi  gruppi  R all'interno  di  una 
molecola  proteica. 

In  virtù  dei  suoi  gruppi  acidi  e basici  e dei  corrispon- 
denti valori  di  pK.  una  p.  può  essere  considerata  come 
un  acido  o una  base  relativamente  deboli,  e come  tale, 
assieme  ai  rispettivi  sali,  funzionare  da  sistema  tampone: 
intorno  a valori  di  pH  7.0  l'azione  lampione  è svolta 
principalmente  dal  gruppo  imidazolico  dei  residui  di  isii- 
dina.  Le  p.  formano  sali  in  quanto  — essendo  degli  anfo- 
liti  — possono  legare  sia  degli  anioni  che  dei  cationi. 
Abbiamo  già  accennato  alle  metalloproteine  in  cui  il 
metallo  è legato  sotto  forma  di  ione  alla  parte  proteica. 
In  molti  casi  il  tipo  di  legame  che  s'instaura  tra  metallo  c 
p.  non  è semplicemente  di  tipo  elettrostatico,  formandosi 
— tipico  il  caso  del  Fe’+  nell'emoglobina  — veri  e propri 
complessi  di  coordinazione  con  nuclei  imidazolici.  gruppi 
aminici,  etc.  Alla  capacità  di  formare  sali  insolubili  con  le 
p.  in  forma  cationica  è legato  il  potere  precipitante  che 
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Fie.  .V  Dissociazione  di  un'ipotetica  p.  (Pr).  Facendo  riferimento  alla  formula  centrale,  con  NH®>.  COO~,  R^,  R*  ed  H vengono 
indicati  rispettivamente  i gruppi  N-terminale.  C terminale,  l'insieme  dei  gruppi  laterali  polari  carichi  negativamente,  l'insieme  dei 
gruppi  polari  carichi  positivamente  ed  infine  l'insieme  dei  gruppi  laterali  non  polari  o idrofobici  della  p.  Il  numero  effettivo  e la 
composizione  dei  gruppi  H . R1^,  R*  varia  da  p.  a p.:  di  qui  il  diverso  punto  isoelettrico  (pi)  per  ciascuna  di  esse.  Con  |ll*|  e |OHM| 
s intende  in  questo  caso  semplicemente  una  situazione  di  acidità  e di  alcalinità  rispetto  al  pi.  l'esatta  concentrazione  stechiometrica 
dipendendo  dalla  p.  in  esame  e dal  valore  di  pii  del  mezzo. 


molti  addi,  quali  il  tricloroacetico,  il  fosfotungstico,  il 
picrico,  il  perdorico,  etc.,  possiedono:  ed  è la  ragione  per 
cui  gli  stessi  — in  soluzione  — vengono  usati  come  agenti 
deproteinizzanti.  Parimenti,  ioni  di  metalli  pesanti,  quali 
Hg,  Cu.  Ag.  Zn,  Ba,  ctc.,  si  legano  a p.  in  forma  anio- 
ntea  dando  luogo  a composti  insolubili  che  precipitano. 
Alle  proprietà  elettriche  delle  p.  sono  da  ricondurre  mol- 
te delle  tecniche  d'indagine  attualmente  usate,  tra  cui 
l'elettroforesi  (v.).  la  cromatografìa  (v.)  a scambio  ionico, 
etc..  di  cui  tratteremo  più  diffusamente  nel  paragrafo  dei 
metodi  di  studio  delle  p. 

Solubilità  delle  proteine 

Ciascuna  p..  allo  stato  omogeneo,  possiede  una  solubilità 
caratteristica  di  un  determinato  pH  e concentrazione  sa- 
lina. La  solubilità  di  una  p.  è,  in  definitiva,  la  risultante 
di  un  complesso  equilibrio  che  s'instaura  tra  le  interazioni 
p.-p..  da  un  lato,  e p. -solvente  dall'altro.  Se  prevalgono 
le  prime,  si  ha  tendenza  della  p.  a precipitare;  se  preval- 
gono le  seconde,  si  ha  tendenza  della  p.  a sol  utilizzare. 
La  dipendenza  dal  pH  è conseguenza  diretta  dell'essere 
le  p.  degli  anfoliti:  la  solubilità  di  una  p.  è al  minimo  in 
corrispondenza  del  suo  pi.  A tale  valore  di  pH  sono  in- 
fatti minime  le  forze  repulsive  elettrostatiche  tra  le  sin- 
gole molecole  di  p.,  esistendo  una  specie  di  compensa- 
zione all'interno  di  ciascuna  molecola  tra  cariche  positive 

TAB.  I.  VALORI  DELLE  COSTANTI  DI  DISSOCIAZIO- 
NE E DEL  PUNTO  ISOELETTRICO  (pi)  DI  ALCUNI  AMI- 
NOACIDI COSTITUENTI  LE  PROTEINE 


»K„,  pK.,2  pK,  pi 


Ac.  ispanico 

1 1 

2.09 

9.82 

1 1 

3.86 

2.97 

Ac  glutammico 

j 2.19 

9.67 

4.25 

3.22 

Istillimi 

1 1.82 

9.17 

6,00 

7.58 

Cisteina 

| 1,71 

10,78 

8.33 

5.02 

Tirosina 

, 2.20 

9.11 

10.07 

5.65 

Lisina 

i 2.18 

8,95 

10.53 

9.74 

Arginina 

2.17 

9.04 

12.48 

10.76 

pK  = - log  K.  K<i] ■ K»;.  Kh  vi  riferiscono  rispettivamente  alle  costanti 
di  dissociazione  del  gruppo  carbmsilico  in  C,.  amimeo  in  C}  c del  gruppo 
laterale  K 


e negative  (le  forze  di  tipo  crystal  lattice  nello  stato  solido 
sono  al  massimo). 

Viceversa,  a valori  di  pH  diversi  dal  valore  di  pi,  le  p. 
esistono  come  anioni  o cationi:  in  questa  condizione,  le 
forze  repulsive  tra  le  molecole  proteiche  sono  notevoli 
perché  queste  ultime  possiedono  un  eccesso  di  carica  del- 
lo stesso  segno;  mentre  vengono  favorite  le  interazioni 
p. -solvente,  in  particolare  quando  quest'ultimo  è rappre- 
sentato dalle  molecole  dipolari  dell'acqua.  In  aggiunta  al 
pH,  la  solubilità  della  p.  è influenzata  dalla  concentrazio- 
ne di  sali.  Il  fenomeno  è conosciuto  più  comunemente 
sotto  il  nome  di  salting  in  e salting  out  (Cohn  ed  Edsall, 
1943).  Con  la  prima  denominazione  s'intcndc  quel  feno- 
meno per  cui  la  solubilità  di  una  p.  aumenta  con  l'au- 
mentare della  concentrazione  dei  sali  nel  mezzo  solvente. 
La  solubilità,  più  precisamente,  é funzione  della  «forza 
ionica»  del  sale  in  esame,  espressa  dall'equazione: 

» - ylM*’ 

dove  p è la  forza  ionica;  M,,  la  molarità  e Z,  la  carica 
dello  ione  i.  componente  il  sale  in  esame.  Nelle  soluzioni 
saline  concentrate  esiste  una  relazione  lineare  tra  solubi- 
lità di  una  p.  c la  forza  ionica  della  soluzione,  data  dal- 
l’equazione: 

log  S = p - K.p 

TAB.  IL  VALORI  DEL  PUNTO  ISOELETTRICO  (pi) 
DI  ALCUNE  PROTEINE  A DIVERSA  FUNZIONE  BIO- 
LOGICA 


Proteina  I pi 


Pepsina 

1,00 

Sicroalhumma 

4.60 

Urtasi 

5,00 

p-lattoglobulina 

5,20 

y-globulina 

6.60 

Emoglobina 

6.81) 

Mioglobina 

7.00 

Chimotripsinogcno 

9,50 

Citocromo  c 

10.70 

Lisozima 

11.00 

1Z85 
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dove  S è la  solubilità  (in  g/1),  fi  è il  logaritmo  della  solubi- 
lità ipotetica  S a forza  ionica  zero,  mentre  K,  è la  costante 
di  sahing  out.  Dalla  fig.  4 i valori  di  fi  e K,  sono  calcolati, 
rispettivamente,  dall  intercetta  sull'asse  dell'ordinata  e 
dalle  pendenze  delle  singole  rette.  In  genere,  i valori  di  K> 
per  le  p.  sono  relativamente  alti,  per  cui  modici  cambia- 
menti nei  valori  di  forza  ionica  influiscono  notevolmente 
sulla  solubilità  proteica.  Il  fenomeno  del  sahing  in  può 
essere  spiegato  con  quanto  dicevamo  all'inizio  sulla  solu- 
bilità delle  p.  quale  risultante  di  forze  diverse.  Gli  ioni  di 
sali  neutri,  quali  NaCI,  KC1,  (NH^SO.,,  etc.,  tendono  a 
interreagirc  con  i gruppi  ionici  delle  molecole  proteiche, 
diminuendo  di  fatto  le  interazioni  p.-p.  e aumentando  le 
interazioni  p. -solvente:  la  solubilità  proteica  aumenta. 
Molti  degli  stessi  sali  neutri  sono  alla  base  del  fenomeno 
opposto,  denominato  sahing  out:  oltre  un  certo  limite, 
l'aumento  della  concentrazione  del  sale  nel  mezzo  sol- 
vente tende  a diminuire  la  solubilità  della  p.  I sali  di-  c 
trivalenti  sono,  a questo  proposito,  più  efficaci  di  quelli 
monovalenti.  Il  fenomeno  è,  in  genere,  spiegato  con  il 
fatto  che  gli  ioni  salini  tendono  ad  attrarre  attorno  a sé  le 
molecole  dipolari  dell'acqua;  quando  il  numero  di  questi 
ioni  salini  tende  a essere  fortemente  in  eccesso  rispetto  al 
numero  dei  gruppi  dissociabili  delle  p.,  si  ha  quale  conse- 
guenza un  impoverimento  nel  numero  di  moli  d'acqua 
disponibili  per  le  p.  stesse  e una  prevalenza  delle  intera- 
zioni p.-p.  su  quelle  p. -solvente.  La  solubilità  di  una  p.  in 
un  solvente  rappresentato  da  acqua  e sali  (NaCI  nello 
schema  seguente)  dipende  dall'equilibrio  che  si  stabilisce 
nell'interazione  tra  molecole  dissociate  della  p..  molecola 
dipolare  dell'acqua  c ioni  salini.  È evidente  come  la  con- 
centrazione dei  singoli  componenti  il  sistema  ed  il  loro 
grado  di  dissociazione  abbiano  un  ruolo  essenziale  nel 
determinare  la  solubilità  o meno  di  una  p.  Nello  schema 
non  vengono  prese  in  considerazione  le  interazioni  idrofo- 
biche della  p.  anch’esse  di  estrema  importanza  particolar- 
mente nelle  interazioni  p.-p. 


Oltre  che  dai  sali,  la  solubilità  delle  p.  è influenzata 
dalla  presenza  di  solventi  non  polari  miscibili  parzialmente 
con  l'acqua.  Solventi  come  l'etanolo  tendono  a formare 
legami  idrogeno  con  le  molecole  d'acqua  c di  conseguenza 
a sottrarre  queste  ultime  alle  interazioni  con  la  p.  I sol- 
venti organici,  quando  addizionati  a soluzioni  acquose, 
tendono  peraltro  ad  abbassare  la  costante  dielettrica  del 
mezzo.  Entrambi  i fenomeni  tendono  a favorire  le  inte- 
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Fig.  4.  Effetto  della  forza  ionica  sulla  solubilità  di  alcune  p.  in 
una  soluzione  di  ammonio  solfato.  (Da  J.  S.  Fruton.  modificata  e 
ridisegnata). 


razioni  p.-p.  e quindi  la  loro  precipitazione.  È ovvio 
come  l'azione  precipitante  di  alte  concentrazioni  di  sa- 
li. così  come  quella  di  solventi  non  polari,  è alla  base  di 
metodi  di  separazione  e purificazione  delle  p.  (v.  sotto). 
Anche  il  pi  di  una  p.,  rappresentando  il  valore  di  pH 
in  cui  la  p.  stessa  presenta  il  minimo  di  solubilità,  vie- 
ne utilmente  impiegato  come  sistema  di  precipitazione 
proteica. 

Pressione  osmotica 

Abbiamo  più  volte  accennato  al  fatto  che  le  p.  sono  delle 
macromolecole.  Come  tali  esse  non  sono  in  grado  di  at- 
traversare una  membrana  i cui  pori  abbiano  dimensioni 
tali  da  far  passare  piccole  molecole  di  ioni,  ma  non  mole- 
cole di  p.  m.  S 10.000.  Tali  membrane,  dette  semiper- 
meabili (v.  osmosi  E pressione  osmotica),  sono  alla  base 
dei  processi  di  dialisi,  comunemente  usati  per  separare  p. 
da  sali  o molecole  di  piccole  dimensioni.  La  maggior 
parte  delle  membrane  biologiche  si  comporta  in  pratica, 
nei  confronti  delle  p.,  come  membrane  semipermeabili. 
La  pressione  osmotica  è una  conseguenza  diretta  della 
presenza  di  tali  membrane  a livello  della  struttura  cellu- 
lare. Più  precisamente  si  osserva  un  flusso  osmotico  ogni- 
qualvolta una  membrana  scmipcrmcabilc  separa  una  so- 
luzione proteica  da  una  costituita  da  solo  solvente.  Per  le 
proprietà  colligative  delle  soluzioni,  di  cui  il  fenomeno 
dell'osmosi  è espressione,  in  queste  condizioni  si  ha  un 
movimento  netto  di  solvente  dalla  soluzione  più  diluita  a 
quella  più  concentrata.  La  p.  di  fatto,  quale  soluto,  dimi- 
nuisce il  potenziale  chimico  del  solvente  e la  pressione 
osmotica  di  una  soluzione  è «quella  pressione  che  oc- 
corre esercitare  sulla  soluzione  stessa  così  da  innalzare  il 
potenziale  chimico  del  solvente  che  la  compone  fino  a 
eguagliare  il  potenziale  chimico  del  solvente  puro,  alle 
stesse  condizioni  di  temperatura». 

La  pressione  osmotica  di  una  soluzione  è funzione  del 
numero  di  particelle  (ioni  o molecole)  ed  è indipendente 
dalla  natura  del  soluto.  Tale  ultima  proprietà  rende  pos- 
sibile la  determinazione  del  peso  molecolare  di  una  p. 
mediante  misure  di  pressione  osmotica.  Da  quanto  detto 
appare  chiaro  come  le  p..  essendo  direttamente  coinvolte 
nei  fenomeno  dell'osmosi,  contribuiscono  in  maniera  prc- 
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cipua  al  fenomeno  delia  tonicità  cellulare.  Le  membrane 
semipermeabili  delle  cellule  (in  realtà  si  deve  parlare, 
data  la  complessità  di  struttura,  di  membrane  selettiva- 
mente impermeabili  ai  soluti  racchiusi  entro  di  esse) 
permettono  lo  stabilirsi  di  un  differente  gradiente  di  pres- 
sione osmotica  tra  l'interno  e l’esterno  della  cellula.  In 
caso  di  soluzioni  cxtracellulari  ipotoniche,  cioè  con  una 
pressione  osmotica  inferiore  a quella  presente  nell'inter- 
no della  cellula,  si  avrà  un  flusso  di  solvente  dall’esterno 
all'interno  della  cellula;  la  situazione  opposta  si  verifiche- 
rà in  caso  di  soluzioni  extracellulari  ipertoniche. 

Fenomeni  di  questo  tipo  sono  alla  base  degli  scambi 
cellulari;  così  l'ipcrtonicità  delle  cellule  vegetali  assicura 
l'assunzione  di  acqua  e soluti  dalle  radici  al  tronco,  ai 
rami  e alle  foglie  della  pianta.  Ugualmente,  nel  caso  della 
cellula  batterica,  J'ipertonicità  endocellulare  assicura  l’as- 
sunzione di  nutrienti  dall'esterno.  In  questo  caso  è però 
necessario  che  la  membrana  sia  protetta  da  una  parete 
cellulare  rigida,  così  da  poter  sopportare  pressioni  interne 
considerevoli  che,  in  assenza  di  parete,  porterebbero  ra- 
pidamente alla  lisi  del  batterio.  È ovvio  che  là  dove  pare- 
ti protettive  non  esistono,  è importante  mantenere  riso- 
tonicità  tra  comparti  endo-  ed  esocellulari.  Collegato  al 
fenomeno  dell'osmosi  e delle  proprietà  elettriche  delle  p. 
è il  cosiddetto  effetto  Gibbs-Donnan  (v.  donnan,  equili- 
brio di). 

Come  abbiamo  già  visto,  ogni  p.  a un  pH  diverso  dal  proprio 
pi  si  presenta  con  un  eccesso  di  cariche  negative  o positive.  In 
tale  stato  la  p.  tenderà  ad  attrarre  ioni  di  segno  opposto,  così  da 
raggiungere  la  neutralità  elettrica.  A un  pH  supcriore  al  proprio 
pi.  per  cs..  la  p.  caricata  negativamente  potrà  essere  neutralizza- 
la da  una  concentrazione  corrispondente  di  ioni  Na* . Immagi- 
niamo ora  una  tale  soluzione  di  Na-proteinato  (c,.  fig.  5)  sepa- 
rata da  una  soluzione  di  NaCI  (r2)  tramite  una  membrana  libe- 
ramente permeabile  a piccoli  ioni  quali  Na*  e G".  ma  comple- 
tamente impermeabile  a grosse  molecole  ioniche  quali  le  p. 
(Pr  ‘);  se  inizialmente  la  situazione  è quella  raffigurata  nel  ri- 
quadro a sinistra,  all'equilibrio  si  avrà  una  situazione  simile  a 
quella  del  riquadro  sulla  destra,  in  cui  la  presenza  di  una  mem- 
brana scmipcrmcabilc  c la  necessità  di  mantenere  la  neutralità 
elettrica  nei  due  comparti  ha.  quale  risultante,  lo  stabilirsi  di  una 
concentrazione  di  anioni  diffusibili  Cl"  nel  comparto  A minore 
di  quella  presente  nel  comparto  B. 

Tale  stato  di  disequilibrio,  che  si  verifica  nelle  concentrazioni 
degli  ioni  diffusibili  presenti  nei  due  comparti,  è conosciuto 
come  effetto  Gibbs-Donnan.  Assumendo  i comparti  di  ugual 
volume,  si  può  calcolare  il  grado  di  disequilibrio  dalla  formula: 

[C1’|B/tCriA  « 1 + c,/c2 


A 

B 

A 

B 

Na*  (c,) 

Na*  (c2) 

Na*(c,  + x) 

Na*  (c2  - x) 

Pr®  (e,) 

Pr*  (c.) 

Cl®  (c2) 

G®  (x) 

Cl9  (c2  - x) 

stato  iniziale  stato  finale 


Fig.  5.  Effetto  Gibbs-Donnan.  Prw)  P.  in  forma  anionica.  Allo 
stato  finale  di  equilibrio  si  potrà  scrivere  la  seguente  cqua- 


(r,  + xjx  = (r,  -xj 


ovvero  x 


c,  + 2 r. 


Il  valore  di  x può  essere  inserito  nell'equazione  che  esprime  il 
rapporto  delle  concentrazioni  di  NaG  nelle  soluzioni  di  B e A. 
cioè: 


(NaClln  [Cl*  )u  e,  - x et 

(NaCI]A  ICFÙ  * r c, 


È evidente  che  maggiore  è la  concentrazione  degli  anioni  pro- 
teici, tanto  più  grande  risulterà  all'equilibrio  la  differenza  di 
concentrazione  tra  gli  ioni  diffusibili  nei  due  comparti.  Il  pH, 
influenzando  lo  stato  di  dissociazione  di  una  p.  e di  conseguenza 
determinando  la  sua  concentrazione  effettiva  in  termini  di  anioni 
o cationi,  agirà  in  misura  direttamente  proporzionale  sull'am- 
piezza dell'effetto  Gibbs-Donnan  (per  lo  stesso  motivo,  a un  pH 
corrispondente  al  pi  della  p..  l'effetto  Gibbs-Donnan  sarà  mìni- 
mo). Qualora,  poi.  uno  dei  cationi  diffusibili  in  gioco  fosse  lo 
ione  H*.  si  avrebbe  come  conseguenza  lo  stabilirsi  di  una  diffe- 
renza di  pH  tra  i due  compartimenti. 

In  pratica,  risulta  difficile  verificare  la  consistenza  dcMcffctto 
Gibbs-Donnan  in  una  determinata  situazione  biologica,  l’esisten- 
za del  trasporto  attivo  a livello  delle  membrane  biologiche  dimo- 
strando ampiamente  che  la  cellula  può  ricorrere  ad  altri  sistemi 
energetici  per  favorire  la  ritenzione  o l'afflusso  di  ioni  contro  un 
gradiente  di  concentrazione.  In  alcuni  casi,  come  nei  globuli  ros- 
si del  sangue  in  cui  la  concentrazione  di  ioni  G"  diffusibili  è cir- 
ca il  70%  di  quella  presente  nel  plasma  cxtraccllularc.  sembra 
molto  probabile  che  ciò  sia  dovuto  a un  effetto  Gibbs-Donnan 
originato  dall'alta  concentrazione  di  emoglobina  aU’inlcmo  del- 
l'eritrocita. 

Reazioni  caratteristiche  delle  proteine 

Le  reazioni  cui  danno  luogo  le  p.  si  basano  sulla  reattivi- 
tà del  legame  peptidico  o dei  gruppi  R degli  aminoacidi 
costituenti.  In  questa  seconda  categoria  rientrano  reazioni 
vere  e proprie  di  riconoscimento  o quelle  volte  al  fine  di 
studiare  la  reattività  e il  ruolo  di  un  particolare  residuo 
aminoacidico  all'interno  della  struttura  proteica.  L'elenco 
che  segue  non  vuole  essere  esaustivo,  ma  solo  indicare 
alcune  tra  le  principali  reazioni  delle  p.  Altre  reazioni 
particolarmente  utili  per  lo  studio  della  struttura  delle  p. 
verranno  descritte  più  avanti. 

a)  Reazione  del  biureto.  - È praticamente  l'unica  reazione  del- 
la prima  categoria  ed  è così  chiamata  perché  è data  dal  biureto . 
un  composto  che  si  ottiene  riscaldando  l'urea  a Ititi  °C: 


H,N 


180°C 


H,N 


/ 


O 


o o 

Il  I! 

H.N— C— N— C— NH,  + NH, 
H 


Facendo  reagire  il  biureto  con  CuS04  in  soluzione  fortemente 
alcalina  si  ottiene  una  colorazione  viola.  L'intensità  di  colore  si 
misura  spettrofotometricamente  a 540  nm.  La  reazione  è comu- 
ne a tutti  quei  composti  che.  come  il  biureto.  abbiano  almeno 
due  legami  amidici  o peptidici  legati  tra  loro  direttamente  o 
tramite  un  atomo  di  C intermedio.  A partire  quindi  da  tripepti- 
di.  tutti  i peptidi  a catena  più  o meno  estesa  c le  p danno  la 
reazione  del  biureto.  La  reazione  é particolarmente  importante 
in  quanto,  essendo  basata  sulla  presenza  del  legame  peptidico,  è 
indipendente  dalla  particolare  composizione  in  aminoacidi  della 
p.  in  esame;  viceversa,  le  reazioni  della  seconda  categoria,  ba- 
sandosi sulla  quantità  presente  di  un  dato  aminoacido  all'interno 
della  p..  sono  soggette  a variazioni  nella  resa  di  colore,  che.  se 
non  opportunamente  controllata,  può  dar  luogo  a dosaggi  erro- 
nei della  quantità  di  p.  presente.  La  reazione  del  biureto  non  é 
purtroppo  particolarmente  sensibile,  1-3  mg  mi  di  p.  essendo  in 
genere  la  quantità  richiesta  per  un  corretto  dosaggio. 

b)  Reazione  di  Folin  e Ciocalteau.  - È basata  sull'uso  dcll'ac. 
fosfomolibdotungstico  che,  reagendo  con  le  p..  in  particolari 
condizioni  sperimentali,  dà  luogo  a una  colorazione  blu.  La  rea- 
zione è specifica  per  l'anello  fenolico  della  tìrosina:  l'intensità  di 
colore  è in  funzione  del  numero  di  residui  di  tirosina  presentì 
nella  molecola.  La  reazione  è comunque  molto  più  sensibile  del- 
la precedente,  25-500  pg/ml  di  p.  essendo  facilmente  dosati.  In 
entrambe  le  reazioni  i comunque  preferibile,  per  una  corretta 
metodologia,  effettuare  una  curva  di  calibrazione  della  p.  in 
esame  a diverse  concentrazioni,  le  reattività 'delle  p.  non  cvscndo 
mai  rigorosamente  uguali  tra  loro. 
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c)  Reazione  di  Sakaguchi.  - Con  questo  reagente,  a base  di 
u-naftolo  c sodio  ipoclorito,  il  gruppo  guanidinico  dcll'arginina. 
in  soluzione  alcalina,  dà  luogo  a una  colorazione  rossa.  La  rea- 
zione è positiva  con  l'arginina  c con  peptidi  c p.  che  contengono 
questo  aminoacido. 

d)  Reazione  del  iriplofano.  - Derivati  dell'indolo  danno  luogo 
a reazioni  colorate  con  aldeidi  aromatiche.  Il  triptofano  con 
p-dimetiluminobenzaldeide  in  H>SO«  dà  origine  a una  colora- 
zione rosso- violetta:  questo  saggio  viene  usato  soprattutto  nel 
caso  di  peptidi  contenenti  triptofano. 

c)  Reazioni  specifiche  per  i gruppi  R di  vari  aminoacidi.  - 
Queste  reazioni  (Glazer.  1976)  vengono  impiegate,  più  che  per 
il  riconoscimento  delle  p.,  per  lo  studio  dei  siti  funzionali  della 
molecola  proteica  (centro  attivo  di  un  enzima,  sito  di  legame  di 
un  legante  alla  p..  ctc.);  il  reagente,  bloccando  un  gruppo  R di 
un  aminoacido  facente  parte  del  sito  attivo  della  molecola,  può 
indurre  di  fatto  dei  cambiamenti  conformazionali  della  molecola 
o introdurre  in  questa  degli  «impedimenti  sierici»;  in  entrambi  i 
casi  la  funzione  biologica  di  quella  determinata  p.  viene  a essere 
alterata.  I reagenti  di  questa  categoria,  che  da  un  punto  di  vista 
chimico  possono  essere  considerati  degli  agenti  nucleofili  o elet- 
trofili. risultano  più  o meno  specìfici  a seconda  che  reagiscano 
con  uno  o più  tipi  dei  gruppi  R degli  aminoacidi  costituenti  la  p. 
Tra  i residui  appartenenti  a uno  stesso  tipo  di  aminoacido,  quello 
implicato  nel  centro  attivo  è in  genere  dotato  di  una  particolare 
reattività;  inoltre,  quanto  più  specifico  ò il  reagente,  tanto  mag- 
giore sarà  la  possibilità  di  individuare  il  residuo  aminoacidico 
coinvolto  nel  sito  funzionale  della  p.  Esistono  reagenti  del 
gruppo  R della  cisteina  (gruppo  sulfidrilico).  quali  lo  iodoacc- 
tato.  l'N-ctilmalcimide.  il  p-cloromcrcuribcnzoato.  il  5-5'dilio- 
nitobenzoato:  essi,  in  particolari  condizioni  sperimentali,  pos- 
sono risultare  altamente  specifici  per  i gruppi  sulfidrilici  della  p.; 
il  dictilpirocarbonato.  reagente  specifico  per  il  gruppo  imidazo- 
lico  dcll'istidina:  il  tetranitromelano,  reagente  del  gruppo  R 
della  tirosina;  1*1 . 2-ciclocsandionc.  il  gliossalc  c il  fcmlgliossalc. 
reagenti  specifici  per  il  gruppo  guanidinico  dell'arginina;  l'ani- 
dride succinica.  reagente  della  lisina,  ma  anche  dei  gruppi  R della 
scrina  c treonina.  Lo  studio  e la  sintesi  di  nuovi  reagenti  delle  p. 
sono  in  continuo  sviluppo,  lo  scopo  essendo  quello  di  trovare 
reattivi  sempre  più  specifici  per  un  dato  aminoacido,  in  grado. 


quindi,  di  operare  selettivamente  sui  centri  funzionali  della  mole- 
cola proteica.  È ovvia  l'importanza  che  tali  molecole  possono 
avere  nel  campo  farmacologico  ove  l'efficacia  di  una  terapia  ri- 
chiede spesso  l'uso  di  inibitori  altamente  specifici  per  la  funziona- 
lità biologica  di  quella  determinala  p.  Nei  tempi  recenti  si  ù ri- 
corso alla  sintesi  di  particolari  reagenti  delle  p.  detti  marcatori  per 
affinità  {affinile  laheling):  si  tratta  di  molecole  che  hanno  una 
struttura  simile  (ma  senza  averne  le  proprietà  funzionali)  alla 
molecola  del  legante  o substrato  della  p.  c però  presentano  un 
gruppo  funzionale  (elettrolito  o nuclcofìlo)  in  grado  di  reagire  con 
gruppi  R di  aminoacidi  presenti  nel  sito  attivo  della  p. 

Un  esempio  a questo  proposito  è dato  dalla  losil-L-fenilalani- 
na-clorometilchctonc  (tìg.  6)  marcatore  di  affinità  del  sito  attivo 
della  chimotrìpsina.  enzima  proteolitico  dell'apparato  digerente. 
L'enzima  catalizza  la  scissione  delle  p.  ingerite  con  la  dieta,  rom- 
pendo il  legame  peptidico  a livello  di  particolari  aminoacidi,  tra 
cui  la  fcnilalanina.  Il  reattivo,  a causa  della  presenza  della  L-fc- 
nilalanina.  viene  scambiato  dall'enzima  per  un  substrato  for- 
mando un  complesso  con  il  sito  attivo  dell'enzima  stesso;  tramite 
il  gruppo  cloromctilchctonc  (gruppo  reattivo  funzionale)  il  rea- 
gente blocca  in  maniera  irreversibile  un  residuo  d'istidina  (istidi- 
na-57)  facente  parte  del  centro  attivo  della  chimotrìpsina:  il  ri- 
sultato finale  è l'inibizione  completa  dell'attività  enzimatica. 

Struttura  delle  proteine 

La  struttura  di  una  p.  sembra,  a prima  vista,  non  racchiu- 
dere grandi  potenzialità  trattandosi  di  aminoacidi  uniti  tra 
loro  da  un  legame  peptidico.  In  realtà,  a un  esame  accu- 
rato ci  si  accorge  come  le  proprietà  racchiuse  in  questa 
semplice  catena  di  residui  aminoacidici  rendano  possibile 
la  costruzione  di  una  molecola  tridimensionale  dotata  di 
un'estrema  duttilità  conformazionale  e in  grado  di  svol- 
gere le  più  complesse  funzioni  biologiche. 

Da  un  punto  di  vista  di  classificazione  distinguiamo  una 
struttura  primaria,  una  secondaria,  una  supersecondaria. 
una  terziaria  e una  quaternaria.  A queste  va  aggiunta  la 
possibilità  che  più  molecole  proteiche,  dotate  ciascuna  di 
una  propria  funzionalità  biologica,  si  associno  tra  loro  vc- 


gruppo  specifico 
per  il  sito  attivo 
della  chimotrìpsina 


<2> 


H 

1 


Fig.  6.  A sinistra,  in  allo : il  sito  attivo  dell'enzima  chimotrìpsina  c specifico  per 
un  residuo  laterale  aminoacidico  di  tipo  idrofobico:  per  questo  le  pareti  della 
tasca  enzimatica  mostrata  in  figura  sono  formate  da  residui  aminoacidici  idrofo- 
bici; in  basso : il  composto  losil-L-fcnilalanina-cloromctilchctone  (TPCK)  ha  una 
struttura  che  imita  il  substrato  per  la  presenza  del  gruppo  fenilico  c per  questo  si 
lega  al  sito  attivo  dell'enzima.  Tuttavia  la  presenza  contemporanca  nel  TPCK  di 
un  gruppo  reattivo  rende  possibile  l'alcnilazionc  irreversibile  dcH'islidina-57 
presente  nel  centro  attivo  della  chimotrìpsina.  L'istidina-57  c un  componente 
essenziale  del  meccanismo  catalitico  dell'enzima:  l'inattivazione  di  questo  ami- 
noacido rende  inoperante  la  chimotripsina.  (Da  R.  E.  Dtckerson.  I9S0.  modifi- 
cata e ridisegnata). 


chimotrìpsina 
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ncndo  cosi  a formare  dei  sistemi  supramolecolan  dotati 
di  nuove  proprietà  biologiche,  maggiori  della  semplice 
somma  delle  proprietà  biologiche  delle  molecole  compo- 
nenti. 


Struttura  primaria 

È data,  come  in  parte  riferito,  da  una  catena  di  aminoa- 
cidi. scelti  tra  i 20  che  entrano  a far  parte  della  composi- 
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zionc  delle  p.  e uniti  tra  loro  dal  legame  peptidico.  Le 
catene  polipeptidiche,  o polipeptidi,  che  cosi  si  formano, 
possono  raggiungere  dimensioni  di  oltre  200.000  quanto 
a peso  molecolare.  L’equilibrio  della  reazione  è spostato 
verso  l'idrolisi,  cosicché  la  formazione  di  un  legame  pep- 
tidico è termodinamicamente  sfavorevole  e richiede  un 
input  di  energia  libera  per  poter  avvenire.  Poiché  ogni 
residuo  aminoacidico  porta  con  sé  un  gruppo  R,  la  ca- 
tena polipeptidica  risulta  in  realtà  costituita  da  una  ca- 
tena principale,  formata  dal  susseguirsi  degli  atomi  di  C 
ed  N del  legame  peptidico  e dalle  catene  laterali  proprie 
di  ciascun  residuo  aminoacidico.  L'ordine  con  cui  i singoli 
residui  si  susseguono  nella  catena  è detto  più  propria- 
mente sequenza:  quest  uinola  è unica  per  ciascun  poli- 
peptide  o p.  e costituisce  una  specie  di  «carta  d'identità» 
della  molecola  proteica.  Come  vedremo  a proposito  della 
biosintesi  delle  p.  (col.  1336),  a ogni  particolare  se- 
quenza di  basi  del  DNA  corrisponde  una  determinata  se- 
quenza di  aminoacidi  nella  p.  (fig.  7).  Non  è un  caso  che 


la  struttura  primaria,  basandosi  unicamente  su  legami  co- 
valenti, sia  mollo  stabile  e non  reversibile:  perduta  la 
struttura  primaria,  una  p.  perde  la  sua  identità  fisica.  Ve- 
dremo che  questo  non  si  verifica  per  le  altre  strutture 
della  p.,  in  cui  si  ha  a che  fare  con  processi  reversibili.  La 
sequenza  della  struttura  primaria  contiene  in  sé  tutte  le 
informazioni  per  la  costruzione  e lo  sviluppo  delle  altre 
strutture.  In  effetti,  oltre  le  informazioni  derivanti  dalla 
planarità  del  legame  peptidico  (v.  sotto),  la  struttura  se- 
condaria riceve  informazioni  anche  dalla  natura  del  parti- 
colare aminoacido  presente  nella  struttura  primaria:  sotto 
uuesto  profilo  esiste  una  classificazione  dei  gruppi  laterali 
degli  aminoacidi  (Chou  e Fasman.  1979)  a seconda  delle 
loro  capacità  a formare  a-eliche  o ^-sheets  (v.  sotto). 

Un’alterazione  anche  a carico  di  un  singolo  residuo 
aminoacidico.  quali  una  delezione,  una  sostituzione  o 
l’inserzione  di  un  altro  residuo,  può  ripercuotersi  sulle 
altre  strutture  c provocare  danni  più  o meno  gravi  sulla 
funzionalità  biologica  della  p.  D’altro  canto  è proprio  at- 


Fig  8 A)  Il  legame  tra 
carbonio  carbonilico  e azoto 
(—CO — NH — I che  costituisce 
Punità  strutturale  basale  della  ca- 
tena polipeptidica  0)  Struttura 
con  doppio  legame  tra  C e O che 
permette  la  rotazione  libera  in- 
torno al  legame  C— N O 1.  altra 
struttura  limite  che  impedisce  la 
rotazione  del  legame  C — N ma 
che  fornisce  una  carica  troppo 
elevata  ad  O ed  N.  D)  La  nuvola 
elettronica  reale,  intermedia  tra  le 
due  precedenti.  La  resistenza  alla 
rotazione  del  legame  (di  circa  21 
kcal/mol)  é sufficiente  a mante- 
nere planare  il  gruppo  amidico. 
Le  formule  di  risonanza  del  le- 
game peptidico  possono  essere 
meglio  raffigurate  attraverso  gli 
orbitali  fsn’)  degli  atomi  di  C e N. 
In  B)  l'orbitale  l!p  non  ibndizzato 
è sufl’N  mentre  Portatale  ji  è tra 
C c O;  in  C l'orbitale  2p  non 
ibndizzato  è sull’O  e quello  x tra 
CcN  Una  descrizione  più  vicina 
alla  realtà  è quella  data  da  D in 
cui  la  defocalizzazione  elettronica 
si  estende  su  tutti  e tre  gli  atomi: 
di  qui  la  resistenza  alla  rotazione 
del  legame  C— N.  ( Da  R E.  Dtc- 
kenon  e I.  Geis,  1973,  modifi- 
cata). 
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traverso  la  sequenza  di  20  aminoacidi  che  è possibile  as- 
sicurare quell'estrema  varietà  di  p.  esistenti  in  natura.  Un 
calcolo  statistico  molto  semplice  ci  dice  che  con  20  ami- 
noacidi diversi  è possibile  costruire  ben  20!  sequenze  di- 
verse di  poiipeptidi.  Una  p.  dal  p.  m.  medio  di  34.000. 
composta  ipoteticamente  da  12  (e  non  da  20)  differenti 
aminoacidi,  presi  ciascuno  in  numero  uguale,  può  pre- 
sentarsi in  ben  IO301’  varianti  diverse. 

È da  ricordare  inoltre  che  la  conoscenza  della  sequenza 
di  una  p.  permette  di  effettuare  degli  studi  comparativi 
tra  p.  e p.  P.  a sequenza  molto  simile  hanno  probabil- 
mente un'origine  ancestrale  comune,  sono  cioè  filogeneti- 
camente vicine;  l'opposto  quasi  sempre  si  deve  pensare  di 
p.  a sequenza  molto  diversa  tra  loro.  In  tal  modo  met- 
tendo insieme  p.  a sequenza  simile  è possibile  disegnare 
un  albero  genealogico  basato,  in  questo  caso,  non  su  af- 
finità o somiglianze  morfologiche  tra  le  varie  specie  ani- 
mali o vegetali,  ma  su  somiglianze  a livello  molecolare. 
La  sequenza  aminoacidica  è.  in  definitiva,  una  specie  di 
tavola  su  cui  leggere  gli  eventi  molecolari  dell’evoluzione 
(Doolittle,  1979). 

Tornando  alla  struttura  chimica  del  legame  peptidico. 
dobbiamo  osservare  che  esso  rappresenta  un  particolare 
tipo  di  legame  amidico:  esso  risuona  tra  due  possibili 
conformazioni  rappresentate  dalle  formule: 


O 

II 

/cx  / 

N 


H 


o<* 


I 

H 


In  un  caso  si  ha  il  doppio  legame  tra  C e O e un  legame 
singolo  tra  C e N con  la  coppia  di  elettroni  non  scambiati 
che  occupa  l’orbitale  2p  non  ibridizzato  dcll'N.  Nell’altro 
caso  si  ha  carattere  di  legame  doppio  tra  C c N c un  le- 
game singolo  tra  C c O con  la  coppia  di  elettroni  non 
scambiati  che  occupa  l’orbitale  2p  dell'ossigeno.  Lo  spo- 
stamento di  elettroni  dcll’N  verso  l’O  comporta  una  den- 
sità di  carica  positiva  sull’N  e di  carica  negativa  sulI’O. 
Trattandosi  di  formule  di  risonanza,  in  realtà  la  situa- 
zione è meglio  descritta  nella  fìg.  8.  da  cui  risulta  una 
densità  elettronica  intermedia  tra  le  due  prime  formule. 
Il  legame  C=0  ha  una  lunghezza  inferiore  al  legame 
doppio  mentre  il  legame  C — N ha  un  carattere  parziale  di 
doppio  legame.  Gli  elettroni  sono  di  fatto  dclocalizzati  e 
occupano  un  orbitale  tipo  n che  si  estende  su  tutti  c 3 gli 
atomi  di  C.  N c O considerati.  Il  legame  amidico.  per  la 
stabilizzazione  introdotta  dall'energia  di  risonanza,  è dif- 
ficile da  ruotare  lungo  l'asse  C— N:  per  far  questo  oc- 
correrebbe spendere  dell’energia  (per  una  rotazione  di 
0U,  essa  è uguale  a 21  senJ  fi  kcal/mol)  (Dickerson  e 
Geis.  1973).  La  conseguenza  è che  il  legame  amidico  ri- 
sulta rigido  e planare. 

Linus  Pauling  e Robert  Corey  nella  seconda  metà  degli 
anni  ’30  furono  tra  i primi  a descrivere  la  struttura  di  una 
catena  polipcptidica  ai  raggi  X.  Essi  misurarono  con 
esattezza  le  distanze  tra  gli  atomi  che  comprendono  il  le- 
game peptidico  ed  ebbero  così  modo  di  verificare  che 
quella  del  legame  C — N era  di  1,32  À,  intermedia  tra  un 
legame  singolo  C — N di  1,49  A e un  legame  doppio 
C=N  di  1,27  À.  Viceversa,  la  distanza  tra  l’atomo  di  C 
carbonico  e l’atomo  di  C in  a.  come  quella  tra  l’atomo 
di  C in  a e l’atomo  di  N risultava  quella  tipica  di  un  le- 


Fig.  9.  La  geometria  del  legame 
peptidico.  A)  Il  legame  pepti- 
dico visto  attraverso  la  «salda- 
tura- di  due  piani  amidici  ope- 
rata nell'atomo  di  Ca.  I soli 
movimenti  di  rotazione  sono 
lungo  il  legame  C„ — C (angolo 
lV)  c il  legame  C« — N (angolo 
<t>).  La  rotazione  i per  entrambi 
gli  angoli  in  senso  orario  se  vi- 
sta dal  C«.  Non  tutte  le  rota- 
zioni sono  permesse  a causa 
dell'ingombro  sierico  dovuto  ai 
raggi  di  van  dcr  Waals  dei 
gruppi  =0=0  ed  =N — H (v. 
w c C).  Notevoli  limitazioni  si 
hanno  anche  a causa  della  pre- 
senza c natura  del  jgruppo  late- 
rale dell'aminoacioò  coinvolto 
nel  legame  peptidico  (R).  In  A, 
a fianco  dei  rispettivi  legami, 
vino  indicate  le  lunghezze  in 
A.  (Da  R.  E.  Dickerson  e I. 
Geis.  1973,  modificala). 
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Fig.  10.  Le  strutture  ad  elica  3„>.  3.6I}  («-elica)  c 4.4,,.  (rr  elica).  L'elica  a è la  più  comune  delle  strutture  ad  elica  presenti  nelle  p. 
grazie  anche  alla  stabilità  derivante  dalla  presenza  di  un  legame  idrogeno  non  sottoposto  a particolare  tensione  (come  viceversa  è il 
caso,  seppure  parzialmente,  per  gli  altri  tipi  di  elica).  Come  si  può  notare  dalle  figure,  i gruppi  laterali  R dei  vari  residui  aminoaci- 
dici  sono  situati  all'esterno,  in  una  posizione  di  minimo  ingombro  sferico  rispetto  agli  atomi  costituenti  la  catena  elicoidale.  Gli  indici 
numerici  tipici  di  ogni  struttura  (ad  es.  3.6,,)  si  riferiscono  al  numero  di  atomi  della  catena  principale  compresi  tra  l'ossigeno  e 
l'idrogeno  costituenti  un  legame  idrogeno.  (Da  R.  E.  Dickerson  e I.  Geis.  1973.  modificata). 


game  singolo.  Infine  essi  osservarono  che  gli  atomi  di  Cn 
di  un  legame  pcptidico  sono  tra  loro  in  posizione  trans. 
Da  questa  apparente  semplice  disposizione  di  atomi  e 
dalla  loro  planarità  deriva,  in  effetti,  una  proprietà  im- 
portantissima per  la  struttura  delle  p.  La  catena  polipep- 
tidica  può  essere  infatti  considerata  come  un  insieme  di 
piani  (legami  peptidici)  ruotanti  intorno  agli  atomi  di  C 
in  a.  In  effetti  si  distinguono  due  angoli  di  rotazione,  9* 
(C„ — C)  e 9>  (Ca — N)  (fig.  9).  Ciascun  piano  potrebbe 
ruotare  rispetto  all'altro  di  360*’  e.  considerando  nel  suo 
insieme  una  catena  polipcptidica.  i piani  potrebbero  as- 
sumere un  numero  altissimo  di  posizioni. 

In  realtà,  come  mostra  la  fig.  9.  occorre  considerare  le 
limitazioni  introdotte  dai  raggi  di  van  dcr  Waals  degli 
atomi  di  H c O.  rispettivamente  dei  gruppi  aminici  so- 
stituiti c carbonilici.  nonché  l’ingombro  sterico  causato 
dalla  presenza  dei  gruppi  R dei  residui  aminoacidici.  La 
conseguenza  è che  solo  certi  angoli  di  rotazione  sono  di 
fatto  permessi;  ma  dato  un  certo  angolo,  e se  questo  si 
ripete  a ogni  atomo  di  C in  a,  ne  deriva  la  formazione  di 
un'elica  da  parte  della  catena  polipeptidica. 
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Struttura  secondaria 

Con  la  descrizione  di  un’elica  polipcptidica.  entriamo  di 
fatto  in  quella  che  viene  considerata  comunemente  la 
struttura  secondaria  di  una  p.  Come  si  può  intuire,  non  vi 
è una  linea  di  demarcazione  netta  tra  struttura  primaria  e 
secondaria,  in  quanto  quest’ultima  — definita  come  una 
serie  di  conformazioni  stabilizzate  da  legami  H (v.  le- 
game a idrogeno)  che  la  catena  polipeptidica  viene  ad 
assumere  nello  spazio  — può  essere  considerata  come 
una  diretta  conseguenza  delle  proprietà  planari  del  le- 
game peptidico. 

La  struttura  a elica  sopra  menzionata  è una  tipica 
struttura  secondaria  delle  p.  (fig.  10).  Essa  può  essere 
destrogira  o levogira  a seconda  della  direzione  di  avan- 
zamento dell’elica  c viene  descritta  da  un  insieme  di  pa- 
rametri. e precisamente:  n,  il  numero  di  residui  aminoa- 
cidici per  giro  dell’elica;  d.  la  distanza  occupata  da  cia- 
scun residuo  lungo  l'asse  dell’elica;  infine,  p,  il  passo  del- 
l’elica dato  da  n x d.  Data  una  catena  polipeptidica,  una 
volta  stabilite  le  dimensioni  degli  angoli  9*  e <1>.  anche  n e 
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Fig.  1 1 . Grafico  di  Ramachandran  In  ascissa  i valori  di  <t>.  in  ordinata  quelli  di  *F  c all'interno  le  lince  di  livello  ad  n costante  ( Da  R E 
Dtckerson  e I Gas.  /V7.i.  modificata). 
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d risultano  automaticamente  stabiliti.  Le  conformazioni  a 
elica  sono  in  numero  limitato  per  gli  impedimenti  sierici 
di  cui  sopra. 

La  cosiddetta  tavola  di  Ramachandran  (fìg.  11),  un  fìsi- 
co teorico  indiano  che  ha  studiato  la  struttura  di  peptidi  e 
p.,  è ottenuta  tramite  un  diagramma  cartesiano  con  i valo- 
ri di  <I>  (0-360°)  sull’asse  delle  ascisse  e quelli  corrispettivi 
di  *P  sull'asse  delle  ordinate.  Le  zone  del  grafico  indicanti 
strutture  tipiche  di  p.  sono  poco  numerose  rispetto  all'arca 
totale  del  grafico  stesso.  Nella  tab.  Ili  vengono  riportati  i 
valori  di  <t>  e *P  per  le  strutture  più  note  e frequenti  delle 
p.,  assieme  ai  corrispettivi  valori  di  n,  d e p.  Tali  strutture 
sono  denominate,  rispettivamente,  27,  3ao.  a-elica  e n-eli- 
ca.  La  fìg.  10  mostra  tipiche  strutture  a elica:  due  osserva- 
zioni s'impongono.  La  prima,  che  la  giustapposizione  di 
gruppi  =C=0  a gruppi  =NH  porta  alla  formazione  di 
legami  H:  la  seconda,  che  i gruppi  R dei  residui  aminoaci- 
dici  vengono  a situarsi  all’esterno  dell'elica  e quindi  in 
posizione  non  ingombrante. 

Le  caratteristiche  di  stabilità  di  un'elica  risulteranno 
tanto  maggiori  quanto  minori  risulteranno  le  tensioni  cui 
sono  sottoposti  i legami  idrogeno  e quanto  minore  risul- 
terà l'ingombro  sterico  dei  gruppi  R dei  residui  aminoa- 
cidici.  Ciò  è quanto  si  verifica  in  particolare  per  l’a -elica, 
destrogira. 

La  struttura  cosiddetta  fi  a fogli  ripiegati  (fi-sheets), 
tipica  della  fibroina  della  seta,  è anch'cssa  una  struttura  a 
elica  distesa,  in  cui  i parametri  n,  d c p assumono  partico- 
lari valori  (tab.  III).  Nella  fibroina  ritroviamo  la  presenza 
di  più  catene  polipeptidiche  adiacenti  e sovrapposte  (fìg. 
12)  e la  possibilità  di  formare  legami  idrogeno  tra  gruppi 
0=0  e gruppi  N=H,  non  più,  però,  all’interno  di  una 
catena  ( legami  H intracatenà).  ma  tra  catene  polipeptidi- 
che situate  parallelamente  le  une  accanto  alle  altre  ( le- 
gami H intereatena).  Le  catene  polipeptidiche  adiacenti 
della  fibroina  sono  antiparallele  nel  senso  che  gli  atomi  di 
C e N si  susseguono  in  direzione  opposta  (si  parla  di  ca- 
tene parallele  nel  caso  contrario).  Sempre  nella  fibroina, 
come  pure  nelle  catene  (5  in  genere,  i gruppi  R dei  resi- 
dui aminoacidici  risultano  disposti  al  di  sopra  e al  di  sotto 
del  piano  rappresentato  dal  foglietto  ripiegato,  quest'ul- 
timo non  essendo  altro  che  un  susseguirsi  di  legami  pcp- 
tidici  intercalati  dagli  atomi  di  C in  a.  Nella  fibroina  in 
particolare  (fìg.  12),  tra  le  catene  sovrapposte,  si  hanno 
alternanze  di  residui  di  alanina  e di  glieina. 

Sia  nella  struttura  a elica  come  in  quella  «p»  si  hanno 
dunque  due  elementi  stabilizzanti  comuni:  la  presenza  di 
legami  H tra  i gruppi  =C=0  ed  =NH  e la  favorevole 
disposizione  dei  gruppi  R dei  vari  residui  aminoacidici.  Si 
comincia  così  a intravvedere  un  tema  di  fondo  nella  strut- 
tura di  una  p.:  la  presenza  di  un  legame  forte  (energia  del 
legame  pcptidico  covalente,  = 80-100  kcal/mol)  assieme 
a una  fìtta  rete  di  legami  H (2-5  kcal/mol),  che,  pur  di  per 
sé  deboli,  conferiscono  alla  molecola  una  notevole  stabili- 
tà e nel  contempo  un’ampia  possibilità  di  cambiamenti 
conformazionali. 

Abbiamo  accennato  alla  presenza  di  più  tipi  di  elica  c 
alla  relativa  abbondanza  e particolare  stabilità  dcll’a-cli- 
ca.  Di  fatto  la  3|o-elica  è assai  rara  e solo  brevi  tratti  di 
catena  polipeptidica  si  ritrovano  in  questa  conformazione 
nelle  p.;  l'elica  ji  non  è stata  finora  riscontrata  e ha  un 
interesse  teorico.  Le  a-  e le  3|o-eliche  presenti  nelle  p. 
sono  in  genere  tutte  destrogire,  probabilmente  perché 
eliche  levogire  rendono  più  difficoltose  le  interazioni  tra 
gruppi  R dei  residui  aminoacidici. 

La  presenza  di  più  catene  polipeptidiche  adiacenti  non 
é st)lo  tipica  della  fibroina  della  seta;  «eliche  triplici» 
Mino  presenti  nella  cheratina  c nel  collageno,  e anche  in 
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TAB.  IH.  VALORI  DEI  PARAMETRI  DI  MISURA  DI 
ALCUNE  DELLE  PRINCIPALI  STRUTTURE  SECONDA- 
RIE DELLE  PROTEINE 

(da  Dickerson  e Geis.  1973) 


Elica 

Catene  fi 

Elica  a (3,6|j) 

Elica  3,0 

poiipro- 

linica 

antipa- 

rallele 

<t> 

132°  (113°) 

131°  (106°) 

0 

G 

40“ 

V 

123°  (136°) 

154"  (176°) 

326° 

315° 

n 

3.61 

3,00 

3,00 

2.00 

d (A) 

1.50 

2,00 

3,12 

3,47 

p (A) 

5.41 

6.00 

9.36 

6.95 

questo  caso  assistiamo  alla  presenza  di  legami  idrogeno 
intereatena.  Nella  cheratina,  una  p.  ricca  di  solfo,  vi  sono 
inoltre  legami  disolfuro  tra  molecole  di  cisteina  adiacenti. 
Questi  c altri  legami  introducono  già  alle  strutture  super- 
secondaria  c terziaria  delle  p.  (v.  sotto). 

Nella  struttura  secondaria  includiamo,  infine,  una  par- 
ticolare conformazione  della  catena  polipeptidica:  il  co- 
siddetto ripiegamento  P (P  turn)  (Schulz  c Shirmer, 
1979)  rappresentato  in  fìg.  13.  Vi  sono  almeno  tre  tipi  (I, 
II,  III)  di  «ripiegamenti  p»  di  cui  il  più  noto  è quello  di 
tipo  III,  considerato  come  uno  spezzone  di  elica  3|0  c in 
cui  il  gruppo  =C=0  del  residuo  n di  una  catena  poli- 
peptidica forma  un  legame  H con  il  gruppo  =NH  del 
residuo  n + 3.  Molti  di  questi  «ripiegamenti  p»  sono  si- 
tuati alla  superfìcie  della  molecola  proteica  e di  conse- 
guenza contengono  molti  residui  aminoacidici  idrofilia. 

Strutture  supersecondaria  e terziaria 
Alla  struttura  secondaria  fa  seguito  un  ordine  di  struttura 
ancora  più  complesso.  Nel  passato  si  denominava  tale 
struttura  semplicemente  come  terziaria,  intendendo  rife- 
rirsi con  tale  termine  ad  altri  tipi  di  legami  chimici,  diver- 
si dal  legame  peptidico  e da  quello  idrogeno  e che  pure 
intervengono  nell’architettura  della  molecola  proteica.  La 
suddetta  denominazione  si  rifaceva  a una  classificazione 
della  struttura  proteica  di  tipo  puramente  descrittivo  e 
morfologico  (terziaria  era  anche  sinonimo  di  p.  globula- 
re) che  non  teneva  conto  del  «come»  si  possa  passare,  ad 
es.,  da  una  catena  polipeptidica  a elica  a una  struttura  di 
tipo  globulare  qual  è il  caso  dell'emoglobina  o di  molte 
p.  enzimatiche.  Abbiamo  già  visto,  d’altro  canto,  come  il 
passaggio  tra  struttura  primaria  c struttura  secondaria  è 
dato  dalle  particolari  proprietà  planari  del  legame  pepti- 
dico. 

Anche  il  passaggio  dalla  struttura  secondaria  a quelle 
di  ordine  superiore  è dettato  dal  modo  con  cui  si  di- 
spongono tra  loro  le  a-eliche  e le  strutture  p.  Il  termine 
struttura  supersecondaria,  che  può  essere  considerato 
come  una  parte  o equivalente  (a  seconda  dell'estensione 
della  struttura)  alla  vecchia  struttura  terziaria,  tiene  con- 
to di  questo  procedere  logico  nella  costruzione  dell’ar- 
chitettura molecolare.  Più  precisamente,  con  tale  termi- 
ne s’intendono  alcune  formazioni  strutturali  che  si  ri- 
scontrano con  notevole  frequenza  e che  si  possono  defi- 
nire come  «aggregati»  più  o meno  estesi  di  strutture 
secondarie.  Già  Crick  postulò  il  modello,  poi  verificato 
sperimentalmente  in  alcune  p.,  di  due  a-eliche  (destrogi- 
re) avvolte  tra  di  loro  a formare  una  supcrelica,  levogi- 
ra: strutture  simili  sono  infatti  presenti  nella  già  citata 
cheratina,  nella  tropomiosina,  nella  paramiosina  e nella 
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Fig.  12.  Catene  antiparallcle  c sovrapposte  della  fibroina  della 
seta  A)  Le  catene  antiparallele  sono  unite  tra  loro  da  legami 
idrogeno,  mentre  una  catena  è unita  a quella  sottostante  da  in- 
terazioni di  tipo  idrofobico.  B)  La  successione  di  residui  di  ala- 
nina  (a)  c di  glioma  (gl  è taJe  che  si  formano  strati  con  intera- 
zioni alanina-alaninu  alternali  ad  altri  con  interazioni  glicina-gli- 
cina.  {Da  R.  E.  Dickerson  e I.  Geis,  1973 , modificata). 


catena  leggera  della  meromiosina.  Tutte  queste  sono 
classiche  p.  fibrose,  ma  brevi  tratti  di  queste  strutture  su* 
pcnecoootrie  si  ritrovano  anche  in  p.  globulari. 

È proprio  con  lo  studio  cristallografico  di  queste  ultime 
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(Kcndrcw,  1963;  Pcrutz,  1976)  che  si  comincia  a deli- 
ncare una  sorta  di  motivi  ricorrenti  in  cui  catene  a-clica  o 
strutture  fi  sono  variamente  unite  tra  loro.  In  effetti  anche 
nelle  p.  globulari  si  osservano  strutture  del  tipo  fi-fi  e cioè 
due  strutture  fi  intercalate  da  una  struttura  di  connes- 
sione. La  struttura  di  connessione  tra  le  due  catqne  fi  può 
essere  disordinata  ( random  coi! ) oppure  di  tipo  a-elica 
(fi-a-fi)  o addirittura  di  tipo  fi.  Le  strutture  fi  possono 
essere  parallele  o antiparallele  (fig.  14).  Si  può  arrivare  an- 
che a un  ampliamento  di  tale  modulo  base,  come  nel  caso 
dell'unità  di  ripiegamento  trovata  da  Rossman  ( Rossman 
fold ) del  tipo  fi-a-fi-a-fi  (Rao  c Rossman.  1973). 

Altre  strutture  supcrsccondarie  sono  le  cosiddicttc  cir- 
convoluzioni fi  (fi  meander,  v.  fig.  14):  tre  adiacenti  ca- 
tene fi  antiparallclc  collcgatc  tra  loro  da  brevi  tratti  di 
struttura  non  specifica.  L’assemblaggio  di  strutture  super- 
secondarie porta  verso  la  formazione  di  strutture  tridi- 
mensionali più  complesse  che,  qualora  ci  si  riferisca  al- 
l'intera catena  polipeptidica,  conduce  alla  classica  forma- 
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Fig.  14.  In  alto : esempio  di 
strutture  fi  parallele  e ammarai- 
Irle  presenti  nelle  p.  In  basso: 
le  strutture  della  mioglobina  e 
del  lisozima:  nella  prima,  a sini- 
stra, sono  visibili  otto  porzioni 
di  a -elica,  nella  seconda,  a destra. 
si  osservano  tratti  di  traci  alter- 
nati a tratti  di  catena  p In  en- 
trambe le  due  strutture  sono  raffi- 
gurati solo  gli  atomi  di  Q,.  (Da  L. 


/ione,  ad  es.,  delle  p.  globulari.  L'emoglobina  è una  p. 
globulare  formata  dall'insieme  di  8 porzioni  a elica;  ma. 
in  altre  p..  come  il  lisozima  (v.).  troviamo  alternanza  di 
strutture  a elica  e strutture  a fogli  npicgati  ((5)  e di 
nuovo  una  forma  totale  approssimativamente  globulare. 

Lo  studio  cristallografico  ha  messo  altresì  in  evidenza 
un'altra  caratteristica  comune  a tutte  le  p globulari  (ec- 
cettuate quelle  all'interno  di  un  mezzo  lipofilo,  come,  ad 
es..  le  membrane):  in  esse  si  ha  predominanza  di  ami- 
noacidi idrofilia  all'esterno,  mentre  gli  aminoacidi  idro- 
fobici formano  un  aggregato  all'interno  della  molecola. 
Jane  S.  Richardson  (1981).  esaminando  con  i moderni 
sistemi  del  computer  grafie  un  ampio  numero  di  strutture 
tridimensionali  di  p . è pervenuta  a una  classificazione 
delle  medesime  che  tiene  conto  dei  criteri  e delle  osser- 
vazioni sopra  esposti. 
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L'A.  definisce  cosi  4 classi  principali  di  p.  e precisa- 
mente:  a)  p.  con  catene  a antiparallele ; b)  p.  con  catene 
a-P  parallele ; c)  p.  con  catene  {5  anttparallele ; d)  p.  a mo- 
desta dimensione  e contenenti  metalli  eìo  ponti  disolfuro 
(fig.  15).  Un  esame  dettagliato  di  queste  classi,  che  viene 
omesso  per  brevità,  mostrerebbe  come  queste  disposi- 
zioni di  catene  a c strutture  p nascono  da  certe  precise 
regole  di  assemblaggio  di  catene  parallele  c/o  antiparal- 
lele  c dal  semplice  enunciato  «aminoacidi  polari  all'e- 
sterno, apolari  aU’intcmo»  (la  struttura  risultante  riflette 
anche  una  sorta  di  compromesso  tra  la  tendenza  dei  sin- 
goli spezzoni  polipeptidici  a formare  un'elica  e la  neces- 
sità di  stabilizzare  questi  stessi  spezzoni  tramite  il  mag- 
gior numero  possibile  di  legami  H.  senza  che  questi  ul- 
timi siano  sottoposti  a eccessiva  tensione). 

All'interno  della  struttura  supersecondaria  si  è fatto 
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Fig.  15.  Esempi  delle  quattro 
classi  di  strutture  tridimensio- 
nali di  p..  secondo  la  classifica- 
zione proposta  da  J.  S.  Ri- 
chardson.  A)  P con  catene  a 
antipara  Mele:  subunità  fi  del- 
l'emoglobina. B)  P.  con  catene 
«•fi  parallele:  triosofosfatoiso- 
mcrasi.  C)  P.  con  catene  |i  an- 
tiparallele:  dominio  2 della  pa- 
paina. D)  P.  di  modesta  dimen- 
sione e contenenti  metalli  e/o 
ponti  disolfuro:  inibitore  pan- 
creatico della  tripsina.  I nastri 
elicoidali  raffigurano  le  eliche, 
mentre  le  frecce  denotano  le 
catene  ft.  parallele  c antiparal- 
lele  a seconda  della  direzione. 
(Da  J.  S.  Richardson,  1981). 


poi  strada,  in  questi  ultimi  anni,  il  concetto  di  dominio 
strutturale.  Con  questo  termine  s’intendono  porzioni  della 
catena  polipcptidica  (e  quindi  parti  della  molecola)  di  per 
sé  autonome,  nel  senso  che  hanno  una  conformazione 
propria  e molto  spesso  una  loro  esistenza  chimicofisica, 
qualora  si  ottengano  in  laboratorio  a partire  dalla  p.  ma- 
dre. Ai  raggi  X tali  porzioni  si  rilevano  come  zone  di 
maggiore  densità  elettronica  intercalate  da  zone  meno 
dense.  In  effetti,  oggi  si  tende  a considerare  le  p.  come 


dominio 
del  NADP® 

dominio 

deH’intersubunité 

sinico 

Copyrighted  image 

suo  ai  legame 
del  glutatione 

amidico 
DPH 

Fin.  16.  Modello  della  struttura  tridimensionale  della  glutationc 
ruluttasi  proposto  da  G.  Schulz  e coll.  I due  monomeri  com- 
prendono vari  domini  disposti  simmetricamente.  Il  centro  attivo, 
identificato  dal  sito  di  legame  per  il  glutatione.  è situalo  in 
un'arca  inter-domim.  (Da  G.  E.  Schulz  et  al..  1978). 


formate  dall'unione  di  due  o più  domini  simili  o diversi 
tra  loro  che.  oltre  ad  essere  delle  vere  e proprie  «aree 
strutturali»  della  p.  con  ben  precise  caratteristiche  mor- 
fologiche. assumono  anche  il  significato  di  «unità  funzio- 
nali». una  determinata  funzione  biologica  della  p.  es- 
sendo legata  a un  preciso  «dominio»  strutturale  (tipico  il 
Rossman  fold  sopra  menzionato,  struttura  ripetentcsi  in 
varie  p.  enzimatiche  e deputata  a legare  i coenzimi  piri- 
dinici):  ovvero,  in  casi  più  complessi,  la  funzione  biolo- 
gica venendo  a identificarsi  con  un'arca  mterdomini. 
come  nel  caso  tipico  della  glutationc  riduttasi  (fig.  16). 

Tornando  a quanto  detto  all’inizio  del  paragrafo,  le 
strutture  supcrsccondaria  c terziaria  comportano  comun- 
que la  formazione  di  nuovi  legami  chimici  tra  le  varie 
porzioni  della  catena  polipeptidica.  Legami  elettrostatici  si 
formano  tra  gruppi  dissociabili  acidi  e gruppi  dissociabili 
basici  delle  catene  laterali  aminoacidiche  (ad  es.,  carbos- 
sile in  CI  dell'istidina-146,  catena  fi  dell'Hb,  con  il 
gruppo  aminico  in  C6  della  lisina-40  della  catena  a); 
ponti  disolfuro  tra  cisteine  non  adiacenti  nella  sequenza 
primaria;  tegami  idrogeno  tra  gruppi  diversi  dal 
=C=0- • • NH=  del  legame  peptidico  (fig.  17). 

Tutti  questi  legami  contribuiscono,  in  termini  di  ener- 
gia libera,  alla  stabilità  della  molecola  proteica.  Il  guada- 
gno entropico  maggiore,  in  termini  di  stabilità,  c dato 
comunque  dalla  presenza  delle  interazioni  idrofobiche. 
Con  tale  termine  ci  riferiamo  alla  tendenza  dei  gruppi  R 
idrofobici  dei  residui  aminoacidici.  presenti  nella  p..  a 
interreagire  tra  loro  c non  con  le  molecole  d’acqua  del 
solvente.  Ciò  equivale  a dire  che  una  catena  polipepti- 
dica. in  soluzione  acquosa,  si  comporterà  in  prima  ap- 
prossimazione come  un  sistema  di  micelle,  con  la  por- 
zione idrofiliea  (gruppi  R degli  aminoacidi  polari)  rivolta 
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Fig.  17.  Esempi  di  legami  o interazioni  presenti  nelle  p.  ( Da  A. 
G.  Loewy  e Siekevitz.  modificata  e ndisegnata). 


verso  l'esterno,  c con  quella  idrofobica  (gruppi  R degli 
aminoacidi  apolari)  rivolta  verso  l’interno.  Tale  tipo  di 
struttura  è stata  riscontrata  in  quasi  tutte  le  p.  di  cui  è 
stata  determinata  la  struttura  ai  raggi  X.  Il  motivo  è da 
ricercarsi  — come  accennato  — in  un  guadagno  entro- 
pico del  sistema  p. -solvente.  Le  molecole  d'acqua  del 
solvente  tendono  a organizzarsi  ( clatrati ) in  maniera 
geometricamente  ordinata  attorno  a un  residuo  idrofo- 
bico; la  qual  cosa  non  accade  se  il  residuo  è idrolìtico. 
Nel  primo  caso  si  ha  un  aumento  dell'ordine  tra  le  mole- 
cole del  solvente  e di  conseguenza  una  diminuzione  di 
entropia;  nel  secondo  caso,  un  aumento  di  entropia.  È 
questo  aumento  che  genera  la  stabilità  delle  interazioni 
idrofobiche  (0.3- 1.5  kcal/mol)  e contribuisce  alla  stabilità 
generale  della  struttura  proteica. 

La  formazione  di  interazioni  idrofobiche  preferenzial- 
mente aU'intemo  della  p.  ha  il  vantaggio  anche  di  creare 
un  ambiente  particolarmente  adatto  allo  svolgersi  di  spe- 
cifiche funzioni  biologiche.  Un  esempio  tipico  è dato 
dalla  molecola  enzimatica  in  cui  il  sito  attivo  è spesso 
ricco  di  residui  aminoacidici  con  gruppi  R apolari:  il  sol- 
vente acquoso  è in  qualche  modo  allontanato  c non  in- 
terferisce con  il  meccanismo  della  reazione  catalitica.  In 
definitiva,  le  strutture  supersecondaria  e terziaria  possono 
essere  considerate  come  il  risultato  di  un  delicato  equili- 
brio tra  varie  forze.  aU'intemo  della  molecola  e tra  que- 
ste e il  solvente.  Qualsiasi  agente  (auale.  ad  es..  varia- 
zioni di  temperatura  o di  pH  o cambiamenti  nella  com- 
posizione del  solvente),  in  grado  di  alterare  il  suddetto 
equilibrio,  provoca  uno  sconvolgimento  e la  perdita  delle 
strutture  secondaria,  supersecondaria  e terziaria.  Si  ha  la 
cosiddetta  denaturazione  della  p.  (v.  denaturazione 
delle  proteine)  con  relativa  scomparsa  della  funzionalità 
biologica  specifica. 

La  denaturazione  può  essere  reversibile  o irreversibile.  I 
classici  esperimenti  di  Anfìnscn  (Anfìnscn  c Scheraga. 
1975)  con  la  ribonuclcasi  hanno  mostrato  come  la  perdita 
delle  strutture  secondaria,  supcrsccondaria  e terziaria  non 
annulli  la  «memoria»  della  p.  in  quanto  qucst'ultima  è in 
grado  di  riacquistare  la  struttura  tridimensionale  nativa 
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una  volta  allontanato  l’agente  denaturante  e ripristinate  le 
condizioni  originali.  In  questo  caso  si  parla  di  denatura- 
zione reversibile;  irreversibile,  nel  caso  contrario. 

Struttura  quaternaria 

Alla  struttura  supersccondaria-terziaria  e all'organizza- 
zione in  «domini»  fa  seguito  la  struttura  quaternaria.  Con 
tale  termine  s'intende  l'aggregarsi  di  più  catene  polipepti- 
diche  a formare  molecole  più  complesse  per  quanto  ri- 
guarda sia  la  struttura  che  la  funzione  biologica.  Più  pre- 
cisamente con  struttura  quaternaria  s'intende  un  «sistema 
macromolecolare  costituito  da  entità  di  ordine  inferiore, 
legate  tra  loro  non  covalentemente  e che  prendono  il 
nome  di  subunità » (Klotz  et  al..  1975).  Possiamo  avere  più 
tipi  di  subunità.  La  subunità  più  piccola  che  può  essere 
isolata  da  una  determinata  struttura  quaternaria  senza 
rottura  di  legami  covalenti  prende  il  nome  di  monomero. 

I monomcri  possono  essere  del  peso  molecolare  più 
vario,  simili  tra  loro  (tipico  il  caso  dell'enzima  aldolasi 
costituito  da  4 monomcri  identici)  o dissimili,  come  nel 
caso  dell'aspartato  transcarbamilasi  (v.  oltre).  Inoltre,  un 
monomero  può  essere  rappresentato  da  una  singola  ca- 
tena polipeptidica  o da  due  o più  catene  legate  covalen- 
temente (tipico  il  monomero  dell'insulina  in  cui  le  due 
catene  A e B sono  unite  da  ponti  disolfuro). 

È importante  sottolineare  che,  essendo  i legami  tra  i 
vari  monomeri  o subunità  di  tipo  non  covalente  (v.  le- 
gami chimici),  l'aggregato  che  ne  risulta  mantiene  una 
larga  flessibilità  conformazionale.  proprietà  fondamentale 
di  queste  strutture.  Si  parla  anche  di  protomero,  inten- 
dendo con  tale  termine  la  minima  subunità  che,  in  asso- 
ciazione a un  numero  intero  di  subunità  identiche  e non. 
è in  grado  di  generare  una  struttura  quaternaria.  Nel  caso 
dell'aldolasi.  protomero  equivale  a monomero.  Nel  caso 
dell'aspartato  transcarbamilasi.  il  protomero  è dato  dal- 
l'associazione subunità  catalitica-subunità  regolatrice 
(CR):  sei  di  tali  protomeri  danno  luogo  alla  struttura 
quaternaria. 

Si  parla,  infine,  di  oligomero  o multimero  per  designare 
uno  stato  associativo  contenente  2,  3.  ...n  monomeri  o 
protomeri.  È ovvio  come  nell'oligomero  si  ritrovino  tutti 
i tipi  di  struttura  descritti  in  precedenza,  ivi  compresi  i 
«domini»:  questi  possono  essere  più  d'uno  per  ogni  sin- 
golo monomero  o possono  identificarsi  con  esso  o essere 
intcrmonomeri  o.  eventualmente,  intersubunità. 

II  nome  di  struttura  quaternaria  si  riferisce  pertanto  alla 
scala  di  complessità  crescente  nella  struttura  di  una  p. 
(successiva  alla  supersecondaria-tcrziaria)  c non  al  fatto 
che  molti  degli  oligomeri  sono  in  realtà  formati  da  quat- 
tro subunità.  Tipici  esempi  sono,  infatti,  l’emoglobina,  la 
già  citata  aldolasi  o altri  enzimi  della  glicolisi  quali  la  lat- 
ticodeidrogenasi.  etc.  Altri  esempi  di  oligomeri  più  com- 
plessi sono  rappresentati  dalla  ferritina  (24  subunità)  per 
non  parlare  dei  virus,  in  cui  la  parte  proteica  è costituita 
da  un  gigantesco  oligomero  (2130  subunità  nel  caso  del 
virus  del  mosaico  del  tabacco). 

Lo  studio  delle  forze  che  governano  l'associazione  tra 
subunità  ha  rivelato  la  presenza  di  legami  idrogeno,  le- 
gami elettrostatici,  forze  di  van  der  Waals,  etc..  il  grado 
d'interazione  tra  subunità  essendo  direttamente  propor- 
zionale al  numero  dei  contatti  o legami  intercorrenti  tra 
le  subunità  stesse. 

Sono  inoltre  importanti  le  interazioni  idrofobiche,  il 
70-80%  dell'area  superficiale  di  una  p.  che  viene  «ma- 
scherata» in  seguito  al  processo  di  aggregazione  risul- 
tando di  tipo  non  polare.  Il  processo  stesso  d'associazione 
è da  considerarsi  energeticamente  favorito,  il  AGass.  es- 
sendo dell'ordine  delle  10-20  kcal/mol. 
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La  specificità  nei  contatti  tra  subunità  e subunità  ha  un 
ruolo  considerevole  e ne  è in  qualche  modo  conferma  la 
densità  di  impacchettamento  (densi tv  packing)  che  rag- 
giunge in  queste  aree  valori  alti  e molto  simili  a quelli  ri- 
scontrabili all'interno  di  una  p.  L'assenza  di  legami  cova- 
lenti tra  le  singole  subunità  rende  comunque  possibile  una 
loro  dissociazione  qualora  l'oligomcro  venga  posto  in 
presenza  di  agenti  denaturanti  (urea  8 M,  guanidina  6 M, 
etc.):  in  queste  condizioni  si  ha  anche  perdita  delle  fun- 
zioni biologiche  legate  all’oligomero.  La  disposizione  reci- 
proca delle  varie  subunità  a formare  l'oligomero  può  es- 
sere simmetrica  o non  perfettamente  simmetrica.  Non 
sembra  qui  il  caso  di  enunciare  i vari  tipi  di  simmetria  che 
s’incontrano  nel  caso  delle  p.  oligomeriche  e che  com- 
prendono. comunque,  simmetria  di  gruppo  spaziale  e li- 
neare. Oligomeri  con  unità  non  perfettamente  simmetri- 
che sono  meno  frequenti,  un  esempio  tipico  essendo  for- 
nito dall'enzima  esochinasi  della  via  glicolitica  (fig.  18). 

Qual  è la  ragione  dell'esistenza  di  aggregati  c di  un’ul- 
teriore complessità  di  struttura  nell’architettura  di  una 
molecola  proteica?  È certo  che  alla  maggiore  complessità 
di  struttura  e all'aumentata  grandezza  molecolare  si  ac- 
compagna una  maggiore  complessità  di  funzioni  (v.  sotto). 
La  maggiore  dimensione  molecolare,  d’altro  canto,  non 
viene  perseguita  aumentando  semplicemente  la  lunghezza 
della  catena  polipeptidica:  se  così  fosse,  si  avrebbe  un 
notevole  rischio,  durante  la  biosintesi  della  p.,  di  intro- 
durre degli  errori  statisticamente  inevitabili,  inserendo  un 
aminoacido  sbagliato  nella  sequenza  primaria  della  p.  Vi- 
ceversa. la  natura  raggiunge  lo  scopo  di  una  molecola  più 
grande,  assemblando  assieme  pezzi  uguali  o comunque  di 
piccole  dimensioni:  in  tal  modo,  una  subunità  che  risul- 
tasse difettosa  per  l'inserzione  di  un  aminoacido  sbagliato, 
verrebbe  semplicemente  scartata  senza  compromettere 
l'efficienza  delle  altre:  sarebbe  infatti  sufficiente  sostituire 
solo  una  parte  e non  l'intera  molecola.  Con  ciò  è evidente 
anche  il  risparmio  «genetico»  che  ne  deriva,  il  genoma 
dovendo  provvedere  a immagazzinare  i dati  per  una  sola 
p.,  relativamente  piccola,  che,  opportunamente  replicata, 
può  dar  luogo  a molecole  di  dimensioni  molto  maggiori. 
Nel  caso  di  subunità  non  identiche  vi  è anche  la  possibi- 
lità. attraverso  aggregazioni  opportune,  di  formare  ma- 
cromolecole con  proprietà  biologiche  diverse:  tipica,  a 
questo  proposito,  la  molecola  della  latticodeidrogcnasi  di 
cui  sono  noti  5 tsozimi  (o  isoenzimi)  con  proprietà  cineti- 
che diverse.  Ciascun  isozima  è costruito  a partire  da  due 
subunità  denominate,  rispettivamente,  M ( muscle ) e H 


Fig.  18.  Modello  di- 
mcrico  dell'enzima 
esochinasi.  L'associa- 
zione tra  le  due  subu- 
nità non  è perfetta- 
mente simmetrica.  La 
subunità  sulla  de- 
stra presenta  una 
molecola  di  glieoso 
nel  sito  catalitico. 
(Da  A.  L.  Lehninger, 
1983). 
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( heari ) che  si  associano  secondo  le  formule  M4,  M3H1, 
M2H2.  M1H3.  H4.  La  presenza  di  più  subunità  in  una 
stessa  molecola  favorisce,  inoltre,  un  maggior  campo  di 
scelte  nello  sviluppo  evolutivo  di  una  p..  componenti  sin- 
goli c di  piccole  dimensioni  meglio  adattandosi  a rapidi 
cambiamenti  dell'ambiente.  È infine  da  ricordare  come  il 
fenomeno  dell'aggregazione  può  contribuire  a una  dimi- 
nuzione della  pressione  osmotica  della  cellula. 
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Separazione  e purificazione 

Premessa  generale  allo  studio  delle  proprietà  chimicofisi- 
che delle  p.  è il  loro  ottenimento  in  forma  omogenea; 
nel  linguaggio  tecnico  ciò  significa  procedere  alla  pu- 
rificazione della  p.  (Scopes,  1982),  separare,  cioè,  la 
specie  proteica  che  interessa  da  altro  materiale  biolo- 
gico. quali  lipidi,  carboidrati,  acidi  nucleici,  etc..  nonché 
da  altre  p.  contaminanti.  I metodi  di  purificazione  delle  p. 
si  sono  ampiamente  evoluti  in  questi  ultimi  decenni.  Da 
un  approccio  essenzialmente  empirico,  si  è passati  gra- 
dualmente all'applicazione  di  metodologie  estremamente 
raffinate  che  si  basano  su  precise  proprietà  chimicofisiche 
della  molecola  proteica.  Il  principio  operativo  di  una  puri- 
ficazione è l’attuazione  di  una  serie  di  processi  consecutivi 
il  cui  obiettivo  primario  è quello  di  aumentare  percen- 
tualmente la  concentrazione  della  specie  proteica  deside- 
rata. eliminando  tutti  i possibili  contaminanti.  Per  seguire 
i vari  processi  di  purificazione  si  determina  a ogni  passag- 
gio l’ attività  specifica  della  p.  (rappresentata  dal  rapporto 
tra  l'attività  biologica  di  quella  p.  nell'unità  di  tempo  e il 
contenuto  totale  delle  p.  presenti  nel  campione  in  esame). 
È ovvio  come  l'attività  specifica,  in  un  processo  di  purifi- 
cazione, tenda  ad  aumentare  passando  da  uno  stadio  di 
purificazione  al  successivo. 

Un  elenco  sintetico  delle  tecniche  maggiormente  in  uso  include 
le  seguenti. 

a)  Solubilità  differenziale  delle  proteine  m presenza  di  sali.  - 
Sfruttando  il  principio  del  salting  in  c salting  out.  caratteristico 
per  ogni  classe  di  p..  è possibile  separare  le  varie  specie  proteiche 
tra  loro.  Ciò  che  in  pratica  viene  eseguito  è una  precipitazione 
frazionata  delle  p.  a diverse  concentrazioni  di  sali  neutri  (ad  es., 
(NH4LSO4):  il  precipitato  contenente  la  frazione  proteica  viene 
separato  dalla  frazione  solubile  mediante  centrifugazione  e la  p. 
precipitata  viene  separata  a sua  volta  dal  sale  mediante  dialisi. 
Ouest'ultimo  processo  consiste  essenzialmente  nella  separazione 
di  macromolecole  da  piccole  molecole  mediante  una  membrana  a 
pori  controllati,  permeabili  ai  sali  ma  non  alle  p. 

b)  Precipitazione  frazionata  tramite  variazioni  di  pH  o di  tem- 
peratura. - Nel  primo  caso,  il  principio  è quello  di  separare  spe- 
cie proteiche  in  base  al  loro  diverso  punto  isoclcttrico:  variando 
opportunamente  il  pii  della  soluzione  è possibile  far  precipitare 
p.  contaminanti  c mantenere  in  soluzione  la  specie  proteica  desi- 
derata o viceversa:  nel  secondo  caso,  si  ricorre  a variazioni  di 
temperatura  per  separare  classi  di  p.  diverse  tra  loro  quanto  a 
termostabilità. 

c)  Gelfiltrazione.  - Largamente  sviluppatasi  in  questi  ultimi  de- 
cenni. la  metodica  prevede  l'uso  di  particolari  gel  di  destrano  op- 
portunamente trattati  o gel  di  polimeri  sintetici  (v.  cromatogra- 
fia). In  entrambi  i casi,  questo  materiale  si  presenta  come  un 
insieme  di  granuli  sferici  a porosità  controllata:  una  colonna  cro- 
matografica riempita  con  tale  materiale  agirà  da  sistema  filtrante 
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Fig.  IV.  A)  Processo  della  gel  flit  razione.  Il  supporto,  o fase  solida,  è costituito  da  derivati  del  destrano  o da  gel  di  poliacrilammide. 
In  entrambi  i casi  si  è in  presenza  di  un  reticolo  in  cui  la  dimensione  dei  pori  può  essere  opportunamente  selezionata  a seconda  della 
grandezza  delle  particelle  costituenti  il  reticolo  c del  grado  di  legame  tra  le  particelle  stesse.  I)  Le  p.  di  notevole  dimensione  non 
possono  penetrare  all'interno  della  particella,  le  pia-ole  p.  possono  penetrare  all'interno  della  particella.  2)  Una  miscela  di  p.  di 
dimensione  diversa  viene  posta  alla  sommità  della  colonna  di  gel  di  destrano.  3)  Con  il  fluire  del  solvente  lungo  la  colonna,  le 
molecole  delle  p.  più  piccole  penetrano  aU'interno  delle  particelle  e vengono  ritardate.  4)  Le  molecole  delle  p.  più  grosse  fuorie- 
scono dalla  colonna  per  prime.  B)  Processo  della  cromatografia  a scambio  ionico.  Il  supporto  o fase  solida,  rappresentato  da  resine 
polistireniche  o da  gel.  reca  dei  gruppi  carichi  (nella  figura,  gruppi  negativi)  i quali  potranno  intcrrcagirc  per  via  elettrostatica  con 
gruppi  di  legno  opposto  presenti  nelle  p o negli  ioni  ilei  solvente.  In  nase  all'equilibrio  che  si  stabilisce  tra  i gradi  di  dissociazione 
dei  tre  componenti  ionici  (fase  solida,  p..  solvente)  è possibile  ottenere  un'associazione  o meno  della  specie  proteica  considerata  alla 
fase  solida  e la  successiva  eduzione  dalla  colonna. 


(effetto  sieving).  A seconda  delle  dimensioni  dei  pori  del  gel,  la 
miscela  da  filtrare  si  comporterà  in  maniera  diversa:  le  molecole 
a peso  molecolare  minore  penetreranno  all'interno  dei  pori  c 
verranno  quindi  fortemente  ritardate  nella  loro  corsa:  al  contra- 
no. le  macromolecole  proteiche,  dato  il  loro  volume,  o non  pe- 
netreranno e saranno  quindi  direttamente  eluite  attraverso  lo 
spazio  interstiziale,  o penetreranno  più  o meno  parzialmente  a 
seconda  della  loro  dimensione  e saranno  di  conseguenza  eluite 
con  un  cerio  ntardo  (fig.  IV,  A).  Il  processo  si  adatta  sia  alla 
separazione  di  p.  da  molecole  di  sali  ( desali fteazione  della  p. 
tramite  gclfìltrazionc),  sia  alla  separazione  di  molecole  proteiche 
a diversa  dimensione  molecolare. 

d)  Cromatografia  a scambio  ionico.  - Si  basa  sulle  proprietà 
elettriche  delle  p.  e sull'uso  di  particolari  resine  o gel  con  gruppi 
amomci  o canonici  (v.  cromatix.raha;  resine  a sc  ambio  ionico). 
La  resina  o il  gel  costituiscono  la  fase  stazionaria  di  una  colonna 
cromatografica,  la  miscela  di  p da  separare  la  fase  mobile,  il 
lampone,  a un  determinato  pii.  \' fluente.  Si  comprende  come 
sia  possibile  stabilire  una  sene  di  interazioni  tra  i tre  compo- 
nenti. a seconda  delle  rispettive  cariche  elettriche  e concentra- 
zioni (fig.  IV.  B ) Scegliendo  opportunamente  il  pH  dcll'clucntc. 
si  potrà  favorire  l'interazione  elettrostatica  tra  cariche  di  segno 
opposto,  rispettivamente  della  fase  stazionaria  c della  fase  mo- 
bile. In  tal  caso  le  p.  verranno  trattenute  dalla  colonna  e sa- 
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ranno  eluite  in  tempi  diversi  variando  adeguatamente  il  pH  o la 
concentrazione  delle  cariche  elettriche  del  solvente.  Il  valore  di 
pi,  caratteristico  per  ciascuna  p . ha  un  ruolo  fondamentale  nel 
determinare,  per  un  dato  valore  di  pH.  lo  stato  elettrico  della  p. 
considerata,  c di  conseguenza  è un  punto  di  riferimento  da  cui 
partire  per  stabilire  un  processo  di  separazione  di  p.  Il  grado  di 
risoluzione  della  separazione  dipende  anche  dalla  natura  della 
fase  stazionana,  essendosi  registrati  progressi  considerevoli  nella 
sintesi  di  resine  o gel  adeguati. 

e)  Cromatografia  per  interazione  fobica.  - Il  principio  è sempre 
quello  di  una  interazione  reversibile  tra  fase  mobile  c fase  stazio- 
naria di  un  processo  cromatografico  (v.  cromatikìraha).  In  que- 
sto caso  l'interazione  si  stabilisce  tra  il  componente  di  natura 
idrofobica  della  fase  stazionaria  c le  porzioni  idrofobiche  presenti 
in  grado  minore  o maggiore  nella  specie  proteica  da  separare. 

f)  Cromatografia  di  affinità.  - È uno  dei  metodi  maggiormente 
risolutivi  nella  separazione  di  p.  (v.  cromatografia ).  Consiste 
nello  sfruttare  la  particolare  affinità  di  una  molecola  proteica  per 
un'altra  molecola:  qucst  ultima.  detta  più  in  generale  legante,  è 
spesso  la  controparte  biologica  — o una  molecola  somigliante  — 
della  p.  da  purificare  (ad  es..  l'antigene  nel  caso  degli  anticorpi, 
un  ormone  proteico  nel  caso  delle  p.  rcccttrici  di  membrana,  uno 
pscudosubstrato  nel  caso  di  p.  enzimatiche,  ctc.).  Il  legante  viene 
fissato,  mediante  opportuni  processi  chimici,  a una  fase  solida 
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rappresentala  da  gel  di  delirano,  gel  di  poliactilamide.  eie.  La 
miscela  contenente  la  p.  da  purificare  assieme  ad  altre  p.  c/o  altro 
materiale  biologico  viene  quindi  posta  in  contatto  con  la  fase  so- 
lida. che.  a seconda  della  maggiore  o minore  affinità  del  legante, 
legherà  preferenzialmente  la  p da  purificare  ignorando  le  altre 
specie  proteiche  c/o  le  altre  molecole  biologiche  presenti  in  solu- 
zione. Essendo  il  legame  tra  legante  e p.  di  natura  reversibile, 
una  volta  (issata  la  p alla  fase  solida  e quasi  sempre  possibile 
staccarla  nuovamente  con  opportuni  eluenti  e ottenere  la  specie 
proteica  desiderata  allo  stato  pressoché  omogeneo.  In  tal  modo  la 
cromatografia  di  affinità  permette  di  ottenere  p.  pure  a partire  da 
miscele  ricche  di  materiale  contaminante  senza  dover  passare  at- 
traverso tutta  una  serie  di  processi  intermedi  di  purificazione. 

g)  F.lellroforesi.  - Il  processo  sfrutta,  anche  in  questo  caso,  il  pi 
della  p.  e lo  stato  di  cariche  elettriche  proprio  che  ne  consegue  a 
ogni  determinalo  valore  di  pH  del  mezzo  (v.  EU.rntOFORfc.Sl):  in 
queste  condizioni,  se  la  p.  viene  sottoposta  a un  campo  elettrico, 
essa  potrà,  o rimanere  immobile,  o migrare  verso  il  polo  positivo 
(anodo)  o verso  quello  negativo  (catodo);  l'uno  o l'altro  dei  com- 
portamenti dipenderà  dalla  situazione  di  carica  elettrica  della  p. 
in  funzione  del  pH  prescelto,  l’immobilità  coincidendo  con  un  pH 
del  mezzo  corrispondente  al  pi  della  p.  Una  preponderanza  di 
cariche  negative  comporterà  una  migrazione  della  p verso  l'a- 
nodo: una  preponderanza  di  cariche  positive  comporterà  la  mi- 
grazione verso  il  catodo  (fig.  20).  La  velocità  di  migrazione  V.  di 
una  p.  o di  qualsiasi  altra  molecola  biologica  dissociabile,  dipende 
dalla  forza  del  campo  elettrico  (£').  dalla  carica  netta  della  p.  (Z) 
e dalla  resistenza  frizionale  (f).  Ouesl'ultima  è funzione  della  di- 
mensione e della  (orma  della  molecola  proteica.  La  relazione  è 
espressa  dalla  formula: 

V = EZJi 

L'elettroforesi,  come  mezzo  di  purificazione  delle  p.  e di  de- 
terminazione della  loro  omogeneità,  è uno  dei  sistemi  più  fre- 
quentemente in  uso  in  laboratorio,  in  tutte  le  sue  numerose  va- 
rianti e applicazioni  (Morris  e Morris.  1976).  Le  elettroforesi  su 
carta,  su  acetato  di  cellulosa,  sul  gel  di  poliacnlamidc.  su  gel 
d'amido,  ctc..  si  basano  tutte  sul  medesimo  principio  generale  so- 
praesposto; varia  il  tipo  di  supporto  che  è sempre  uniformemente 
equilibralo  con  un  solvente  a un  determinalo  pH.  e con  esso  varia 
anche  il  grado  di  risoluzione.  Questa  può  essere  ulteriormente 
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Fig.  20.  Processo  dell'elettroforesi.  La  fase  di  supporto  (nella 
figura,  una  striscia  di  acetato  di  cellulosa)  può  essere  di  varia  na- 
tura. ma  in  tutti  i casi  essa  deve  essere  prc-equilibrata  ad  un  de- 
terminato pH  con  un  opportuno  tampone.  La  p.  o la  soluzione 
proteica  a più  componenti  viene  posta  in  posizione  mediana  f/f) 
rispetto  ai  due  elettrodi  che  sono  a loro  volta  collegati  alle  due 
estremità  della  fase  di  supporto  e immersi  nello  stesso  tampone 
L'applicazione  di  un  campo  elettrico  determinerà  la  migrazione  o 
meno  della  p.  (o  delle  p.  ) a seconda  del  rispettivo  stato  di  disso- 
ciazione delle  medesime  a quel  determinato  pH  (W).  A separa- 
zione effettuata,  le  bande  proteiche  vengono  messe  in  evidenza 
con  opportune  colorazioni. 


migliorata  utilizzando  la  tecnica  dell’elettroforesi  bidimensionale 
in  cui  alla  corsa  elcttroforctica  in  determinale  condizioni  speri- 
mentali in  una  direzione  fa  seguito,  in  condizioni  diverse,  una 
seconda  elettroforesi  in  direzione  di  90"  rispetto  alla  prima. 

L'isoelettrofocaliztazìonc  é un  ulteriore  perfezionamento  della 
tecnica  elcttroforctica  in  cui  il  supporto  non  e uniformemente 
equilibrato  con  un  lampone  a un  unico  pii.  ma  risulta  suddiviso 
in  zone  a pH  variante  in  modo  continuo.  Ciò  e reso  possibile 
dall'uso  di  particolari  sostanze  anfotere.  dette  anfoltne.  che  ven- 
gono distribuite  uniformemente  lungo  il  supporto  applicando  allo 
stesso  una  differenza  di  potenziale  prima  della  corsa  elettroforo- 
Dea  vera  e propria.  Ciascun  componente  di  una  miscela  di  p.  mi- 
grerà su  questo  particolare  supporto  a pH  variabile  in  una  dire- 
zione o nell'altra  sino  a che  non  incontrerà  una  zona  di  pH  cor- 
rispondente al  proprio  pi.  nel  qual  caso  si  arresterà,  focalizzan- 
dosi nella  zona  suddetta. 

Criteri  di  purezza  di  una  proteina 

Dire  che  una  p.  è stata  purificata  equivale  a dire  che  essa  è 
chimicamente  e tìsicamente  omogenea:  perché  tale  affer- 
mazione risulti  vera,  occorre  sottoporre  la  p.  in  esame  a 
precisi  esami  di  laboratorio,  in  parte  basati  su  metodologie 
già  riferite. 

a)  Omogeneità  eletlroforenca.  - Una  p.  omogenea  deve  dare 
una  sola  banda  o componente  proteica  alla  gel -elettroforesi 
(v.  Et.t  nttotoKi.si).  E opportuno  che  quest'ullima  venga  eseguila 
a differenti  pH  e a diverse  concentrazioni  della  p.  in  esame,  non- 
ché in  condizioni  normali  e in  condizioni  denaturanti.  La  gel- 
elettroforesi  è tra  le  più  risolutive  tra  le  tecniche  clcttroforctichc 
e ha  in  pratica  sostituito  l’ultracentrifugazionc  come  criterio  di 
omogeneità.  Tuttavia  una  p.  omogenea  può  dar  luogo  a più  com- 
ponenti clettroforetici  se  la  p.  in  questione  è composta  da  specie 
molecolari  diverse  o isoproteine.  Queste  ultime  debbono  consi- 
derarsi. o varianti  conformazionali  di  una  stessa  p..  o varianti  in 
cui  uno  o più  aminoacidi  della  catena  polìpcptidica  sono  stati  so- 
stituiti con  altro  residuo  aminoacidi»)  (eventualmente  con  diversa 
carica  elettrica);  in  entrambi  i casi  viene  mantenuta  pressoché 
intatta  la  specifica  funzione  biologica  della  p. 

Nel  caso  di  p.  oligomcriche.  un'elettroforesi  della  p.  nativa 
può  dar  luogo  a un  solo  componente  mentre  un'elettroforesi 
in  condizioni  denaturanti  (urea  8 M.  guanidina  6 M,  1%  sodio 
dodecilsolfato)  può  dar  luogo  ancora  a un  solo  componente  o a 
più  componenti  proteici.  Ciò  si  deve  al  fatto  che  l'agente  dena- 
turante. rompendo  la  struttura  quaternaria  della  p..  viene  di  fatto 
a scindere  le  interazioni  idrofobiche  e i legami  non  covalenti  che 
uniscono  una  subunità  all'altra,  con  il  risultato  che  queste  ultime 
si  ritrovano  libere  in  soluzione.  Un'elettroforesi  in  condizioni  de- 
naturanti porterà  all'identificazione  di  un  solo  componente  nel 
caso  di  subunità  identiche  o di  più  componenti,  tanti  quanti  sono 
le  subunilà  dissimili.  In  entrambi  i casi  il  peso  molecolare  sarà  un 
sottomultiplo  o comunque  un  valore  inferiore  a quello  della  p. 
nativa. 

b)  Omogeneità  all'ultracentrifuga.  - Sottoponendo  una  solu- 
zione. che  contiene  molecole  di  soluto  identiche  sia  per  forma  che 
per  dimensione,  a una  forza  centrifugazionalc  (v.  centrifuga- 
zione). osserveremo  le  molecole  muoversi  lungo  la  provetta  della 
centrifuga  alla  stessa  velocità,  dando  luogo  alla  formazione  di  un 
gradiente  netto  di  separazione  tra  soluto  in  soluzione  e solvente 
puro.  Se.  viceversa,  la  soluzione  contiene  molecole  di  soluto  di- 
verse tra  loro  per  forma  e dimensione,  esse  migreranno  lungo  la 
provetta  con  velocità  diversa  dando  luogo  a più  zone  di  separa- 
zione. Tramite  un  sistema  ottico  che  misura  la  differenza  dell'in- 
dice di  rifrazione  tra  soluto  in  soluzione  e solvente  puro,  é possi- 
bile osservare  il  formarsi  di  una  sola  zona  di  demarcazione  nel 
caso  di  una  p.  omogenea  o di  più  zone  nel  caso  di  più  specie 
proteiche  presenti.  Utilizzando  ultracentrifughe  in  grado  di  svi- 
luppare alte  forze  centrifugazionali  (75.000  rpm.  400.000  g),  è 
possibile  misurare  la  velocità  di  sedimentazione  di  molecole  pro- 
teiche e.  dall'esame  dell'indice  di  rifrazione,  stabilire  se  trattasi  di 
p.  omogenea  o meno. 

e)  Omogeneità  ali  aminoacido-analisi.  - Come  per  le  altre  so- 
stanze chimiche,  anche  per  le  p.  é possibile  risalire  alla  purezza 
del  prodotto  facendo  l'analisi  chimica  dei  componenti  e verifi- 
cando che  il  rapporto  tra  i vari  aminoacidi  rimanga  costante  e 
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riproducibile  nel  tempo.  In  particolare,  gli  aminoacidi  debbono 
risultare  presenti,  per  molecola  di  p..  in  numeri  interi  o multi- 
pli di  essi. 

d)  Omogeneità  cromatografica.  - Con  l'avvento  di  tecniche 
cromatografiche  (v.  cromatixìrafia)  ad  alta  sensibilità  e risolu- 
zione (HPLC.  high  performance  liquid  chromalography ) è oggi 
possibile,  in  condizioni  sperimentali  opportune,  verificare  se  si  è 
in  presenza  di  una  p.  omogenea  (un  solo  picco  nell'eluato.  pre- 
ferìbilmente simmetrico)  o di  più  p. 

e)  Solubilità  costante.  - Come  per  le  altre  sostanze  chimiche, 
un  saggio  di  solubilità  basato  sulla  regola  delle  fasi  può  essere 
applicato  anche  alle  p.  Dall'esame  di  una  curva  di  solubilità  a 
diverse  concentrazioni  di  p.  è possibile  determinare  la  purezza  o 
meno  di  una  p. 

Metodi  di  studio  strutturali  e funzionali 

Una  molecola  proteica  può  essere  oggetto  di  ricerca  per 
quanto  riguarda  la  sua  struttura  primaria,  secondaria, 
supcrsccondaria.  terziaria  e quaternaria:  a ciò  ci  riferiamo 
quando  si  parla  di  metodi  di  studio  strutturali:  una  mole- 
cola proteica  può  essere  viceversa  esaminata  nei  suoi 
aspetti  dinamici,  e abbiamo  quindi  metodi  di  studio  che 
potremo  definire  di  tipo  funzionale  o conformazionale. 
intendendo  con  questa  ultima  denominazione  tutte  quelle 
metodiche  atte  a misurare  la  funzione  biologica  e i cam- 
biamenti di  conformazione  propri  di  quella  determinata  p. 

Metodi  strutturali 

Una  volta  ottenuta  una  p.  allo  stato  omogeneo,  è necessa- 
rio determinare  dapprima  il  peso  molecolare,  la  sua  even- 
tuale natura  di  p.  semplice  o complessa  e,  in  questo  se- 
condo caso,  identificarne  il  gruppo  prostetico;  occorre  poi 
stabilire  se  trattasi  di  p.  monomerica  od  oligomerica.  Suc- 
cessivamente si  determina  la  composizione  aminoacidica 
(v.  aminoacidi)  della  p.  e,  compito  ben  più  arduo,  la  se- 
quenza primaria  della  medesima  (l'ordine  con  cui  si  susse- 
guono i residui  aminoacidici  nella  catena  polipeptidica). 
Infine,  ottenendo  cristalli  adatti,  si  può  determinare  la 
struttura  tridimensionale  della  p.  per  mezzo  dei  raggi  X. 

a)  Determinazione  del  peso  molecolare.  - La  determinazione 
del  peso  molecolare  può  essere  eseguita  con  metodi  che  prevedo- 
no l'uso  dell'ultracentrìfuga.  Essi  consistono,  o nella  misura  della 
velocità  di  sedimentazione  di  una  macromolecola,  qualora  essa 
venga  sottoposta  ad  alte  forze  ccntrifugazionali.  o sul  raggiungi- 
mento dell'equilibrio  di  sedimentazione  sottoponendo  la  macro- 
molecola  a basse  forze  ccntrifugazionali  per  tempi  relativamente 
lunghi.  In  entrambe  le  metodiche  è possibile  seguire  l'evolversi 
del  processo  di  sedimentazione  attraverso  un  sistema  ottico 
(schUeren  scanning  method)  che  registra  la  velocità  di  cambia- 
mento dell'indice  di  rifrazione  causato  dal  gradiente  formatosi  al- 
l'inlcrfacic  p.  -soluzione.  Nel  caso  della  velocità  di  sedimentazio- 
ne. il  peso  molecolare  è dato  da: 

M - RTs/D  ( I - Vp) 

dove  M è il  peso  molecolare  della  p..  R la  costante  dei  gas.  T la 
temperatura  assoluta,  s la  costante  di  sedimentazione  (la  velocità 
per  unità  di  forza  del  campo  centrìfugazionalc).  D il  coefficiente 
di  diffusione,  p la  densità  c V il  volume  specifico  parziale  (l'in- 
cremento in  volume  quando  1 g di  p.  allo  stato  secco  è aggiunto  a 
un  volume  notevole  di  solvente).  Quest'ultimo  valore  è compreso 
tra  0,70  c 0.7S  per  la  maggior  parte  delle  p.  Inoltre,  poiché  s per 
le  p.  varia  tra  1 c 200  x I0',,  scc.  si  è preferito  scegliere  un'uni- 
tà di  misura  S = I x IO"1'  (unità  Svedberg.  dal  nome  dell'idea- 
tore dell'ultracentrifuga)  ed  esprìmere  le  costanti  di  sedimenta- 
zione sotto  questa  forma. 

Nel  caso,  viceversa.  Ac\V  equilibrio  di  sedimentazione,  il  peso 
molecolare  della  p..  M.  è dato  da: 

M “ 2RTln  (Cj/CiJ/w*  (1  - Vp)  (x?  - xf) 

in  cui  i termini  R.  T.  V c p hanno  lo  stesso  significato  dato  in 
precedenza,  w è la  velocità  angolare  in  radianti  per  secondo,  c,  c 
c.<  rappresentano  la  concentrazione  della  p.  alla  distanza  rispet- 
tivamente X|  c X;  dall'asse  di  rotazione. 
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Metodiche  più  semplici  c meno  costose  sono  attualmente  usate 
nella  determinazione  del  peso  molecolare  delle  p.  Tra  esse  anno- 
veriamo la  gelfiltrazione:  i geli  di  destrano  o di  poliacrilamidc. 
come  già  ricordato,  hanno  la  proprietà  di  formare  un  reticolo  a 
pori  di  dimensione  controllata  in  cui  le  molecole  proteiche,  a se- 
conda della  loro  grandezza,  possono  penetrare  in  parte  o total- 
mente o esserne  completamente  escluse.  In  tal  modo,  facendo 
passare  una  miscela  di  p.  a peso  molecolare  diverso  attraverso 
una  colonna  di  gel  di  destrano  o di  poliacrilamidc.  queste  ver- 
ranno più  o meno  trattenute  dal  gel  c di  conseguenza  cluitc  con 
maggiore  o minore  ritardo,  a seconda  della  loro  dimensione  mo- 
lecolare. Utilizzando  delle  p.  standard  a peso  molecolare  noto, 
sarà  possibile  costruire  una  curva  di  taratura  in  base  alla  quale 
ricavare  il  peso  molecolare  della  p.  in  esame.  La  presenza  delle 
varie  p.  nell'eluato  è in  genere  evidenziata  dosando  l'attività  bio- 
logica propria  di  ciascuna  p.  (Andrews.  1970). 

Un  metodo  in  parte  analogo  consiste  nel  trattare  la  p.  con  un 
agente  denaturante  quale  il  sodio  dodccilsolfato.  In  tal  modo  si 
vengono  a rompere  le  strutture  secondaria,  supcrsccondaria.  ter- 
ziaria e quaternaria  della  p.:  quesl'ultima  c ridotta,  approssimati- 
vamente. a un  lungo  nastro  in  cui  anche  gli  eventuali  ponti  disol- 
furo sono  stati  distrutti  a opera  di  agenti  riducenti  aggiunti  alla 
soluzione.  La  miscela  di  p.  è quindi  sottoposta  a gcl-clcttroforcsi. 
sempre  in  ambiente  denaturante:  in  tali  condizioni,  con  opportuni 
reagenti  coloranti,  si  visualizzeranno  delle  bande  proteiche  la  cui 
velocità  di  migrazione  risulterà  indipendente  dalla  carica  (poiché 
tutte  le  p.  saranno  ugualmente  saturate  con  cariche  negative  dal 
sodio  dodecilsolfato)  e inversamente  proporzionale  alla  dimen- 
sione molecolare.  Usando  p.  «standard»  a peso  molecolare  noto, 
sarà  possibile  costruire  un  grafico  e.  per  estrapolazione,  risalire  al 
peso  molecolare  della  p.  in  esame. 

Oucsto  tipo  di  melodica  permette  inoltre  di  stabilire  se  si  è in 
presenza  di  p.  monomcrichc  od  oligomcrichc  e.  in  quest'ultimo 
caso,  se  trattasi  di  subunità  uguali  o differenti.  Infatti,  se  la  p.  è 
costituita  da  un  monamero,  dovrà  dare  un  identico  peso  moleco- 
lare sia  alla  gel-filtrazione  in  condizioni  normali  che  alla  gel-clct- 
troforcsi  in  «indizioni  denaturanti.  Viceversa,  la  presenza  di  un 
picco  unico  diluzione  alla  gel-filtrazione  e di  due  o più  bande  a 
peso  molecolare  inferiore  alla  gcl-clcttroforcsi  in  sodio  dodccil- 
solfato starà  a indicare  l'esistenza  di  un  oligomero  composto,  ri- 
spettivamente. di  due  o più  subunità  diverse. 

b)  Identificazione  del  gruppo  prostetico.  - Essa  é resa  spesso 
possibile  dall'esame  dello  spettro  di  assorbimento  al  visibile  o al- 
l'U.V.  della  p.  stessa.  Come  vedremo  più  avanti,  le  p.  assorbono 
nel  basso  U V.  (=  280  nm),  mentre  sono  virtualmente  trasparen- 
ti nell'alto  U.V.  c nel  visibile.  Poiché  molti  dei  gruppi  prostctici 
(flavine,  cmi,  ctc.)  presentano  bande  di  assorbimento  tipiche  nel 
visibile,  la  comparsa  di  queste  ultime  in  p.  omogenee  è indice 
della  presenza  di  tali  gruppi  nella  molecola  proteica.  Identifica- 
zione di  gruppi  prostctici  possano  essere  effettuate  tramite  tecni- 
che spettroscopiche  più  complesse,  quali  EPR  ( Electron  Paroma- 
gnetic  K esatta nce).  RMN  | risonanza  magnetica  nucleare  (v.)|,  di- 
croismo circolare,  ctc. 

c)  Studio  della  struttura  primaria.  - È necessario  dapprima  sta- 
bilire la  composizione  in  aminoacidi  della  p.  Ouesta  viene  effet- 
tuata attraverso  i metodi  d'analisi  degli  aminoacidi,  che  consisto- 
no nell'idrolisi  della  p.  a 106  °C  per  24,  48  e 72  h in  MCI  6 N.  Si 
rompono  così  i legami  pcptidici  che  tengono  assieme  i residui 
aminoacidici  e.  attraverso  una  successiva  cromatografia  su  resine 
a scambio  ionico  c sfruttando  le  proprietà  elettriche  dei  singoli 
aminoacidi,  è possibile  effettuare  la  loro  separazione,  identifica- 
zione c quantificazione  (Hirs  c Timashcff.  1983). 

Il  secondo  tipo  d'indagine  riguarda  lo  studio  della  sequenza 
primaria  della  p.  (Konigsberg  e Steinman.  1977).  Questo  studio  è 
certamente  lungo  c complesso  (fìg.  21).  In  genere  si  determinano 
dapprima  gli  aminoacidi  N-  e C-terminali.  Il  gruppo  NHj-tcrmi- 
nalc  viene  in  genere  fatto  reagire  con  dansil-CI;  s'idrolizza  quindi 
la  p..  andando  a ricercare  con  tecniche  cromatografiche  l'aminoa- 
cido  che  risulta  fluorescente  perché  marcato  con  dansil-CI.  Il 
gruppo  C-tcrminale  viene  in  genere  determinato  per  via  enzima- 
tica. attaccando  la  p.  con  carbossipcptidasi-y.  che  rimuove  se- 
quenzialmente gli  aminoacidi  dall'estremità  C-tcrminalc  della  p. 

Una  volta  determinati  gli  aminoacidi  terminali  (la  presenza  di 
più  aminoacidi  terminali  è indice  di  più  catene  polipcplidiche  nel- 
la p.  c.  di  conseguenza,  fa  pensare  a un  oligomcro  più  che  a un 
monomcro),  si  passa  allo  studio  della  sequenza  vera  e propria.  Il 
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criterio  generale  è quello  di  scomporre  la  p.  in  più  peptidi  attra- 
verso l'azione  chimica  (ad  cs..  con  CNBr,  che  agisce  selettiva- 
mente a livello  del  gruppo  carbossili»!  dei  residui  di  mctionina)  o 
attraverso  un'idrolisi  enzimatica  specifica  che  agisce  solo  a livello 
di  alcuni  residui  tra  i 20  componenti  la  p.  (la  tripsina,  ad  cs.. 
idrolizza  il  legame  peptidico  dal  lato  carbossilico  dei  residui  di 
arginimi  e lisina).  Si  ottengono  così  dei  peptidi  più  o meno  lunghi 
che  vengono  separati  attraverso  HPLC  c di  cui  si  determina  suc- 
cessivamente la  sequenza  aminoacidica.  Questa  viene  effettuata, 
o con  metodi  manuali  (metodo  di  Edman,  con  dansil  derivati),  o 
con  melodi  automatici  (Edman  sequanator). 

II  passo  successivo  consiste  nel  determinare  l'ordine  con  cui 
questi  peptidi  si  susseguono  nella  p.  L'informazione  necessaria  ci 
è data  dallo  studio  della  sovrapposizione  (oirrlappmg)  dei  pepti- 
di; la  digestione  chimica  o enzimatica  di  una  p . provocando  la 
rottura  del  legame  peptidico  in  punti  diversi  della  catena,  finisce 
con  il  fornire  dei  peptidi  che  contengono  parti  comuni  della  se- 
quenza aminoacidica.  Come  in  un  paziente  gioco  d'incastro,  è 
cosi  possibile  ricostruire  l'intera  sequenza  della  p.  c definirne  la 
sua  struttura  primaria.  Oualora  la  p.  contenga  ponti  disolfuro  in- 
tracatena,  è necessario  rompere  dapprima  questi  legami  c.  una 
volta  dispiegala  la  catena  polipeptidica.  procedere  alla  determi- 
nazione della  sequenza.  Analogamente,  per  p.  oligomcrc  in  cui  le 
singole  catene  polipcptidichc  sono  tenute  assieme  da  legami  o 
interazioni  non  covalenti,  è necessario  procedere  a una  prelimi- 
nare rottura  di  tali  legami  tramite  un  agente  denaturante  quale 
urea  8 SI  o guanidina  6 M prima  di  affrontare  lo  studio  vero  e 
proprio  della  sequenza  del  singolo  monomero. 

d)  Metodi  di  .studio  della  struttura  tridimensionale.  - Sono  in 
pieno  sviluppo  al  momento  attuale,  in  quanto  forniscono  un'«im- 
magme-  della  molecola  proteica.  Tali  studi  — che  possono  essere 
compresi  sotto  il  termine  di  cristallografia  delle  p.  — vengono  effet- 
tuati sulla  molecola  allo  stato  cristallino  c impiegano  i raggi  X per 
l'effettuazione  delle  misure  (Matthews.  1977),  Allo  stato  cristalli- 
no la  molecola  presenta  un  reticolo  (tridimensionale)  regolare,  la 
cui  unità  costitutiva  è la  cosiddetta  cella  elementare  Quest  "ultima 
può  essere  composta  da  un  numero  più  o meno  grande  di  atomi  o 
molecole.  Quando  tale  struttura  viene  irradiata  con  raggi  X a lun- 
ghezza d’onda  dcU’ordinc  di  1.5  À.  questi  vengono  diffratti.  l'am- 
piezza dell'onda  diffraita  essendo  proporzionale  al  numero  di  elet- 
troni di  ciascuna  specie  atomica  presente  c risultando  dalla  compo- 
sizione dei  vari  contributi  alla  diffrazione  di  ciascun  atomo  della 
molecola.  Se  le  radiazioni  diffrattc  vengono  registrate  su  di  una 
lastra  fotografica,  esse  appariranno  sulla  pellicola  come  macchie 
( riflessioni  in  gergo  cristallografico)  di  intensità  proporzionale  a 
quella  del  raggio  incidente.  È così  possibile  rilevare  tutta  una  serie 
di  effetti  di  diffrazione  che  differiscono  tra  loro  per  intensità,  come 
detto,  e per  la  direzione  con  cui  il  raggio  X diffratto  emerge  dal 
cristallo  irradiato.  Attraverso  complesse  operazioni  di  calcolo  c 
l'uso  di  derivali  isomorfi  della  p..  in  cui  un  atomo  di  un  metallo 
pesante  c stato  introdotto  nella  molecola  in  esame,  è possibile 
risalire  alla  posizione  nello  spazio  dei  singoli  atomi  costituenti  la 
p. . ehe  sarà  tanto  più  precisa  quanto  maggiore  risulterà  il  grado  di 
risoluzione,  cioè  il  numero  delle  riflessioni  usate  per  il  calcolo  (fig. 
22).  I progressi  della  cristallografia  delle  p..  resi  possibili  anche 
dalLavvento  dei  computers.  hanno  contribuito  in  modo  decisivo 
alia  delucidazione  del  loro  meccanismo  d'azione  e al  chiarimento 
della  loro  funzionalità  biologica. 

lui  microscopia  elettronica  applicata  alle  p.  (Finch.  1975)  è an- 
ch'essa  un  utile  strumento  di  indagine  nello  studio  della  struttura 
tridimensionale  proteica.  Essendo  il  potere  di  risoluzione  del  me- 
todo inferiore  a quello  dei  raggi  X (=*  20  À).  non  è possibile 
studiare  le  p.  se  non  a livello  di  struttura  oiigomerica  delle  mede- 
sime o di  strutture  sopramokcolan  Anche  in  questo  caso  l'avven- 
to dei  computers  ha  reso  possibile  un  raffinamento  del  grado  di 
risoluzione  c un  allargamento  del  campo  di  applicazione  della  tec- 
nica. 

Melodi  di  studio  di  tipo  funzionale  e conforma zionale 
a)  Metodi  ottici.  - Si  basano  sulle  proprietà,  da  parte  delle  p. 
(Cantor  e Schiumici.  1980),  di  assorbire  luce  nel  basso  U V,  dan- 
do luogo  a spettri  caratteristici  con  picchi  intorno  a 270-280  nm. 
Tali  spettri,  dovuti  alla  presenza  nella  molecola  proteica  di  ami- 
noacidi aromatici,  possono  essere  modificati  in  seguito  a cambia- 
mento di  pH  (ionizzazione  dell'anello  fenoli»)  della  tirosina).  inte- 
razione della  p.  con  gruppi  prosteliei  e più  in  generale  con  moleco- 
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le  di  leganti.  Di  conseguenza,  questi  diventano  una  specie  di 
«segnale»  sul  funzionamento  della  p.  c l’estensione  della  modifi- 
cazione spettrale  è un  indice  dello  stato  conformazionale  della  p. 
stessa. 

Varianti  del  metodo,  come  la  spettroscopia  differenziale,  per- 
mettono di  rilevare  piccoli  cambiamenti  di  conformazione:  il 
metodo  consiste  ncU’effettuare  lo  spettro  di  una  p.  che  ha  subito 
modificazioni  «conformazionali»  a seguito  della  sua  interazione 
con  un  legante  e confrontarlo  con  lo  spettro  della  stessa  p. . ma  in 
assenza  del  legante. 

Tra  i metodi  ottici  annoveriamo  anche  la  dispersione  ottica  rota- 
toria c il  dicroismo  circolare.  Oucsti  metodi  si  basano  sulla  pro- 
prietà che  le  p.  hanno,  al  pari  di  tutte  le  molecole  otticamente 
attive  (che  possiedono,  cioè,  atomi  di  C asimmetrici),  di  ruotare 
il  piano  della  luce  polarizzata.  In  particolare,  la  dispersione  ottica 
rotatoria  si  basa  sulla  variazione  della  rotazione  della  luce  pola- 
rizzata in  funzione  della  lunghezza  d'onda  del  raggio  incidente. 
L.c  strutture  di  tipo  a-clica  o di  tipo  disordinalo  ( random  coit) 
delle  p.  danno  spettri  caratteristici  di  dispersione  ottica  rotatoria 
c forniscono,  seppure  non  in  valore  assoluto,  indicazioni  utili  sul- 
la percentuale  di  una  data  struttura  presente  nella  p in  esame  II 
dicroismo  circolare  misura  la  differenza  in  assorbimento  della 
luce  circolarmente  polarizzata  in  senso  levo-  c destrogiro  Le  p. 
danno  luogo  a bande  di  assorbimento  caratteristiche  ( effetto  Col- 
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Fig.  22.  Sopra:  immagine  fotografica  delle  figure  di  dif- 
frazione ai  raggi  X di  cristalli  di  mioglobina.  A destra : 
raffigurazione  schematica  di  un  diffrattngramma  ai  raggi 
X di  una  p.  La  distanza  tra  le  singole  macchie,  l'intensi- 
tà. la  disposizione  e la  simmetria  delle  macchie  stesse 
forniscono  elementi  per  determinare  rispettivamente  la 
dimensione  della  cella  elementare,  la  struttura  generale 
della  molecola  e la  simmetria  con  cui  le  singole  molecole 
sono  disposte  nella  cella  elementare.  Le  due  circonferen- 
ze comprendono  le  macchie  utili  per  una  determinazione 
della  struttura  molecolare  a bassa  risoluzione  (5  A.  mac- 
chie più  vicine  al  centro)  o ad  alta  risoluzione  (3  A.  più 
lontane  dal  centro).  Il  raggio  delle  circonferenze  è inver- 
samente proporzionale  al  grado  di  risoluzione.  ( Sopra : da 
L.  Stryer:  a destra:  da  G.  Zubay). 


• • 


lori)  dovute  alla  presenza  del  legame  pcptidico  (190-240  nm)  c 
ai  nuclei  aromatici  del  triptofano.  della  tirosina  c della  fcnilala- 
nina.  Con  tali  metodi  è possibile  studiare  sia  la  conformazione 
come  le  variazioni  di  conformazione  a seguito  di  interazioni  del- 
la p.  con  leganti,  gruppi  prostetici  ( effetto  Canon  estrinseco). 

b)  Metodi  di  fluorescenza.  - Si  basano  sul  fatto  che.  a causa 
sempre  degli  aminoacidi  aromatici  contenuti  in  esse,  le  p.  fluorc- 
scono.  Eccitando  la  p.  con  luce  monocromatica  a 280  o 310  nm 
è possibile  osservare  spettri  di  emissione  (luce  di  fluorescenza) 
che  sono  caratteristici  della  p.  o di  classi  di  p.  È la  cosiddetta 
fluorescenza  proteica  che.  data  la  notevole  sensibilità  del  meto- 
do, consente  di  fare  indagini  a concentrazioni  proteiche  dell'or- 
dine di  IO-"  - 10-v  M. 

Estensioni  del  metodo  sono  la  marcatura  della  p.  con  sostanze 
fluorescenti  o in  grado  di  fluorescere  a seguito  di  cambiamenti 
conformazionali  della  p.  in  esame.  Il  principio  è quello  di  appli- 
care un  «detector»  fluorescente  alla  molecola  proteica,  in  grado 
di  registrare  i cambiamenti  nella  conformazione  di  qucst’uliima. 
Infine,  nel  caso  di  p.  complesse,  è possibile  studiare  variazioni 
conformazionali  della  molecola  proteica  o interazioni  con  il 
gruppo  prostetico  sfruttando  la  fluorescenza  — ove  presente  — 
di  quest'ultimo. 

Metodi  di  indagine  specifici 

Vi  sono  metodi  d'indagine  specifici,  dipendenti  dalla  par- 
ticolare natura  c funzione  della  p.  esaminata. 

Così  le  proprietà  di  una  p.  enzimatica  possono  essere  studiate 
tramite  metodi  cinetici  che  misurano  la  velocità  della  reazione 
catalizzala  in  funzione  della  concentrazione  del  substrato,  o del 
pH.  o della  temperatura,  ctc.  La  funzionalità  di  una  p.  di  mem- 
brana pub  essere  studiata  misurando  la  sua  specificità  di  legame 
nei  confronti  di  una  data  molecola  biologica  c determinando, 
con  metodi  di  dialisi  all'equilibrio,  la  sua  affinità  per  la  molecola 
stessa,  nonché  il  numero  dei  siti  di  legame  Metodi  per  lo  studio 
del  centro  attivo  di  una  p..  sia  essa,  per  cs.,  un  enzima  o una  p. 
respiratoria,  hanno  assunto  un'importanza  notevole:  essi  posso- 
no essere  di  tipo  strutturale  quando  lo  scopo  è quello  di  identifi- 
care i residui  aminoacidici  coinvolti  nel  meccanismo  d’azione 
della  p..  oppure  di  tipo  cinetico,  quando  lo  scopo  è quello  di 
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identificare  il  meccanismo  di  reazione  attraverso  cui  la  p.  svolge 
la  sua  funzione  biologica. 

Nel  primo  caso  si  opera  con  reagenti  specifici  di  particolari 
residui  aminoacidici.  in  grado  di  legarsi  covalentemente  alla  p.  c 
quindi  di  «marcare»  irreversibilmente  il  centro  attivo.  Una  suc- 
cessiva digestione  enzimatica  della  p.  permette  di  isolare  i resi- 
dui aminoacidici  marcati. 

Nel  secondo  caso  si  opera  attraverso  una  serie  di  esperimenti 
di  varia  natura  tendenti  a chiarire  il  meccanismo  chimico  che 
soggiace  all'interazione  p.-substrato  c alla  trasformazione  di 
quest'ultimo  in  prodotto.  A questa  categoria  appartengono  gli 
esperimenti  con  substrati  radioattivi  che.  al  posto,  ad  cs..  dell'a- 
tomo di  idrogeno,  contengono  deuterio  o tritio  ( effetto  da  sosti- 
tuzione isotopica),  essendo  la  velocità  della  reazione  legata  alla 
«massa»  del  substrato  reagente.  Esperimenti  di  cinetica  rapida 
(stopped-flow)  permettono  di  determinare  la  presenza  di  even- 
tuali intermedi  fin  dai  primi  istanti  della  reazione  (1-2  psec): 
mentre  metodi  di  risonanza  magnetica  elettronica  ( Electron  Pa- 
ramagnetic  Resonance:  EPR)  sono  in  grado  di  identificare  l'e- 
ventuale presenza  di  radicali  liberi  nel  meccanismo  di  reazione. 
La  risonanza  magnetica  nucleare  (v.)  trova  oggi  impiego  non  solo 
come  sistema  di  analisi  strutturale  di  una  p..  ma  quale  mezzo 
d'indagine  cinetico,  per  seguire,  cioè,  mutamenti  strutturali  all'in- 
terno di  una  molecola  proteica  durante  una  reazione  enzimatica. 

FUNZIONE  E PROPRIETÀ  BIOLOGICHE 
DELLE  PROTEINE 
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Funzione  e importanza  biologica 

All'inizio,  parlando  della  classificazione  delle  p.,  si  è già 
visto  come  queste  molecole  possano  adempiere  le  più 
varie  funzioni  biologiche.  Si  è già  parlato  degli  enzimi,  i 
catalizzatori  delle  reazioni  che  avvengono  negli  organismi 
viventi:  questa  classe  sarebbe  di  per  sé  sufficiente  a giu- 
stificare l'importanza  biologica  delle  p..  la  vita  non  po- 
tendo sussistere  senza  la  presenza  di  biocatalizzatori  spe- 
cifici. Tra  le  funzioni  svolte  dalle  p.  abbiamo  già  ricorda- 
to il  trasporto  di  varie  molecole,  dall'ossigeno  (p.  respira- 
torie) al  glieoso.  ioni.  etc.  (p.  trasportatici  di  membra- 
na). Si  è parlato  inoltre  di  p.  addette  ai  meccanismi  di 


difesa  (anticorpi);  altre  ancora  svolgono  un  ruolo  fonda- 
mentale  nei  meccanismi  di  trasmissione  dell'impulso  ner- 
voso o in  quelli  correlati  al  processo  visivo  (opsina). 

Una  possibilità  così  ampia,  da  parte  delle  p..  di  ricopri- 
re i più  diversi  ruoli  funzionali,  implica  una  potenzialità 
notevole  nella  struttura  stessa  di  queste  molecole.  Una 
conferma  a ciò  si  ha  anche  dall'esame  dello  sviluppo  evo- 
lutivo all'interno  di  una  classe  di  p.  Si  pensi,  ad  es.,  alla 
classe  dei  citocromi  o a quella  delle  mioglobine-emoglo- 
bine:  la  complessità  crescente  delle  funzioni  si  accompa- 
gna a un  aumento  di  complessità  strutturale  ottenuta,  o 
attraverso  un  ampliamento  della  catena  polipeptidica.  o 
attraverso  un'associazione  di  più  catene  polipcptidiche 


Fig.  23.  Struttura  del  centro  at- 
tivo e di  una  porzione  della 
carbossipeptidasi  A.  una  p.  en- 
zimatica che  catalizza  la  scissio- 
ne dcll'aminoacido  C-terminale 
delle  p.  /t)  Il  centro  attivo  è la 
nicchia  centrale  contornata  da- 
gli aminoacidi  della  sequenza 
primaria,  essenziali  ai  fini  del 
meccanismo  catalitico  (arginina- 
145,  ac.  glutammico-270  c liro- 
sina-248,  rispettivamente,  in 
giallo,  verde  c blu).  B)  Il  cam- 
biamento conformazionalc  della 
molecola  enzimatica  (v.  anche 
fig.  24)  a seguito  del  legame 
con  il  substrato,  rappresentato 
in  questo  caso  dalla  eliciltirosi- 
na.  in  rosso.  {Da  W.  N.  Lip- 
scomb.  1971 j. 
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simili.  In  ogni  caso  la  «funzione»  di  una  p.  si  accompa- 
gna sempre  a un  preciso  ordinamento  strutturale  della 
molecola  e a un  determinato  comportamento  chimicofisi- 
co di 'atomi  o residui  aminoacidi  della  medesima.  Oui  di 
seguito  sembra  opportuno  richiamare  alcuni  motivi  ricor- 
renti nella  definizione  di  una  p.  e che  aiutano,  almeno  in 
parte,  a comprendere  le  proprietà  funzionali  di  questa 
classe  di  biomolecole. 

Le  proteine  come  macromolecole  con  una  ben  definita 
architettura 

Abbiamo  già  parlato  della  struttura  proteica  nei  suoi  det- 
tagli. Oui  vogliamo  sottolineare  il  fatto  che  per  assolvere 
certe  funzioni  la  p.  deve  raggiungere  una  dimensione  cri- 
tica che  si  traduce  in  pesi  molecolari  almeno  dell'ordine 
di  6CKK)-WKRJ.  A un  primo  esame  questa  massa  sembre- 
rebbe ridondante:  un  substrato  nel  caso  di  un  complesso 
enzima-substrato  pesa  generalmente  poche  centinaia  di 
dalton  così  come  una  molecola  di  legante  nel  caso  di  una 
p.  trasportatrice.  In  realtà  perché  il  complesso  risulti  spe- 
cifico o perché  il  substrato  possa  andare  incontro  a modi- 
ficazioni chimiche  esso  deve  sottostare  a precisi  attacchi  o 
posizionamenti  multipli  da  parte  di  gruppi  chimici  della 
p.  (residui  aminoacidici)  che  sono  solo  possibili  in  una 
grossa  struttura  tridimensionale:  il  substrato  o il  legante 
sono  di  fatto  circondati  dalla  struttura  proteica  e isolati 
dal  solvente. 

A questo  proposito  giova  ripetere  che  nella  maggior 
parte  delle  strutture  proteiche  esaminate  ai  raggi  X,  la  p. 
globulare  si  presenta  con  una  superficie  esterna  costellata 
di  aminoacidi  polari  (il  che  rende  possibile  la  solubilità 
nei  solventi  acquosi)  c una  interna  in  cui  prevalgono, 
specie  nel  centro  attivo,  gli  aminoacidi  apolari.  L’allonta- 
namento dell'acqua  dal  centro  di  reazione  ha  in  molti 
casi  il  vantaggio  di  eliminare  un  componente  spesso  inde- 
siderato nel  meccanismo  di  reazione,  rendendo  quest'ul- 
tima  più  specifica  e più  rapida. 

La  p..  con  la  sua  struttura  tridimensionale  e la  sua  nic- 
chia o canale  all’interno  (fig.  23).  offre  un  ambiente  idea- 
le per  lo  svolgersi  di  reazioni  che  in  soluzione  sarebbero 
estremamente  lente  o aspecifiche  (Fersht.  1977).  Le  infi- 
nite combinazioni  date  dal  diverso  ordine  di  residui  ami- 
noacidici nella  sequenza  primaria,  ampliate  dal  diverso 
gioco  dei  ripiegamenti  tridimensionali  della  catena  poli- 
peptidica.  rendono  praticamente  illimitate  le  possibilità  di 
formazione  di  centri  attivi  diversi  tra  loro  c adatti  ai  più 
svariati  substrati.  Osservazioni  recenti  (Paycns.  1983) 
dimostrano  inoltre  l'importanza  dei  residui  aminoacidici 
di  superficie  — e quindi  non  implicati  direttamente  nel 
sito  attivo  della  p.  — nella  formazione  iniziale  del  com- 
plesso p. -legante. 

Le  proteine  come  molecole  «dinamiche»  soggette  a cam- 
biamenti conformazionali 

L'idea  primitiva  di  una  molecola  strutturalmente  rigida, 
che  si  è tradotta  (nel  caso  dell'enzima-substrato)  nel- 
l'immagine  di  Fisher  della  chiave  e serratura,  ha  ceduto  il 
passo  all'ipotesi  dell 'induced  fit  di  Koshland  (1958),  per 
cui  l'enzima  si  modella  sul  substrato  all'atto  della  forma- 
zione del  complesso  (fig.  24).  Cambiamenti  conformazio- 
nali delle  p.  durante  lo  svolgersi  delle  rispettive  funzioni 
biologiche  (resi  possibili  dalla  particolare  natura  dei  le- 
gami chimici  e delle  interazioni  intramolecolari)  sono  sta- 
ti «fotografati»  ai  raggi  X nel  caso  di  enzimi  (esochinasi. 
carbossipeptidasi,  eie.),  di  p.  respiratorie  (emoglobina-os- 
sieinoglobina).  di  p.  che  legano  il  DNA,  solo  per  citare 
alcuni  esempi.  Gli  spostamenti  di  atomi  o gruppi  possono 


raggiungere,  all'interno  della  molecola,  qualche  À di 
ampiezza.  A questi  movimenti,  associati  a un  preciso  mec- 
canismo biologico,  vanno  aggiunti  movimenti  permanenti 
di  determinate  regioni  della  molecola  (le  cosiddette  zone  a 
scarsa  risoluzione  dei  cristallografi)  (Hubcr.  1979). 

È di  questi  ultimi  anni  il  dato  sperimentale  che  gli  atomi 
componenti  la  molecola  proteica  sono,  a temperatura 
ambiente,  in  uno  stato  di  costante  movimento:  sempre  più 
la  primitiva  concezione  «statica»  della  p.  cede  il  passo  ad 
una  «dinamica»  (Karplus  e McCammon,  1983).  La  flessi- 
bilità di  una  molecola  proteica  rappresenta  di  per  sé  un 
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ulteriore  contributo  alla  specificità  e alla  poliedricità  di 
funzioni  della  stessa  in  quanto  ogni  p..  al  pari  di  quanto 
avviene  con  Vinduced  fii  per  gli  enzimi,  è in  grado  di 
adattarsi  alla  molecola  del  legante.  Vi  è da  aggiungere 
che  i cambiamenti  conformazionali  di  una  p.  sono  anche 
il  mezzo  con  cui  questa  trasmette  delle  informazioni:  è in 
questo  senso  che  si  parla  delle  p.  come  «molecole  infor- 
matrici». 

Interazioni  tra  le  varie  subunità  componenti  nelle  protei- 
ne più  complesse 

Già  scrivendo  della  struttura  quaternaria  delle  p.  abbia- 
mo accennalo  ai  vantaggi  di  costruire  molecole  comples- 
se. quanto  a funzione  e dimensione,  semplicemente  asso- 
ciando tra  loro  subunità  identiche  o differenti.  In  questi 
casi  la  p.  può  svolgere  molteplici  funzioni,  o un  processo 
a più  stadi,  deputando  a un  ruolo  ben  definito  ciascuna 
subunità.  Un  tipico  esempio  è costituito  dalla  proteina- 
chmasi , un  enzima  che  viene  attivato  dalPAMP  ciclico  (v. 
ADENiLtco  ciclico  acido)  c che  catalizza  la  fosforilazione 
di  varie  p.  cellulari  (fig.  25).  Nel  muscolo  la  protcinachi- 
nasi  è formata  da  una  subunità  regolatrice  (R),  dal  peso 
di  49  kd,  in  grado  di  legare  il  cAMP  e una  subunità  cata- 
litica (C)  dal  peso  di  38  kd.  In  assenza  del  cAMP  le  su- 
bunità formano  un  complesso  del  tipo  R2C2.  catalitica- 
mente inattivo.  Quando  l'AMP  ciclico  si  lega  a ciascuna 
delle  subunità  regolatrici,  si  ha  la  dissociazione  del  com- 
plesso in  R2  + C2.  Queste  ultime,  una  volta  libere,  di- 
ventano attive,  catalizzando  la  fosforilazione  di  p.  cellula- 
ri. Nella  protcinachinasi  vi  è dunque  una  subunità  regola- 
trice. ma  di  fatto  inibitrice,  che.  unendosi  alla  subunità 
catalitica,  ne  impedisce  la  funzione.  Il  delicato  meccani- 
smo di  inibizione-attivazione  si  compie  attraverso  cam- 
biamenti conformazionali  delle  varie  subunità  che  rendo- 
no compatibile  o meno  la  formazione  di  un  determinato 
complesso. 

Controllo  tipo  feedback  e cooperatività  nelle  proteine 
formate  da  più  subunità 

Il  reciproco  controllo  esercitato  da  una  subunità  sulle  al- 
tre è molto  spesso  di  natura  più  complessa  di  quanto 
mostrato  nel  paragrafo  precedente  per  la  protcinachinasi. 
Fermo  restando  il  concetto  che  l’associazione  di  più  su- 
bunità permette  lo  svolgimento  di  ruoli  diversi,  ma  tutti 
deputati  al  compimento  di  un  unico  processo,  si  possono 
avere  situazioni  in  cui  l’avvio  o la  cessazione  di  determi- 
nate funzioni  di  una  p.  oligomerica  avvenga  tramite  un 
comando  a distanza.  È questo  il  caso  del  fenomeno  detto 
di  feedback  control  (Gerhart.  1970).  in  cui  un  prodotto 
derivato  dall’azione  di  una  serie  di  enzimi  agenti  in  suc- 
cessione funge  da  sistema  di  regolazione  del  primo  enzi- 
ma della  serie. 

L'aspartatotranscarbamilasi  catalizza  una  delle  prime 
tappe  del  processo  biosintetico  dei  nuclcotidi  (v.)  pirimi- 
dinici  (fig.  26)  che  porta  alla  formazione,  tra  gii  altri 
prodotti,  di  CIP.  È proprio  quest'ultimo  prodotto  che 
funge  da  inibitore  dell’aspartatotranscarbamilasi.  un  en- 
zima oligomerico  la  cui  struttura  può  essere  rappresenta- 
ta dalla  formula  R*Cft:  6 piccole  unità  regolatrici  (R)  del 
peso  di  circa  17  kd  unite  a 2 a 2,  formano  un  complesso 
con  altrettante  subunità  catalitiche  (C)  del  peso  di  circa 
34  kd.  anch’esse  unite  sotto  forma  di  dimeri.  Anche  in 
questo  caso  il  CTP  si  lega  alla  subunità  regolatrice,  men- 
tre il  processo  catalitico  ò operato  dalla  subunità  C.  È 
evidente  il  vantaggio  di  un  tale  meccanismo  inibitorio:  un 
eccesso  di  prodotto  finale  rende  inutile,  in  qualche  modo, 
il  funzionamento  a pieno  ritmo  delia  via  metabolica:  con 


Fig.  25.  Meccanismo 
di  azione  della  nro- 
tcinachinasi  cAMP- 
dipcndcntc.  L’enzima 
tctramcrico  è compo- 
sto da  due  subunità 
regolatrici  (R)  c due 
subunità  catalitiche 
(C).  L’oligomcro  nel- 
la forma  associata  è 
inattivo:  il  legame  di 
quattro  mb  li  di 
cAMP  alle  due  sub- 
unità regolatrici  pro- 
voca la  dissociazio- 
ne dcll'oligomcro.  il 
cambio  conformazio- 
nalc  delle  quattro 
subunità  c la  con- 
temporanca attiva- 
zione delle  subunità 
catalitiche. 
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una  inibizione  tipo  feedback  si  ha  un  rallentamento  del- 
l’attività catalitica  di  uno  dei  primi  enzimi  della  catena 
(fig.  26)  che  a sua  volta  frena  o arresta  automaticamente 
l’attività  degli  enzimi  che  seguono,  diminuendo  la  quanti- 
tà di  prodotto  finale.  Il  meccanismo  è tale  che,  con  un’u- 
nica inibizione,  si  è esercitato  un  controllo  simultaneo  su 
più  enzimi.  Anche  in  questo  caso  interazioni  e cambia- 
menti conformazionali  delle  varie  subunità  dell'enzima, 
indotte  dalla  molecola  del  legante,  sono  alla  base  dei 
fenomeni  di  attivazione-inibizione. 

Le  interazioni  Ira  le  varie  subunità  dell’aspartatotrans- 
carbamilasi  sono  di  tipo  ancora  più  complesso.  Se  esa- 
miniamo la  fig.  26,  notiamo  come  la  cinetica  di  questo 
enzima  (la  velocità  di  reazione  in  funzione  della  concen- 
trazione del  substrato)  non  abbia  un  andamento  iperboli- 
co, come  per  la  maggior  parte  degli  enzimi,  ma  un  an- 
damento sigmoide.  Il  fenomeno  è da  ricollegarsi  al  fatto 
che  l’aspartatotranscarbamilasi  è un  enzima  allosterico  (v. 
effettori;  enzimi).  Enzimi  di  questo  tipo  sono  caratteriz- 
zati dall'essere  costituiti  da  più  subunità  ciascuna  delle 
quali  può  presentare  uno  o più  siti  in  grado  di  legare  il 
substrato,  ma  anche  molecole  storicamente  diverse  da 
quest’ultimo  (da  cui  il  termine  di  allosteria).  Il  punto 
fondamentale  è che  questi  siti  intcrreagiscono  tra  loro 
( interazioni  omotropiche  o eterolropiche  tra  siti  rispetti- 
vamente dello  stesso  tipo  o di  tipo  diverso)  dando  luogo 
al  fenomeno  detto  della  cooperatività,  che  è alla  base  del 
comportamento  sigmoide  della  curva  cinetica  sopra  ripor- 
tata. In  breve,  un  cambiamento  conformazionale  di  una 
subunità  influenza,  in  maniera  positiva  o negativa,  il  fun- 
zionamento della  subunità  contigua. 

Modelli  teorici  sono  stati  proposti  per  spiegare  il  com- 
portamento funzionale  delle  p.  allosteriche.  Il  modello  di 
Monod-Wyman-Changcux  (1965).  detto  simmetrico,  per- 
ché prevede  che  tutte  le  subunità  di  una  molecola  siano 
contemporaneamente  nella  stessa  conformazione,  postula 
l’esistenza  di  due  stati  conformazionali  denominati  T (da 
tense  •contratto’)  e R (da  relaxed  ‘rilasciato’).  In  assenza 
del  substrato  l’equilibrio  è spostato  prevalentemente  ver- 
so la  forma  T.  caratterizzata  da  una  bassa  affinità  per  il 
substrato.  La  presenza  di  quest'ultimo  sposta  l'equilibrio 
verso  la  conformazione  R.  che  è caratterizzata  da  un’alta 


1329 


1330 


Digitized  by  Google 


PROTEINE 


subunité  catalitiche 
( 3 ♦ 3) 


Garbarmi  fosfato 
♦ 

Aspa  dato 


B 


N-  Carbamilaspa  flato 


K„  = 12  mMìsKy  = 23  mM 

-*  A—JL J 

20  30 


|Aspartato|.  mAf 


Fig.  26.  A)  Rappresentazione  schematica  dell'enzima  aspartato- 
transcarbamilasi  Al  centro  in  grigio  sono  raffigurate  le  subunità 
catalitiche  (3  + 3)  mentre  alla  periferia  tn  colore,  sono  raffigurate 
le  subumtà  regolatrici  (2  + 2 + 2).  L'enzima  mostra  una  regola- 
zione di  tipo  allosterico  dovuta  ai  fenomeni  di  coopcralività  esi- 
stenti tra  le  varie  catene  polipepndichc  costituenti  (v.  testo)  li) 
Schema  della  reazione  catalizzata  daU‘aspartatotranscarhamilasi 
L'enzima  catalizza  la  prima  (carbamilfosfato  + aspartato  -•  car- 
hamilaspartato)  di  una  serie  di  reazioni  il  cui  prodotto  finale  è 
rappresentato  dal  CTP  fcitidintnfosfato).  Mentre  aspartato  e car- 
hamilfosfato  si  legano  alle  suhunità  catalitiche,  il  LTP  si  lega  alle 
subumtà  regolatrici  inibendo  l’attività  catalitica  dell'enzima.  O 
Grafico  della  velocità  di  reazione  dell'enzima  in  (unzione  della 
concentrazione  di  aspanato  il  CTP  ha  un'azione  inibitoria,  au- 
mentando  la  Km  della  reazione.  LA  TP  annulla  l'effetto  del  CTP. 
(Da  A.  L.  Lenninger.  IV&Ì.  modificata) 


affinità  per  il  substrato.  Per  la  simmetria  della  molecola, 
quando  il  substrato  occupa  il  sito  di  una  sola  subunità, 
spostandone  l'equilibrio  dalla  forma  T a quella  R.  anche 
le  altre  subunità  con  i siti  non  occupati  verranno  a tro- 
varsi nella  stessa  conformazione  R.  Ciò  facilita  il  legarsi 
di  successive  molecole  di  substrato  c di  conseguenza 
aumenta  progressivamente  la  velocità  della  reazione  bio- 
logica operata  dalla  p.  Inibitori  o attivatori  al los telici, 
reagendo  con  altri  siti  presenti  nelle  subunità.  non  fanno 
altro  che  spostare  l'equilibrio  rispettivamente  verso  la 
forma  T a bassa  affinità  o verso  la  forma  R ad  alta  affini- 
tà per  il  substrato. 

Il  modello  di  Koshland  (Koshland  et  al  , 1966).  detto 
anche  sequenziale,  prevede,  viceversa,  che  i due  stati  con- 
formazionali  T e R possano  coesistere  nella  stessa  mole- 
cola e di  conseguenza  le  subunità  assumono  Luna  o l’al- 
tra delle  conformazioni  contemporaneamente.  Il  legarsi 
del  substrato  a una  subunità  riduce  lo  spostamento  del- 
l'equilibrio dalla  forma  T a quella  R per  quella  subunità, 
senza  che  la  conformazione  delle  altre  subunità  ne  venga 
a risentire  in  maniera  notevole.  A ogni  modo  il  cambia- 
mento di  conformazione  indotto  in  una  subumtà  dal  Ic- 
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game  con  il  substrato  influenza  in  maniera  positiva  o 
negativa  l'affinità  delle  altre  subumtà  per  il  substrato. 
Anche  nel  modello  di  Koshland  si  ha  quindi  il  fenomeno 
della  cooperativi:  positiva  nel  primo  caso,  negativa  nel 
secondo. 

Tralasciando  la  complessa  trattazione  matematica  dei 
due  modelli,  occorre  dire  che  entrambi  sono  in  grado  di 
dar  luogo  a equazioni  rappresentanti  la  curva  sigmoide 
del  tipo  riportato  in  fig.  26  per  l'aspartatotranscarbamila- 
si;  in  questo  caso  l'ATP  rappresenta  l'attivatore,  mentre 
il  CTP  è l'inibitore  allosterico.  Da  quanto  esposto  risulta 
evidente  come  una  p.  allosterica  sia  in  grado,  non  solo  di 
svolgere  una  determinata  funzione,  ma  di  effettuarla  in 
maniera  articolata,  ampliando  o diminuendo  la  capacità 
funzionale  a seguito  dei  più  vari  stimoli  e segnali:  il  tutto 
attraverso  un  delicato  gioco  d'interazioni  tra  subunità  e 
con  molecole  di  leganti  di  diversa  natura.  In  tal  modo  la 
p.  allosterica  è in  grado  di  adattarsi,  in  ogni  momento, 
alle  particolari  esigenze  della  cellula.  L'allosteria  è alla 
base  del  trasporto  dell'ossigeno  da  parte  dell'emoglobina 
c alla  capacità  di  quest'ultima  di  modulare  il  trasporto 
stesso  in  funzione  della  concentrazione  idrogeniomca. 
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della  concentrazione  di  CO^  e di  ac.  2.3-difosfogIicerico. 
Analogamente,  un  enzima  allosterico.  come  mostra  la  fig. 
26,  ha  una  maggiore  flessibilità  di  funzionamento  rispetto 
a un  enzima  avente  una  semplice  cinetica  iperbolica  e 
può  fungere  da  sistema  regolatore  di  complesse  vie  me- 
taboliche (v.  anche  induzione  enzimatica;  repressione 
enzimatica). 

Combinazione  con  gruppi  prostetici  di  varia  natura 

All’Inizio  della  trattazione  abbiamo  parlato  delle  p.  coniu- 
gate e dei  vari  gruppi  prostetici.  In  questa  sede  vogliamo 
solo  ricordare  come  l'unione  dei  due  componenti  dia  luo- 
go a una  molecola  di  straordinaria  capacità  operativa.  In 
essa  la  componente  proteica  fornisce  la  specificità  d’azio- 
ne, il  sistema  di  riconoscimento  e l'ambiente  entro  cui 
compiere  una  determinata  funzione  biologica;  il  gruppo 
prostetico.  d'altro  canto,  è l’operatore  che  svolge  un 
preciso  meccanismo  di  reazione  chimica  finemente  mo- 
dulato a seconda  del  tipo  di  «involucro»  proteico  in  cui 
è inserito.  Si  comprende  così  la  duttilità  di  queste  p. 
complesse. 

Riportiamo  qui  di  seguito  alcuni  esempi.  Una  p.  com- 
plessa è la  rodopsina  che  presiede  al  meccanismo  di  rece- 
zione della  luce  a livello  dei  bastoncelli  della  retina. 
L'opsina  ne  costituisce  la  porzione  proteica,  mentre  177- 
cìs-rerìnale  ne  rappresenta  il  gruppo  prostetico  (fig.  27). 
Quest'ultimo  è il  sistema  antenna  che,  in  seguito  allo 
stimolo  luminoso,  si  trasforma  in  all-trans-retinale,  tra- 
sformazione chimica  che  innesca  a sua  volta  cambiamenti 
conformazionali  dell'opsina  con  conseguente  iperpolariz- 
zazione  della  membrana  piasmatica  della  cellula  a ba- 
stoncello. Passando  ai  citocromi,  è la  parte  proteica  che 
assiste,  con  la  sua  particolare  struttura,  il  trasporto  di 
elettroni  operato  dal  gruppo  eme  tramite  la  reazione  re- 
versibile Fe2+-Fe3+.  Il  trasferimento  di  elettroni  è così 
rapido  che  diffìcilmente  si  avrebbe  un  cammino  «corret- 


to» se  non  ci  fosse  la  parte  proteica  a incanalare  gli  elet- 
troni lungo  la  via  giusta.  Ancora:  la  resistenza  che  si 
riscontra  in  alcuni  ceppi  di  batteri  ai  composti  organi- 
comercuriali è dovuta  alla  presenza  di  una  flavopro- 
teina  che  provvede  alla  riduzione  dello  ione  mercurio  a 
mercurio  elementare.  Infine:  i meccanismi  che  regolano 
i trasferimenti  dei  gruppi  aminici  tra  un  aminoacido  e 
l'altro  sono  catalizzati  da  enzimi  detti  transuminosi  (v.) 
e costituiti  dall'unione  di  una  parte  proteica  con  un 
gruppo  prostetico,  il  piridossalfosfato  (derivato  della 
Vit.  B„).  È quest'ultimo  che,  attraverso  la  formazione 
di  una  base  di  Schiff.  provvede  al  trasporto  reversibile  di 
gruppi  aminici. 

Associazione  in  complessi  sopramolecolari  per  effettuare 
reazioni  a catena 

Descrivendo  la  struttura  delle  p.  ci  siamo  fermati  alla 
struttura  quaternaria,  sinonimo  di  p.  oligomeriche,  quale 
limite  supcriore  della  complessità  proteica.  In  realtà,  in 
molti  casi,  si  assiste  all'associazione  di  più  p..  ciascuna 
delle  quali  operante  un  preciso  meccanismo  biologico, 
allo  scopo  di  effettuare  una  serie  di  trasformazioni  a 
«catena». 

Un  esempio  ri  è dato  dal  l'acido- grassosintctasi  che 
provvede  alla  sintesi  di  molecole  di  arido  grasso  a lunga 
catena  (16  atomi  di  C)  a partire  da  composti  a 2 atomi 
di  C.  Si  tratta  di  un  complesso  di  ben  6 p.  enzimatiche  ope- 
ranti attorno  a una  p.  centrale,  non  enzimatica,  e che 
funge  da  trasportatore  della  catena  alifatica  nascente  (fig. 
28).  È un  vero  c proprio  processo  di  costruzione  o as- 
semblaggio in  serie,  come  in  una  catena  di  montaggio,  in 
cui  il  trasportatore  provvede  a posizionare  successiva- 
mente il  pezzo  semilavorato  dinanzi  a ciascuno  degli  en- 
zimi catalizzanti  le  varie  fasi  del  processo  di  trasforma- 
zione. Processo  analogo  si  riscontra  nella  trasformazione 
ac.  piruvico-acetilCoA  (l’intero  complesso  enzimatico 


Fig.  27.  Schema  del  meccanismo  molecolare  della  visione  a livello  delle  cellule  a bastoncello  della  retina  (reazione  alla  luce  di  bassa 
intensità).  Lo  stimolo  luminoso,  agendo  a livello  del  complesso  opsina-rctinalc  o rodopsina,  innesca  una  serie  di  trasformazioni  chi- 
miche a livello  della  molecola  del  retinale  con  conseguente  isomerizzazione  di  qucst'ultima  dalla  forma  cis  alla  forma  trans.  L'evento 
chimico  si  accompagna  ad  un  cambiamento  conformazionalc  dell'intera  molecola  della  rodopsina  e alla  dissociazione  del  complesso 
opsina-rctinale:  il  cambio  di  conformazione  scatena  a sua  volta  l'impulso  nervoso  diretto  ai  centri  cerebrali.  Attraverso  l'azione  suc- 
cessiva di  due  enzimi,  la  retinale  riduttasi  c la  retinolo  isomcrasi,  il  rraru-rctinale  viene  di  nuovo  convertito  in  rù-retinale  c riassocia- 
to all'opsina,  pronto  a iniziare  un  nuovo  ciclo.  (Da  A,  L.  Lchningcr.  I9fiì.  modificata). 
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Fig.  28.  A)  Complesso  aculo-grassosinlctasi.  L’enzima  catalizza 
la  sintesi  di  un  acido  grasso  a lunga  catena  attraverso  l'azione 
successiva  di  6 enzimi  che  trasformano  chimicamente  la  catena 
alitatica  di  un  3-chctoacido  in  quella  di  un  acido  grasso  saturo. 
In  tal  modo  partendo  da  un  composto  a 2 atomi  di  C si  arriva, 
ripetendo  il  ciclo  7 volte,  all'ac.  paimitico  C16.  l.'ACP  o p.  tra- 
sportatricc  di  acili.  tramite  un  lungo  braccio  oscillante,  funge  da 
nastro  trasportatore  dcll’acilc  in  via  di  allungamento.  B)  Com- 

f desso  piruvicodeidrogcnasi.  La  parte  interna,  in  giallo  raffigura 
e subunità  della  transacctilasi:  le  sfere  rosse  e verdi  all'esterno 
rappresentano  rispettivamente  le  subunità  della  piruvicodccar- 
bossilasi  e quelle  della  lipoico  ossidoriduitasi.  L'azione  combina- 
la e progressiva  dei  3 enzimi  catalizza  la  reazione  generale  di 
trasformazione  dcll'ac.  piruvico  in  acetil-CoA.  f/L  da  A.  L. 
Lehninger,  1983;  B:  da  L.  Slryer.  1982). 


prende  il  nome  di  piruvicodeidrogenasi).  tappa  essenziale 
nel  passaggio  dalla  glicolisi  al  ciclo  di  Krebs.  nell'ambito 
del  catabolismo  del  glieoso  (v.  glicidi).  Tre  enzimi  si  as- 
sociano per  portare  a termine  questa  trasformazione,  e 
precisamente:  la  piruvicodecarbossilasi.  la  diidrolipoico- 
transacetilasi  e la  lipoico  ossidoriduttasi  (fig.  28).  Nel 
caso  dcll'acìdo-grassosintetasi  da  E.  coli  il  p.  m.  del  com- 
plesso è ignoto  non  essendo  ancora  stata  determinata  la 
composizione  in  subunità  del  medesimo;  nel  caso  della 
piruvicodeidrogenasi  sempre  da  E.  coli  il  p.  m.  comples- 
sivo è dell’ordine  di  7.000.000,  con  una  composizione 
globale  che  può  essere  così  riassunta:  24  subunità  di  dii- 
drolipoicotransacetilasi.  24  di  piruvicodecarbossilasi  e 12 
di  lipoico  ossidoriduttasi.  Tutte  queste  molecole  sono  uni- 
te tra  loro  da  legami  non  covalenti:  possono  essere  facil- 
mente dissociate  in  vitro  tramite  urea  o variazioni  di  pH, 
così  da  ottenere  le  varie  subunità  più  o meno  attive  cata- 
liticamente. 

Allontanando  gli  agenti  dissociami  si  ha  la  riassocia- 
zionc  spontanea  dei  vari  componenti  a formare  il  com- 
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plesso  sopramolecolare.  Ciò  indica  come  anche  in  vivo  il 
processo  di  formazione  possa  essere  spontaneo  e auto- 
controllato. 

È opportuno  aggiungere  che  nelle  cellule  animali  il 
complesso  multienzimatico  della  piruvicodeidrogenasi  è 
attivato  o disattivato  attraverso  modificazioni  covalenti, 
rispettivamente  di  dcfosforilazione  e fosfori lazionc.  Que- 
sti processi  sono  catalizzati  da  due  enzimi  ancillari  del 
complesso,  la  piruvatodeidrogenasi-fosfatofosfatasi  c la 
piruvatodeidrogenasichinasi,  regolati,  a loro  volta,  dalla 
concentrazione  di  ATP  nel  mitocondrio. 

Al  di  là  del  complicato  meccanismo  di  funzionamento 
di  tali  complessi,  ci  si  chiede  il  motivo  di  tali  associazioni 
di  molecole.  Nel  caso  dei  complessi  multienzimatici.  lo 
scopo  potrebbe  essere  quello  di  aumentare  al  massimo 
l'efficienza  del  sistema  catalitico.  Molti  enzimi  lavorano 
infatti  con  valori  di  k^/Km  (un  indice  della  velocità  mas- 
sima della  reazione  enzimatica,  cioè  del  numero  massimo 
di  moli  di  substrato  trasformate  nell'unità  di  tempo)  mol- 
to prossimi  a IO8- IO9  M_,s_l:  ma  questi  sono  anche  i 
valori  limite  della  velocità  di  diffusione  delle  molecole  in 
soluzione.  Come  dire  che  certi  enzimi  hanno  raggiunto 
un  livello  di  efficienza  diffìcilmente  superabile.  Di  qui  la 
necessità  di  facilitare  la  diffusione  (cioè  l'incontro  enzi- 
ma-substrato) associando  più  enzimi  di  una  stessa  via 
metabolica,  cosicché  il  prodotto  di  una  prima  reazione 
venga  immediatamente  utilizzato  dal  secondo  enzima 
quale  substrato  della  reazione  successiva.  D'altro  canto  è 
chiaro  come  l'associazione  di  più  enzimi  tenda  a facilitare 
un  controllo  allosterico  simultaneo  di  più  attività;  ancora, 
in  alternativa  ai  problemi  di  diffusione  sopra  riportati,  la 
lenta  dissociazione  del  prodotto  finale  da  un  complesso 
multienzimatico  rende  possibile  il  raggiungimento  dello 
stato  d'equilibrio  per  l'enzima  che  segue  nella  serie  di 
reazioni. 

Per  terminare,  va  ricordato  come  l’organizzazione  di 
complessi  multienzimatici  del  tipo  dcll'acido-grassosintc- 
tasi  sopra  menzionata,  non  è l’unica  organizzazione  pos- 
sibile. Nelle  cellule  cucariote  di  lievito,  ad  cs.,  il  com- 
plesso sintetasico  è organizzato  in  due  unità  dissimili  del 
p.  m.  rispettivamente  di  185.000  e 180.000:  in  altri  ter- 
mini, due  uniche  catene  polipeptidiche  comprendono  il 
complesso  dei  6 enzimi  che  catalizzano  la  sintesi  degli 
acidi  grassi  o,  per  maggior  chiarezza,  una  singola  unità 
polipeptidica  comprende  più  attività  enzimatiche.  Anche 
in  questo  caso  l’associazione  di  più  attività  catalitiche  of- 
fre i vantaggi  accennati  sopra;  con  la  nota  aggiuntiva  che. 
in  alcune  cellule  eucariote  dotate  di  un  numero  notevol- 
mente maggiore  di  p.  rispetto  alle  cellule  procariote,  il 
processo  di  autoassemblaggio  spontaneo  delle  singole  at- 
tività enzimatiche  a formare  il  complesso  sopramolecola- 
rc  non  sembra  essere  sufficiente.  In  questo  caso  si  prov- 
vede. già  a livello  di  gene,  a «saldare»  assieme  le  diverse 
attività  catalitiche,  per  un  più  efficiente  funzionamento 
della  macchina  biosintetica. 
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Linee  generali  del  processo  biosintetico 

La  sintesi  di  una  molecola  proteica  è un  processo  estre- 
mamente complesso  (Lehningcr,  1979,  1983;  Lcwin. 
1983;  Szekely,  1980;  Hunt  et  al..  1983;  Stryer,  1982)  in 
cui  intervengono  decine  di  enzimi,  coiattoli  e proteine 
regolatrici.  Ci  atterremo  a una  descrizione  generale  del 
processo  che  è ancor  oggi  lungi  dall'essere  chiarito  in  tut- 
ti i suoi  molteplici  aspetti.  Inoltre,  quando  non  altrimenti 
specificato,  ci  riferiremo  al  processo  che  avviene  nei  pro- 
carioti,  meglio  conosciuto  e forse  meno  complesso  di 
quello  che  avviene  nelle  cellule  eucariotiche. 

In  primo  luogo  occorre  dire  che  la  sintesi  di  una  p. 
avviene  a partire  dagli  aminoacidi  costituenti,  i quali,  a 
loro  volta,  sono  sintetizzati  nell'organismo  attraverso  vie 
metaboliche  particolari  ( aminoacidi  non  essenziali)  o sono 
introdotti  già  sintetizzati  daH’estcrno  ( aminoacidi  essen- 
ziali). 

In  secondo  luogo  occorre  notare  che  la  sintesi  delle  p. 
al  pari  della  sintesi  degli  acidi  nucleici  e contrariamente  a 
quanto  avviene  per  la  sintesi  dei  polisaccaridi  e delle  lun- 
ghe catene  di  acidi  grassi,  non  avviene  a opera  di  enzimi 
catalizzanti  l'unione  di  un  primo  aminoacido  a un  secon- 
do. i primi  due  a un  terzo  c così  via  fino  a costruire  l'in- 
tera catena  polipcptidica.  È probabile  che  tale  sistema  di 
sintesi  abbia  prevalso  all’inizio  dell’evoluzione:  peptidi 
circolari  di  10  aminoacidi  quali  la  gramicidina  S sono  in- 
fatti sintetizzati  tramite  l'intervento  di  due  soli  enzimi 
(fig.  29)  (Lipmann.  1973).  La  molecola  è formata  da  due 
serie  identiche  di  3 aminoacidi  ciascuna  unite  in  un  si- 
stema testa-coda.  I due  enzimi  provvedono  ad  attivare  c 
congiungere  i singoli  pezzi  con  un  meccanismo  simile  a 
quello  usato  per  la  sintesi  degli  acidi  grassi.  In  questo 


caso  la  specificità  delle  subunità  dei  due  enzimi  è suffi- 
ciente ad  assicurare  l'efficienza  del  processo. 

Il  procedimento  diventa  antieconomico  e dispendioso 
se  applicato  alla  sintesi  di  una  p.  di  media  grandezza  in 
cui  centinaia  di  aminoacidi  debbono  essere  uniti  in  se- 
quenza. La  sintesi  avviene  qui  con  un  sistema  diverso:  vi 
è un  codice  per  ciascuna  p.,  il  codice  genetico  (v.  geneti- 
ca). che  agisce  da  stampo,  indicando  esattamente  la  pro- 
gressione in  cui  i singoli  aminoacidi  debbono  allinearsi  a 
costituire  la  sequenza  caratteristica  di  quella  p.  In  base  a 
questo  stampo  o messaggio  la  p.  viene  sintetizzata  attra- 
verso un  complesso  sistema  enzimatico  che  rimane  però 
sostanzialmente  unico  per  tutti  e 20  gli  aminoacidi  costi- 
tuenti le  p. 

Da  quanto  detto  ne  consegue  come  la  sintesi  proteica 
sia  anche  un  processo  d'informazione  in  cui  una  partico- 
lare molecola,  il  DNA  (ac.  desossiribonucleico  [v.  nu- 
cleici acidi)),  funge  da  deposito  deU’informazionc,  men- 
tre una  seconda  molecola.  YRNA  messaggero,  mRNA  \ac. 
ribonucleico  (v.  nucleici  acidi)]  funge  da  trasmettitore 
del  messaggio.  Il  messaggio  trascritto  nel  mRNA  viene 
raccolto  dai  ribosomi  (v.).  aU’intcrno  dei  quali  si  compie 
il  processo  successivo,  quello  della  decifrazione  del  mes- 
saggio stesso  da  parte  di  un  altro  tipo  di  acido  nucleico,  il 
tRNA  (RNA  transfer)  che  provvede  a decodificare  il  mes- 
saggio, a ogni  parola  chiave  facendo  corrispondere  un 
particolare  aminoacido.  È sempre  a livello  del  ribosoma 
che  si  compie  il  processo  biosintetico  vero  e proprio,  e 
cioè  l'unione  progressiva  dei  singoli  aminoacidi  tramite  il 
legame  pcptidico,  a costituire  la  sequenza  primaria  della 
p.  Il  processo  d’informazione  dal  DNA  all’mRNA  è detto 
di  trascrizione ; mentre  l’altro,  attraverso  cui  il  mRNA 
dirige  la  sintesi  proteica  a livello  del  ribosoma.  è detto  di 
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Fi8-  29.  Biosintesi  della  gramicidina  S.  l.'cn- 
zima  II  lega,  tramite  l'ÀTP.  la  fenilalanina 
provocando  la  raccmizzazionc  dcH'aminoacido 
dalla  forma  L-  a quella  D-.  Successivamente  si 
ha  la  condensazione  della  D-fcnilalanina  (Phc) 
con  la  L-prolina  (Pro)  tramite  l'azione  combi- 
nata dell'enzima  I che  funge  anche  da  sistema 
supporto  per  la  catena  polipcptidica  nascente. 
I successivi  tre  aminoacidi,  già  legali  singolar- 
mente all'enzima,  sono  uniti  al  dipeptide 
D-fenilalanina-L-prolina  tramite  un  complesso 
meccanismo  di  trasferimento  tioesterico  cata- 
lizzato dallo  stesso  enzima  I.  Il  primo  penta- 
peptide  viene  infine  unito  a un  secondo  pcnta- 
peptide  identico  al  primo,  con  un  meccanismo 
testa-coda,  così  come  mostrato  in  figura.  Val) 
vaiina;  Om)  omitina:  Leu)  (cucina;  R)  gruppo 
laterale  della  fenilalanina.  (Da  L.  Stryer, 
1982). 
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traduzione.  Il  flusso  d'informazione  può  essere  riassunto 
nello  schema: 


repticaiione 
dal  DNA 


Dallo  schema  si  può  osservare  come  ai  processi  suddet- 
ti vada  aggiunto  quello  di  replicazione,  che  riguarda  il 
meccanismo  con  cui  il  DNA  si  riproduce,  in  altri  termini 
tramanda  il  messaggio  da  una  generazione  all'altra  di  cel- 
lule (v.  nucleici  acidi).  Le  linee  tratteggiate  dello  sche- 
ma si  riferiscono  a situazioni  particolari,  esistenti  in  alcu- 
ni virus,  in  cui  al  DNA.  come  molecola  depositaria  del 
messaggio,  si  sostituisce  il  RNA:  questo  ultimo,  però, 
non  c in  grado  di  passare  direttamente  l'informazione  e 
coordinare  la  sintesi  proteica.  Tramite  un  enzima  partico- 
lare. la  irascriptasi  inversa,  l'RNA  catalizza  la  sintesi  di 
una  molecola  di  DNA.  la  quale  provvede  poi  a coordina- 
re il  flusso  d'informazione  secondo  lo  schema  sopra  espo- 
sto. I.a  replicazione  dell'RNA.  così  come  riportato  dallo 
schema,  è un  processo  particolare  di  alcuni  virus,  privi  di 
DNA. 

Occorre  notare  che  un  sistema  di  sintesi  del  tipo  indi- 
cato farebbe  pensare  a un  ruolo  prevalentemente  statico 

0 passivo  degli  acidi  nucleici,  depositari  inerti  di  un  mes- 
saggio c agenti  da  stampo  per  la  sequenza  aminoacidica; 
mentre  il  ruolo  dinamico  spetterebbe  agli  enzimi  che 
operano  la  sintesi  polipeptidica  vera  e propria.  In  realtà  è 
sempre  più  evidente  come  gli  acidi  nucleici  (DNA. 
mRNA,  tRNA).  attraverso  cambiamenti  conformazionali 

1 AB.  IV.  DIMENSIONE  DEL  DNA  IN  VARI  ORGA- 

NISMI 

(da  Szekely.  1980) 


peso 

n.  paia 

molecolare 

di  basi 

Virus 

SV40 

3 x 10* 

5 x 10' 

5 

Adenovirus 

1.4  x 10’ 

2.1  x Ut* 

21 

). 

3.3  x IO7 

5 x I0‘ 

50 

t4 

1.3  x 10* 

2 x 10-' 

200 

Batteri 

E.  coli 

2.2  x 10v 

4.6  x 10* 

4600 

Cellule  animali 

Topo 

1.5  x IO11 

2.3  x IO* 

2.3  X 10* 

Uomo 

1,8  x IO12 

2.8  x IO* 

2,8  x 10* 
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o mutamenti  strutturali,  partecipino  attivamente  alla  di- 
namica del  processo  e influenzino  sia  il  flusso  d'informa- 
zione che  la  sintesi  della  p.  Inoltre,  il  processo  di  sintesi  è 
finemente  regolato  (v.  sotto:  col.  1364)  tramite  un  delica- 
to gioco  d'interazioni  tra  p.  regolatrici  e acidi  nucleici. 

Un'ultima  nota  concerne  le  modificazioni  postraduzio- 
nali  di  cui  si  parlerà  più  estesamente  in  seguito.  La  cate- 
na polipeptidica  che  viene  sintetizzandosi  a livello  ribo- 
somale  non  è ancora  la  p.  nella  forma  definitiva:  dalla 
struttura  primaria  si  deve  passare  alla  struttura  tridimen- 
sionale. processo  già  in  parte  predeterminato,  come  ab- 
biamo visto,  dalla  particolare  sequenza  e dalla  natura 
delle  catene  laterali  degli  aminoacidi  che  si  susseguono 
nella  sequenza  stessa;  le  modificazioni  postraduzionali 
provvedono,  tramite  enzimi  specifici,  a introdurre  com- 
ponenti particolari  (cofattori,  gruppi  prostetici,  etc.)  e/o 
a eliminare  parti  della  molecola:  si  arriva  cosi  alla  costi- 
tuzione di  quella  che  comunemente  viene  definita  la  p. 
nativa. 

DNA:  dimensione,  potenziale  genetico,  meccanismo  di 
replicazione 

Si  è già  parlato  del  DNA  a proposito  degli  acidi  nucleici 
(v.  nucleici  acidi).  In  questa  sede  vogliamo  solo  richia- 
mare alcuni  concetti  utili  per  la  comprensione  della  sinte- 
si delle  p.  Nel  capitolo  precedente  si  è introdotta  la  no- 
zione di  codice  genetico:  esso  non  è altro  che  un’infor- 
mazione. o messaggio,  racchiuso  nella  struttura  del  DNA 
sotto  forma  di  sequenza  di  nucleotidi  presi  a tre  a tre. 
Essendo  4 i diversi  nucleotidi  (v.)  che  costituiscono  il 
DNA,  le  possibili  combinazioni  sono  date  da  4*  e cioè 
64.  Un  codice  formato  da  64  combinazioni  è largamente 
in  eccesso  rispetto  ai  20  aminoacidi,  ossia  al  numero  dei 
«pezzi»  che  debbono  essere  collocati  nell'opportuna  se- 
quenza a costituire  la  p.  Di  qui  il  concetto  di  codice  de- 
generato, in  cui  a un  aminoacido,  salvo  per  il  triptofano  e 
la  metionina.  corrisponde  più  di  una  tripletta.  Inoltre  le 
tre  triplette  UAA,  UAG  e UGA  non  codificano  alcun 
aminoacido,  ma  fanno  parte  del  segnale  di  termine  della 
catena  polipeptidica.  Essendo  il  DNA  il  depositario  del- 
l'informazione genetica  è chiaro  come  la  quantità  d'in- 
formazione, e quindi  la  dimensione  del  DNA  stesso,  sia- 
no direttamente  proporzionali  alla  grandezza  dcll'organi- 
smo  e al  numero  delle  p.  da  sintetizzare. 

La  tab.  IV  riporta  alcuni  dati  relativi  alla  grandezza  del 
DNA  in  vari  organismi  (Szekely.  1980).  Calcolando  che 
una  p.  con  un  p.  m.  di  37.000  è composta  mediamente  da 
circa  330  aminoacidi,  per  la  sua  codificazione  sono  neces- 
sari un  migliaio  di  coppie  di  basi.  È consuetudine  espri- 
mere la  lunghezza  di  porzioni  del  DNA  doppia  elica  in 
unità  di  chilobasi  (kb)  e cioè  in  unità  di  1000  paia  di 
basi.  Dall’esame  della  tab.  IV  è cosi  possibile  dedurre 
che  nel  caso  del  virus  SV40  il  DNA  presente  è sufficiente 
per  la  codificazione  di  4 o 5 geni,  mentre  nel  caso  del- 
l'uomo si  ha  la  possibilità  di  codificare  oltre  2 milioni 
di  p.  In  realtà,  un  esame  comparativo  dei  genomi  di 
microrganismi  c di  varie  specie  animali  ha  messo  in  evi- 
denza: a)  che  in  alcuni  battcriofagi  il  codice  è più  piccolo 
di  quanto  ci  si  aspetterebbe  in  base  al  numero  delle  p. 
espresse;  b)  che  negli  organismi  superiori  il  codice  è vi- 
ceversa molto  più  grande  rispetto  al  numero  delle  p. 
espresse.  In  questo  secondo  caso  la  sproporzione  perma- 
ne anche  tenendo  conto  che  il  DNA  codifica  non  solo  p., 
ma  anche  diversi  tipi  di  RNA  ribosomali  e RNA  transfer. 
Nel  computo  vi  è anche  da  considerare  che  la  sintesi  di 
una  p..  come  pure  la  sintesi  degli  stessi  acidi  nucleici, 
sono  in  realtà  dei  processi  regolati:  alcune  parti  del  gc- 
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Fig.  30.  Gene  della  catena  |i  dell'emoglobina.  Le  zone  in  giallo 
rappresentano  gli  introni,  le  zone  cioè  di  genoma  che  verranno 
soppresse  nel  corso  del  processo  di  trascrizione  dal  DNA  al 
mRNA  maturo.  Le  zone  m blu  rappresentano  invece  gli  esorti, 
le  zone  di  genoma  che  verranno  trascritte  nel  mRNA  maturo. 
Lo  schema  mostra  anche  il  processo  di  addizione  testa-coda  di 
porzioni  nuclcotidiche  ( cap  c poli  A tail.  v.  testo)  che  avviene 
nel  corso  dello  stesso  processo  di  trascrizione.  (Da  L.  Strur, 
1982.  mollificala). 


noma  sono  infatti  deputate  alla  trascrizione  di  particolari 
p.  la  cui  funzione  precipua  è quella  di  regolare  la  sintesi 
di  altre  p.  o acidi  nucleici.  Esistono,  inoltre,  copie  multi- 
ple di  uno  stesso  gene,  come  nel  caso  del  mRNA  c del 
tRNA  del  lievito  (Szekely,  1980). 

Malgrado  tutto  ciò,  la  sproporzione  del  troppo  piccolo 
o del  troppo  grande  permane,  e solo  in  questi  ultimi  anni 
si  è iniziato  a dare  una  risposta  a questo  fatto.  Da  un  lato 
si  è scoperto  che  nella  scala  del  più  piccolo,  come  nel 
caso  del  genoma  del  battcriofago  <t>X174  completamente 
sequenziato,  esiste  una  sovrapposizione  di  geni,  e cioè 
una  stessa  parte  di  sequenza  di  DNA  codifica  per  porzio- 
ni di  due  p.  diverse  (Smith  el  al.,  1977).  Dall’altro  lato  sì 
è visto,  con  l'applicazione  sempre  più  estesa  delle  tecni- 
che di  sequenza  degli  acidi  nucleici,  che  nelle  cellule 
eucariotiche  il  codice  di  una  p.  iscritto  nel  DNA  non  ha 
un  carattere  continuo,  ma  comprende,  viceversa,  ampie 
zone  silenti,  che  non  compaiono  nell’edizione  finale  del 
mRNA.  Queste  zone  vengono  dette  introni,  in  contrap- 
posizione alle  zone  di  DNA  espresse  nel  mRNA  maturo, 
indicate  con  il  termine  di  esoni  (fig.  30). 

Il  significato  degli  introni  rimane  in  gran  parte  da  chia- 
rire: a essi  è stato  assegnato  il  ruolo  di  regioni  regolatrici 
del  meccanismo  di  trascrizione  c di  sintesi  proteica.  Studi 
recenti  tendono  a identificare  gli  esoni  con  le  unità  fun- 
zionali o i domini  strutturali  delle  p.  Agli  introni  spet- 
terebbe un  compito  di  raccordo  e forse  di  riferimento 
nell'assemblaggio  delle  varie  parti,  le  zone  di  taglio  tra 
esoni  e introni  ritrovandosi,  nelle  p.  mature  esaminate,  a 
marcare  zone  di  superfìcie  della  molecola.  Ogni  muta- 
mento del  codice  genetico  intorno  alle  giunzioni  esoni-in- 
troni  si  ripercuoterebbe  sull'esterno  della  p..  e cioè  sulla 
zona  della  molecola  più  sollecitata  dall’ambiente  esterno; 
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mutamenti  in  tale  zona  renderebbero  possibile  una  certa 
libertà  conformazionale  della  p.  senza  comprometterne  la 
struttura  tridimensionale  globale  Pur  considerando  la 
presenza  degli  introni  nel  DNA  delle  cellule  eucarioiichc. 
non  sembra  invalidato  il  principio  della  «colinearità»  tra 
gene  e sequenza  aminoacidica  della  p.  espressa:  e cioè 
l’ordine  con  cui  le  triplette  di  nucleotidi  si  dispongono 
nel  gene  c identico  a quello  con  cui  gli  aminoacidi  corri- 
spondenti si  ritrovano  nella  p.;  semmai,  la  presenza  degli 
introni  fa  sì  che  le  distanze  tra  le  varie  porzioni  del  codi- 
ce nei  gene  non  siano  uguali  a quelle  espresse,  sotto  for- 
ma di  residui  aminoacidici.  nella  p. 

Quanto  al  meccanismo  di  replicazione  del  DNA  (Kom- 
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berg,  19H0),  esso  è di  tipo  semiconservativo,  e cioè  en- 
trambi i filamenti  della  doppia  elica  sono  copiati,  cosic- 
ché ogni  molecola  di  DNA  figlia  risulterà  costituita  da  un 
filamento  proveniente  dal  genitore  c da  un  altro  ncofor- 
mato.  Il  processo,  nelle  sue  lince  essenziali,  richiede  la 
presenza  di  nuclcotidi  (rifosfati,  di  un  DNA  stampo,  di 
un  enzima,  la  DNA-polimerasi.  e di  una  catena  prefor- 
mata di  nucleotidi  che  funge  da  sistema  iniziatore  (pri- 
mer).  Il  processo  necessita  anche  di  p.  ed  enzimi  anctllari 
che  rendono  il  meccanismo  molto  più  complesso  di  quanto 
appaia  a prima  vista.  La  replicazione  avviene  innanzitutto 
in  direzione  5’-*3’  e ha  un  preciso  punto  d'inizio  che. 
nel  DNA  circolare,  ad  es..  di  Escherichia  coli,  è uni- 
co e procede  in  entrambe  le  direzioni.  Lo  stesso  si  osser- 
va nel  DNA  lineare,  con  la  differenza  che.  nelle  cellule 
cucariotiche.  specie  degli  organismi  superiori,  la  replica- 
zione ha  un'origine  multipla.  In  ogni  caso,  la  copiatura 
avviene  separatamente  per  ogni  singolo  filamento  del 
DNA  progenitore  che  funge  da  stampo:  il  che  comporta, 
come  vedremo,  problemi  di  svolgimento  dell'elica,  specie 
nel  DNA  circolare. 

Esiste  inoltre  il  problema  della  direzione  di  sintesi: 
come  è noto  i due  filamenti  del  DNA  doppia  elica  sono 
antiparalleli  e.  se  la  sintesi  dei  due  nuovi  filamenti  avvie- 
ne sempre  in  direzione  5'— *3*.  questa  dovrà  procedere  in 
direzione  opposta  per  ciascuno  dei  due  filamenti  conside- 
rati. In  effetti  è quanto  avviene,  anche  se  la  sintesi  sem- 
bra procedere  in  un'unica  direzione.  Per  ogni  punto  d’o- 
rìgine di  replicazione  del  DNA.  si  forma  infatti  quella 
che  viene  chiamata  la  forcella  di  replicazione,  dovuta  alla 
natura  della  doppia  elica  del  DNA.  A livello  di  ogni  for- 
cella di  replicazione,  mentre  un  filamento  viene  copiato 
in  maniera  continua  nella  direzione  5'— *3’,  l'altro  viene 
copiato  nella  stessa  direzione,  ma  in  maniera  discontinua, 
sotto  forma  di  piccoli  frammenti  {frammenti  di  Okazaki : 

fig  31). 

Il  filamento  neoformato  in  modo  continuo  è detto  fila - 
mento  principale,  mentre  l'altro  è detto  filamento  secon- 
dario. Quest’ultimo  richiede  l'intervento  di  meccanismi 
ausiliari  per  formare  un  filamento  continuo.  D'altro  can- 
to. la  presenza  di  una  forcella  di  replicazione  implica  il 
passaggio  da  una  struttura  a elica  a una  struttura  aperta 
dei  due  filamenti:  processo  che  si  attua  tramite  l'inter- 
vento preliminare  di  una  serie  di  enzimi  e p.  Per  ren- 
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derc  possibile  la  replicazione,  nell'E.  coli  i filamenti  del 
DNA  progenitore  si  svolgono  a una  velocità  calcolata 
intorno  ai  100  giri  al  secondo:  ciò  comporta  dei  problemi 
per  il  resto  della  molecola  del  DNA  che  dovrebbe  ruota- 
re alla  stessa  velocità.  Inoltre,  date  le  dimensioni  del 
DNA  in  rapporto  al  compartimento  cellulare  che  lo  con- 
tiene. la  molecola  deve  necessariamente  disporsi  in  forma 
compatta  o superavvolta.  Si  parla,  infatti,  di  superavvol- 
gimenti  positivi  del  DNA  quando  gli  stessi  si  producono 
nella  medesima  direzione  di  avvolgimento  della  doppia 
elica,  negativi  in  caso  contrario. 

Il  grado  di  supcravvolgimento  del  DNA  è regolato  da 
speciali  enzimi,  detti  topoisomerast  e di  cui  esistono  due 
tipi,  I c IL  11  tipo  I agisce  su  di  un  singolo  filamento  di 
DNA.  il  tipo  II  su  entrambi  i filamenti  della  doppia  elica. 
Il  meccanismo  catalitico  è simile,  c di  natura  bifasica: 
rottura  di  uno  o due  filamenti  del  DNA  in  un  punto  spe- 
cifico. nuovo  posizionamento  dei  capi  liberi  e saldatura 
finale  per  ricreare  la  continuità  dei  filamenti  stessi.  La 
topoisomerasi  di  tipo  I dell'E'.  coli  agisce  su  superavvol- 
gimenti  negativi  del  DNA,  dando  luogo  a una  forma  co- 
siddetta «rilassata».  La  topoisomerasi  di  tipo  II,  detta 
anche  girasi,  nel  DNA  dei  procarìoti  catalizza,  con  l'ausi- 
lio dcll'ATP.  il  passaggio  dalla  forma  rilassata  alla  forma 
negativa.  Da  quanto  detto,  è chiaro  come  le  topoisome- 
rasi svolgano  un  ruolo  specifico  nei  meccanismi  di  repli- 
cazione del  DNA.  Nel  caso  dei  battcrìofagi  è stato  poi 
individuato  un  enzima  particolare,  chiamato  anche  elicasi 
(o  rep  proiein ) che,  in  presenza  di  ATP.  provoca  lo  svol- 
gimento dell'elica  del  DNA  a valle  della  forcella  di  repli- 
cazione (fig.  31).  In  questo  meccanismo  l'elicasi  è coa- 
diuvata da  una  particolare  p..  la  SSB  ( single  strand  bin- 
ding ).  specifica  per  il  singolo  filamento  di  DNA. 

L'azione  complessiva  di  tutti  questi  composti  tende  a 
formare  una  specie  di  snodo  che  facilita  il  processo  di 
replicazione  vero  e proprio.  Quest'ultimo  è catalizzato  da 
enzimi  detti  polimerasi.  Nell'/T.  coli  sono  state  individuate 
tre  polimerasi,  denominate  I,  II,  III.  La  polimerasi  III  è 
l'enzima  deputato  al  processo  di  replicazione,  mentre  la 
polimerasi  1 ha  una  funzione  di  riparazione:  la  funzione 
della  polimerasi  II  è al  momento  sconosciuta.  Il  meccani- 
smo catalitico  delle  varie  polimerasi  è in  parte  identico: 
un  nuclcotidc  trifosfato  viene  addizionato  a una  catena 
polinucleotidica  preesistente  che  passa  così  da  n a n + 1 
nucleotidi  mentre  si  libera  1 molecola  di  pirofosfato: 
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La  sequenza  nuclcotidica  neoformata  è complementare 
a quella  del  DNA  progenitore  che  funge  da  stampo;  inol- 
tre. la  sintesi  del  nuovo  DNA  procede  in  direzione 
5’— »3\  Caratteristica  di  questo  processo  è l'impossibilità 
di  avvenire  ex  novo : c’è  bisogno,  oltreché  di  un  DNA 
stampo  (tempiale),  anche  di  una  porzione  polinudeotidica 
preesistente  su  cui  viene  a innestarsi  il  filamento  di  DNA 
nascente  ( prtmer ).  Nel  caso  specifico  della  DNA-polime- 
rasi  ili  l'innesto  avviene  su  di  una  porzione  di  RNA  sin- 
tetizzata da  una  RNA-polimcrasi  detta  anche  primasi.  Si 
vengono  così  a formare  spezzoni  di  1000-2000  dcossiri- 
bonucleotidi.  i frammenti  di  Okazakt  di  cui  abbiamo  par- 
lato sopra.  Al  termine,  lo  spezzone  di  RNA  iniziatore 
viene  rimosso  dalla  DNA-polimerasi  di  tipo  I.  dotata,  tra 
l’altro,  di  un’attività  5'— *3'  esonucleasica  in  grado  di 
rimuovere  a uno  a uno  i nucleotidi  del  RNA.  Al  loro 
posto  la  polimerasi  di  tipo  I provvede  a inserire  deossiri- 
bonucleotidi  complementari  al  DNA  stampo,  utilizzando 
in  questo  caso,  come  iniziatore,  la  porzione  terminale  del 
frammento  di  Okazaki  precedente.  La  fase  finale  è rap- 
presentata dalla  saldatura  tra  deossiribonucleotidi  neo- 
formati  e tra  questi  e quelli  preesistenti  a opera  di  una 
ligasi,  enzima  che  catalizza  il  processo  di  saldatura  trami- 
te l'intervento  di  ATP  (o  NAD*  se  si  tratta  di  cellule 
cucariotichc)  e secondo  lo  schema  di  reazione  seguente; 


Processo  di  trascrizione 

Il  processo  di  trascrizione  (Lehninger,  1979;  1983;  Le- 
win,  1983;  Szekely,  1980)  consiste  nel  trasmettere  il 
messaggio  in  codice,  per  la  sintesi  di  una  p.  o di  un 
rRNA  (ribosomale)  o tRNA  (transfer),  dal  DNA  al  RNA 
messaggero.  Il  tempo  di  vita  medio  dell’mRNA  è piutto- 
sto breve.  Nei  procarioti  l’mRNA  viene  in  genere  sinte- 
tizzato quando  la  cellula  necessita  di  quella  particolare 
p.:  tutto  il  sistema  di  sintesi  è molto  flessibile,  a seconda 
delle  esigenze  del  microrganismo.  L’mRNA  è inoltre  po- 
licistronico,  nel  senso  che  può  codificare  per  più  p. 

Al  contrario,  nelle  cellule  cucariotichc  l’mRNA  è mono- 
cistronico,  codifica,  cioè,  per  una  sola  p.  e inoltre  va  incon- 
tro a un  processo  di  frammentazione  (splicing)  (fig.  30),  in 
cui  zone  di  sequenza  corrispondenti  agli  introni  vengono 
tagliate  via,  mentre  altre  — gli  esoni  — pur  tra  loro  distan- 
ti. vengono  riunite  ed  espresse  nell'mRNA  maturo.  Sempre 
nell'mRNA  eucariotico,  i geni  per  gli  rRNA  possono  es- 
sere uniti  a formare  un'unità  di  trascrizione. 

In  entrambi  i tipi  di  cellule  il  processo  richiede  fedeltà 
nella  copiatura,  fedeltà  assicurata  tramite:  a)  un  preciso 
punto  d'inizio;  b)  un  complesso  sistema  enzimatico 
(RNA-polimerasi)  che  catalizza  il  processo  di  trascrizione 


E -f  ATP  (o  NAD*)  ^ E-AMP  + PP,  (o  NMN) 

E-AMP  ♦ © — 5 -DNA  ^ E + AMP  — ® — 5 -DNA 
DNA-3  — OH  + AMP  — ® — 5-DNA  ^ DNA-3*  — O — ® — 5 -DNA  + AMP 

DNA-3  — OH  + ® — 5 -DNA  + ATP  (o  NAD*)  ^ DNA-3'  — O — ® — 5 -DNA  + AMP  + PPj  (o  NMN) 

NMN  = mcoiinarmdc  mononuclcotidc 


È così  possibile  creare  una  continuità  in  un  processo 
all’apparenza  discontinuo.  La  polimerasi  di  tipo  I inter- 
viene anche  in  processi  di  riparazione  e di  proof  reading 
(Lehninger,  1983;  Lewin,  1983;  Szekely,  1980),  in  punti 
ben  precisi  del  filamento  del  DNA  (ad  es.,  in  caso  di  in- 
serzioni erronee  di  nucleotidi  e/o  di  formazione  di  dimeri 
dell’uracile  a opera  di  raggi  U.V.,  che  provocano  un 
blocco  dei  processi  di  replicazione  e di  quelli  regolanti 
l’espressione  genica). 

La  riparazione  del  danno  avviene  in  più  tempi:  a)  rot- 
tura del  filamento  lesionato  del  DNA  a opera  di  un’en- 
donucleasi  U.V. -dipendente;  b ) distacco  del  filamento 
difettoso  e sua  progressiva  digestione  a opera  di  un'attivi- 
tà 3’-»5'  esonucleasica  della  DNA-polimerasi  di  tipo  I; 
c)  sostituzione  del  frammento  digerito  con  una  nuova 
catena  di  deossiribonucleotidi,  complementari  al  DNA 
stampo  e sintetizzata  a opera  della  DNA-polimerasi  I, 
agente  in  direzione  5’— *3';  d)  intervento  finale  della  /iga- 
si  che  salda  le  due  estremità  della  catena  ncoformata  a 
quella  esistente. 

Attività  di  riparazione  sono  svolte  anche  dalle  DNA- 
polimerasi  di  tipo  II  e III:  quest’ultima,  come  la  I,  è do- 
tata di  attività  esonucleasiche  5’-*3’  e 3’-*5\  È da  ri- 
cordare, infine,  che  le  DNA-polimerasi  sono  enzimi  con 
un  p.  m.  oscillante  tra  100. 000  e 500.000.  La  DNA-po- 
limerasi III  è l'enzima  di  dimensioni  maggiori  ed  è for- 
mato da  più  subunità,  con  una  composizione  del  tipo 
apv^ediT. 
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sulla  base  della  complementarietà  dei  singoli  nucleotidi; 
c)  un  preciso  punto  di  termine. 

Per  quanto  riguarda  il  punto  (<z),  occorre  dire  che  la 
RNA-polimerasi  interreagisce  con  il  DNA  a livello  di  un 
sito  specifico  detto  sito  iniziatore  (promoter  si/e).  Tale 
sito,  nei  vari  DNA  sinora  studiati,  sembra  essere  costitui- 
to da  una  sequenza  di  nucleotidi  caratteristica  (le  cosid- 
dette Pribnow  boxes  dei  procarioti  e le  varie  CAAT  e 
TATA  o Hogness  boxes  degli  eucarioti)  o da  sequenze 
ripetitive  lungo  un  certo  tratto  di  DNA  (tig.  32). 

Il  sistema  di  riconoscimento  è ancora  più  complesso 
perché,  accanto  al  sito  iniziatore,  vi  è anche  un  sito  di 
legame  vero  e proprio  — distinto  dal  primo  — in  cui  la 
RNA-polimerasi  si  lega  al  DNA.  È molto  probabile  che 
in  questo  meccanismo  abbiano  un  ruolo  fondamentale  i 
cambiamenti  conformazionali  del  DNA  e della  polimera- 
si: si  parla,  infatti,  di  complessi  aperti  o chiusi  a significa- 
re differenti  conformeri  del  DNA.  Sembra  anche  che  sito 
iniziatore  e sito  di  legame  siano  in  parte  sovrapposti 
quanto  a sequenza  nuclcotidica.  È a questo  livello  che 
entrano  in  gioco  dei  sistemi  di  controllo  positivi,  costituiti 
da  p.  quali  ad  es.  il  CAP  (ca/abolite  activator  protein), 
con  il  compito  di  attivare  il  sistema  di  trascrizione. 

Il  processo  di  cui  al  punto  (ò)  si  basa  sulla  presenza 
della  RNA-polimerasi  (fig.  32).  Nel  caso  dell’/;,  coli, 
l'enzima  è un  oligomero  di  circa  5U0  kd  con  una  compo- 
sizione in  subunità  indicata  dalla  formula  a^P’o.  La  pre- 
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Fig.  32.  A sinistra',  meccanismo  del  processo  di  trascrizio- 
ne. La  RNA-polimcrasi  si  lega  al  DNA  a livello  del  pro- 
motore tramite  la  subunità  a e procede  quindi  in  direzio- 
ne 5'-*3'.  Le  porzioni  di  DNA  e RNA  trascritto  (ibrido 
DNA-RNA)  temporaneamente  in  contatto  durante  il 
processo  di  trascrizione  (tramite  la  RNA-polimcrasi) 
comprendono  circa  una  dozzina  di  nucleotidi.  La  subunita 
o si  distacca  dopo  l'inizio  del  processo  di  trascrizione. 
Un'altra  p..  la  p.  interviene  nella  fase  di  termine  del  pro- 
cesso. Sopra : due  sequenze  particolari  di  basi,  le  cosid- 
dette « CAAT » e « TATA » hoxes.  si  ritrovano  con  una 
certa  frequenza  nella  porzione  di  DNA  a monte  del  sito 
d’inizio  della  trascrizione  operata  dalla  RNA-polimcrasi. 
(A  sinistra:  da  A.  !..  l.ehninger,  IVK.Ì,  modificata ). 


senza  di  subunità  con  compiti  diversi  sembra  legata  alla 
necessità  da  parte  della  RNA-polimerasi  di  formare  — 
all'inizio  del  processo  — un  complesso  stabile  con  il 
DNA;  successivamente,  nella  fase  di  trascrizione,  l'enzi- 
ma deve  essere  in  grado  di  muoversi  con  una  certa  liber- 
tà lungo  il  DNA.  La  subunità  a è deputata  per  l’appunto 
al  riconoscimento  del  sito  iniziatore  sul  DNA;  la  sua  fun- 
zione è temporanea  nel  senso  che  la  subunità  si  distacca 
dal  complesso  enzimatico  una  volta  iniziato  il  processo  di 
trascrizione.  La  facilità  di  dissociazione  dal  complesso  e 
la  presenza  di  quantità  di  a non  stechiometriche  rispetto 
alle  altre  subunità  rende  plausibile  l’ipotesi  dell'impiego 
di  una  stessa  subunità  o per  più  cicli  d'inizio.  La  stessa 
contribuisce  inoltre  all'apertura  della  doppia  elica  del 
DNA,  rendendo  così  possibile  la  copiatura  di  un  singolo 
filamento.  Il  processo  di  sintesi  dell'mRNA  — che  deve 
essere  ad  alta  fedeltà  non  esistendo  in  questo  caso  sistemi 
di  riparazione  come  per  la  replicazione  del  DNA  — av- 
viene in  direzione  5'— »3*  e secondo  il  seguente  schema: 
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Dal  meccanismo  suddetto  consegue  che  il  primo  nu- 
cleotide  5‘-terminale  avrà  l'intero  complemento  di  3 ra- 
dicali fosforici;  al  contrario,  i nucleotidi  che  seguono  per- 
deranno, all'atto  dell'incorporazione.  1 mole  di  pirofosfa- 
to. Molti  mRNA  iniziano,  inoltre,  con  pppG  (guanosina- 
trifosfato)  o pppA  (adenosinatrifosfato)  mentre  non  vi  è 
un  nuclcotidc  caratteristico  nella  parte  terminale  della 
molecola.  Il  meccanismo  di  sintesi  sembra  essere  molto 
simile  a quello  coinvolto  nella  replicazione  del  DNA.  In 
realtà,  in  quest'ultimo  caso,  la  sintesi  necessita  di  un  ini- 
ziatore (primer,  v.  sopra)  mentre  nel  caso  dell’mRNA  la 
sintesi  avviene  ex  novo.  Il  microscopio  elettronico  ha 
inoltre  rivelato  che  il  processo  di  trascrizione  può  essere 
multiplo,  più  molecole  di  mRNA  potendo  essere  sintetiz- 
zate contemporaneamente  in  punti  successivi  di  uno  stes- 
so filamento  di  DNA  progenitore,  con  l'intervento  di  più 
moli  di  RNA-polimerasi. 
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Per  quanto  riguarda  il  punto  (e),  anche  nei  processo  di 
termine  esistono  segnali  specifici  per  la  RNA-polimerasi. 
Uno  di  questi  è rappresentato  dalla  presenza  — nel  DNA 
corrispondente  alla  porzione  terminale  dell'mRNA  tra- 
scritto — di  una  zona  ricca  in  nucleotidi  OC  cui  fa  seguito 
una  zona  ricca  in  nucleotidi  AT.  La  prima  zona  presenta 
un  doppio  asse  di  simmetria  che  fa  supporre  l'esistenza  di 
strutture  a forcella  (hairpin  structures)  nell’mRNA  trascrit- 
to. Nella  porzione  terminale  di  quest'ultimo  si  sono  inoltre 
osservate  sequenze  del  tipo  poli-U,  a conferma  dell'esi- 
stenza di  segnali  caratteristici  di  termine  del  processo.  È 
stata  infine  isolata  una  p.  specifica  denominata  g,  la  cui 
aggiunta  a sistemi  in  vitro  determina  l'interruzione  e la 
fine  del  processo  di  sintesi  dell'mRNA. 

Il  mRNA  trascritto,  o mRNA  nascente,  così  come  pro- 
dotto dalla  RNA-polimerasi  va  incontro  a successive 
modificazioni  enzimatiche,  postrascrizionali.  In  effetti,  gli 
mRNA  nascenti  hanno  dimensioni  maggiori  degli  mRNA 
maturi  per  la  presenza,  già  accennata,  degli  introni.  Nelle 
cellule  procariotiche  questi  ultimi  sono  presenti  a livello 
degli  RNA  ribosomali  e degli  RNA  transfer,  mentre  sono 
assenti  nell'RNA  messaggero.  Viceversa,  nelle  cellule 
eucariotiche  la  presenza  di  introni  si  riscontra  anche  a 
livello  dell'mRNA,  monocistronico.  In  queste  cellule  il 
messaggio  del  DNA  nucleare  viene  trascritto  dapprima  in 
un  RNA  nucleare  eterogeneo  (hnRNA)  la  cui  lunghezza 
— variante  da  2 a 20  kb  — è in  genere  supcriore  a quel- 
la dell'mRNA  maturo.  La  maggior  lunghezza  è appunto 
dovuta  alla  presenza  di  introni  che,  in  alcuni  geni,  supe- 
rano in  dimensione  gli  stessi  esoni.  Gli  introni  sono  per 
lo  più  intercalati  agii  esoni:  questi  ultimi  sono  comunque 
disposti  nello  stesso  ordine  sequenziale  con  cui  sono 
espressi  i prodotti  di  traduzione,  e cioè  la  sequenza  ami- 
noacidica  della  catena  polipeptidica. 

Nell'hnRNA  troviamo  anche  delle  sequenze  nucleotidi- 
che  che  precedono  e seguono  il  messaggio  genetico  vero  e 
proprio  (rispettivamente  testa  c coda,  cap  and  tail ).  La 
porzione  cap  è rappresentata  dall'ac.  7-metilguanilico  uni- 
to con  legame  5-5’  pirofosforico  al  primo  nuclcotide;  inol- 
tre sia  il  primo  che  il  secondo  nuclcotide  possono  essere 
mctilati  a livello  della  posizione  2 dei  ritrosi  costituenti.  La 
porzione  finale  è costituita  da  una  sequenza  poli-A  che 
viene  aggiunta  con  l’ausilio  di  ATP  e di  una  poli-A-poli- 
merasi.  Queste  sequenze  di  testa  c di  coda  si  ritrovano 
anche  nell'mRNA  maturo  citoplasmatico:  la  loro  funzione 
sembra  essere  quella  di  stabilizzare  l'mRNA  e di  proteg- 
gerlo dall’azione  di  enzimi  idrolitici;  la  porzione  di  testa 
pare  inoltre  partecipare  ai  processi  di  traduzione.  La  tra- 
sformazione hnRNA  nucleare  — » mRNA  citosolico  consi- 
ste soprattutto  nell'eliminazione  degli  introni:  l’operazione 
è catalizzata  da  enzimi  «unificatori»,  cosi  denominati  in 
quanto  debbono  effettuare  tagli  molto  precisi  a livello  del- 
le giunzioni  esoni-introni  (di  qui  la  presenza  nei  punti  di 
taglio  di  sequenze  nucleotidiche  caratteristiche  di  ricono- 
scimento), scartare  gli  introni  c legare  nuovamente  assie- 
me, nell’ordine,  gli  esoni. 

Il  meccanismo  catalitico  è in  gran  parte  ignoto  anche 
se  sembra  avvenire  tramite  l’intervento  di  una  speciale 
classe  di  RNA  nucleari,  di  piccola  dimensione  ( small  nu- 
clear  RIVA)  la  cui  sequenza  sarebbe  complementare  a 
quella  delle  estremità  degli  introni  da  scartare. 

La  presenza  degli  introni,  mentre  spiega  in  parte  la 
ridondanza  del  materiale  genetico  di  cui  si  è fatto  cenno 
(v.  col.  1341)  costituisce  di  per  sé  un  campo  di  ricerca  in 
piena  espansione:  qual  è il  loro  significato  nell'insieme 
dei  processi  evolutivi?  Sono  in  qualche  modo  implicati 
nei  meccanismi  di  espressione  genica?  Nel  caso  dei  geni 
delle  catene  a-  c P-  globinichc.  gli  esoni  sembrano  essere 
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in  parte  correlati  ai  «domini»  della  struttura  tridimensio- 
nale delle  p. 

Esistono  in  natura  varianti  rispetto  al  modello  classico 
replicazione-trascrizione.  In  alcuni  RNA  virali  (ad  es., 
virus  del  sarcoma  del  pollo)  il  DNA  virale  è sintetizzato 
a partire  dall'RNA  tramite  l'intervento  di  un  enzima,  la 
trascriptasi  inversa,  operante  per  l’appunto  in  direzione 
inversa  una  volta  che  il  virus  è penetrato  nel  batterio 
ospite.  Il  DNA  così  formato  può  essere  successivamente 
incorporato  nel  DNA  della  cellula  ospite  ed  eventual- 
mente codificare  p.  virali  tramite  l’mRNA.  Una  variante 
è rappresentata  dai  virus  contenenti,  quale  materiale 
genetico,  RNA  al  posto  di  DNA.  In  questo  caso,  le  p. 
virali  sono  sintetizzate  a partire  da  RNA:  l’mRNA  è in- 
fatti trascritto  a opera  di  una  RNA-replicasi  che  ne  cata- 
lizza la  sintesi  con  un  meccanismo  molto  simile  alla 
RNA-polimerasi  DNA-dipcndentc. 

Vi  è infine  da  accennare  all’azione  inibitrice  di  alcuni 
antibiotici  sul  processo  di  trascrizione.  La  rifampicina,  un 
derivato  di  sintesi  della  rifamicina,  è un  inibitore  specifico 
della  fase  iniziale  di  sintesi  dell’RNA:  in  sua  presenza  si 
ha  un  blocco  a livello  della  formazione  del  primo  legame 
fosfodiesterico  della  catena  polinucleotidica  nascente.  In 
particolare,  la  sua  azione  si  esercita  a livello  della  subuni- 
tà p della  RNA-polimerasi.  Diverso  è il  meccanismo  del- 
Yactinomicina  D:  essa  si  lega  specificatamente  al  DNA  a 
doppia  elica  (e  non  agli  altri  tipi  di  DNA  o RNA),  la 
molecola  dell’antibiotico  interponendosi  a guisa  di  sand- 
wich tra  le  coppie  di  basi  che  costituiscono  l'ossatura  cen- 
trale del  DNA.  In  tal  modo  la  RNA-polimerasi  viene  a 
incontrare  un  ostacolo  nel  suo  movimento  lungo  la  cate- 
na del  DNA  stampo  e la  sintesi  di  nuovo  RNA  si  arresta. 
L’estrema  specificità  di  entrambi  questi  inibitori  ha  forni- 
to un  mezzo  utilissimo  per  lo  studio  di  tutti  quei  processi 
che  dipendono  dalla  sintesi  di  RNA. 

Processo  di  traduzione 

Componenti  del  processo 

Il  processo  di  traduzione  (Lehninger.  1983;  Lewin,  1983; 
Szekely,  1980;  Hunt  et  al.,  1983;  Stryer,  1982)  è forse  il 
più  complesso  tra  quelli  coinvolti  nel  meccanismo  della 
sintesi  proteica.  Il  nome  deriva  dalla  natura  del  processo 
in  cui  un  tipo  d'informazione  — il  codice  genetico  rap- 
presentato da  una  particolare  sequenza  di  nucleotidi  — 
viene  usato  c in  qualche  modo  «tradotto»  per  dirigere  la 
sintesi  di  p.  a partire  da  singoli  aminoacidi. 

Il  sito  d’elezione  di  questo  processo  è il  ribosoma  (v. 
ribosomi),  localizzato  a livello  del  S.R.E.  citosolico:  la 
conoscenza  della  struttura  ribosomalc  ha  registrato  so- 
stanziali progressi  in  questi  ultimi  anni  grazie  all’impiego 
di  complesse  tecniche  chimicofisiche. 

Sintesi  limitate  di  p.  avvengono  anche  a livello  del  mi- 
tocondrio e del  cloroplasto  delle  cellule  vegetali:  in  questi 
organuli  esiste  un  DNA  specifico,  in  grado  di  provvedere 
alla  costruzione  di  alcune  p.  con  un  meccanismo  in  parte 
analogo  a quello  del  S.R.E. 

Il  codice  genetico  è depositato  nell'mRNA  che,  a sua 
volta,  l'ha  ricevuto  — per  complementarietà  tra  le  basi 
purinichc  c pirimidiniche  — dal  DNA  nucleare.  Il  mec- 
canismo del  codice  ha  soppiantato,  nella  scala  evolutiva, 
un  primitivo  sistema  di  sintesi  polipeptidica  operante 
tramite  l'intervento  di  enzimi  sintetizzanti  (v.  sopra).  Il 
sistema  d'informazione  «codice-p.  » ha  anche  escluso  ogni 
sorta  di  interazione  diretta  mRNA-aminoacidi:  viceversa 
anche  in  questo  caso  il  sistema  procede  con  un  meccani- 
smo di  complementarietà  tra  le  basi  puriniche  e pirimidi- 
niche. L'aminoacido  che  deve  entrare  a far  parte  di  una 
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la  seconda  lettera  dei  codoni 
U C A G 


UUU  Phe 

UCU  Ser 

UAU  Tyr 

UGU  Cys  1 

UUt  Phe 

UCC  Scr 

UAC 

Tyr 

UGC  Cys 

r-  u 

. 

« 

UUA  Leu 

UCA  Ser 

UAA 

End 

| UGA  | End 

! 

UUG  Leu 

UCG  Sei 

UAG 

End 

UGG  Trp 

e 

CUU  Leu 

CCU  Pro 

CAU 

Hn 

CGU  Arg 

CUC  Leu 

CCC  Pro 

CAC 

HLs 

CGC  Arg 

s c 
o 

CUA  Leu 

CCA  Pro 

CAA 

Gin 

CGA  Arg 

ì 

CUG  Leu 

CCG  Pro 

CAG 

Gin 

CGG  Arg 

3 

AUU  Ile 

ACU  Thr 

AAU  Ahi 

AGU  Scr 

03 

AUC  Ile 

ACC  Thr 

AAC  Asn 

AGC  Ser 

S A 

V 

AUA  De 

ACA  Thr 

AAA  Lys 

AGA  Arg 

* 

E 

[AUOlMcl 

ACG  Thr 

AAG 

Lyi 

AGG  Arg 

! 

GUU  Val 

GCU  Ala 

GAU  Asp 

GGU  Gly 

■3  G 

GUC  Val 

GCC  Ala 

GAC  Asp 

GGC  Gly 

GUA  Val 

GCA  Ala 

GAA 

Giù 

GGA  Gly 

GUG  Val 

GCG  Ala 

GAG 

Ghi 

GGG  Gly 

Fig.  33.  Il  codice  genetico  così  come  si  presenta  nel  mRNA.  A) 
adenina;  C)  ci  tesina;  U)  uracilc;  G)  guanina.  I singoli  codoni  o 
triplette  sono  scritti  nella  direzione  5*-*3',  Nel  DNA  la  tripletta 
risulterà  complementare  a quella  del  mRNA  qui  riportata,  ma 
scritta  in  senso  inverso,  3’-*5*  e con  le  basi  T e A eomplcmcn- 
tari  rispettivamente  alle  basi  A e U del  mRNA.  Per  <s..  nel 
caso  della  (cucina.  mRNA:  {5')  UUA  (3’):  DNA:  (3*)  AA1 
(5').  Ad  ogni  modo,  sempre  per  convenzione,  codoni  e antico- 
doni. vengono  scritti  in  senso  5’-*3'.  da  sinistra  verso  destra. 
Riquadrale  sono  pure  marcate  le  tre  triplette  -senza  senso-  e la 
tripletta  AUG  specifica  sia  per  la  mctionina  iniziale  come  per 
quella  intr&scqucnza.  Fatta  eccezione  per  tnptofano  e melloni- 
na.  tutti  eli  aminoacidi  posseggono  piu  di  una  tripletta-codice. 
{Da  A.  L.  Lchningtr.  1983,  ndixfgnata). 


Il  codice  genetico  è rappresentato  da  una  tripletta  di 
basi  (v.  pieiMiniNF.;  furine:  fig.  33).  Ricordiamo  ancora 
che  esistendo  64  triplette,  diversi  aminoacidi  posseggono 
più  di  un  codice  (codice  degenerato);  due,  triptofano  e 
metionina.  ne  hanno  uno  solo;  esistono  inoltre  tre  codici, 
UAG,  UGA  ed  UAA  cui  non  corrisponde  alcun  aminoa- 
cido e che  rappresentano  un  segnale  di  fine  sintesi  (v. 

NUCLEICI  ACIDI). 

Osservando  la  fig.  33  si  nota  come  triplette  che  codifi- 
cano uno  stesso  aminoacido  hanno  come  elemento  carat- 
teristico l'identità  della  seconda  base,  mentre  la  terza  può 
variare.  In  altri  termini,  la  seconda  base  è un  elemento  dì 


Fig.  34.  A)  Composizione  sche- 
matica del  nbosoma  procariotico 
e di  quello  eucariotico.  B)  Due 
rappresentazioni,  dedotte  dagli 
studi  ai  raggi  X c al  microscopio 
elettronico,  di  un  nbosoma  70  S. 
La  subunità  30  S è in  grigio 
chiaro,  quella  50  S in  grigio  rcu- 
ro.  (Da  A.  L.  Lehningcr,  1983). 


determinata  sequenza  proteica  è selezionato  tramite  una 
diversa  molecola  di  RNA,  I 'RNA  transfer  (tRNA).  Que- 
sto, con  una  sequenza  di  basì  complementari  a quella 
dell’mRNA  e tramite  l'intervento  di  un  enzima  specifi- 
co (raminoacil-tRNA-sintetasi)  è in  grado  di  scegliere 
Faminoacido  giusto  e collocarlo  al  posto  giusto  nella  se- 
quenza primaria  della  catena  polipeptidica  nascente.  Prima 
di  esaminare  il  processo  di  traduzione  vero  e proprio, 
è opportuno  soffermarci  brevemente  su  alcuni  compo- 
nenti il  processo  stesso. 
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distinzione,  ad  es.,  tra  aminoacidi  polari  e aminoacidi  apo- 
lari, mentre  le  triplette  CUU,  CUC,  CUA.  CUG  codifi- 
cano tutte  per  uno  stesso  aminoacido  apolare,  la  leucina. 
L'alternanza  della  terza  base  è uno  dei  punti  a sostegno 
della  ipotesi  «wobble»  di  Crick,  secondo  la  quale  codici 
che  differiscono  per  le  prime  due  basi  sono  riconosciuti  da 
molecole  diverse  di  tRNA;  codici,  viceversa,  che  differi- 
scono per  la  terza  base  possono  essere  riconosciuti  da  una 
medesima  molecola  di  tRNA.  Il  codice  viene  letto  in  ma- 
niera continua,  senza  interruzioni,  tripletta  dopo  tripletta. 
Questo  è anche  il  motivo  perché  mutazioni,  inserzioni, 
delezioni,  anche  di  una  sola  base,  possono  causare  letture 
errate  con  conseguente  introduzione  di  uno  o più  aminoa- 
cidi non  nella  sequenza  giusta;  o determinare  la  fine  pre- 
matura di  una  catena  polipeptidica. 

Esistono  comunque  delle  eccezioni  a questa  regola,  cui 
abbiamo  già  in  parte  accennato:  in  alcuni  virus  il  codice  c 
letto  in  più  modi  cosicché  un’unica  sequenza  nucleotidica 
può  servire  di  messaggio  per  più  p.,  a seconda  del  punto 
d’inizio.  Vi  è da  aggiungere  che,  specie  nei  procarioti,  esi- 
ste una  tripletta  d’inizio  codice,  AUG,  che  codifica  per  la 
formilmetionina.  Questo  aminoacido  modificato  è,  nei 
batteri,  all’inizio  di  ogni  catena  polipeptidica  e solo  in  un 
secondo  tempo  viene  deformilato  o addirittura  rimosso 
tramite  un  enzima  specifico.  Dato  che  AUG  è la  tripletta 
anche  per  la  mctionina  non  formilata,  ne  consegue  che  il 
segnale  d'inizio  deve  essere  in  realtà  più  complesso  di 
quanto  non  appaia.  Il  codice  genetico  ò universale,  lo  stes- 
so tipo  di  triplette  codificando  gli  stessi  aminoacidi  sia  che 
si  tratti  di  batteri,  di  virus  o di  organismi  superiori.  Ecce- 
zioni recenti  sono  state  rilevate  nei  mitocondri,  dove,  ad 
cs..  la  tripletta  UGA  rappresenta,  non  il  segnale  di  termi- 
ne. ma  il  codice  per  il  triptofano,  al  pari  di  UGG. 

Il  ribosomu  (v.  ribosomi)  è l'organulo  cellulare  in  cui  si 
svolge  il  processo  di  traduzione.  Nei  batteri,  e in  particola- 
re nell’E.  coli,  esso  ha  un  p.  m.  di  2800  kd  e un  coefficien- 
te di  sedimentazione  di  70  S.  Può  dissociarsi  in  due  subu- 
nità di  50  S e 30  S:  la  prima  è costituita,  a sua  volta,  da 
RNA  23  S e 5 S e da  circa  34  polipeptidi  diversi;  la  se- 
conda da  RNA  16  S e da  circa  21  polipeptidi  (fig.  34).  Il 
ribosoma  delle  cellule  eucariotiche  ha  un  coefficiente  di 


Il  tRNA  è un  particolare  tipo  di  acido  nucleico:  il  suo 
p.  m.  relativamente  modesto  (==  25.000),  riflette  il  nume- 
ro dei  nucleotidi  costituenti,  compreso  tra  70  e 100.  Ol- 
tre alle  basi  puriniche  e pirimidinichc  tipiche  degli  altri 
acidi  nucleici,  nel  tRNA  troviamo  basi  c nucleotidi  insoli- 
ti. quali  l’inosina,  la  pscudouridina,  la  ribotimidina,  etc. 
La  forma  tridimensionale  del  tRNA  è riportata  in  fig.  35. 
In  essa  possiamo  notare  un’estremità  5'  fosforilata  e che 
in  genere  presenta  un  residuo  di  guanina;  e un’estremità 
3’  che  termina  con  la  tripletta  CCA.  È a questa  estremità 
che  si  unisce  l’aminoacido  da  trasferire  sul  ribosoma.  Vi  è 
poi  una  zona  mediana,  detta  anticodonc  con  una  tripletta 
di  basi  complementari  a quella  del  codice  presente  nel 
mRNA  e specifica  per  ognuno  dei  20  aminoacidi.  Vi 
sono  infine  due  bracci  laterali,  con  due  anse,  la  DHU  c 
la  TVC.  cosi  denominate  per  la  presenza,  rispettivamen- 
te. di  diidrouridina  e pscudouridina. 

La  fig.  35  mostra  come  il  tRNA  presenti  un  andamento 
a doppio  filamento  con  numerosi  legami  idrogeno  tra  la 
maggior  parte  delle  basi  e,  invece,  zone  libere  (le  anse 
sopra  ricordate).  Tenuto  conto  dell’ipotesi  «wobble»  di 
Crick.  è probabile  che  non  sia  necessaria  la  presenza,  in 
un  organismo,  di  61  tRNA  distinti  (tanti  quante  sono  le 
triplette  significative  del  codice):  in  effetti  nel  lievito  sono 
state  finora  riscontrate  45  specie  diverse  di  tRNA.  Tutti  i 
tRNA  finora  sequenziali  presentano  comunque  le  caratte- 
ristiche accennate.  La  presenza  di  basi  insolite  e mctilatc 
può  essere  di  aiuto  nel  favorire  le  interazioni  idrofobiche 
con  le  tRNA-sintctasi  c con  le  p.  ribosomali.  Il  tRNA  tra- 
sporta l’aminoacido  corrispondente  alla  tripletta  di  basi 
dell’anticodone  formando  un  legame  cstcreo  tra  il  gruppo 
carbossilico  dcll’aminoacido  e il  gruppo  idrossiiico  in  posi- 
zione 2’  o 3’  del  riboso  dell’adenosina  terminale  (fig.  36). 

Gli  enzimi  aminoacil-iRNA-sinletasi,  in  numero  almeno 
di  20  (quanti  sono  gli  aminoacidi  costituenti  le  p.),  cata- 
lizzano la  formazione  del  complesso  aminoacido-tRNA  in 
maniera  specifica,  facendo  corrispondere  a ogni  aminoa- 
cido il  rispettivo  tRNA.  Come  già  detto,  quest’ultimo 
presenta  all’estremità  3’  (a  cui  si  lega  raminoacido)  una 
tripletta  CCA  identica  in  tutti  i tRNA  e quindi  non  in 
grado  di  riconoscere  un  determinato  aminoacido.  La  rea- 
zione catalizzata  dall’enzima  avviene  secondo  il  seguente 
schema: 


1) 


H 


’H,N— C — C + ATP 


R 


\ 


c r 


‘h.n-Ì:- 


H O 


O 


► -adenina  -f  PP; 


R 


cr 


•mlnoacll-ndcnllato 
(amlnoacll-AM  P) 


2) 


aminoacil-AMP  -r  tRNA  „ — *:■  aminoacil-tRNA  AMP 


reazione  somma  : aminoacido  + ATP  + tRNA  ^ aminoacil-tRNA  + AMP  + PPj 


sedimentazione  di  80  S:  anch’esso  si  dissocia  in  due  sub- 
unità  di  60  S e 40  S,  con  RNA  28,  5.8  e 5 S la  prima  e un 
unico  RNA  18  S la  seconda,  il  ruolo  funzionale  dei  vari 
RNA  e delle  p.  è in  gran  parte  ancora  da  chiarire:  alcuni 
di  essi  prendono  parte  attiva  al  processo  di  assemblaggio 
delle  subunità  (v.  sotto)  e cooperano,  attraverso  anche 
cambiamenti  conformazionali,  alla  sintesi  vera  c propria 
della  catena  polipeptidica. 
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Nel  primo  passaggio  si  origina  un  aciladenilato  e una 
molecola  di  pirofosfato.  La  Kcq  della  semireazione  è 
prossima  a 1 c la  formazione  dell' aminoacido-tRNA  della 
2*  semireazione  è grandemente  avvantaggiata  dalla  pre- 
senza di  una  pirofosfatasi  che.  scindendo  il  pirofosfato, 
provoca  lo  spostamento  della  1J  semi  rea/ione  verso  de- 
stra. L’enzima,  data  la  specificità  suddetta,  ha  un  sito  at- 
tivo per  il  corrispondente  aminoacido,  un  altro  per  il 
tRNA.  un  altro  ancora  per  l’ATP.  Il  tRNA  si  lega  all'en- 
zima attraverso  interazioni  specifiche  che  comprendono 
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Fig.  35.  A sinistra : raffigurazione  di  una  molecola  di  iRNA  con  i vari  distretti  funzionali.  A destra : raffigurazione  di  una  molecola  di 
tRNA  (fcnilalanina-tRNA  di  lievito)  dedotta  dagli  studi  ai  raggi  X.  (Da  L.  Stryer.  IV82). 


l’estremità  3’-aminoacido,  la  regione  DHU.  la  regione 
variabile  e quella  dell'anticodone  (figg.  35  c 36). 

L'enzima,  oltre  che  un'attività  sintetasica,  possiede 
anche  un'attività  idrolasica.  Quest'ultima  è una  specie  di 
sistema  interno  di  controllo:  qualora,  per  errore,  a un 
dato  tRNA  venga  unito  un  aminoacido  non  corrispon- 
dente, esso  può  essere  rimosso  per  via  idrolitica,  il  siste- 
ma aminoacido-sintetasi  è così  in  grado  di  formare  un 
nuovo  complesso  con  l'aminoacido  corretto.  È probabile 
che  l’intero  processo  avvenga  attraverso  la  presenza  nel- 
l'enzima di  un  sito  attivo  che  funge  da  test  di  prova  per 
l'aminoacido  da  legare  al  corrispettivo  tRNA:  se  l'ami- 
noacido  non  corrisponde  esattamente  allo  stampo  del  sito 
attivo,  esso  viene  rigettato  attraverso  la  scissione  idroliti- 
ca. Il  sistema  di  autocontrollo  si  rende  d'altro  canto  ne- 
cessario poiché,  una  volta  formatosi  il  complesso  con  il 
tRNA,  l’aminoacido  viene  trasferito  al  ribosoma  c incor- 
porato nella  catena  polipeptidica  nascente,  indipenden- 
temente da  quanto  accade  nella  fase  di  trasferimento. 
Infatti  in  un  classico  esperimento  in  cui,  per  via  enzimati- 
ca, si  era  formato  il  complesso  cisteina-tRNA,  modifi- 
cando successivamente  la  cisteina  in  alanina  per  via  chi- 
mica. quest'ultima  veniva  inserita  nella  p.  nascente  al 
posto  dell'aminoacido  originale. 

Siamo  cosi  giunti  a descrivere  il  processo  di  traduzione 
vero  e proprio.  La  sintesi  di  una  p.  avviene,  come  mo- 
strato da  esperimenti  con  isotopi  radioattivi,  in  direzione 
N— *C.  owerossia  partendo  dall’estremità  N-terminale.  Il 
processo  comprende  una  fase  d'inizio,  una  fase  di  allun- 
gamento c una  fase  di  termine.  Diverse  p.  c acidi  nucleici 
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ribosomali  intervengono  nel  processo,  di  cui  cercheremo 
di  descrivere  la  successione  degli  eventi. 

Fase  di  inizio 

Nelle  cellule  procariotichc  l’aminoacido  che  inizia  la  ca- 
tena polipeptidica  dall’estremità  N-tcrminale  è sempre  la 
mctionina.  Ouesta  entra  come  N-formilmetionina, 

H COO° 

I I 

H— C— N— C— H 

il  I 


S 

I 

CH, 

N-formUmetiomtui 

trasportata  da  uno  speciale  tRNA,  il  tRNAfMet:  la  for- 
mazione del  complesso  è catalizzata  dalla  mctioninami- 
noacil-tRNA-sintetasi  (reazione  (a)): 

a)  mctionina  + tRNAfMet  + ATP  — » 

— • metionil-tRNAfMet  + AMP  + PPj 

b)  N^-formiltetraidrofolato  + Met-tRNAfMcl  — * 

— * tctraidrofolato  + fMct-tRNAfMct 
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Nella  reazione  (b)  la  metionina  tRNAfMet  è formilata 
a opera  di  un  derivato  degli  acidi  folici  e di  un  secondo 
enzima.  La  reazione  (b)  non  avviene  se  il  substrato  c co- 
stituito da  metionina  libera.  Esistono  inoltre  due  tRNA 
per  la  metionina,  ma  solo  il  tRNAfMet  rende  possibile  la 
formilazionc  della  metionina  trasportata.  Il  tRNAMet 
inserisce,  d'altro  canto,  la  metionina  in  una  posizione  del- 
la catena  polipeptidica  diversa  da  quella  iniziale.  Essendo 
il  codice  AUG  unico  per  N-formilmetionina  e metionina, 
è molto  probabile  che  esistano  sistemi  addizionali  di  ri- 
conoscimento nella  fase  iniziale  della  sintesi  proteica,  per 
una  corretta  collocazione  di  un  residuo  di  metionina  all'i- 
nizio o all'interno  della  sequenza  polipeptidica.  La  formi- 
lazione  rappresenta  un  sistema  di  protezione  della  nuova 
catena  polipeptidica  e.  nel  contempo,  c un  punto  di  rico- 
noscimento a livello  del  ribosoma  per  i meccanismi  d’ini- 
zio sintesi. 

Nelle  cellule  cucariotiche  vi  c una  distinzione  tra  ribo- 
somi  intra-  ed  cxtramitocondriali  o cloroplastici.  Nei  pri- 
mi si  ha  la  N-formilmetionina  come  primo  aminoacido, 
mentre  nei  secondi  si  ha  metionina  semplice.  N-formil- 
metionina e metionina  possono  essere  rimossi,  a seconda 
dei  casi,  per  azione  enzimatica  al  termine  della  sintesi 
della  catena  polipeptidica.  La  rimozione  comprende  spes- 
so anche  porzioni  più  o meno  ampie  della  sequenza 


N-tcrminale.  in  quanto  molte  p.  sono  di  fatto  sintetizzate 
come  proproteine  (v.  sotto,  col.  1364). 

La  fase  iniziale  della  sintesi  proteica,  richiede  la  pre- 
senza oltre  che  della  metionina  semplice  o formilata,  di 
GTP  e di  altre  p..  dette  fattori  di  inizio,  presenti  nel  ribo- 
soma e denominate  IH,  IF2  e IF3\  il  ribosoma  deve  es- 
sere inoltre  presente  in  forma  dissociata.  Nelle  cellule 
cucariotiche  i fattori  d'inizio  sono  in  numero  maggiore: 
ne  sono  stati  identificati  almeno  8,  denominati  elFl, 
elF2,  elF3,  elF4A,  elF4B,  elF4C,  elF4D,  ed  elFS.  Il  loro 
ruolo  non  è ancora  completamente  chiarito.  La  sintesi 
meglio  studiata  è quella  che  avviene  nei  procarioti  e in 
particolare  ncl!'£.  coli.  Come  descritto  nella  fig.  37,  il 
processo  si  svolge  in  3 momenti  distinti:  nel  primo  la 
subunità  ribosomalc  30  S si  lega  all'IF3;  quest'ultimo 
sembra  avere  il  compito  di  impedire  la  temporanea  asso- 
ciazione delle  due  subunità;  l'mRNA  si  lega  quindi  alla 
subunità  30  S.  in  modo  tale  che  la  tripletta  iniziale, 
AUG,  venga  a essere  correttamente  posizionata;  a tal 
fine.  nell'mRNA  vi  è una  zona  della  sequenza  immedia- 
tamente precedente  la  tripletta  AUG  e comprendente 
una  trentina  di  nucleotidi  in  cui  le  basi  maggiormente 
rappresentate  sono  A e G.  disposte  in  sequenze  caratteri- 
stiche di  5-8  basi;  queste  sequenze  sono  complementari 
ad  altre  presenti  nell'rRNA  16  S che  rappresenta,  pertan- 


C 

è 


AMP 


0-H 


Fig.  36.  A sinistra:  schema  di  un 
possibile  meccanismo  di  azione 
dell'enzima  aminoacil-tRNA-sin- 
tetasi.  Lo  schema  prescinde  dai 
cambiamenti  conformazionali  dei 
vari  componenti  in  gioco,  ne  evi- 
denzia il  sito  idrolitico  atto  a veri- 
ficare il  corretto  appaiamento 
tRNA-aminoacido  corrispondente 
(v.  testo).  In  allo,  a destra:  parti- 
colare del  complesso  aminoacido- 
adenosina-tRNA.  (Da  B.  Lewin. 

m.1). 


1357 


1358 


Digitized  by  Google 


PROTEINE 


Fia  *7  Schema  dei  processi  che  avvengono  nella  fase  iniziale 
della  sintesi  proteica.  Con  P,  A,  IF2  c IF3  s'intendono  rispetti- 
vamente il  sito  peptidico.  quello  aminoacilico  e i vari  fattori  d'i- 
nizio (per  ulteriori  spiegazioni  v.  testo).  (Da  A.  L.  Lehninger, 
1983,  modificala) 


lo.  un  ulteriore  sistema  di  riconoscimento  della  fase  d’i- 
nizio; inoltre,  in  questo  modo,  si  crea  un  segnale  specifi- 
co per  il  tRNAfMel  e non  per  il  tRNAMet. 

In  un  secondo  momento,  il  complesso  subunità  30 
S-IF3-mRNA  lega  TIF2  che,  a sua  volta,  ha  legato  in 
precedenza  il  GTP  c la  N-formilmetionina-tRNA 
(tRNAfMel):  quest'ultimo  viene  a essere  così  posizionalo 
a livello  della  tripletta  AUG. 

Il  terzo  momento  contempla  l’unione  della  subunità 
50  S al  complesso  preesistente,  l’allontanamento  di  1F2  e 
IF3,  l’idrolisi  del  GTP  a GDP  + fosfato  e la  formazione 
del  ribosoma  70  S (complesso  d’inizio).  Si  è così  giunti  al 
termine  di  questa  fase  iniziale,  in  cui  l'N-formilmetioni- 
na-tRNA  viene  a essere  posizionato  a livello  del  riboso- 
ma. non  solo  per  la  presenza  della  tripletta  AUG  del- 
l’mRNA.  ma  anche  per  la  presenza  di  un  vero  e proprio 
sito  specifico  costituito  dalle  due  suhunità  unite  30  S e 
50  S e denominato  silo  P perché  riservato  alla  catena  po- 
lipcptidica  nascente  (figg.  37  e 38).  Di  fatto  è solo  la 
tRNAfMet  che  si  lega  inizialmente  al  sito  P:  tutti  gli  altri 
residui  aminoacidici  che  seguono  si  legheranno  infatti  al 
%im  A,  un  secondo  sito  costituito  anch’csso  da  porzioni 
delle  due  subunità  riunite. 


Fase  di  allungamento 

Questa  fase,  come  è facilmente  intuibile,  si  ripete  per 
ogni  residuo  aminoacidico  che  viene  ad  aggiungersi  alla 
catena  polipeptidica  nascente.  Anche  in  questo  caso  sono 
necessari  GTP  e p.  specifiche  denominate  EF-Tu,  EF-Ts 
ed  EF-G,  che  agiscono  da  fattori  da  allungamento.  Nelle 
cellule  eucariotiche  i fattori  di  allungamento  vengono 
denominati  rispettivamente  e E FI  ed  eEF2. 

Il  secondo  aminoacido  della  sequenza  polipeptidica  — 
sotto  forma  di  aminoacil-tRNA  — si  lega,  a sua  volta,  al 
complesso  d'inizio  denominato  70  S,  descritto  in  prece- 
denza. Il  risultato  di  questa  operazione  c che  un  secondo 
aminoacido  si  fissa  al  ribosoma.  mentre  il  complesso  EF- 
Tu-GTP  viene  idrolizzato  a EF-Tu-GDP  + fosfato.  Que- 
sto si  rigenera  a opera  di  una  seconda  molecola  di  GTP 
ed  è pronto  a rientrare  nuovamente  in  ciclo  (fig.  38) 
formando  un  nuovo  complesso  con  il  terzo  aminoacil- 
tRNA  della  sequenza. 

Nel  frattempo,  il  secondo  aminoacil-tRNA  va  a legarsi, 
nel  ribosoma,  a livello  del  sito  A:  il  sito  è caratterizzato 
dalla  presenza  di  una  tripletta  dell'mRNA  complementa- 
re a quella  dell'anticodice  del  secondo  aminoacil-tRNA  e 
da  sistemi  d’interazione  specifici  tra  porzioni  del  tRNA  e 
quelle  dell’rRNA. 

A questo  punto,  essendo  il  primo  come  il  secondo 
aminoacido  fissati  sul  ribosoma  a livello,  rispettivamente, 
del  sito  P c del  sito  A.  interviene  una  peptidiltransferasi. 
Essa  è una  p.  ribosomalc,  specifica  della  subunità  50  S e 
che  catalizza  la  formazione  del  legame  peptidico  tra  il 
carbossile  della  N-formilmetionina  e F-NH2  del  secondo 
aminoacido.  Il  dipeptide  risultante  viene  a essere  trasferi- 
to e localizzato  nel  sito  A.  mentre  a livello  del  sito  P 
rimane  il  solo  tRNAfMet;  il  movimento  del  ribosoma 
lungo  il  mRNA  provoca  il  trasferimento  del  dipeptide  dal 
sito  A al  sito  P,  da  cui.  nel  frattempo,  si  è dissociato  il 
tRNAfMet.  Con  questo  movimento  del  ribosoma  lungo 
l'mRNA  — movimento  detto  di  traslocazione  — si  è 
venuta  a posizionare  nel  sito  A la  tripletta  di  basi  del 
codice  corrispondente  al  terzo  aminoacido.  L’operazione 
richiede  il  concorso  del  fattore  di  allungamento  EF-G. 
chiamato  anche  traslocasi  c la  contemporanca  idrolisi  di 
una  mole  di  GTP.  È probabile  che  l'intero  processo  coin- 
volga anche  un  cambio  conformazionalc  del  ribosoma.  Il 
terzo  aminoacil-tRNA  viene  ora  a posizionarsi  sul  sito  A 
c,  per  azione,  di  nuovo,  della  peptidiltrasferasi.  si  viene  a 
formare  un  legame  peptidico  tra  gruppo  carhossilico  del 
secondo  aminoacido  e gruppo  aminico  del  terzo.  Con 
questa  sintesi,  la  catena  peptidica  nascente  viene  a essere 
nuovamente  localizzata  nel  sito  A del  ribosoma,  mentre 
nel  sito  P rimane  il  solo  tRNA  corrispondente  al  secondo 
aminoacido.  Di  nuovo,  il  movimento  del  ribosoma  lungo 
l'mRNA  provoca  il  passaggio  del  polipeptide  sul  sito  P. 
l'allontanamento  del  precedente  tRNA  e il  posizionamen- 
to della  tripletta  del  codice  corrispondente  al  quarto  ami- 
noacido nel  sito  A. 

Il  processo  si  ripete  in  maniera  ciclica  con  l’allungarsi 
progressivo  della  catena  polipeptidica.  che  rimane  co- 
munque sempre  saldamente  legata  — tramite  il  tRNA 
dell'ultimo  aminoacido  addizionato  — al  ribosoma.  Da 
un  punto  di  vista  energetico,  per  ogni  residuo  aminoaci- 
dico  aggiunto,  due  moli  di  GTP  sono  idrolizzate  a 
GDP  f fosfato. 

Fase  di  termine 

La  catena  polipeptidica  termina  ovviamente  quando  l'ul- 
timo aminoacido  viene  inserito,  con  il  meccanismo  anzi- 
detto. a livello  del  ribosoma.  L’mRNA  contiene  oomun- 
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Fìg.  38  Schema  dei  processi  che  avvengono  nella  fase  di  allungamento  della  sintesi  proteica  nei  procarioti-  Tu  e Ts  rappresenta- 
no i fattori  di  allungamento  (EF).  Nelle  cellule  eucarìotiche  i fattori  di  allungamento  vengono  denominati  eEFl,  eEF2,  eie. 
(v.  testo).  B)  Schema  di  formazione,  nella  biosintesi  di  una  p..  del  primo  legame  peptidico  tra  1‘aminoacido  N-terminale  ( N-forrmlrne- 
luminal  e il  successivo.  {Da  A.  L.  I.ehninger,  1983,  modificala). 


que  — come  già  detto  — degli  speciali  segnali  di  termine 
della  sintesi,  rappresentati  da  tre  triplette  di  nucleotidi 
(UAA.  UAG  e UGA)  che  non  codificano  per  alcun  ami- 
noacido. La  presenza  di  una  di  queste  triplette,  successi- 
va a quella  codificante  per  l'ultimo  aminoacido  della  ca- 
tena polipcptidica  nascente,  determina  materialmente 
l'arresto  del  messaggio  genetico.  Il  sistema  di  termine 
comprende  anche  p.  speciali,  dette  fattori  di  rilasciamen- 
to. RFl  e RF2.  RF1  è in  grado  di  riconoscere  UAA  o 
UAG.  mentre  RF2  riconosce  UAA  o UGA.  La  parteci- 
pazione di  questi  fattori  sembra  provocare  la  scissione 
idrolitica  tra  l'ultimo  aminoacido  della  catena  polipeptidi- 
ca  e il  tRNA  corrispondente.  Il  meccanismo  probabile 
con  cui  RFl  o RF2  agiscono  è quello  di  alterare  il  siste- 
ma di  allungamento  della  catena  polipcptidica  nascente 
inserendo,  nel  processo  catalitico  della  pcptidiltransferasi. 
una  molecola  d'acqua  al  posto  del  gruppo  a-aminico  dcl- 
l'aminoacido.  L'ultimo  tRNA  si  distacca  dal  sito  P del 
ribosoma  assieme  al  polipeptidc  neosintetizzato,  che  vie- 
ne cosi  a trovarsi  in  forma  libera.  Il  ribosoma  7(1  S si  dis- 
socia nuovamente  nelle  due  subunità  50  S e 30  S. 

Dall'insieme  dei  processi  descritti  si  può  notare  come 
almeno  4 legami  ad  alto  contenuto  di  energia  libera  d'i- 
drolisi devono  essere  scissi  per  la  formazione  di  un  lega- 

1361 


me  peptidico.  per  un  totale  di  = 29.2  kcal.  Calcolando 
che  l'energia  libera  d'idrolisi  standard  di  un  legame  pep- 
tidico è dell'ordine  di  -5  kcal/mole.  si  ha  una  spesa  netta 
d'energia  libera  per  la  sintesi  intorno  alle  -24  kcal/mole. 
che  rappresenta  una  spinta  termodinamica  considerevole 
per  la  formazione  del  legame  peptidico  stesso. 

È interessante  osservare  che.  sia  nei  procarioti  come 
negli  eucarioti.  la  sintesi  proteica  contempla  la  presenza 
di  più  ribosomi  sullo  stesso  mRNA,  di  modo  che  più  co- 
pie di  una  stessa  p.  vengono  prodotte  attraverso  una  let- 
tura del  codice  a ripetizione.  Si  ha  cosi,  al  microscopio 
elettronico,  una  raffigurazione  a grappolo  (fìg.  39)  c il 
complesso  prende  il  nome  di  poliribosoma  o polisoma. 
Nei  procarioti  si  ha  addirittura  l'accoppiamento  dei  due 
processi  di  trascrizione  e traduzione,  nel  senso  che  il  ri- 
bosoma si  lega  all'mRNA  quando  questo  ò ancora  in  fase 
di  formazione  dal  DNA  tramite  la  RNA-polimerasi.  Vi  è 
infine  da  aggiungere  che.  parimenti  alle  fasi  precedenti, 
anche  nel  casti  della  sintesi  proteica  esistono  numerosi 
antibiotici  e composti  chimici  che  interferiscono  con  il 
processo  di  sintesi  stesso.  Così,  nei  procarioti,  la  strepto- 
micina inibisce  la  fase  d'inizio  e provoca  letture  errate 
dell'mRNA;  la  tetraciclina  si  lega  alla  subunità  30  S im- 
pedendo la  formazione  del  complesso  30  S-aminoacil- 
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tRNA;  il  cloramfenicolo  inibisce  la  peptidiltransferasi  del- 
la subunità  50  S,  mentre  l 'eritromicina  si  lega  alla  stessa 
subunità,  impedendo  il  processo  di  traslocazione.  Negli 
eucarioti,  la  cictoesimide  inibisce  la  peptidiltransferasi  del- 
la subunità  60  S,  mentre  la  puromicina,  funzionando  da 
analogo  del  complesso  aminoacido-tRNA,  determina  la 
fine  prematura  della  catena  polipeptidica. 

Modificazioni  postraduzionali 

La  catena  polipeptìdica  neosintetizzata  (Wold.  1981).  cosi 
come  prodotta  dal  ribosoma.  non  è.  nella  maggior  parte  dei 
casi,  la  versione  definitiva  della  p.  o subunità  proteica.  È 
sempre  più  evidente  come  queste  ultime  siano  spesso  pro- 
dotte in  dimensioni  maggiori,  formate,  cioè,  da  catene  poli- 
pcptidichc  più  lunghe  (proproieine ) che  vengono  successi- 
vamente ridotte  sia  dalla  parte  N-terminale  come  da  quella 
C-terminale,  o addirittura  in  parti  interne  alla  p.  stessa, 
tramite  l'azione  di  enzimi  idrolitici  (tipico  il  caso  del  procol- 
lagenc  a tropocollagene  e a collagene,  del  chimotripsinoge- 
no  a chimotripsina.  etc.)  che  tagliano  porzioni  più  o meno 
lunghe  di  catena  polipeptìdica  (fig.  40).  Modificazioni  po- 
straduzìonali  comprendono  il  già  accennato  allontanamen- 
to deirN-formilmetionina  e l'acetilazìone  del  fami  noacido 
N-terminale,  la  modificazione  del  C-terminale  e la  fosfori- 
lazione  dei  residui  idrossilici  della  scrina,  treonina  e tirosi- 
na.  In  quest'ultimo  caso  il  processo  è spesso  reversibile  e 
rappresenta  un  sistema  di  fine  regolazione  del  l'attività  bio- 
logica della  p.  Analogamente  vi  possono  essere  carbossila- 
zioni  nella  posizione  Cy  dell  ac.  glutammico,  mctilazioni  a 
carico  dei  residui  di  lisina,  formazione  di  ponti  disolfuro, 
introduzione  di  molecole  di  carboidrati  (glicoproteine)  o di 
cofattori  c di  gruppi  presidici. 

Regolazione  della  sintesi  proteica 

In  questi  ultimi  anni  si  è reso  sempre  più  evidente  il  fe- 
nomeno di  una  regolazione  della  sintesi  proteica,  partico- 


procollagcno  ® Idrolisi  e dislacco  delle  tropocollagcnc 

porzioni  pcptidiche  N*  e 
C* terminali  della  mole- 
cola 


Fig.  40  Schema  delle  modificazioni  postraduzionali  che  intervengono  nel  corso  della  trasformazione  procollagcne  -♦  collagene  maturo. 


1363 


1364 


Digitized  by  Google 


PROTEINE 


larmcnic  studiato  nelle  cellule  procariotiche;  in  quelle 
eucariotiche  il  fenomeno  è assai  più  complesso  c ancor 
lungi  dall’esser  chiarito  (v.  sotto).  Le  p.  di  una  cellula 
batterica,  e in  particolare  gli  enzimi,  appartengono,  da 
questo  punto  di  vista,  a due  categorie  fondamentali,  en- 
zimi costitutivi  ed  enzimi  inducibili.  I primi  sono  presenti 
nella  cellula  in  proporzione  costante,  indipendentemente 
dallo  stato  metabolico  della  cellula  stessa.  I secondi  sono 
viceversa  presenti  in  quantità  variabili,  la  concentrazione 
cellulare  essendo  regolata  da  particolari  molecole  dette 
induttori ; la  variabilità  di  queste  p.  inducibili  è molto 
ampia,  potendo  passare  da  poche  decine  di  copie  a qual- 
che migliaio.  In  tal  modo,  la  cellula  economizza  le  pro- 
prie energie,  produccndo,  ad  es..  determinati  enzimi  solo 
quando  vi  è necessità  dei  loro  prodotti  di  catalisi  c inter- 
rompendone. al  contrario,  la  sintesi  quando  il  prodotto 
stesso  è disponibile  alla  cellula  per  altre  vie  (v.  induzio- 
ne enzimatica;  repressione  enzimatica). 

Gli  studi  di  Jacob  e Monod  (1961)  sull'enzima  fi-galat- 
tosidasi  condussero  alla  formulazione  del  concetto  di  ope- 
rane, cioè  di  un  insieme  di  geni  operanti  in  sincronia. 
Alcuni  di  questi  geni  codificano  l'enzima  o il  set  di  enzimi 
di  cui  l'organismo  necessita  per  quella  determinata  via 
metabolica;  altri  geni,  viceversa,  codificano  p.  che  hanno 
il  compito  di  regolare  la  produzione  degli  enzimi  in  que- 
stione. 

I meccanismi  di  regolazione  nei  batteri  si  esercitano 
soprattutto  a livello  del  processo  di  trascrizione,  inibendo 
o attivando  la  sintesi  dell'mRNA  corrispondente  a quel 
determinato  enzima. 


La  (i-galattosidasi  è un  enzima  che  catalizza  la  scissione  del 
lanoso  in  glieoso  c galattoso.  La  presenza  di  solo  lanoso  come 
fonte  di  carbonio  induce  il  batterio  E.  coli  a produrre  notevoli 
quantità  di  fi-galattosidasi  assieme  a due  altri  enzimi,  la  galano- 
sidepermeasi  e la  nogalaltosidetrunsaceiilasi.  Mentre  di  quest'ul- 
timo non  si  conosce  la  funzione,  il  primo  è deputato  al  trasporto 
del  lanoso  attraverso  la  membrana  del  batterio.  I geni  di  questi 
tre  enzimi  denominati  z (fi-galattosidasi),  y (permeasi)  c a (tran- 
sacctilasi)  sono  adiacenti  l'uno  all'altro  nel  DNA  batteria), 
come  mostra  la  fìg.  41.  Accanto  a essi  sono  presenti  altri  geni,  c 
precisamente  un  gene  i,  o gene  regolatore,  un  gene  p.  o gene 
promotore,  c un  gene  o.  gene  operatore.  Il  gene  p,  a sua  volta, 
presenta  due  regioni.  Cuna  destinata  a interreagire  con  una  par- 
ticolare p.,  la  CAP  ( calaholite  activator  protein ) mentre  l'altra  — 
attigua  al  gene  o — rappresenta  il  sito  d'attacco  della  RNA-po- 
limcrasi. 

Il  complesso  sistema,  nel  caso  specifico  della  fi-galattosidasi.  è 
in  grado  di  modulare  la  produzione  di  glieoso  a seconda  delle 
quantità  di  glieoso  c lanoso  presenti  nel  terreno  di  coltura.  Il 
gene  regolatore  i codifica,  tramite  il  corrispondente  mRNA,  una 
particolare  p.  detta  repressore.  Ouest'ultima  ha  due  siti  di  lega- 
me, uno  per  la  regione  o dclfopcronc,  l'altro  per  la  molecola 
dell’induttore.  Il  repressore,  o si  lega  al  gene  o.  ovvero  all'indut- 
tore. Se  il  glieoso  viene  a essere  carente  nel  mezzo  di  crescita 
dcll'E.  coli  ed  è presente  lanoso,  questo  si  combina  con  il  re- 
pressore (sito  per  l'induttore)  venendo  a formare  il  complesso 
induttore-repressore.  In  tal  modo  il  repressore  diminuisce  la  sua 
affinità  per  il  gene  o c il  risultato  è che  i tre  geni  z.  y e a sono 
liberi  di  codificare  i rispettivi  mRNA  e di  conseguenza  gli  enzimi 
a essi  corrispondenti.  L’azione  catalitica  della  fi-galattosidasi. 
produccndo  glieoso  dal  lanoso,  offre  la  possibilità  al  batterio  di 
usare  quest'ultimo  composto  come  sorgente  di  carbonio  ed 
energia.  Oualora  il  batterio  si  trovi,  invece,  in  un  mezzo  ricco  di 
glieoso  c carente  di  lanoso,  viene  a mancare  la  possibilità  di 
formare  il  complesso  induttore-repressore:  il  repressore  sarà  cosi 
libero  di  legarsi  al  gene  o dclfopcronc.  Il  complesso  repressore- 
operatore  blocca  la  trascrizione  degli  mRNA  corrispondenti  ai 
tre  enzimi  fi-galattosidasi.  permeasi  c tiogalattosidctransacctila- 
si.  impedendo  cosi  la  sintesi  stessa  delle  tre  p.  (è  evidente  l’inuti- 
lità di  produrre  glieoso  quando  questo  e già  disponibile  nel  ter- 
reno di  coltura).  Il  glieoso  regola  anche  la  sintesi  di  fi-galattosi- 


Fig.  4L  A)  L'operonc  del  lanoso  (lac  operon).  Al  sito  per  il 
CAP.  a livello  del  promotore,  può  legarsi  il  complesso  cAMP- 
CAP.  ma  non  il  solo  CAP.  B)  La  RNA-polimerasi  può  legarsi  al 
proprio  sito  solo  quando  il  complesso  cAMP-CAP  è legato  al 
sito  corrispondente.  C)  Il  repressore,  viceversa,  può  legarsi  al- 
l'operatore solamente  in  assenza  dcll'indullorc  (I).  La  trascrizio- 
ne dei  tre  geni  z.  y.  a.  può  avvenire  se  il  repressore  è bloccato 
dall'induttore  (v.  B e testo):  in  tal  caso  la  RNA-polimerasi  inizia 
a operare,  trascrivendo  in  direzione  5'— *3'.  In  presenza  di  un 
largo  eccesso  di  glieoso.  il  cAMP  non  si  forma  c di  conseguenza 
il  CAP  da  solo  non  è in  grado  di  legarsi  al  sito  corrispondente  al 
pari  della  RNA-polimerasi.  Il  risufiato  finale  c la  mancata  tra- 
scrizione dei  tre  geni  z,  y c a.  (Da  A.  L.  Lehninger.  IV8J.  mo- 
dificata). 


dasi  e degli  enzimi  ancillari  attraverso  il  gene  p.  promotore. 
Come  abbiamo  accennato,  il  gene  p presenta  un  sito  di  legame 
specifico  per  la  p..  CAP.  ma  solo  quando  questa  è legata  a sua 
volta  al  cAMP.  L'assenza  di  glieoso  e/o  la  presenza  di  lattoso 
stimola  la  formazione  di  un  complesso  ternario  gene  p-CAP- 
cAMP  che.  a sua  volta,  induce  la  formazione  del  complesso 
gene  p-RNA-polimcrasi  (fig.  41)  con  il  risultato  finale  di  pro- 
muovere la  trascrizione  dei  tre  enzimi  suddetti. 

In  presenza,  viceversa,  di  glieoso,  si  ha  inibizione  della  sintesi 
di  cAMP  (fenomeno  della  catabolite  repressioni ■ la  formazione 
del  complesso  ternario  gene  p-CAP-cAMP  viene  a essere  re- 
pressa. L'RNA-polimerasi  non  può  più  legarsi  al  gene  p.  c di 
conseguenza  la  sintesi  delle  tre  p.  enzimatiche  è bloccata.  In  ef- 
fetti la  CAP.  con  la  sua  capacità  di  legare  sia  il  cAMP  che  il 
gene  p.  funge  da  secondo  messaggero,  dopo  il  cAMP.  nel  tra- 
smettere un  segnale  di  inizio  sintesi  al  DNA  dclfopcronc.  Ouc- 
sf ultimo  viene  cosi  a essere  regolato  nelle  sue  funzioni  attraver- 
so un  duplice  meccanismo  di  controllo,  l'uno  rappresentato  dalla 
molecola  del  repressore,  l'altro  dal  complesso  CAP-cAMP. 

L'operonc  della  fi-galatlosidasi  non  è il  solo  esempio  di  rego- 
lazione della  sintesi  proteica  in  un  procariota.  Nell'E.  coli  la  sin- 
tesi di  alcuni  aminoacidi,  quali  il  iriptofano  c fistidina.  è regola- 
ta attraverso  opcroni  più  complessi.  Nel  caso  specifico  delfopc- 
rone  del  triptofano  (Platt.  1978).  esso  presenta,  oltre  alle  già 
citate  regioni  del  promotore  c dclfopcronc.  una  sequenza  di 
geni  che  precede  quella  degli  enzimi  costitutivi  per  la  sintesi  del 
triptofano  (fig.  42).  Tale  sequenza,  detta  sequenza  leader,  rap- 
presenta il  nucleo  del  sistema  di  attenuazione  ( attenuator ).  carat- 
terizzato dalla  presenza  di  2 triplette  UGO  contigue,  codificanti 
per  il  triptofano.  Yanofsky  e coll.  (Oxcnder  et  al..  1979)  hanno 
messo  in  evidenza  come  la  sequenza  leader  sia  trascritta  tutta  o 
in  parte  nelfmRNA  a seconda  della  quantità  di  triptofano  di- 
sponibile per  il  batterio.  In  presenza  di  notevoli  quantità  di  trip- 
tofano. questi,  assieme  al  repressore,  si  lega  all'operatore  bloc- 
cando il  processo  di  trascrizione  (il  triptofano  funge,  in  questo 
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Fig.  42.  Modello  del  sistema  di  attenuazione  dcll'opcronc  del 
triptofano.  A)  Nel  caso  di  elevate  concentrazioni  di  triptofano  si 
ha  la  trascrizione  della  «sequenza  leader»  del  mRNA  che  agisce 
da  segnale  positivo  per  le  tasi  successive  consistenti  nell’intera- 
zione della  porzione  2 del  mRNA  con  il  ribosoma  e dall'ap- 
paiamento delle  porzioni  3 e 4.  Tale  appaiamento  costituisce  a 
sua  volta  una  specie  di  segnale  di  termine  della  trascrizione.  B) 
Nel  caso  di  basse  concentrazioni  di  triptofano  si  ha  una  specie  di 
arresto  della  «sequenza  leader»  a livello  del  ribosoma  con  con- 
seguente cambio  conformazionalc  del  mRNA.  Le  porzioni  2 e 3 
anziché  3 e 4 interagiscono  tra  loro,  rendendo  libera  la  porzione 
4:  è quest'ultima  che  rappresenta  una  specie  di  segnale  positivo 
per  il  proseguimento  del  processo  di  trascrizione.  (Da  D.  L. 
Oxender  et  al..  1979,  mollificata). 


caso,  da  corepressore).  Diminuendo  la  quantità  di  triptofano  a 
disposizione  dcll'C.  coli,-  si  ha  il  fenomeno  della  dcrcprcssionc  e 
conscguente  inizio  della  trascrizione.  Questa  è però  finemente 
modulata  attraverso  la  regolazione  della  RNA-polimcrasi.  che 
può  procedere  o meno  lungo  l’mRNA  a seconda  della  confor- 
mazione del  complesso  ribosoma-mRNA.  In  mancanza  o scarsità 
di  triptofano.  viene  a essere  carente  anche  il  relativo  triptofanil- 
tRNA:  di  conseguenza,  il  ribosoma.  quando  perviene  alle  tri- 
plette UGO  sopra  menzionate,  si  arresta  o rallenta  nella  trascri- 
zione del  codice.  L'arresto  o il  rallentamento  del  ribosoma  pro- 
voca un  cambio  conformazionale  del  complesso  mRNA-riboso- 
ma.  nonché  della  struttura  secondaria  dello  stesso  mRNA:  que- 
st'ultima  da  una  conformazione  tendente  a bloccare  la  trascri- 
zione (tig.  42)  passa  a un'altra  compatibile  con  la  continuazione 
della  trascrizione  stessa.  Si  ha  cosi  un  ulteriore  sistema  di  rego- 
lazione della  sintesi  del  triptofano  che  si  affianca  a quello  eserci- 
tato dai  sistemi  induttore-reprcssore-operatorc  e promotore- 
CAP-cAMP.  Il  sistema  di  attenuazione  ha  in  più  il  vantaggio  di 
poter  essere  regolato  gradualmente,  attraverso  una  lettura  par- 
ziale o completa  della  sequenza  leader  del  DNA. 

Nel  caso  dei  virus,  e in  particolare  del  battcriofago  X 
(Ptashne  et  al.,  1983),  sono  stati  messi  in  evidenza  siste- 
mi ancora  più  complicati  di  regolazione  della  sintesi  pro- 
teica. che  permettono  di  indirizzare  la  fase  moltiplicativa 
del  virus,  o verso  la  fase  litica  del  batterio  ospite,  o verso 
la  fase  d'integrazione  in  cui  il  DNA  del  fago  è inserito 
nel  batterio  ospite  e permane  in  uno  stato  silente  sino  a 
quando,  per  le  cause  più  varie,  la  sua  funzione  litica  non 
viene  di  nuovo  a essere  attivata. 

Trasferimento  delle  proteine  neosintetizzate 

Uno  dei  problemi  biochimici  più  affascinanti  di  questi  ul- 
timi anni  e lo  studio  di  come  le  p.  neosintetizzate  siano 
indirizzate  ai  siti  intra-  ed  extracellulari  in  cui  dovranno 
svolgere  la  loro  funzione  biologica.  Alcune  di  esse  sono 
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destinate  a operare  all’interno  del  citosol  ovvero  — at- 
traversando la  membrana  mitocondriale  o quella  cloro- 
plastica — a situarsi  all'interno  di  questi  organuli  cellula- 
ri. Altre  p.  hanno  una  collocazione  esocellulare  e debbo- 
no quindi  trovare  una  via  d'uscita  a partire  dai  ribosomi, 
luogo  iniziale  di  sintesi. 

Nel  1971  fu  proposto  un  modello  operativo  per  le  p. 
destinate  a essere  secreto  dalla  cellula  (Biobel  e Sabatini. 
1971).  Il  modello  (fig.  43)  prevede  l’inizio  dei  processi  di 
trasferimento  della  p.  quando  ancora  la  catena  polipcpti- 
dica  è nella  fase  di  sintesi.  Quest'ultima.  nella  sua  porzio- 
ne N-terminale.  porta  con  sé  un’extracatena  di  15-30 
aminoacidi  che  rappresenta  una  specie  di  segnale  di  rico- 
noscimento per  la  membrana  del  sistema  reticolo  endopla- 
smatico  (ipotesi  della  catena  o peptide  segnale).  Solo  quel- 
le catene  polipeptidiche  che  recano  con  sé  tale  «segnale» 
sono  in  grado  di  attraversare,  o comunque  di  essere  inseri- 
te. all'interno  della  membrana  reticolo  cndoplasmatica. 
Una  volta  iniziato  l'attraversamento  della  membrana  e 
allorché  il  peptide-segnale  sia  già  pervenuto  nel  lume  del 
reticolo  endoplasmatico.  una  peptidasi  specifica  taglia  via 
la  sequenza  segnale  stessa;  nel  contempo,  la  catena  poli- 
pcptidica vera  c propria  inizia  il  cammino  — dopo  aver 
acquistato  la  sua  conformazione  tridimensionale  — attra- 
verso il  sistema  reticolo  endoplasmatico,  l'apparato  del 
Golgi,  il  sistema  vacuolare  lino  a raggiungere,  nel  caso 
delle  p.  esocellulari,  l’esterno  della  cellula  stessa.  In  tale 
meccanismo  il  fattore  «tempo»  sembra  svolgere  un  ruolo 
critico,  in  quanto  la  velocità  di  sintesi  della  catena  poli- 
peptidica  nascente  deve  essere  compatibile  con  la  capacità 
di  quest'ultima  a inserirsi  nel  sito  di  attraversamento,  a 
livello  della  membrana  del  reticolo  endoplasmatico. 

Due  p.  sono  state  identificate  con  funzione  ancillare  in 
questo  processo  di  trasferimento.  Una  di  queste,  con  fun- 
zione di  riconoscimento  (p.  I o p.  di  riconoscimento  del 
segnale),  avrebbe  il  compito  di  legarsi  alla  sequenza  se- 
gnale della  catena  polipcptidica  nascente  bloccando  tem- 
poraneamente il  processo  di  sintesi  della  catena  stessa.  Il 
polipcptidc.  ancora  incompleto,  avrebbe  così  il  tempo  di 
raggiungere  il  sito  specifico  a livello  della  membrana  da 
attraversare. 


mRNA 


m«mt»anA  d«i  * 

reticolo  •ndopJé8mat<o  > roc«ttor«  proUteo 

por  H ribosoma 


Fig.  43.  La  sequenza  segnale,  quale  appendice  della  porzione 
N-tcrminalc  della  p..  si  lega  a zone  specifiche  (recettore)  della 
membrana  del  sistema  reticolo  endoplasmatico.  ancorando  in 
questo  modo  il  sistema  polisomalc.  La  catena  polipcptidica  na- 
scente ha  cosi  modo  di  attraversare  la  membrana  in  maniera  se- 
lettiva c giungere  nel  lume  del  reticolo  endoplasmatico.  Qui  in- 
terviene una  peptidasi  specifica  che  taglia  e allontana  il  «peptide 
segnale».  La  catena  polipcptidica  va  incontro  nel  frattempo  a 
quella  serie  di  trasformazioni,  catalitiche  e non  catalitiche,  che 
la  condurranno  alla  corretta  conformazione  tridimensionale  fina- 
le con  la  presenza  complementare,  ove  richiesta,  di  cofattori  elo 
gruppi  prostetici.  (Da  (!.  Blobcl.  1977). 
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Una  seconda  p.,  con  funzione  di  bloccaggio  (p.  II  o 
docking  protein ),  effettuerebbe  la  fissazione  della  catena 
polipeptidica  tramite  la  formazione  di  un  complesso  terna- 
rio p.  I-p.  Il-catena  polipeptidica  nascente  e rimuovendo, 
nel  contempo,  l'inibizione  operata  dalla  p.  I sulla  sintesi 
del  polipeptide  in  via  di  formazione.  La  sintesi  può  così 
proseguire  parallelamente  all’attraversamento  della  mem- 
brana: il  risultato  globale  di  tale  processo  è quello  di  una 
sintesi  proporzionata  ai  tempi  di  raggiungimento  e attra- 
versamento della  mebrana  reticolo  endoplasmatica. 

Pur  essendo  l’insieme  dei  processi  di  trasferimento  pro- 
teici ancora  lungi  dall’essere  chiariti  (nel  caso  dell’ovoal- 
bumina  non  è stato  riscontrato  un  peptide  segnale  all'e- 
stremità N-terminale  della  p.;  viceversa,  per  la  funzione 
di  riconoscimento  avrebbe  importanza  una  porzione  in- 
terna della  catena  polipeptidica),  sembra  logico  ipotizzare 
una  programmazione,  da  parte  della  cellula,  dei  modi  c 
dei  tempi  di  trasferimento  delle  varie  p.  nascenti  dal  luo- 
go di  sintesi  a quello  di  destinazione,  sia  esso  intra-  o 
esoccllulare. 

DIGESTIONE  DELLE  PROTEINE  ALIMENTARI  E 
ASSORBIMENTO.  VALORE  NUTRITIVO  DELLE 
PROTEINE 

SOMMARIO 
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Digestione 

La  digestione  delle  p.  ingerite  con  la  dieta  è sostanzial- 
mente un  processo  d'idrolisi  selettiva  degli  aminoacidi 
che  le  compongono  (Smith  et  al.,  1983).  Tale  processo 
deve  avvenire  in  compartimenti  specifici,  così  da  proteg- 
gere le  p.  endogene  dell’organismo  dall’attacco  degli  en- 
zimi proteolitici  agenti  sulle  p.  del  cibo.  Negli  animali 
inferiori  esistono,  a questo  proposito,  i vacuoli  digestivi; 
negli  organismi  superiori  e nell’uomo  è l’apparato  dige- 
rente, a livello  gastrointestinale,  a compiere  tale  opera- 
zione. Apposite  cellule  sccrctrici  provvedono  alla  sintesi 
e alla  messa  in  circolo  di  enzimi  digestivi  sotto  forma  di 
proproteine  (o  zimogeni)  inattive:  è solo  quando  l’enzima 
ha  raggiunto  il  luogo  d’azione  che  si  compie  la  trasforma- 
zione proenzima  inattivo  — » enzima  attivo,  attraverso  pro- 
cessi specifici  di  catalisi,  autoregolativi  (fig.  44). 

I processi  digestivi  delie  p.  operano  in  progressione  e 
con  un  meccanismo  d'idrolisi  notevolmente  specifico,  tan- 
to che  alcuni  degli  enzimi  interessati  (tripsina,  chimotrip- 
sina,  etc.)  vengono  usati  in  laboratorio  per  l’idrolisi  selet- 
tiva delle  p.  e la  determinazione  della  struttura  primaria 
delle  medesime. 

La  digestione  delle  p.  inizia  a livello  dello  stomaco  (v.) 
ed  è dovuta  all'azione  della  pepsina,  secreta  sotto  forma 
di  pepsinogeno  dalle  cellule  della  mucosa  gastrica  (cellule 
peptiche  o principali),  nonché  all’estrema  acidità  (pH  2-3) 
del  succo  gastrico.  Il  pepsinogeno  ha  un  p.  m.  di  40.000 
e,  attraverso  l’azione  combinata  del  succo  gastrico  e della 
stessa  pepsina,  si  trasforma  in  pepsina,  con  un  p.  m.  di 
32.700.  La  trasformazione  contempla  il  distacco  di  42 
aminoacidi  della  porzione  N-terminale  della  proproleina 
sotto  forma  di  una  miscela  di  peptidi,  alcuni  dei  quali 
fungono  anche  da  inibitori  della  pepsina  stessa;  12  dei  16 
aminoacidi  basici  presenti  nel  pepsinogeno  vengono  al- 
lontanati con  questo  processo  d’autocatalisi,  cosicché  il  pi 
della  p.  passa  da  3,7  nel  pepsinogeno  a valori  inferiori  ad 
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Fig.  44.  La  serie  di  trasformazioni  catalitiche,  operate  dalla  trip- 
sina e dalla  stessa  chimotripsina  e che  intervengono  nel  processo 
di  attivazione  chimotripsinogeno  — » chimotripsina. 


1,0  nella  pepsina,  per  la  preponderanza,  in  quest'ultima, 
dei  residui  aminoacidici  acidi.  Il  substrato  della  pepsina  è 
rappresentato,  sia  da  p.  native  della  dieta  parzialmente 
denaturate  per  azione  del  succo  gastrico  acido,  sia  da  p. 
della  dieta  già  denaturate  per  il  processo  di  cottura  cui 
sono  state  preventivamente  sottoposte.  La  pepsina  agisce 
a livello  dei  legami  peptidici  che  coinvolgono  il  gruppo 
carbossilico  degli  aminoacidi  aromatici  (fenilalanina,  tiro- 
sina,  triptofano );  con  minor  velocità  essa  agisce  anche  su 
legami  peptidici  formati  da  altri  aminoacidi,  quali,  ad  es., 
leucina  e aminoacidi  acidi.  La  liberazione  di  singoli  ami- 
noacidi che  si  osserva  in  vitro  su  p.  digerite  a opera  della 
pepsina  è un  processo  relativamente  lento,  che,  dato  il 
tempo  limitato  in  cui  le  p.  rimangono  nella  cavità  gastri- 
ca, non  è significativo  nei  processi  in  vivo.  Nello  stoma- 
co, di  fatto,  la  pepsina  produce  una  miscela  di  polipcpti- 
di,  pronti  a essere  ulteriormente  digeriti  dalle  proteasi 
dell'intestino.  Dalla  mucosa  gastrica  è stato  isolato  un 
altro  enzima  protcolitico,  la  gastricsina,  mentre  altri  zi- 
mogeni {pepsinogeni  fi,  C,  D)  sono  stati  isolati  dalla 
mucosa  gastrica  di  varie  specie  animali. 

La  digestione  a livello  dtìViniestino  (v.  intestino  tenue 
e crasso)  è operata  da  una  serie  di  proteasi.  A livello  del 
duodeno,  il  succo  pancreatico  alcalino  neutralizza  il  chi- 
mo acido  proveniente  dallo  stomaco  e provvede  a elevare 
il  pH  a valori  di  leggera  basicità,  così  da  rendere  ottimale 
l’azione  degli  enzimi  proteolitici  pancreatici.  Questi  com- 
prendono il  tripsinogeno,  3 tipi  di  chimotripsinogeno,  le 
procarbossipeptidasi  A e fi  e la  proelastasi.  I villi  intesti- 
nali racchiudono  un'enteropeptidasi  che  catalizza  in  ma- 
niera specifica  la  trasformazione  tripsinogeno  — » tripsina 
con  una  velocità  di  = 2000  volte  supcriore  a quella  ope- 
rata dalla  tripsina  stessa.  Il  meccanismo  d’azione  dell’en- 
teropeptidasi  è cruciale  in  quanto  è la  tripsina  a catalizza- 
re a sua  volta  le  altre  trasformazioni  proenzimi  inattivi- 
enzimi  attivi.  Nel  caso  del  tripsinogeno  il  processo  consi- 
ste nel  distacco  di  un  esapeptide,  Val-Asp4-Lys.  dalla 
posizione  N-terminale  della  molecola;  contemporanea- 
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mente  si  ha  un  cambiamento  conformazionale  della  me- 
desima e comparsa  dell’attività  catalitica.  Analogamente, 
nel  caso  del  chimotripsinogeno  (fig.  44)  l’azione  catalitica 
della  tripsina  conduce  alia  formazione  dell'enzima  attivo. 
Tripsina,  chimotripsina  ed  elastasi  sono  delle  cndopepti- 
dasi  che  idrolizzano  la  molecola  alTinterno  della  catena 
polipcptidica.  La  tripsina  agisce  a livello  dei  legami  pcp- 
tidici  coinvolgenti  il  gruppo  carbossilico  della  lisina  e del- 
la arginino,  mentre  la  chimotripsina  agisce  in  particolare 
a livello  dei  gruppi  carbossilici  della  fenilalanina,  della 
tirosina  e del  triptofano;  V elastasi  agisce  infine  a livello 
dei  residui  aminoacidici  alifatici  neutri.  Le  carbossipepti- 
dasi A e B.  originatesi  dai  rispettivi  proenzimi,  sono  in- 
vece delle  csopeptidasi.  idrolizzando  p.  e polipeptidi  a 
livello  del  -COOH  terminale.  La  carbossipeptidasi  A 
agisce  con  maggior  rapidità  su  aminoacidi  la  cui  catena 
laterale  sia  rappresentata  da  un  nucleo  aromatico  o da 
una  catena  alifatica.  La  carbossipeptidasi  B è specifica  per 
i residui  terminali  di  arginino  e lisina.  Altri  enzimi  pro- 
tcolitici  sono  poi  presenti  nella  mucosa  intestinale,  sia  a 
livello  dcll'orlctto  a spazzola  come  del  citoplasma  delle 
rispettive  cellule.  Tali  enzimi  possono  essere  secreti  nel 
lume  intestinale;  ovvero  agire  all'interno  delle  cellule  del- 
la mucosa  nel  corso  del  trasferimento  degli  oligopeptidi 
alle  cellule  epiteliali.  Tra  questi  enzimi  annoveriamo  una 
serie  di  aminopeptidasi,  esopeptidasi  che  agiscono  a livel- 
lo della  porzione  N-terminale  del  peptide  o p.  La  leuci- 
napeptidasi,  un  enzima  contenente  Zn  al  pari  della  car- 
bossipeptidasi A,  non  è particolarmente  specifica  e può 
degradare  intere  catene  polipeptidiche  per  successivo  di- 
stacco dell’aminoacido  N-terminale.  Dipeptidasi,  enzimi 
specifici  per  dipeptidi,  sono  inoltre  presenti  nella  mucosa 
intestinale  assieme  ad  altri  enzimi,  quali,  ad  es.,  prolidasi 
che  catalizzano  l'idrolisi  di  peptidi  tipo  X-Pro. 


Assorbimento 

La  successione  delle  proteasi  presenti  nello  stomaco  e a 
livello  dell'intestino  porta  alla  digestione  pressoché  com- 
pleta delle  p.  della  dieta  con  formazione  di  singoli  ami- 
noacidi (30-40%)  c oligopeptidi  (60-70%).  Entrambi 
questi  prodotti  d’idrolisi  saranno  poi  assorbiti  dalla  pare- 
te intestinale  attraverso  complessi  meccanismi  di  traspor- 
to attivo  (v.  assorbimento;  intestino  tenue  e crasso; 
membrane  biologiche).  Per  gli  aminoacidi  esistono  alme- 
no quattro  distinti  sistemi  di  trasporto,  Na+-dipendenti 


TAB.  V.  FABBISOGNO  GIORNALIERO  DI  AMINOACI- 
DI ESSENZIALI  NELLA  DIETA  DI  UN  UOMO  ADULTO 
(PESO  MEDIO,  70  KG) 

(da  Lehningcr,  1083) 


Aminoacido 


Fabbisogno  (g) 


Arginina 

Islidina 

Isolcucina 

Lcucina 

Lisina 

Mctionina 

Fenilalanina 

Treonina 

Triptofano 

Vaiina 


0* ** 

sconosciuto*  * 
1.30 

2.02 

1.50 

2.02 

2.02 
0.91 
0.46 

1.50 


* Essenziale  per  il  neonato  e il  bambino  in  (asc  di  sviluppo 

**  Essenziale,  ma  di  cui  non  c stato  stabilito  l'esatto  fabbisogno  giorna- 
liero. 


(cotrasporto)  a seconda  del  tipo  di  catena  laterale  che  gli 
L-aminoacidi  presentano.  Anche  per  gli  oligopeptidi  esi- 
stono almeno  due  distinte  vie  di  trasporto:  in  un  caso  i 
peptidi  superano  indenni  la  barriera  delle  peptidasi  pre- 
senti nell'orlctto  a spazzola  per  essere  successivamente 
idrolizzati  dalle  peptidasi  citosoliche ; la  seconda  via  con- 
templa l'idrolisi  dei  peptidi,  specie  i più  grossi,  a opera 
delle  peptidasi  dcll'orlctto  a spazzola,  cui  fa  seguito  un 
trasporto  specifico  degli  L-aminoacidi  rilasciati.  Dalle  cel- 
lule della  mucosa  intestinale  gli  L-aminoacidi  pervengono 
al  fegato  tramite  il  sistema  portale.  Questa  via  è seguita, 
in  misura  percentualmente  minore,  anche  da  piccoli  pep- 
tidi (che  oltrepassano  quindi  indenni  tutte  le  peptidasi 
sopra  ricordate)  e,  in  misura  ancora  minore,  da  p.  che  si 
avvalgono  di  particolari  processi  di  pinocitosi.  Quest'ul- 
timo fenomeno  è più  accentuato  nei  neonati  di  alcune 
specie  animali:  il  colostro  è percentualmente  più  ricco  di 
p.  rispetto  al  latte  normale  e alcune  di  queste  — ad  cs., 
le  p.  anticorpali  — penetrano  la  barriera  intestinale,  coa- 
diuvate dalla  presenza  di  inibitori  della  tripsina. 


Valore  nutritivo  delle  proteine 

Le  p.,  assieme  ai  carboidrati  (v.  glicidi),  ai  lipidi  (v.), 
alle  vitamine  (v.)  e agli  elementi  minerali  (v.  bioelemen- 
ti)  rappresentano  i costituenti  essenziali  della  dieta.  Come 
è noto,  l'equivalente  calorico  delle  p.  è di  4,3  kcal/g, 
dello  stesso  ordine  di  quello  dei  carboidrati  (4,2  kcal/g), 
ma  notevolmente  inferiore  a quello  dei  lipidi  che  è 
di  9,5  kcal/g.  Pur  essendo  apparentemente  meno  valide 
come  combustibile,  le  p.  svolgono  un  ruolo  essenziale 
nella  fisiologia  della  nutrizione.  Le  p.  degli  alimenti  non 
sono  utili  «per  sé»,  ma  in  quanto  forniscono  all’or- 
ganismo quegli  aminoacidi  essenziali  e non  essenziali  di 
cui  esso  abbisogna.  Gli  aminoacidi,  a loro  volta,  rappre- 
sentano i precursori  metabolici  di  ormoni,  porfirine  e di 
molte  altre  molecole  di  importanza  biologica.  Infine  è da 
ricordare  che  nei  fenomeni  di  ncoglicogcncsi  (v.  glicidi), 
come  in  molte  altre  situazioni  di  emergenza  metabolica,  è 
lo  scheletro  carbonioso  degli  aminoacidi  a fornire  l’ener- 
gia necessaria  per  Io  svolgersi  dei  processi  biosintetici. 

Un  uomo  adulto  richiede  la  presenza  nella  dieta  di  9 
aminoacidi  essenziali  (tab.  V).  in  misure  che  oscillano 
dagli  0,5  g/giorno  dèi  triptofano  ai  2 g/giorno  circa  della 
leucina  e della  fenilalanina.  Nei  neonati  e nella  popola- 
zione giovane  in  età  di  sviluppo  è richiesta  nella  dieta  la 
presenza  di  un  decimo  aminoacido,  l'arginina,  il  ciclo 
dell'urea  non  essendo  sufficiente  a produrla  nella  quanti- 
tà necessaria  ai  bisogni  dell'organismo  in  crescita.  Tenen- 
do conto  che  il  fabbisogno  di  p.  per  un  uomo  adulto  è 
intorno  ai  54  g/giorno,  di  cui  almeno  12  g.  come  si  nota 
dalla  tab.  V,  sono  rappresentati  dagli  aminoacidi  essen- 
ziali, ne  consegue  che  il  valore  nutritivo  delle  p.  è legato 
più  alla  qualità  che  alla  quantità  delle  p.,  nonché  al  grado 
di  digeribilità  delle  medesime.  Da  qui  la  necessità  che 
per  una  dieta  bilanciata  siano  utilizzati  cibi  in  grado 
di  assicurare  l'apporto  degli  aminoacidi  essenziali.  In 
questo  senso,  le  p.  di  origine  vegetale  risultano  spesso 
carenti  in  uno  o più  aminoacidi  essenziali  e non  comple- 
tamente idrolizzagli,  essendo  protette  da  elementi  poli- 
saccaridici  resistenti  all'azione  degli  enzimi  dell'apparato 
digerente. 

Per  una  valutazione  del  potere  nutritivo  delle  p.  esisto- 
no alcuni  parametri  quali  il  valore  chimico  e il  valore  bio- 
logico di  una  p.  Con  il  primo  ci  si  riferisce  alla  composi- 
zione in  aminoacidi  della  p.  in  esame  riferita  a quella  di 
una  p.  standard  fatta  uguale  a 100;  si  tratta,  pertanto,  di 
un  valore  potenziale  che  non  tiene  conto,  ad  cs.,  della 
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TAB.  VI.  TEMPO  DI  VITA  MEDIA  DI  ALCUNE  PROTEINE  (ENZIMI)  DEL  FEGATO  DI  RATTO 

(da  Zubay.  1983) 


Proteina  (enzima) 

Vita  media 

Proteina  (enzima) 

Vita  media 

a degradazione  rapida 

(b) 

a degradazione  lenta 

<h) 

Ornitina-dccarbossilasi 

0.2 

Arginasi 

96.0 

6-aminolevulinato-sintetasi 

LI 

Aldolasi 

118.0 

RNA-polimcrasi  I 

1,3 

Citocromo  b» 

122,0 

Tirosina-aminotransferasi 

2.0 

Gliceraldeide-3-fosfatodeidrogenasi 

130,0 

Triplofano-ossigcnasi 

2.5 

Citocromo  b 

130,0 

Dcossitimidina-chinasi 

2.6 

Lattatodeidrogenasi  ( iso/ima  5) 

144.0 

(Lidrossi-fi-mclilglutarilCoA-riduttasi 

3,0 

Citocromo  c 

150.0 

Fosfocnolpiruvato-carbossichinasi 

5.0 

fi-glicuronidasi 

240.0 

digeribilità  o meno  della  p.  Il  valore  biologico  esprime,  in 
misura  inversamente  proporzionale  la  quantità  di  una 
determinata  p.  che  occorre  somministrare  nella  dieta  per 
mantenere  il  soggetto  in  esame  entro  un  corretto  bilan- 
cio azotato  (rappresentato  dalla  condizione  di  equilibrio 
tra  introduzione  di  azoto  con  il  cibo  e l'eliminazione 
del  medesimo  attraverso  le  urine  e le  feci).  Tanto  mag- 
giore il  valore  biologico  di  una  p..  tanto  minore  risulterà 
proporzionalmente  la  quantità  che  di  essa  si  deve  som- 
ministrare per  mantenere  l'equilibrio  del  metabolismo 
azotato. 

Rimane  infine  da  ricordare  come  molti  dei  tragici  pro- 
blemi legati  alla  fame  c alla  carestia  nel  mondo  c che 
colpiscono  più  di  un  terzo  della  popolazione  del  globo, 
sono  spesso  dovuti  a una  dieta  qualitativamente  carente 
dal  punto  di  vista  proteico:  i danni  sono  maggiori  per  i 
neonati  e per  la  popolazione  in  età  giovanile,  i quali,  in 
molti  casi,  non  riescono  nemmeno  a sopravvivere  fino  al- 
l'età adulta. 

Per  maggiori  notizie  sul  valore  nutritivo  delle  p.,  v.  die- 
tetica; v.  anche:  alimenti;  aminoacidi. 

LINEE  GENERALI  DEL  METABOLISMO  INTER- 
MEDIO DELLE  PROTEINE 

SOMMARIO 


Degradazione  delle  proteine  (col.  1373).  - l.e  principali  vie  me- 
taboliche (col.  1375). 


Degradazione  delle  proteine 

L’esistenza  di  un  processo  degradativo  delle  p.  era  noto 
da  tempo:  gli  studi  di  Schoenheimer  intorno  agli  anni  '40 
(1942),  usando  isotopi  radioattivi  degli  aminoacidi,  ave- 
vano dimostrato  l'esistenza  di  una  cinetica  di  1°  ordine 
per  i processi  di  degradazione  proteica  con  un  tempo  di 
vita  medio  diverso  a seconda  delle  specie  proteiche  in 
esame.  Il  fenomeno  catabolico  veniva  comunque  conside- 
rato come  un  processo  aspccifico,  csocrgonico  e non  par- 
ticolarmente complesso.  E a partire  dalia  fine  degli  anni 
'60  che  il  quadro  inizia  a cambiare  radicalmente:  la  de- 
gradazione delle  p.  si  rivela  un  processo  a diversa  localiz- 
zazione cellulare,  dotato  di  elevata  specificità,  regolato 
attraverso  molteplici  meccanismi  e richiedente,  in  taluni 
casi,  consumo  di  energia  libera. 

Il  mutamento  delle  conoscenze  scientifiche  è dovuto  a 
molteplici  scoperte,  dalla  delucidazione  dei  meccanismi  di 
attivazione  degli  enzimi  proteolitici  dell’apparato  digeren- 
te (proenzimi  — ► enzimi),  all'alta  specificità  dei  medesimi, 

1373 


nonché  alla  scoperta  di  tutta  una  serie  di  sistemi  biologici 
in  cui  la  proteolisi  rappresenta  l'evento  scatenante  (ad 
es..  il  meccanismo  di  coagulazione  del  sangue,  l'attiva- 
zione del  complemento,  il  sistema  renina-angiotcnsina, 
etc.).  D'altro  canto  la  conoscenza  di  un  diverso  tempo  di 
vita  medio  per  un  numero  sempre  maggiore  di  p.  (tab. 
VI),  assieme  alla  scoperta  — in  luoghi  topograficamente 
distinti  della  cellula  — di  vari  tipi  di  proteinasi  operanti  a 
diverso  pH  e inibite  in  maniera  differente  da  tutta  una 
serie  di  inibitori  ha  «indotto  a una  classificazione  delle  p. 
a seconda  del  tipo  di  processo  degradativo  cui  vanno  in- 
contro. 

Prima  di  accennare  a tale  classificazione  occorre  dire 
delle  strutture  subccllulari  in  cui  tali  processi  degradativi 
hanno  luogo.  Un  ruolo  preminente  è svolto  dai  lisosomi 
(v.)  che  racchiudono  tipiche  proteasi  acide  (catcpsina 
D,  B.  H,  L,  A.  etc.);  vi  sono  poi  i vacuoli  endocellulari 
correlati  ai  primi;  e inoltre  altri  organuli  o strutture  sub- 
cellulari,  quali  i perossisomi,  i mitocondri,  il  reticolo  en- 
doplasmatico , la  cromatina  nucleare,  le  membrane  piasma- 
tiche, anch'essi  partecipanti  in  maniera  selettiva  al  pro- 
cesso di  degradazione  proteica.  La  localizzazione  extrali- 
sosomale  è tipica  delle  proteinasi  neutre  o lievemente 
alcaline. 

Per  quanto  riguarda  la  classificazione  di  cui  sopra,  essa 
comprende:  a)  p.  a vita  lunga;  b)  p.  a vita  breve;  c)  p. 
atipiche.  Le  prime  rappresentano  il  gruppo  preponderan- 
te delle  p.  cellulari  c sono  caratterizzate  da  un  basso 
numero  di  turnover.  La  loro  degradazione  avviene  preva- 
lentemente nei  lisosomi  (questi  ultimi  sono  particolar- 
mente attivi  in  tutti  quegli  stati  caratterizzati  da  una  pre- 
ponderanza dei  processi  catabolici:  si  pensi,  ad  es..  a 
condizioni  di  digiuno  in  cui  occorre  sintetizzare  carboi- 
drati a spese  delle  p.  corporee). 

Le  p.  di  cui  ai  gruppo  (fi)  sono  caratterizzate  da  un 
alto  numero  di  turnover  e da  una  dimensione  molecolare 
contenuta. 

Le  p.,  infine,  del  gruppo  (c)  sono  per  lo  più  rappresen- 
tate da  «difetti  di  natura»  (prodotti  di  mutazione  genica, 
di  modificazioni  postraduzionali  errate,  etc.)  c il  loro 
turnover  è ancora  più  rapido  di  quello  delle  p.  del  grup- 
po (fi). 

Per  le  p.  di  entrambi  i gruppi  (fi)  e (c)  la  sede  del  pro- 
cesso degradativo  sembra  essere  cxtralisosomale.  La  de- 
gradazione proteica  — dicevamo  — è un  processo  speci- 
fico. regolato  cd  cndocrgonico  in  taluni  casi.  La  specifici- 
tà risulta  già  evidente  dall'esistenza  di  tempi  di  vita  medi 
diversi  (tab.  VI);  ma  è anche  suffragata  da  tutta  una  serie 
di  fenomeni  protettivi  a carico  della  molecola  da  degra- 
dare, secondo  i quali  la  presenza  di  substrati  e/o  di  coen- 
zimi e cofattori  nonché  l’introduzione,  ad  es.,  di  moditì- 
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cazioni  covalenti  nella  molecola  stessa  ritarda  di  fatto  il 
fenomeno  degradativo  (Holzer,  1980). 

L'esistenza  di  meccanismi  di  regolazione  è dimostrata 
dalla  scoperta  di  inibitori  specifici  delle  varie  proteinasi  a 
significare  che  queste  ultime  possono  essere  innescate  o 
bloccate  a seconda  delle  necessità  della  cellula.  Esistono 
poi  dei  meccanismi  regolativi  particolari  delle  varie  pro- 
teinasi. in  cui  differenti  molecole  (ad  es.,  insulina,  ormo- 
ni tiroidei,  etc.),  esercitano  un  ruolo  di  attivazione  o ini- 
bizione del  processo. 

Vi  è infine  da  considerare  l’aspetto  endoergonico.  Mol- 
ti processi  proteolitici,  e in  particolare  quelli  extralisoso- 
mali,  richiedono  l’intervento  di  ATP.  L'azione  di  que- 
st'ultimo sembra  essere  specifica  in  quanto  è legata  ste- 
chiometricamente alla  quantità  e alla  qualità  delle  p.  de- 
gradate. In  sistemi  reticolocitari  è stato  osservato  come  la 
proteolisi  richieda  l'intervento  di  ATP  e di  un  particolare 
polipeptide  denominato  ubiquitina.  Il  processo  si  ritiene 
che  avvenga  secondo  il  seguente  schema: 

ATP  AMP  + PP, 

Il  UV*/  Il 

Ub-Gly — C — OH  + E, — SH  — Uh-Glv — C ~ S-E, 

+ 1 


pcptidi 


N 


umiliasi ' 


^ proteina 


Ub-Gly-peptiili  ■<- 
lib  » ubiquitina 


proieasi? 


composti 

(Ub-tilv)n-protcma 


L'ubiquilina,  in  presenza  di  ATP  c tramite  la  gitana 
C-terminale.  verrebbe  attivata  da  un  enzima  (reazione 
1);  successivamente  coniugata  alla  p.  da  catabolizzarc 
(reazione  2).  Quest'ultima  verrebbe  idrolizzata  a peptidi 
(reazione  3).  La  reazione  finale  (4)  prevede  la  rigenera- 
zione di  ubiquitina  libera. 

Sebbene  vi  sia  molto  da  chiarire  sulla  natura  di  tali 
processi,  c evidente  come  il  fenomeno  proteolitico  debba 
essere  in  qualche  modo  regolato  e scandito  nel  tempo, 
rappresentando  un  meccanismo  importante  per  il  mante- 
nimento di  uno  stato  d'equilibrio  delle  molecole  protei- 
che. In  questo  senso  esso  va  considerato,  non  come  un 
fenomeno  di  pura  distruzione  di  materiale  cellulare  esi- 
stente. ma  anche  come  fonte  di  energia  per  i bisogni  del- 
la cellula  stessa. 

Le  principali  vie  metaboliche 

Da  quanto  detto  in  precedenza,  il  metabolismo  delle  p.  è 
sinonimo  di  metabolismo  degli  aminoacidi  che  le  com- 
pongono: la  sintesi  di  una  p.  si  opera  a partire  dagli  ami- 
noacidi; la  degradazione  della  medesima  dà  luogo  ad 
aminoacidi  i quali,  a loro  volta,  seguiranno  vie  cataboli- 
che diverse  (Smith  ei  al.,  1983).  Abbiamo  già  accennato 
alla  distinzione  tra  aminoacidi  essenziali  e non  (v.  sopra): 
i primi  debbono  essere  introdotti  con  la  dieta,  i secondi 
possono  essere  sintetizzati  nell'organismo  a partire  da 
opportuni  precursori.  Dal  sangue  portale  gli  L-aminoacidi 
pervengono  al  fegato,  che  può  essere  considerato  l'orga- 
no delezione  del  metabolismo  aminoacidico;  occorre 
comunque  ricordare  che  il  plasma  ematico  ha  una  con- 
centrazione di  aminoacidi  circolanti  intorno  ai  35-6S 
mg/KN)  mi  e che  dal  sangue  gii  aminoacidi  possono  esse- 


re rapidamente  rimossi  e assunti  dai  vari  tessuti,  tra  i 
quali,  oltre  il  fegato,  sono  da  annoverare,  per  importan- 
za. reni  e cervello. 

Il  processo  di  assunzione  da  parte  dei  tessuti  contem- 
pla, in  alcuni  casi,  un  complesso  ciclo  in  cui  il  glutationc, 
c in  particolare  l'ac.  glutammico,  svolgono  un  ruolo  es- 
senziale (fig.  45).  La  stessa  assunzione  di  aminoacidi  da 
parte  di  tessuti  c organi  può  risultare  di  tipo  selettivo 
come  è il  caso  del  cervello,  in  cui,  ad  es..  metionina,  isti- 
dina.  giicina  e arginina  vengono  rapidamente  assunti 
mentre  altri  aminoacidi  lo  sono  molto  più  lentamente. 

Riferendoci  al  fegato  come  sistema  modello  per  il  me- 
tabolismo degli  aminoacidi  e quindi  delle  p.,  si  può  os- 
servare come  in  quest'organo  siano  sostanzialmente  cin- 
que le  vie  metaboliche  o i processi  in  cui  gli  aminoacidi, 
direttamente  o indirettamente,  sono  coinvolti:  1)  la  sinte- 
si delle  p.  epatiche  e di  alcune  p.  del  plasma  e l’idrolisi 
relativa  delle  medesime.  2)  La  sintesi  di  vari  composti 
azotati,  tra  i quali  sono  da  menzionare  le  purine  (v.).  le 
pirimidinc  (v.),  l'ac.  urico  (v.  urico  acido),  la  creatina, 
etc.:  la  sintesi  dello  scheletro  carbonioso  di  questi  com- 
posti prevede  il  contributo  di  uno  o più  aminoacidi.  Altri 
composti  azotati  derivano  invece  dal  metabolismo  di  par- 
ticolari aminoacidi.  3)  La  distribuzione  ad  altri  organi  e 
tessuti  di  un’opportuna  miscela  di  aminoacidi,  per  le  ne- 
cessità specifiche  degli  organi  stessi.  4)  La  sintesi,  attra- 
verso adeguati  precursori,  degli  aminoacidi  non  essenzia- 
li. 5)  Il  catabolismo  del  carbonio  e dell’azoto  in  eccesso, 
provenienti  dagli  aminoacidi  ingeriti  con  la  dieta  o pro- 
venienti dal  catabolismo  delle  p.  proprie  dell'organismo 
considerato. 

Per  quanto  concerne  il  punto  (1)  si  è già  trattato  este- 
samente della  sintesi  e della  degradazione  delle  p.  (v. 
sopra).  Del  punto  (2)  si  può  ricordare,  a titolo  di  esem- 
plificazione, come  la  costruzione  del  nucleo  purinico  av- 
venga attraverso  numerose  tappe  metaboliche  in  cui  ac. 
aspartico.  glieina  e glutammina  fungono  da  precursori 
(fig.  46);  analogamente,  glutammina  e ac.  aspartico  svol- 
gono un  ruolo  essenziale  nella  sintesi  dei  nucieotidi  piri- 
midinici  (v.  nucleotidi);  la  creatina  viene  sintetizzata  a 
partire  da  S-adenosilmetionina,  attraverso  reazioni  di 
transmetilazione,  di  cui  si  riferirà  più  avanti.  In  questo 
ambito  si  possono  ancora  ricordare  le  varie  reazioni  di 
decarbossilazione  degli  aminoacidi,  in  cui.  assieme  all'e- 
liminazione di  COj,  si  ha  la  formazione  delle  amine  cor- 
rispondenti, composti  estremamente  importanti  nella 
regolazione  di  varie  vie  metaboliche  (ac.  y-aminobutirri- 
co.  islamina.  dopamina.  serotonina,  etc.). 

Gli  aminoacidi  sono  anche  coinvolti  nella  sintesi  di  al- 
cuni peptidi  particolari  quali  il  glutatione,  la  camosina, 
etc.,  come  pure  nella  sintesi  delle  poliamine.  Infine  in 
questa  categoria  vanno  comprese  quelle  reazioni  che 
vedono  gli  aminoacidi  quali  precursori  di  composti  inter- 
medi del  metabolismo  degli  zuccheri  (v.  glicidi)  c/o  dei 
lipidi  (v.),  e in  questo  senso  un'ulteriore  classificazione 
ripartisce  gli  aminoacidi,  rispettivamente,  in  glicogenetici 
e chetogeneiici. 

Le  vie  metaboliche  dei  20  aminoacidi  costituenti  le  p. 
sono  comunque  molteplici  e complesse,  e per  una  mag- 
giore comprensione  di  esse  si  rimanda  alle  voci  specifiche 
dei  singoli  aminoacidi. 

Per  quanto  riguarda  i punti  (3),  (4)  e (5)  è difficile 
poter  operare  una  netta  distinzione,  in  quanto  le  varie 
vie  metaboliche  degli  aminoacidi  possono  essere  conside- 
rate nel  contempo  vie  di  sintesi  di  un  aminoacido  non 
essenziale,  vie  di  eliminazione  dell'azoto  aminico  o,  infi- 
ne. sistema  di  ridistribuzione  dello  stesso  azoto  aminico  e 
quindi  della  miscela  di  aminoacidi  ai  vari  organi  c tessuti. 
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Fig.  45.  Il  ciclo  del  y-glutamile 
operante  nel  trasporto  di  alcuni 
aminoacidi.  I numeri  si  riferi- 
scono alle  varie  reazioni,  cata- 
lizzate da  enzimi  specifici,  che 
operano  nel  contesto  del  ciclo. 

1)  y-glulamil  transferasi; 

2)  y-gluiamil  ciclotransferasi; 

3)  oxoprolinasi;  4)  y-glutamilci- 
steina  sintetasi;  5)  glutationc 
sintetasi.  (Da  E.  L.  Smith  et 
al..  1983). 


■mino  acido 
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Tipiche,  a questo  proposito,  le  reazioni  di  transaminazio- 
ne  (v.)  attraverso  le  quali  un  aminoacido  può  essere  sin- 
tetizzato a partire  dai  corrispondente  chetoacido  e da  un 
altro  aminoacido,  donatore  del  gruppo  ct-aminico;  le  stes- 
se reazioni,  assieme  alla  glutammato-deidrogenasi,  rap- 
presentano la  via  di  formazione  dcU'ammoniaca,  e più 
in  generale  le  vie  metaboliche  d'ingresso  al  ciclo 
dell'urea  (v.). 

Reazioni  di  deaminazione  degli  aminoacidi  conducono 
anch’cssc  alla  formazione  di  ammoniaca  e dei  chetoacidi 
corrispondenti,  mentre  le  reazioni  di  transmetilazione  (v.) 
consistono  nel  trasferimento  del  gruppo  metilico  della 


Fig.  46.  Precursori  da 
cui  si  originano  gli 
atomi  di  C c N nel 
nucleo  purinico.  (Da 
L.  Stryer.  1982). 


metionina  a opportuni  accettori:  più  sopra  si  è ricordato 
la  formazione  della  creatina  per  metilazione  dell’ac.  gua- 
nidinacetico;  analogo  meccanismo  interviene  nella  forma- 
zione della  fosfatidilcolina  a partire  dalla  fosfatidiletano- 
lamina,  etc.  Reazioni  di  trasferimento  dei  gruppi  metilici, 
e più  in  generale  di  unità  carboniose,  sono  anche  quelle 
che  vedono  coinvolti  se r ina,  glieina  e il  sistema  dei  folati, 
mentre  nelle  reazioni  di  transamidinazione  è il  gruppo 
guanidinico  dcll'arginina  a essere  trasferito  con  formazio- 
ne, ad  es.,  di  ac.  guanidinacetico  c ornitina  a partire  da 
arginino  e glieina.  Infine,  le  vie  di  degradazione  dei  vari 
aminoacidi  già  ricordate  nel  contesto  del  punto  (2)  pos- 
sono rientrare  anche  nel  punto  (5),  rappresentando  vie 
cataboliche  dello  scheletro  carbonioso  dei  medesimi  ami- 
noacidi. 

Da  quanto  detto  emerge  un  quadro  del  metabolismo 
proteico  nei  mammiferi  c quindi  nell'uomo  alquanto  dif- 
ferente da  ciò  che  avviene,  ad  es.,  nei  microrganismi.  In 
questi  l'assunzione  di  aminoacidi  dal  mezzo  di  coltura  è 
proporzionale  alla  quantità  necessaria  per  la  sintesi  pro- 
teica, e più  in  generale  si  può  dire  che  esiste  un  bilancio 
tra  l'azoto  aminico  introdotto  e quello  incorporato  nelle 
p.  e negli  altri  composti  azotati;  scarsa  è la  degradazione 
proteica  intracellulare.  Nell’uomo  si  assiste,  viceversa,  a 
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un  contìnuo  ingresso  e a una  continua  escrezione  di  com- 
posti azotati:  aminoacidi  e,  in  minor  quantità,  altri  com- 
posti contenenti  azoto  entrano  nell’organismo  con  il  cibo, 
mentre  altri  prodotti  metabolici  azotati  vengono  escreti 
con  le  urine  e con  le  feci.  I cosiddetti  bilanci  positivi  e 
negativi  dell’azoto  sono  espressioni  macroscopiche  di  tale 
fenomeno,  che  vede  sintesi  di  p.,  peptidi,  aminoacidi  non 
essenziali  e composti  azotati  di  diversa  natura  da  un  lato; 
degradazione  di  p.,  aminoacidi,  e più  in  generale  di  me- 
taboliti  azotati,  dall’altro,  l'eliminazione  delle  scorie  av- 
venendo attraverso  prodotti  e vie  metaboliche  preferen- 
ziali. 

V.  anche:  aminoacidi. 


genica.  Questi  ultimi  processi  sono  particolarmente  com- 
plessi nella  cellula  eucariotica,  che  differisce  da  quella 
procariotica  per  la  presenza  di  un  DNA  associato  agli 
istoni  a formare  la  cromatina,  per  la  presenza  di  un 
mRNA  policistronico  e per  la  comparsa  di  larghe  zone 
nella  struttura  del  DNA  non  tradotte  (gli  introni,  v.  so- 
pra) nonché  di  sequenze  ripetute  di  basi. 

Questa  complessità  di  organizzazione  del  genoma  a 
livello  del  DNA  eucariotico  si  riflette  ovviamente  nei 
vari  stadi  della  sintesi  proteica.  La  fi£.  47  dà  un’idea, 
seppure  incompleta,  dei  vari  livelli  di  regolazione  che 
possono  verificarsi  nel  processo  di  espressione  genica. 
Un  tipico  esempio  di  questa  situazione  è la  sintesi  della 


REGOLAZIONE  DEL  METABOLISMO  PROTEICO 

Si  è già  accennato  in  precedenza  alla  regolazione  della 
sintesi  proteica  nei  procarioti  nonché  alle  modificazioni 
post-traduzionali  e ai  meccanismi  di  degradazione  delle 
p.:  entrambi  questi  ultimi  processi  sono  comuni  alle  cellu- 
le procariotiche  e a quelle  eucariotiche.  Tutti  questi  pro- 
cessi influiscono  in  qualche  modo  sul  metabolismo  protei- 
co (Lewin,  1983;  Smith  et  al ..  1983;  Freifelder,  1983). 
Le  recenti  scoperte  sulle  complesse  strutture  del  DNA  e 
dei  vari  tipi  di  RNA  cellulari  rendono  sempre  più  eviden- 
te l'influenza  degli  acidi  nucleici,  non  solo  sulla  sintesi 
delle  proteine,  ma  anche  su  tutti  quei  fenomeni  a tale 
sintesi  collegati  e che  vanno  sotto  il  nome  di  espressione 


DNA 


aumento 
nel  numero 
dei  geni 


trascritto  primario 


modificatone 
pori  A , metitazione 


ulteriori  modificazioni 
( rotture  endonuc  leari , giunzione  I 


mRNA  tRNA  rRNA 


/ 

degradazione 

nucleotldt 


mRNA  tRNA  rRNA 


\ 

traduzione 

poltpeptide 


modificazioni  (endoproteoMsl. 
giicosllazione . fosfor  Dazione, 
acettlazione , mattazione  ) 


Fig.  47.  Schema  dei  punti  principali,  nel  processo  dell'espres- 
sione genica,  in  cui  possono  intervenire  sistemi  di  regolazione. 
(Da  £ L.  Smith  et  al..  1983). 
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TAB.  VII.  COMPOSIZIONE,  NEI  TEMPI  SUCCESSIVI 
AL  CONCEPIMENTO,  DELLE  CATENE  EMOGLOBINI- 
CHE  UMANE 

(da  Freifelder,  1983) 


Catene 


Feto 


Adallo 


a 

(<8  settimane) 

(8-41  settimane)  i 

(dalla  nascita  in  poi) 

a-simili 

a,ea2 

a.ea2 

fi-simili 

‘ 

Gyc  Ay 

ficò 

molecola  dell'emoglobina,  un  oligomero  formato  da  due 
catene  a e due  catene  fi  (v.  sopra).  Esistono  in  realtà 
diverse  forme  di  queste  catene  i cui  geni  sono  tutti  pre- 
senti a livello  cromosomale  a formare  quella  che  viene 
più  comunemente  definita  una  «famiglia  di  geni».  La  fig. 
48  rappresenta  l’insieme  dei  geni  della  catena  fi  dell’e- 
moglobina. In  essa  sono  compresi  anche  quei  geni  e e y 
che  sono  analoghi  ai  geni  P propriamente  detti  in  quanto 
presiedono,  nell’embrione  e nel  feto  umano,  alla  sintesi 
dell’emoglobina  dei  primi  mesi  di  vita  uterina.  Analogo 
discorso  può  essere  fatto  per  la  catena  a,  come  mostra  la 
tab.  VII.  È chiaro  come  l'organizzazione  del  genoma  in 
cui,  come  rappresentato  in  fig.  48,  sono  presenti  introni 
e pseudogeni  (geni  apparentemente  non  funzionali)  non- 
ché sequenze  ripetute  di  basi,  debba  influire  sulle  moda- 
lità di  espressione  e di  sintesi  dell’emoglobina:  una  ri- 
prova di  dò  è data  ad  es.,  dalle  varie  forme  di  emoglo- 
binopatie  quali  le  talassemie,  in  cui  vi  è un  deficit  nella 
produzione  di  catene  a o p. 

Ulteriori  fenomeni  di  regolazione  proteica  a livello  ge- 
nico sono  rappresentati  dalla  presenza  di  più  geni  per  una 
stessa  p. , come  è il  caso  dei  geni  che  codificano  gli  istoni  o 
dai  meccanismi  di  amplificazione  genica  per  cui  una  cellu- 
la, in  momenti  ben  determinati  della  sua  vita,  può  inne- 
scare procedimenti  di  produzione  di  uno  stesso  gene  in 
più  copie,  come,  ad  es.,  durante  la  fase  dello  sviluppo 
delle  uova  di  Xenopus  laevis.  In  questo  ambito  vanno 
compresi  anche  ì processi  di  sintesi  degli  anticorpi  in  cui  si 
assiste  a un  complicato  gioco  di  associazione  tra  ì vari 
geni  che  codificano  le  parti  variabili  e quelle  costanti  delle 
catene  leggere  e pesanti  della  molecola  delle  IgG. 

Meccanismi  regolativi  della  sintesi  proteica  possono 
verificarsi,  oltreché  sotto  forma  di  organizzazione  del 
genoma  e quindi  della  molecola  del  DNA,  anche  a livel- 
lo dei  processi  di  trascrizione  e di  traduzione  della  sintesi 
proteica  (v.  sopra,  coll.  1346:  1350). 

Per  quanto  riguarda  i primi,  occorre  menzionare  Fa- 
zione degli  ormoni,  in  particolare  quelli  steroidei.  La 
tab.  Vili  elenca  alcune  delle  proteine  epatiche  la  cui  sin- 
tesi viene  stimolata  dagli  ormoni  steroidei  (ma,  nel  tes- 
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gruppo  dei  geni  delle  catene  3 dell'emoglobina 

Tj  f gene  Interrotto  (gli  e soni  tono 
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Fig.  48.  Schema  dell'organizzazione  della  famiglia  dei  geni  c pseudogeni  relativi  ai  vari  tipi  di  catene  polipcptidichc  fi  dell'emoglobi- 
na umana.  (Da  B.  Levia,  1983). 


suto  muscolare,  il  cortisolo,  ad  es.,  inibisce  la  sintesi  pro- 
teica). Il  meccanismo  dell'azione  attivante  è comune  a 
vari  ormoni.  Esso  consiste  nella  penetrazione  dcU'ormonc 
attraverso  la  membrana  cellulare,  nel  legame  dell’ormone 
a un  recettore  specifico  citoplasmatico,  nell'attivazione  del 

TAB.  Vili.  ELENCO  DI  ALCUNI  ENZIMI  LA  CUI 
SINTESI  VIENE  INDOTTA  DAGLI  ORMONI  CORTICO- 
SURRENALI 

(da  Smith,  Hill  et.  al..  1983) 


Siatesi  indotta  dai  glicocorticoidi 

Triptofano-2.3-deossigenasi 

Tirosina-aminotransferasi 

Fosfocnolpiruvato-carbossichinasi 

Gliccraldcidc-3-fosfato-dcidrogcnasi 

Glicoso-6-fosfatasi 

Piruvato-carbossilasi 

Fruttoso- 1 ,6-difosfatasi 

Glicogeno-sintctasi 

Fenilctanolamma-N-mctiltransferasi 

Glutammina-sintctasi 

Arginina-sintetasi 

Argininosuccinato-liasi 

Arginasi 

Sintesi  indotta  dal  minerai  co  rtkoidi 

Citrato-sintctasi 

Glutammato-dcidrogcnasi 

Malato-dcidrogcnasi 

Glutammatossalacctato-transaminasi 


complesso  recettore-ormone,  nel  trasferimento  di  que- 
st'ultimo al  comparto  nucleare;  successivamente  il  com- 
plesso si  lega  al  genoma,  probabilmente  tramite  l'ausilio 
di  p.,  stimolando  la  produzione  di  mRNA  specifico  per  la 
sintesi  di  una  determinata  p.  Il  meccanismo  schematico  di 
tale  azione  è riportato  in  fig.  49.  In  realtà  l’azione  ormo- 
nale, a livello  del  sistema  di  trascrizione,  può  essere  di 
varia  natura,  primaria  quando  il  complesso  recettore- 
ormone  agisce  direttamente  su  una  delle  fasi  del  processo 
di  trascrizione,  secondaria  quando  il  complesso  agisce  su 
di  un  determinato  gene  che,  a sua  volta,  agisce  sul  pro- 
cesso di  trascrizione. 

Per  quanto  riguarda,  viceversa,  i processi  di  traduzio- 
ne, un  modello  di  sistema  regolativo  è dato  dal  controllo 
della  sintesi  delle  subunità  globiniche  a livello  dei  retico- 
lociti.  Queste  cellule  sono  prive  di  nucleo  e quindi  di 
DNA;  il  mRNA  citoplasmatico  è stato  sintetizzato  a ope- 
ra della  cellula  progenitrice,  l’eritroblasto:  di  conseguen- 
za il  controllo  sulla  sintesi  delle  catene  cmoglobinichc 
può  sussistere  solo  a livello  del  processo  di  traduzione. 
La  fig.  50  mostra  uno  schema  dei  meccanismi  di  control- 
lo. Come  si  ricorderà,  l'emoglobina  è una  p.  complessa 
formata  dalla  globina  e dall’eme  o emina.  Quest'ultima, 
nel  processo  di  regolazione,  può  legarsi  alla  subunità  R 
della  proteinachinasi-cAMP  dipendente  (R2C2,  nello 
schema  di  fig.  50,  v.  anche  sopra)  inattivandola;  la  R2C2 
può  viceversa  legarsi  al  cAMP,  nel  qual  caso  finisce  con 
l’agire  su  un  repressore,  HCR  (hemin  controlled  repres- 
sor,  perché  controllato  in  definitiva  dalla  concentrazione 
di  emina),  facendolo  passare  dalla  forma  inattiva  a quella 
attiva.  Il  repressore,  infine,  fosforila  il  fattore  d'inizio 


Fig.  49.  Schema  del  probabile 
meccanismo  con  cui  un  ormone, 
agendo  a livello  del  processo  di 
trascrizione,  stimola  la  produ- 
zione di  determinate  p.  R)  Re- 
cettore citoplasmatico;  H-R') 
complesso  attivato  reccttorc- 
ormone;  P)  promotore.  L’ipote- 
tico repressore  o la  p.  regolatri- 
ce possono  inibire  0 regolare 
l'azione  del  promotore  (Da  D. 
Freifelder.  1983). 
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<RH)2C2 


inattivo,  ma  in  grado 
di  legarsi  al  cAMP 


Fig.  50.  La  regolazione  della 
sintesi  della  glonina  ad  opera 
dcll'cmc  (v.  testo),  R;C2)  pro- 
teina  chinasi-cAMr  dipendente; 
HCR)  repressore  regolato  dalla 
concentrazione  di  emina  (htmin 
controlled  rtpressor)\  eIF2)  fat- 
tore di  inizio  della  sintesi  delia 
p.  Mobina);  ESP)  p.  stimolante 
I‘elF2.  ovverosia  la  formazione 
del  complesso  ternario  e!F2- 
tRNAim,  -ESP.  Nello  schema,  t 
componenti  attivi  sono  scritti  in 
rosso',  quelli  inattivi  in  nero.  La 
reazione  nel  riquadro  tratteggia- 
to conduce  alla  sintesi  della  glo- 
bina.  Le  frecce  in  rosso  indicano 
attivazione  della  sintesi  proteica, 
quelle  in  nrro,  inibizione  della 
medesima.  (Da  D.  Freif rider, 
1983). 


della  sintesi  globinica  <eIF2)  inattivandolo.  Seguendo  lo 
schema  di  fig.  50  è possibile  verificare  come  un  eccesso  di 
emina  tenda  a inattivare  la  proteina  chinasi  e a stimolare 
di  conseguenza  la  sintesi  di  globina  e come,  viceversa, 
una  diminuzione  della  concentrazione  di  emina  tenda  a 
inibire  la  sintesi  globinica.  In  tal  modo  la  concentrazione 
di  uno  dei  due  componenti  la  p.  esercita  un  diretto  con- 
trollo, a livello  del  sistema  di  traduzione,  sull'altro  com- 
ponente. 

Sempre  nell’ambito  dei  sistemi  regolativi  del  processo 
di  traduzione  delle  p.  si  può  pervenire  a dei  veri  e propri 
blocchi  del  processo  stesso,  come  già  accennato  in  prece- 
denza. Si  può  ancora  aggiungere  un  tipico  esempio  tratto 
dalla  patologia  medica:  la  tossina  difterica  agisce,  infatti, 
inibendo  il  processo  di  traduzione.  Una  volta  penetrata 
nella  cellula,  essa  viene  attaccata  da  un  enzima  tripsino- 
simile:  il  frammento  che  si  origina  catalizza  la  cosiddetta 
ADP-ribosilazione  del  fattore  eEF2  (v.  sopra).  L’ADP- 


riboso  si  origina  dal  coenzima  NAD  e la  reazione  genera- 
le può  essere  cosi  scritta: 

NAD  + eEF2  — * adcnosildifosforibosilc-cEF2  + 
nicotinamide 

Il  fattore  di  allungamento  eEF2  è in  tal  modo  reso 
inoperante  e la  catena  polipeptidica  nascente  rimane 
bloccata  nel  sito  A del  ribosoma  (v.  sopra). 

Vi  è ancora  da  menzionare  quei  fenomeni  regolativi 
del  metabolismo  proteico  che  si  attuano  a opera  sempre 
di  ormoni,  ma  non  per  interferenza  a livello  del  processo 
di  trascrizione,  bensì  attraverso  l'azione  deH’adenilatoci- 
dasi  e dell'AMP  cìclico  (cAMP).  Come  è noto,  quest'ul- 
timo è un  messaggero  cellulare  che  viene  attivato  tramite 
l'adenilatodclasi,  un  enzima  che  catalizza  la  formazione 
del  cAMP  stesso.  Diversi  ormoni,  attraverso  recettori 
spedfìa  a livello  della  membrana  cellulare  e tramite  un 


Fig.  51.  Schema  del  meccanismo 
d'azione  della  adenilatoddasi  e 
del  relativo  sistema  di  regola- 
zione. H)  Ormone;  R)  recettore 
deirormone;  N)  p.  regolatrice 
dei  nucleotidi;  LìPT,  GDP) 
guanosintri-  c di  fosfato.  C)  sub- 
unità catalitica.  I numeri  stan- 
no ad  indicare  la  successione 
degli  eventi  descritti  (v.  anche 
testo).  V.  anche  fig.  5z.  (Do  E. 
L.  Smith  et  al.,  1983). 
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complesso  gioco  di  meccanismi  catalitici,  stimolano  l’ade- 
nilatociclasi  e di  conseguenza  la  formazione  di  cAMP. 
Quest'ultimo  innesca  a sua  volta,  nella  maggioranza  dei 
casi,  una  proteinachinasi  che  provvede  a fosforilarc  de- 
terminate p.,  catalitiche  e non,  con  ciò  attivando  o iniben- 
do determinati  processi  metabolici  a carico  di  carboidrati, 
lipidi  c p.  La  concentrazione  di  cAMP  è la  risultante  di  un 
delicato  equilibrio  tra  adenilatociclasi,  l'enzima  sintetiz- 
zante c la  fosfodiesterasi,  l'enzima  idrolizzante  il  nucleoti- 
de  ciclico.  L'adenilatociclasi  è un  sistema  catalitico  molto 
complesso  il  cui  meccanismo  d'azione  può  essere  riassunto 
dallo  schema  sotto  riportato  (fig.  51).  Il  sistema  è compo- 
sto da  un  recettore  (R).  da  una  p.  regolatrice  (N)  e da 
un'unità  catalitica  vera  e propria  (C).  Il  GTP  (guanosintri- 
fosfato),  un  nucleotide  analogo  all’ATP,  funge  da  regola- 
tore fisiologico  dell'intero  sistema.  Allorché  un  ormone  H 
si  lega  al  recettore  R,  si  forma  un  complesso  attivato  HR 
(si  attua  un  cambiamento  conformaziooale)  a cui  si  unisce 
la  p.  N che.  allo  stato  di  riposo,  reca  a sua  volta  legato  il 
nucleotide  GDP  (guanosindifosfato):  in  seguito  a ciò,  il 
GDP  si  dissocia  dal  nuovo  complesso  HR-N,  a cui  si  lega 
invece  il  GTP.  Quest'ultimo  provoca  la  dissociazione  del 
complesso:  H c R si  separano  mentre  l’N-GTP  attiva  la 
subunità  catalitica  C,  responsabile  ultima  dell'attività  ade- 
nilatociclasica  e quindi  della  formazione  di  cAMP.  Il  si- 
stema catalitico  contiene  anche  una  GTPasi,  ossia  un  en- 
zima che  idrolizza  il  GTP  del  complesso  attivo  N-GTP-C, 
con  ciò  interrompendo  l'azione  adenilatociclasica.  Non  è 
possibile  addentrarsi  nel  complicato  gioco  dei  meccanismi 
regolatori  attivati  daH'ormone:  la  fig.  52  dà  un'idea  som- 
maria deH'adenilatociclasi  nel  contesto  cellulare  e dei  pun- 
ti vulnerabili  del  sistema  attraverso  cui  può  manifestarsi 
un'alterazione  o una  desensibilizzazione  dei  meccanismi  di 
induzione  ormonale. 

Quale  relazione  esiste  tra  sistema  ormone-adenilatoci- 
clasi  da  un  lato  e metabolismo  proteico  dall'altro?  La 


Fig.  52.  Schema  dei  possibili  siti  cellulari  in  cui  può  manifestarsi 
una  regolazione,  positiva  o negativa,  del  meccanismo  d'azione 
ormonale  adenilatociclasi  dipendente.  1)  Sito  di  legame  del  re- 
cettore ormonale  (R);  2)  componenti  il  sistema  adenilatociclasi 
coinvolti  nella  formazione  ocl  complesso  recettore-enzima. 

3)  N : p.  regolatrice  dei  nudeotidi  euanosinici  (GTP,  GDP); 

4)  Sito  c subumtà  (AC)  catalitici  dclladenilatocìclasi;  5)  proces- 
so di  cndoritosi  do  degradazione  dei  recettori;  6)  alterazione 
dell'attività  fosfodicsterasica  (PDE)  che  idrolizza  il  cAMP  ad 
AMP:  7)  sistemi  di  produzione  di  possibili  inibitori  operanti  su 
uno  dei  siti  sopraelencati.  (Da  E,  L.  Smith  et  ai.  1V83). 


TAB.  IX.  ELENCO  DI  ALCUNI  ORMONI  CHE  STIMO* 
LANO  L’ADENILATOCICLASI  E CHE  UTILIZZANO  IL 
cAMP  COME  PROBABILE  SECONDO  MESSAGGERO 

(da  Smith.  Hill  ei  al..  1983) 


Ormone  adenocorticotropo  (ACTH) 

Calritonina 

Catecolamine  0-adrenergiche 
Gonadotropina  corionica  umana  (HCG) 
Ormone  follicolostimolante  (FSH) 

Glucagonc 

Istamina 

Ormone  lutcinizzantc  (LH) 

Follicolo  lutcinizzantc  releasing  factor  (LH-RH) 
Ormone  melanotropo  (MSH) 

Paratormonc  (PTH) 

Prostaglandina  0, 

Serotonina 
Tirotropina  (TRH) 

Ormone  tirotropo 
Vasopressina 


tab.  IX  riporta  un  elenco  di  alcuni  degli  ormoni  che  ven- 
gono stimolati  dal  sistema  dell’adenilatociclasi-cAMP: 
come  si  può  osservare,  la  maggior  parte  di  essi  appartie- 
ne alla  categoria  degli  ormoni  ipotalamici,  che,  a loro 
volta,  influenzano  ormoni  periferici.  Non  è questa  la  sede 
per  elencare  i vari  processi  con  cui  alcuni  degli  ormoni 
ipotalamici  esercitano  un  controllo  sul  metabolismo  pro- 
teico: basterà,  ad  es.,  ricordare  l'azione  dell’ACTH,  che, 
stimolato  dal  sistema  adenilatociclasi-cAMP,  induce  a sua 
volta  l’attivazione  degli  ormoni  steroidei  della  corticale 
del  surrene  c,  conseguentemente,  la  sintesi  di  alcune  p. 
epatiche  (v.  sopra,  col.  1384). 

Vi  è infine  da  segnalare  che  alcuni  ormoni  attivano,  o 
comunque  interferiscono  con  il  metabolismo  delle  p.  tra- 
mite meccanismi  ancora  diversi  da  quelli  sopra  riportati, 
o per  lo  meno  non  chiariti  fino  a questo  momento.  È il 
caso,  ad  es.,  dell'insulina,  che  provoca  un  aumento  della 
sintesi  di  p.  epatiche  (e  di  altri  tessuti),  sia  attivando  l'in- 
corporazione di  aminoacidi,  sia  attraverso  uno  stimolo  a 
livello  della  fase  iniziale  del  processo  di  traduzione.  In 
questo  caso  l'azione  è mediata  da  opportuni  recettori  cel- 
lulari e da  mediatori  che  utilizzano  meccanismi  attivanti 
di  fosforilazione-defosforilazione  non  dipendenti  dal 
cAMP  (l'insulina  sembra,  tra  l’altro,  inibire  il  sistema 
adenilatociclasi-cAMP).  Anche  la  tiroxina,  l’ormone  ti- 
roideo, induce  una  sintesi  di  p.  enzimatiche:  il  recettore, 
in  questo  caso,  è a livello  del  nucleo  ed  è compreso,  pro- 
babilmente, tra  le  p.  non  istonichc  della  cromatina.  Il 
meccanismo  di  attivazione  proteica  è solo  parzialmente 
chiarito,  l’ormone  esercitando  la  sua  azione  sia  attraverso 
un  aumento  della  velocità  di  formazione  di  hnRNA 
(RNA  eterogeneo)  e di  mRNA  specifici  sia  incrementan- 
do l'attività  proteinachinasica  e quella  RNA-polimerasica 
relativa  alla  sintesi  di  particolari  p. 


TURBE  DEL  METABOLISMO  PROTEICO 

È praticamente  impossibile  descrivere,  anche  in  modo 
sommario,  le  alterazioni  patologiche  collegate  a turbe  del 
metabolismo  proteico.  Dopo  quanto  detto  a proposito 
della  molteplicità  di  funzioni  svolte  dalle  p.  negli  organi- 
smi viventi,  prima  fra  tutte  quella  di  catalizzare  le  innu- 
merevoli reazioni  dei  vari  cicli  metabolici,  si  potrà  com- 
prendere la  difficoltà  di  una  qualche  classificazione  delle 
forme  patologiche  riconducibili  — quanto  a etiologia  — a 
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un  «difetto  proteico»,  sia  esso  di  natura  strutturale  o di 
natura  metabolica.  A ciò  va  aggiunto  il  fatto  che  le  p., 
essendo  costituite  da  aminoacidi,  risentono  in  maniera 
più  o meno  indiretta  di  tutte  quelle  alterazioni  che  ac- 
compagnano il  metabolismo  degli  aminoacidi  stessi. 

In  molti  casi,  turbe  del  metabolismo  proteico  sono  il 
segnale  o la  manifestazione  di  alterazioni  a carico  di  par- 
ticolari organi  e tessuti.  Così,  le  variazioni  nel  contenuto 
degli  enzimi  del  siero  sono  un  indice  prezioso,  ampia- 
mente sfruttato  nella  biochimica  clinica,  dello  stato  di 
sofferenza  del  parenchima  epatico  o del  tessuto  cardiaco, 
per  non  citare  che  gli  esempi  più  noti  in  questo  ambito. 
Non  è sempre  facile,  comunque,  tracciare  un  limite  netto 
tra  malattie  in  cui  l'alterazione  del  metabolismo  proteico 
è la  manifestazione  secondaria  della  disfunzione  e malat- 
tie in  cui  la  lesione  proteica  rappresenta  l'evento  scate- 
nante della  medesima. 

Molto  più  delineati  sono,  invece,  quei  casi,  sempre  più 
numerosi,  in  cui  una  determinata  sindrome  patologica  tro- 
va la  sua  origine  in  un  preciso  difetto  genetico  a carico  di 
una  p.,  sia  essa  una  p.  strutturale  o un  enzima,  o comun- 
que una  p.  con  una  determinata  funzione  biologica.  Sin 
dai  primi  decenni  di  questo  secolo  GarTod  (1923)  aveva 
parlato  di  «errori  congeniti  del  metabolismo»  per  descri- 
vere tali  casi.  Bcadlc  c Tatum  (1941),  lavorando  sulla 
Neurospora,  avevano  sviluppato  il  concetto  di  «un  gc- 
nc-un  enzima»  convalidando,  con  dati  sperimentali,  l’ipo- 
tesi che  la  mancanza  congenita  di  un  determinato  enzima 
in  una  data  via  metabolica  produce  un’alterazione  patolo- 
gica con  una  ben  definita  sintomatologia  clinica.  All'inizio 
i casi  più  studiati  e meglio  caratterizzati  furono  quelli  a 
carico  del  metabolismo  degli  aminoacidi,  specie  quelli 
aromatici:  l’alcaptonuria  (v.),  la  fenilchetonuria  (v.),  lo 
stesso  albinismo  (v.)  sono  tutte  sindromi  dovute  a una 
deficienza  congenita  di  particolari  enzimi  lungo  la  via  de- 
gradativa  della  fenilalanina  e della  tirosina.  In  una  recente 
rassegna  (Wellner  e Meister.  1981),  gli  A A.  elencano  più 
di  100  sindromi  dovute  a errori  congeniti  del  metabolismo 
aminoacidico.  A deficienza  congenita  dei  corrispettivi  en- 
zimi sono  dovute  le  varie  forme  di  mucopolisaccaridosi 
(v.),  sfingolipidosi  (v.),  etc.,  meglio  note  come  «malattie 
lisosomali»  (v.  lisosomali  malattie),  il  disturbo  metaboli- 
co essendo  confinato  a questi  particolari  organuli  cellulari 
c coinvolgendo  il  catabolismo  di  composti  quali  il  derma- 
tansolfato,  l’eparansolfato.  gli  sfingolipidi,  etc. 

Successivamente  cominciarono  a essere  note  anche  al- 
terazioni congenite  a carico  di  p.  non  enzimatiche:  il  caso 
più  noto  è quello  dell’emoglobina  S (v.  emoglobine),  una 
particolare  forma  di  emoglobina  in  cui  il  difetto  genetico 
è rappresentato  dalla  sostituzione  di  una  vaiina  al  posto 
dell’ac.  glutammico  nella  6*  posizione  della  catena  ($  del- 
la molecola.  Tale  sostituzione  comporta  la  tendenza  della 
deossiemoglobina  a formare  aggregati  anomali  con  altre 
molecole  di  deossiemoglobina  all'interno  del  globulo  ros- 
so: questi  assume  la  caratteristiia  forma  a falce,  da  cui  il 
nome  di  anemia  falciforme  (v.  anemie)  alla  malattia  deri- 
vante da  tale  anomalia.  Le  malattie  «molecolari»  (v. 
MALATTIA  MOLECOLARE;  PATOLOGIA  MOLECOLARE),  in  CUÌ  l'c- 
tiologia  è da  ricercare  in  un  particolare  difetto  di  costru- 
zione della  molecola  proteica,  sono  ormai  numerose:  ba- 
sti citare  le  varie  forme  di  cmoglobinopatie  (v.),  in  cui, 
accanto  a sindromi  causate  dalla  deficienza  di  enzimi  cri- 
trocitari  (tipica  la  carenza  della  glicoso-6-fosfatodeidro- 
gcnasi),  si  riscontrano  forme  patologiche  dovute  alla  pre- 
senza di  emoglobine  difettose  per  la  totale  assenza  o 
povertà  di  catene  a o (ì.  le  cosiddette  a-  o (i-talassemie. 

Accanto  a queste  forme  in  cui  il  difetto  è a livello  del 
genoma,  esistono  altre  sindromi  patologiche  in  cui  l’«er- 
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rorc  molecolare»  è a livello  delle  modificazioni  postradu- 
zionali  della  p.  (v.  sopra):  tipico  è il  caso  di  alcune  malat- 
tie del  collagene,  in  cui  sono  assenti  uno  o più  enzimi 
che  presiedono  alla  trasformazione  procollagene-collage- 
ne  maturo.  A tale  proposito  vi  è da  notare  che  non  sem- 
pre l'errore  metabolico  è di  natura  ereditaria:  nello  scor- 
buto, ad  es.,  la  tipica  sindrome  da  carenza  di  Vit.  C,  il 
collageno  che  si  forma  risulta  difettoso  per  l'assenza  tem- 
poranea di  sistemi  ossidoriduttivi  necessari  alla  sintesi  di 
idrossiprolina,  un  aminoacido  essenziale  per  la  costruzio- 
ne della  fibra  matura  del  collageno. 

A turbe  del  metabolismo  proteico  possono  essere  infine 
ricondotte  alcune  di  quelle  sindromi  patologiche  che  tro- 
vano la  loro  origine  in  disfunzioni  del  sistema  immunita- 
rio: le  cosiddette  sindromi  da  immunodeficienza  (v.  immu- 
nodeficienze) sono  imputabili  in  taluni  casi  a carenza 
ereditaria  di  particolari  enzimi;  analogamente,  seppure  in 
senso  più  lato,  a una  disfunzione  del  sistema  anticorpalc,  e 
quindi  di  p.,  sono  riconducibili  tutti  quei  fenomeni  di  au- 
toimmunità (v.  malattie  autoimmuni)  che  sembrano  esse- 
re alla  base  di  un  numero  sempre  maggiore  di  gravi  sin- 
dromi patologiche,  quali,  ad  cs.,  il  lupus  eritematoso. 
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Definizione  e premesse 

In  chimica  clinica,  per  proteinemia  $i  intende  la  determi- 
nazione del  contenuto  di  proteine  nel  siero.  A rigor  di 
termini,  p.  dovrebbe  indicare  le  proteine  del  sangue  tota- 
le: pertanto  la  definizione  data  sopra  è notevolmente  li- 
mitativa poiché  esclude  emoglobina  e fibrinogeno,  che 
pure  sono  contenute  nel  sangue  in  quantità  non  indiffe- 
rente. Tuttavia,  una  richiesta  di  p.,  inoltrata  a un  labora- 
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torio  di  chimica  clinica,  otterrebbe  come  risposta  un 
numero  che  esprime  in  grammi  per  decilitro  la  quantità 
totale  di  proteine  presenti  nel  siero,  senza  tener  conto, 
quindi,  né  di  emoglobina,  né  di  fibrinogeno.  Ciò  dipende 
dal  fatto  che  queste  due  ultime  proteine  sono  fortemente 
compartimcntalizzate:  l’emoglobina  è,  per  così  dire,  se- 
questrata nei  globuli  rossi,  e solo  in  particolari  condizioni 
patologiche,  che  comportano  una  lisi  più  o meno  massiva 
degli  eritrociti,  si  trova  libera  nel  siero:  pertanto  questa 
proteina  è di  particolare  interesse  nell'ematologia  e le  sue 
variazioni,  sia  quantitative  che  qualitative,  vengono  stu- 
diate nel  contesto  delle  ricerche  nel  campo  cmatologico 
(v.  emoglobine;  sangue).  Il  fibrinogeno  viene  trasforma- 
to in  un  reticolo  di  fibrina  dall’azione  combinata  dei  vari 
fattori  della  coagulazione  del  sangue  e quindi  le  sue  va- 
riazioni, anche  in  questo  caso  qualitative  e quantitative, 
sono  oggetto  di  quella  branca  della  patologia  clinica  che 
studia  la  coagulazione  del  sangue;  per  di  più,  la  prese.iza 
del  fibrinogeno  rende  anche  più  complicata  l’interpreta- 
zione degli  elcttroferogrammi  (v.  fibrinogeno;  coagula- 
zione del  sangue). 

Sta  di  fatto  che,  fin  dai  primordi  della  chimica  clinica, 
quando  le  proteine  venivano  determinate  come  azoto 
coagulabile  con  il  metodo  di  Kjeldahl  o con  metodi  fisi- 
cochimici, come  il  metodo  refrattometrico  o densitome- 
trico,  la  p.  è stata  sempre  riferita  alle  proteine  contenute 
nel  siero.  Ben  presto,  comunque,  è stata  attribuita  una 
notevole  importanza  diagnostica  al  rapporto  albumine/ 
globuline,  e l'attenzione  è stata  rivolta  alle  tecniche  per 
la  separazione  e la  determinazione  separata  delle  due 
frazioni  proteiche,  a partire  dalla  cosiddetta  «salatura» 
fino  all’elettroforesi. 

Enormi  progressi  sono  stati  compiuti  da  quando  la  pre- 
cipitazione frazionata  elaborata  da  Cohn  e l’elettroforesi 
in  fase  libera  secondo  Tisclius  hanno  permesso  la  separa- 
zione e lo  studio  delle  principali  frazioni  proteiche  nel 
siero.  Negli  ultimi  due  decenni  la  continua  evoluzione 
delle  tecniche  ha  messo  in  opera  sempre  nuovi  metodi 
per  lo  studio  delle  proteine  del  sangue:  dalla  cromato- 
grafia  su  carta  mono-  e bidimensionale,  su  colonne  di  re- 
sine poliacriliche  e di  destrani,  alla  cromatografia  liquida 
ad  alta  pressione;  dalla  combinazione  di  cromatografia  ed 
elettroforesi  su  carta  alla  sperimentazione  di  sempre  nuo- 
vi c più  efficienti  supporti  per  l’elettroforesi  e di  nuovi 
metodi  di  elettroforesi,  quali  Yelectrofocusing  e l’immu- 
noclcttroforcsi,  e ancora  l’immunodiffusione,  e i metodi 
di  determinazione  di  proteine  con  anticorpi  o antigeni 
marcati  con  radioisotopi,  o con  enzimi,  o con  sostanze 
fluorescenti  c.  più  di  recente,  con  anticorpi  monoclonali, 
anche  questi  marcati.  La  determinazione  di  numerose 
proteine  del  sangue,  o con  i metodi  radioimmunologici, 
ai  quali  è stato  assegnato  il  noto  acronimo  RIA  (v.  ra- 
dioimmunologia),  o con  metodi  cnzimoimmunologici. 
quali  quelli  designati  EIA  ed  ELISA  (v.  immunoenzima- 
nci  saggi),  o ancora  d’immunofluorescenza  (v.),  è ora 
alla  portata  di  ogni  laboratorio  di  chimica  clinica. 

Sta  di  fatto  che,  al  momento  attuale,  è possibile  studia- 
re separatamente  e con  estrema  precisione  un  grande 
numero  delle  proteine  che  sono  contenute  nel  sangue. 
Questo  progresso  non  ha  molto  modificato  le  nostre  co- 
noscenze sull’emoglobina  (di  cui  pure  si  può  dire  di  sape- 
re moltissimo,  dalle  determinanti  genetiche  ai  meccanismi 
molecolari  della  sua  funzione  di  trasporto),  o sul  fibrino- 
geno (anche  se  ormai  le  conoscenze  sulla  sua  struttura, 
sui  suoi  frammenti  normali  c patologici,  generati  dall'a- 
zione dei  fattori  della  coagulazione,  e sui  meccanismo 
che  provoca  la  formazione  del  coagulo  di  fibrina  sono 
molto  estese);  ma  il  concetto  di  p.,  inteso  in  senso  chimi- 
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coclinico,  come  contenuto  di  proteine  nel  siero,  è stato 
completamente  modificato  poiché  le  varie  classi  di  protei- 
ne. dapprima  identificate  con  l'elettroforesi  e con  la  preci- 
pitazione frazionata,  sono  state  risolte  in  una  miriade  di 
sostanze  proteiche  con  caratteristiche  e funzioni  comple- 
tamente differenti  l'una  dall'altra,  dagli  ormoni  alle  im- 
munoglobuiine,  alle  glicoproteine,  alle  lipoproteine,  alle 
cosiddette  «proteine  della  fase  acuta»,  agli  enzimi. 

Non  foss’altro  che  per  questo  motivo  la  definizione  di 
p.  non  può  che  essere  limitativa,  anche  perché  moltissime 
proteine  del  siero  possono  essere  determinate  singolar- 
mente e il  loro  dosaggio  trova  delle  indicazioni  precise  e 
ovviamente  differenti  a seconda  della  specifica  funzione 
che  svolgono.  Certamente  il  termine  p.  non  sottintende  la 
determinazione  degli  enzimi,  che  peraltro,  in  genere,  non 
vengono  dosati  come  proteine  ma  come  attività  enzimati- 
che, e neppure  i dosaggi  ormonali,  che  vengono  in  gene- 
re eseguiti  con  metodi  RIA. 

Le  glicoproteine  (v.)  poi,  come  è noto,  rappresentano 
una  classe  estremamente  disomogenea  di  proteine,  che 
hanno  in  comune  la  sola  caratteristica  di  presentare  delle 
catene  glicidichc,  peraltro  estremamente  variabili  da  una 
glicoproteina  aU'altra  per  numero,  composizione  e lun- 
ghezza. ma  che  svolgono  attività  biochimiche  c fisiologi- 
che estremamente  differenti:  basti  pensare  alle  immuno- 
globuline,  ad  alcuni  ormoni,  ad  alcuni  enzimi,  al  fibrino- 
geno, alle  mucoproteine,  ai  recettori  dei  vari  ormoni  che 
sono  caratteristici  della  membrana  cellulare,  ma  che  pos- 
sono anche  essere  presenti  in  quantità  dosabile  nel  siero 
in  particolari  condizioni  patologiche:  per  questo  motivo 
lo  studio  del  glicoprotidogramma  non  ha  senso  se  non  in 
casi  particolarissimi,  mentre  alla  determinazione  delle 
singole  glicoproteine,  ormai  alla  portata  di  qualsiasi  labo- 
ratorio di  patologia  clinica,  si  ricorre  secondo  le  necessità 
diagnostiche  che  si  presentano  in  numerosi  e molto  vari 
stati  morbosi. 

Ciò  posto  è evidente  che  il  termine  p.  in  chimica  clini- 
ca dovrebbe  essere  attribuito,  come  si  é detto  inizialmen- 
te, soltanto  alla  determinazione  del  contenuto  di  proteine 
nel  siero;  poiché,  tuttavia,  le  variazioni  del  contenuto  di 
proteine  nel  siero  hanno  un  significato  largamente  aspe- 
cifico,  utili  indicazioni  diagnostiche  possono  essere  ricava- 
te dallo  studio  del  tracciato  elettroforetico,  o elettrofero- 
gramma.  delle  proteine  del  siero,  che  fornisce  valide  in- 
formazioni sul  rapporto  albumine/globuline  e sulle  varia- 
zioni nel  contenuto  sia  delle  albumine  che  delle  principali 
frazioni  globuliniche  risolvibili  con  l'elettroforesi:  infor- 
mazioni che  possono  indirizzare  razionalmente  l'orienta- 
mento diagnostico  e in  qualche  caso,  come  nelle  gamma- 
patie  monoclonali,  stabilire  con  certezza  una  diagnosi:  è 
comunque  uso  richiedere  l'esame  elettroforetico  al  labo- 
ratorio di  analisi  con  la  dizione:  p.  e protidogramma, 
o anche  elettroforesi  proteica,  che  comporta,  ovviamen- 
te. anche  la  determinazione  quantitativa  delle  proteine 
totali. 

Un  caso  particolare  è rappresentato  dal V elettroforesi 
delle  lipoproteine ; in  genere,  lo  studio  delle  lipoproteine 
viene  richiesto  in  relazione  ai  difetti  del  metabolismo  li- 
pidico e non  avrebbe  pertanto  molto  a che  vedere  con  la 
p.;  tuttavia  la  tecnica  della  migrazione  elettroforetica  è 
identica  a quella  che  viene  impiegata  per  l'elettroforesi 
delle  proteine  e,  per  di  più.  la  mobilità  delle  lipoproteine 
è in  massima  parte  condizionata  dalla  componente  pro- 
teica di  esse:  in  altre  parole,  dalle  cosiddette  apolipopro- 
tcinc.  che  ormai  sono  state  bene  studiate,  identificate  e 
caratterizzate,  e le  cui  variazioni  qualitative  c quantitati- 
ve sono  state  messe  in  relazione  con  particolari  stati 
morbosi  legati  ad  alterazioni  del  metabolismo  lipidico. 

mi 


In  genere,  le  richieste  per  lo  studio  delle  lipoproteine 
vengono  inoltrate  al  laboratorio  con  la  dizione:  lipemia  e 
lipidogramma,  o anche  quadro  lipidico  o ancora  rapporto 
fùa:  pertanto,  per  le  ragioni  specificate  precedentemente, 
la  trattazione  deU'elettroforesi  delle  lipoproteine  nel  capi- 
tolo riguardante  la  p.  appare,  se  non  appropriata,  almeno 
opportuna. 

Le  frazioni  proteiche  plasmaticfae 

Tenendo  conto  di  queste  premesse,  un  tentativo  di  clas- 
sificazione, e quindi  di  descrizione  delle  varie  frazioni 
proteiche  piasmatiche  non  può  che  essere  realizzato  sulla 
base  della  separazione  elettroforetica,  non  senza  tener 
presente  la  ben  nota  classificazione  delle  lipoproteine 
stabilita  sulla  scorta  dei  risultati  deH’ultracentrifugazione 
c del  significato  fisiologico  ben  definito  di  alcune  di  que- 
ste proteine.  È pertanto  facile  sgomberare  il  campo  dal 
fibrinogeno,  che  ha,  come  è intuitivo,  un  significato  fisio- 
logico specifico  e le  cui  variazioni,  come  si  è detto,  inte- 
ressano esclusivamente  lo  studio  della  coagulazione  del 
sangue;  il  fibrinogeno  migra  con  le  globuline,  e più  preci- 
samente ha  un  comportamento  elettroforetico  molto  simi- 
le a quello  delle  ^-globuline;  poiché,  in  genere,  l’elettro- 
foresi viene  eseguita  usando  il  siero,  per  la  determinazio- 
ne del  fibrinogeno  sul  plasma  vengono  usati  metodi  spe- 
cifici, quali,  ad  es.,  l'immunodtffusione  o la  velocità  di 
formazione  di  fibrina,  in  condizioni  standardizzate. 

Albumina 

L'albumina  (v,  albumine)  è,  anch'essa,  una  proteina  ben 
definita  con  una  caratteristica  mobilità  elettroforetica  c 
con  un  significato  fisiologico  preciso  che  permettono  di 
distinguerla  dalle  altre  classi  di  proteine  presenti  nel  siero. 
Le  altre  proteine  presenti  nel  siero  vengono  classificate 
genericamente  come  «globuline»  (v.),  ma  hanno  in  comu- 
ne soltanto  l'insolubilità  in  acqua  e la  mobilità  elettrofore- 
tica, che  comunque  permette  di  distinguerle  in  a,-,  aj-,  fi- 
e y-globuline.  Anche  le  lipoproteine  migrano,  come  ve- 
dremo. con  le  globuline,  e in  verità  le  apolipoproteine 
sono  delle  globuline  se  con  questo  termine  si  vogliono  in- 
dicare le  proteine  la  cui  molecola  ha  una  conformazione 
globulare;  del  resto,  da  questo  punto  di  vista,  anche  l'al- 
bumina è da  considerare  una  globulina,  più  propriamente 
classificabile,  secondo  criteri  d'altronde  ormai  superati, 
come  pseudoglobulina  poiché  solubile  in  acqua. 

L'albumina  è la  più  abbondante  delle  proteine  del  sie- 
ro e rappresenta  più  del  60%  delle  proteine  totali;  nor- 
malmente, infatti,  sono  presenti  nel  siero  da  3.6  a 4,9  g 
di  albumina  per  decilitro;  è inoltre  la  più  piccola  delle 
proteine  del  siero  poiché  ha  un  peso  molecolare  di  circa 
69.000  d e una  struttura  più  compatta  e simmetrica  del 
fibrinogeno  e di  molte  globuline  avendo  la  forma  di  un 
elissoide  con  asse  minore  di  3,6  nm  e asse  maggiore  di 
circa  15  nm.  Il  suo  punto  isoelettrico  è a pH  4,7,  quindi 
più  basso  di  quello  delle  altre  proteine  del  siero;  a questa 
proprietà,  unita  alla  piccolezza  della  molecola,  a causa 
della  quale  risente  meno  del  cosiddetto  filtro  molecolare 
operato  dal  supporto,  è dovuto  il  fatto  che  l'albumina 
migra  più  rapidamente  delle  altre  proteine  del  siero 
quando  viene  sottoposta  a elettroforesi  su  acetato  di  cel- 
lulosa a pH  8,7. 

Proprio  a causa  della  piccolezza  della  sua  molecola 
l’albumina  è.  fra  le  proteine  piasmatiche,  quella  più  im- 
portante nel  determinare  la  pressione  colloido-osmotica 
(o  pressione  oncotica:  v.  oncotica  pressione)  del  sangue: 
infatti,  oltre  a essere  ponderalmente  la  più  abbondante, 
contiene,  a parità  di  peso,  un  maggior  numero  di  moleco- 
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le,  e pertanto  è responsabile  di  circa  l'80%  dell’attività 
colloioo-osmotica  del  sangue.  In  questa  sua  proprietà  ri- 
siede la  più  importante  funzione  dell’albumina,  che  con- 
siste, appunto,  nel  mantenimento  del  volume  piasmatico 
attraverso  la  regolazione  dell'equilibrio  idrico,  in  quanto 
definisce  osmoticamente  gli  scambi  di  liquidi,  e in  parte 
delle  sostanze  in  essi  contenute,  fra  il  sangue  c i tessuti: 
come  vedremo,  le  variazioni  patologiche  del  contenuto  di 
albumina  nel  siero  sono  alla  radice  di  evidenti  sintomi 
norbosi.  Ma  non  al  solo  mantenimento  deU’equilibrio  col- 
loido-osmotico  è limitato  il  significato  fisiologico  dell’al- 
bumina: essa  svolge,  infatti,  un  ruolo  molto  importante 
nel  trasporto  attraverso  la  corrente  sanguigna  di  molecole 
di  grande  importanza  funzionale  poiché  ha  la  proprietà  di 
legare,  rendendole  solubili  nel  siero,  molte  sostanze  che 
altrimenti  non  lo  sarebbero,  quali,  ad  es.,  gli  acidi  grassi, 
alcuni  ormoni  come  la  tiroxina  e il  collisolo,  alcuni  deri- 
vati naftochinonici  e anche  molti  medicamenti,  come  i 
derivati  della  sulfonamide  e i barbiturici. 

Finalmente,  l’albumina  è la  principale  riserva  di  ami- 
noacidi dell'organismo  c contribuisce  pertanto,  in  condi- 
zioni di  emergenza,  all’omcostasi  delle  proteine  più  im- 
portanti per  il  mantenimento  delle  funzioni  vitali,  ad  es. 
gli  enzimi,  fungendo  da  donatrice  degli  aminoacidi  neces- 
sari per  la  loro  sintesi:  la  notevole  diminuzione  del  con- 
tenuto piasmatico  di  albumina,  dovuta  appunto  alla  sua 
demolizione  per  provvedere  gli  aminoacidi  necessari  alla 
sintesi  delle  proteine  più  importanti  in  relazione  al  man- 
tenimento delle  funzioni  vitali,  è la  causa  maggiore  dei 
ben  noti  edemi  da  fame  che  si  osservano  nei  casi  di  grave 
denutrizione. 

Globuline 

Se  l’albumina  è.  come  abbiamo  visto,  una  proteina  bene 
individuabile  nel  tracciato  elettroforetico  indipendente- 
mente dalle  condizioni  fìsicochimiche  con  le  quali  questo 
viene  eseguito,  e con  un'attività  fisiologica  e biochimica 
ben  definita,  non  altrettanto  può  dirsi  per  le  globuline, 
che  pure  rappresentano,  secondo  la  definizione,  una  va- 
stissima classe  di  proteine  semplici,  alcune  delle  quali 
sono  solubili  in  acqua  (le  pseudoglobuline)  e altre  in  so- 
luzioni acquose  saline  diluite  (le  euglobuline).  Una  defini- 
zione di  questo  tipo  diviene  tuttavia  sempre  meno  valida 
man  mano  che  aumentano  le  possibilità  tecniche  di  sepa- 
rare e di  studiare  le  varie  globuline:  infatti,  tanto  per  fare 
un  esempio,  le  mucoproteine  (v.  glicoproteine)  che  pure 
sono  classificabili  con  le  globuline,  c con  esse  migrano 
clcttroforeticamcnte,  non  sono  proteine  semplici,  le  lipo- 
proteine  migrano  elcttroforeticamente  con  le  globuline,  e 
le  apolipoproteine.  che  sono  la  parte  proteica  di  questi 
complessi  lipoproteici.  potrebbero  anche  essere  conside- 
rate globuline.  In  realtà,  le  globuline  sono  estremamente 
eterogenee  e hanno  attività  fisiologica  e biochimica  molto 
varia  e che  non  condiziona,  comunque,  la  loro  mobilità 
elettroforetica. 

Volendo  tentare  una  descrizione,  sia  pure  sommaria, 
delle  varie  frazioni  globuliniche  che  interessano  la  chimi- 
ca clinica,  è consigliabile  comunque  seguire  a ritroso,  a 
partire  daH’albumina  (che,  come  si  è detto,  è la  proteina 
più  rapida),  la  separazione  che  di  esse  opera  l’eiettrofo- 
rcsi  su  acetato  di  cellulosa  con  tampone  veronal  o vero- 
nal sodico  a pH  8,7  con  forza  ionica  da  0,025  a 0,075  M: 
ordine  di  separazione  che,  del  resto,  ha  determinato 
la  denominazione  delle  globuline  come  ctj,  a2 , 3 e y; 
denominazione  tuttora  in  uso,  anche  se  l’evolversi  delle 
tecniche  ha  permesso  di  riconoscere  in  ciascuna  di  queste 
classi  di  globuline  numerose  proteine  aventi  struttura  e 


funzione  estremamente  varie  anche  nell’ambito  della 
stessa  classe.  Il  riferimento  alle  condizioni  fìsicochimiche 
dell’elettroforesi,  che  del  resto  sono  quelle  che  vengono 
adottate  di  routine  in  laboratori  di  chimica  clinica,  è fon- 
damentale poiché,  proprio  a causa  della  loro  eterogenei- 
tà, la  mobilità  delle  varie  proteine  che  fanno  parte  delle 
suddette  classi  di  globuline  varia  a seconda  delle  condi- 
zioni nelle  quali  si  svolge  la  separazione  elettroforetica. 

ct|  -globuline 

Le  ai-globuline  sono  le  meno  consistenti  delle  varie  fra- 
zioni globuliniche  e,  in  qualche  caso,  non  si  separano 
bene  dall’albumina  e dalle  a2:  questa  frazione  comprende 
tuttavia,  fra  le  altre,  alcune  proteine  di  notevole  impor- 
tanza, quali  l’a|-glicoproteina  acida,  meglio  conosciuta 
come  mucoproteina,  l’a2-fetoproteina,  l'at -antitripsina;  si 
tratta  di  proteine  con  notevole  importanza  diagnostica, 
che,  però,  possono  essere  determinate  singolarmente  con 
metodi  immunologici.  Fanno  parte  delle  at  anche  le  a-li- 
poproteine,  che  vengono  messe  in  evidenza  con  maggiore 
chiarezza  con  il  cosiddetto  lipidogramma,  la  globulina 
legante  il  cortisolo  e la  globulina  legante  la  tiroxina 
(TBG:  Thyroxine  Binding  Globulin).  Comunque  le  varia- 
zioni delle  ai -globuline  riflettono  soprattutto  le  oscilla- 
zioni deU'ai-antitripsina,  sia  a causa  della  quantità  di 
questa  proteina,  sia  perché  gli  altri  componenti  della  fra- 
zione vengono  colorati  scarsamente  dal  rosso  Ponceau. 

a2- globuline 

Come  le  <i|,  anche  le  a2-globulinc  contengono  in  larga 
misura  glicoproteine  fra  le  quali  la  a2-macroglobulina; 
altre  proteine  importanti  comprese  in  questa  frazione 
sono:  l’aptoglobina  (v.),  che  lega  quella  minima  quantità 
di  emoglobina  che  è libera  nel  plasma;  la  ceruloplasmina 
(v.),  nota  per  il  suo  ruolo  nel  trasporto  del  rame;  e inol- 
tre la  protrombina,  l’eritropoietina,  la  colinesterasi,  la 
lattato-deidrogenasi,  la  fosfatasi  alcalina.  1 componenti  di 
questa  frazione  che  più  ne  influenzano  le  variazioni  sono 
l*a2-macroglobulina  e l'aptoglobina,  proteine  che  fanno 
parte  dei  cosiddetti  marcatori  della  fase  acuta:  le  varia- 
zioni in  aumento  delle  a2-glicoprotcinc  hanno  una  note- 
vole importanza  per  il  riconoscimento  dell’esistenza  di 
processi  morbosi  in  fase  di  evoluzione.  Infine,  con  questa 
frazione  migrano  le  cosiddette  pre-p-lipoproteine,  anche 
queste  più  evidenti  quando  l’elettroferogramma  viene 
sottoposto  alla  colorazione  per  le  lipoproteine. 

fi-globuline 

Anche  le  fi-globuline  rappresentano  una  frazione  molto 
complessa  che  comprende  numerose  proteine,  anche  que- 
ste con  attività  molto  eterogenee;  con  le  p-globuline  mi- 
grano le  0-lipoproteine,  cioè  la  componente  lipoproteica  a 
più  bassa  densità.  Fanno  parte  delle  p-globuline  l’emopes- 
sina,  deputata  al  trasporto  dell’eme,  e il  plasminogeno, 
precursore  della  plasmina.  l’enzima  responsabile  della  lisi 
dei  coaguli  di  fibrina;  quando,  come  qualche  volta  avvie- 
ne, la  frazione  p-globulinica  si  separa  nelle  (V  e (^-glo- 
buline, la  frazione  anodica,  cioè  la  più  rapida,  quella  più 
prossima  alle  a-globuline,  è formata  prevalentemente  dal- 
la transferrina,  mentre  le  contengono,  in  prevalenza,  la 
frazione  C3  del  complemento  (v.)  e inoltre  altri  compo- 
nenti del  complemento  (C2,  C6  c C7),  nonché  altre  glico- 
proteine meno  note  dal  punto  di  vista  funzionale;  il  fatto  è 
che  nelle  varie  frazioni  del  protidogramma  vengono  iden- 
tificate sempre  nuove  e differenti  proteine,  come  è logico 
avvenga  dato  il  grandissimo  numero  di  proteine  delle  quali 
il  sangue  è il  normale  trasportatore. 
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y- globuline 

Finalmente,  le  y -globuline  rappresentano  la  frazione  più 
omogenea  fra  le  frazioni  giobuliniche  che  vengono  sepa- 
rate con  l'elettroforesi.  Tutte  le  globuline  di  questa  classe 
hanno  in  comune  la  funzione  anticorpale,  e anche  la 
struttura  fondamentale  poiché  sono  tutte  costituite  da 
catene  pesanti  e catene  leggere  secondo  lo  schema  ben 
noto  dcU'unionc  di  due  catene  pesanti  c di  due  catene 
leggere  per  mezzo  di  ponti  disolfuro  fra  coppie  di  cistei- 
na. Le  differenze  fra  le  varie  componenti  y-globuliniche 
risiedono  nella  struttura  secondaria  c terziaria  delle  cate- 
ne pesanti  e leggere  che  le  compongono,  e anche  nell’ag- 
gregazione dei  singoli  monomeri,  cioè  delle  unità  fonda- 
mentali  delle  y-globuline  formate  da  due  catene  leggere 
(L)  e da  due  catene  pesanti  (H),  a formare  dimeri,  te- 
trameri o,  più  generalmente,  polimeri.  In  base  alle  carat- 
teristiche delle  catene  le  y-,  o immunoglobuline  (v.)  sono 
state  distinte  in  IgA  (dove  Ig  sta  per  immunoglobulina), 
IgD.  IgG,  IgE  ed  IgM;  ciascuna  di  queste  classi  di  im- 
munoglobuline ha  una  mobilità  elettroforetica  caratteri- 
stica: infatti,  ncirclcttroferogramma,  il  picco  normale 
delle  y-globulinc  appare  esteso  e appiattito. 

Procedendo  dalla  regione  anodica  a quella  catodica 
delle  y-globuline,  troviamo,  nell’ordine,  le  IgA,  le  IgM, 
le  IgD,  le  IgG  e le  IgE;  le  IgG  sono  le  più  abbondanti 
fra  tutte  le  immunoglobuline  presenti  nel  plasma  dell’in- 
dividuo normale  adulto,  rappresentando  oltre  1*80%  di 
tutte  le  y-globuline.  Comunque,  nell’elettroferogramma, 
il  picco  delle  y-globuline  ha  notevole  interesse  solo  in 
maniera  globale,  sia  per  la  sua  consistenza  che  per  la  sua 
conformazione:  ormai,  infatti,  lo  studio  a fini  diagnostici 
delle  varie  componenti  delle  y-globuline  è possibile  in 
qualsiasi  laboratorio  di  chimica  clinica  grazie  a metodi  di 
immunodiffusionc  c radioimmunologici  che  permettono 
perfino  lo  studio  delle  varie  classi  di  IgE  legate  alla  sen- 
sibilizzazione allergica  dell'organismo. 

Lipoproteine 

Come  è stato  accennato  sopra  parlando  dell'elettroforesi 
in  condizioni  standard  delle  proteine  del  siero,  le  lipopro- 
teine migrano  nella  zona  delle  a-  e delle  p-globulinc  e in 
effetti  possono  essere  considerate,  almeno  per  quello  che 
riguarda  la  loro  frazione  proteica  (le  apolipoproteine), 
come  delle  globuline.  La  separazione  elettroforetica  delle 
lipoproteine  viene  eseguita  nelle  stesse  condizioni  di  quel- 
la delle  altre  proteine  piasmatiche:  l’unica  differenza  con- 
siste nella  colorazione  degli  elettroferogrammi,  che.  come 
vedremo  nel  capitolo  riguardante  le  tecniche,  viene  ese- 
guita con  coloranti  specifici  delle  lipoproteine.  È cosi  leci- 
to parlare  di  lipidogramma,  o lipoprotidogramma,  o an- 
cora di  elettroforesi  delle  lipoproteine,  per  lo  studio  ap- 
punto di  queste  particolari  frazioni  proteiche  che  sono 
funzionalmente  deputate  al  trasporto  e al  metabolismo 
dei  lipidi.  Come  è noto,  i lipidi  non  sono  solubili  in  mez- 
zo acquoso  e non  potrebbero  quindi  essere  presenti  nel 
plasma  se  la  loro  solubilità  in  esso  non  fosse  assicurata  da 
una  sorta  di  involucro  proteico  più  o meno  complesso  a 
seconda  delle  varie  classi  di  lipoproteine;  la  componente 
proteica  è rappresentata  da  un  certo  numero  di  apolipo- 
proteine aventi  struttura  (e  quindi  proprietà  fìsicochimi- 
che)  differenti,  che  si  legano,  in  proporzioni  variabili, 
alle  differenti  categorie  di  lipidi  a formare,  appunto,  di- 
versi complessi  lipoproteici,  nei  quali,  in  genere,  la  fra- 
zione proteica  è situata  alla  periferia,  con  i gruppi  liofili 
orientati  aH’cstcrno  verso  il  mezzo  acquoso  per  assicurar- 
ne la  stabilità  in  soluzione  e con  i gruppi  liofobi  rivolti 
verso  l'interno  a compassare  la  componente  lipidica. 
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Vengono  in  questo  modo  ottenuti  la  solubilità  nel  plasma 
dei  lipidi  e il  loro  trasporto  attraverso  il  circolo  ai  vari 
tessuti,  a livello  dei  quali  il  continuo  flusso  di  lipidi  assi- 
cura l’equilibrio  dinamico  dei  vari  componenti  la  frazione 
lipidica  della  membrana  cellulare. 

Come  già  si  è detto,  le  lipoproteine  sono  distinguibili 
in  differenti  categorie  a seconda  della  loro  mobilità  elet- 
troforetica e della  loro  densità.  Dal  punto  di  vista  storico 
la  prima  classificazione  delle  lipoproteine  piasmatiche  è 
stata  stabilita  da  Tisclius  c coll,  in  base  al  loro  compor- 
tamento elettroforetico:  è stato  così  possibile  distinguere 
le  lipoproteine  che  rimangono  all’origine  da  quelle  che 
migrano  nelle  zone  pre-p,  P e a.  Ben  presto,  tuttavia,  è 
stata  adottata  una  classificazione  delle  lipoproteine  pia- 
smatiche basata  sulla  loro  densità:  Gofman,  De  Lalla  e 
coll.,  sottoponendo  il  siero  a ultracentrifugazione  in  un 
gradiente  di  densità  da  0,92  e 1,21  g/ml,  hanno  dimo- 
strato che  le  lipoproteine  si  distribuiscono  secondo  un 
ordine  che  permette  di  distinguerle  in  4 maggiori  classi  di 
densità:  con  questi  esperimenti  venne  per  la  prima  volta 
proposta  l'ormai  notissima  classificazione  delle  lipopro- 
teine in  chilomicroni,  VLDL,  LDL  e HDL:  gli  ultimi  tre 
acronimi  derivano  dalle  iniziali  della  dizione  inglese  di: 
lipoproteine  a densità  molto  bassa  ( Very  Low  Density  Li- 
poproteins),  a densità  bassa  (Low  Density  Lipoproteins) , 
a densità  alta  ( High  Density  Lipoproteins).  Successiva- 
mente la  frazione  delle  LDL  è stata  suddivisa  in  LDL  c 
IDL  ( Intermediate  Density  Lipoproteins),  quest’ultima  a 
densità  intermedia  fra  le  HDL  e le  LDL.  Per  alcuni  scopi 
può  poi  essere  utile  estendere  la  definizione  di  lipopro- 
teine fino  a comprendere  le  particelle  a densità  tra  1,21  e 
1,25  g/ml  indicate  col  termine  VHDL  (Very  High  Densi- 
ty Lipoproteins).  Una  tale  classificazione  ha  riscosso 
enorme  successo  nello  studio  delle  lipoproteine,  orientato 
più  propriamente  verso  il  trasporto  e il  metabolismo  della 
parte  lipidica  di  esse,  tanto  è vero  che,  da  principio,  lo 
studio  della  frazione  proteica  è stato  piuttosto  trascurato 
e solo  più  recentemente  è stata  fornita  una  descrizione 
abbastanza  completa  delle  apolipoproteine  che  interven- 
gono nella  formazione  delle  lipoproteine.  Tuttavia,  per 
quello  che  riguarda  la  chimica  clinica,  lo  studio  delle  li- 
poproteine è tuttora  limitato  all’osservazione  del  loro 
comportamento  elettroforetico,  anche  perché  ben  rara- 
mente è a disposizione  dei  laboratori  di  chimica  clinica  la 
complessa  e costosa  attrezzatura  necessaria  per  l'ultracen- 
trifugazione  in  gradiente  di  densità  (v.  centrifugazione). 
Appare  pertanto  opportuno  stabilire,  per  quanto  possibi- 
le, una  corrispondenza  fra  la  classificazione  secondo  la 
mobilità  elettroforetica  e quella  secondo  la  densità. 

Occorre  subito  precisare  che  l'ultracentrifugazione,  pur 
permettendo  una  classificazione  generale  delle  lipoprotei- 
ne in  varie  classi  di  densità,  ha  dimostrato  una  notevole 
eterogeneità  delle  particelle,  dovuta  alle  variazioni  nel 
contenuto  assoluto  c relativo  delle  varie  specie  di  lipidi  e 
alle  proporzioni  variabili  in  cui  lipidi  e apolipoproteine 
entrano  nella  formazione  delle  lipoproteine:  è ovvio 
quindi  che,  trattandosi  di  sistemi  polidispersi  sia  se  consi- 
derati dal  punto  di  vista  della  loro  densità  che  da  quello 
della  loro  mobilità  elettroforetica.  non  è possibile  stabili- 
re una  corrispondenza  rigorosa  fra  bande  elettroforetiche 
e classi  di  densità;  tuttavia  è stato  riconosciuto  un  buon 
grado  di  relazione  fra  queste  due  proprietà,  pur  così  dif- 
ferenti dal  punto  di  vista  fìsicochimico.  È stato  infatti 
possibile  stabilire  che  i chilomicroni  corrispondono  alle 
lipoproteine  che  rimangono  all’origine  dell’elettrofero- 
gramma,  la  frazione  P-Iipoproteica  nell’elettroferogram- 
ma  è costituita,  in  gran  parte,  dalle  LDL-lipoproteine,  le 
pre-p-lipoproteine  corrispondono  alle  VLDL  e,  finalmen- 
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te,  le  a-lipoproteine  sono  composte  soprattutto  dalle 
HDL  (v.  u po proteine;  iperupoprotf.inf.mie  e ipolipopro- 
teinemie). 

Poiché  nel  laboratorio  di  chimica  clinica  lo  studio  delle 
lipoproteine  è limitato  all'esecuzione  del  lipidogramma, 
anche  perché  (come  si  è detto  sopra)  lo  studio  della  den- 
sità di  queste  proteine  richiede  una  specializzazione  e 
un'attrezzatura  che  in  genere  non  sono  alla  portata  di  un 
normale  laboratorio  di  questo  tipo,  è opportuno  che  la 
descrizione  delle  varie  frazioni  lipoproteiche  venga  fatta 
tenendo  conto  della  loro  mobilità  nell'elettroferogramma 
eseguito  secondo  il  metodo  standard,  che  presuppone 
una  migrazione  nelle  stesse  condizioni  chimicofìsiche  che 
vengono  usate  per  l’elettroforesi  delle  proteine  c la  colo- 
razione con  il  nero  di  amido  (amido-Schwartz). 

Chilomicroni 

I chilomicroni  sono  le  lipoproteine  che  rimangono  all’ori- 
gine deU’elettroferogramma:  poiché  non  presentano  alcu- 
na mobilità,  appaiono,  quando  sono  presenti,  come  una 
banda  motto  sottile  in  corrispondenza,  appunto,  della 
linea  dove  è stata  effettuata  la  deposizione.  Sono  rappre- 
sentati da  grosse  micelie  visibili  anche  al  microscopio  ot- 
tico, costituite  quasi  esclusivamente  da  grassi:  contengo- 
no, tuttavia,  circa  il  2%  di  apoprotcine.  Nei  soggetti 
normali  sono  presenti  nel  siero  solo  per  poche  decine  di 
minuti  dopo  il  pasto  poiché  il  tempo  necessario  alla  loro 
rimozione  dal  plasma  a opera  della  lipasi  lipoproteica  è 
molto  breve:  quando  sono  presenti  sono  responsabili  del- 
la particolare  torbidità  e lattescenza  che  è caratteristica 
del  plasma  quando  il  prelievo  è stato  eseguito  a poca  di- 
stanza da  un  pasto;  in  alcune  situazioni  patologiche, 
come  vedremo,  essi  non  vengono  metabolizzati  con  la 
normale  efficienza  e il  siero  appare  quindi  torbido  e lat- 
tescente anche  a distanza  dal  pasto.  In  campo  gravitazio- 
nale i chilomicroni  rappresentano  le  lipoproteine  a più 
bassa  densità  poiché  sono  quelle  che  hanno  il  più  elevato 
contenuto  di  lipidi  e una  quota  proteica  molto  bassa: 
sono  costituiti  principalmente  da  triglicerìdi  e da  minime 
quantità  di  fosfolipidi  e di  colesterolo  poiché  sono  il  pro- 
dotto diretto  dell'assorbimento  intestinale  dei  lipidi  con- 
tenuti negli  alimenti. 

0- lipoproteine 

Le  p- lipoproteine  sono  le  più  lente  fra  le  lipoproteine  nel 
tracciato  elettroforetico  e rappresentano,  pertanto,  il 
primo  picco  dopo  quello,  se  presente,  dei  chilomicroni,  a 
partire  dall'origine.  Dal  punto  di  vista  gravitazionale  cor- 
rispondono alle  proteine  a bassa  densità  (LDL)  e sono 
costituite  in  gran  parte  da  quella  frazione  di  colesterolo 
che  viene  attualmente  designata  come  LDL-colesterolo  e 
rappresenta  circa  2/3  del  colesterolo  circolante;  conten- 
gono anche,  ma  in  quantità  molto  minore,  fosfolipidi  e 
triglicerìdi;  la  componente  proteica  di  questa  classe  di 
lipoproteine  raggiunge  circa  il  20%:  è quindi  abbastanza 
consistente;  pertanto,  le  micelie  delle  0-ìipoproteine  sono 
molto  più  piccole  dei  chilomicroni  e delle  VLDL  e la 
loro  densità  relativamente  elevata.  Nell’elettroferogram- 
ma  degli  indivìdui  normali  il  picco  delle  ^-lipoproteine  è 
il  più  elevato. 

Pre-$-lipoproteine 

Le  pre-$-lipoproteine  seguono  nell'elettroferogramma , a 
partire  dall'origine,  le  p-lipoproteine  c corrispondono, 
dal  punto  di  vista  gravitazionale,  alle  lipoproteine  a den- 
sità molto  bassa  (VLDL);  sono  costituite,  per  la  massima 
parte,  da  triglicerìdi  c hanno  un  contenuto  proteico  piut- 


tosto basso,  intorno  al  10%.  Le  micelie  delle  pre-fMipo- 
proteine  sono,  per  dimensioni,  le  più  vicine  ai  chilomi- 
croni e in  effetti  sono  l'equivalente  dei  chilomicroni  per 
quello  che  riguarda  il  metabolismo  endogeno  dei  lipidi: 
come  si  è detto,  i chilomicroni  provengono  direttamente 
dall'assorbimento  intestinale  dei  lipidi  alimentari,  sono, 
cioè,  un  prodotto  del  metabolismo  esogeno  dei  lipidi, 
mentre  le  pre-(l- lipoproteine  sono  il  prodotto  della  sinte- 
si epatica  dei  lipidi,  che  avviene  a spese  dei  carboidrati 
della  dieta,  dell’alcol  e dell’elaborazione  da  parte  del 
fegato  dei  lipidi  provenienti  dalla  demolizione  dei  chilo- 
microni. NeH’eleltroferogramma  dell’individuo  normale  il 
picco  delle  pre-p-lipoproteine  è piuttosto  piccolo,  a volte 
pressoché  indistinguibile  dal  picco  delle  p-lipoproteine. 

a-lipoproteine 

Le  a-lipoproteine  sono  le  più  veloci  come  mobilità  elct- 
troforetica:  la  loro  posizione  neU'clettroferogramma  cor- 
risponde a quella  delle  aj-aj-globulinc.  Dal  punto  di  vi- 
sta gravitazionale  sono  in  gran  parte  identificabili  con  le 
lipoproteine  a densità  elevata  (HDL)  e,  in  effetti,  il  loro 
contenuto  proteico  è il  più  elevato,  essendo  circa  il  50%, 
e le  loro  micelie  sono  piuttosto  piccole;  sono  costituite 
per  la  maggior  parte  da  fosfolipidi,  ma  contengono  anche 
quella  frazione  del  colesterolo  che  va  sotto  il  nome  di 
HDL-colesterolo  e una  minima  quantità  di  triglicerìdi. 
Nell'elettroferogramma  normale  il  picco  delle  a-lipopro- 
teine  è in  genere  più  alto  di  quello  delle  pre-fl. 

Come  abbiamo  visto,  la  separazione  elcttroforetica  del- 
le lipoproteine  è completamente  indipendente  dalla  loro 
densità  c anche  dalle  dimensioni  delle  micelie,  nonostan- 
te che  il  supporto  comunemente  usato  nell’elettroforesi 
eserciti,  in  genere,  un’azione  di  filtro  molecolare  che 
dovrebbe  favorire  una  maggiore  mobilità  delle  molecole 
di  dimensioni  minori.  Se  questo  è vero  per  le  a-lipopro- 
teine, che  fra  le  lipoproteine  sono  le  più  rapide  e le  cui 
micelie  sono  le  più  piccole,  non  altrettanto  può  dirsi  per 
le  prc-p-  e le  ^-lipoproteine  poiché  le  pre-{5-,  come 
abbiamo  detto,  corrispondono  alle  lipoproteine  a più  bassa 
densità.  Quindi  con  le  micelie  di  dimensioni  più  grandi,  e 
sono  anche  più  mobili  delle  p,  che  corrispondono  alle 
LDL,  quindi  con  micelie  più  piccole.  Sta  di  fatto  che  la 
mobilità  elettroforetica  delle  lipoproteine,  e non  soltanto 
questa,  è soprattutto  determinata  dalla  frazione  proteica, 
cioè  dalle  apolipoproteine,  che  ne  assicurano  la  solubilità 
e conferiscono  loro  la  carica  elettrica  che  ne  permette  la 
separazione.  Poiché  non  soltanto  la  mobilità  clettroforcti- 
ca,  ma  anche  il  metabolismo  delle  varie  frazioni  lipopro- 
teiche è,  almeno  in  parte,  determinato  dalle  apoproteine 
in  esse  presenti,  appare  a questo  punto  opportuno  un 
breve  cenno  alle  varie  apolipoproteine  che,  appunto  in 
base  al  riconoscimento  della  loro  funzione,  sono  state 
studiate  con  particolare  interesse  negli  ultimi  anni. 

Apolipoproteine 

Fin  da  quando  è stata  riconosciuta  l’esistenza  delle  lipo- 
proteine come  complessi  lipoproteici  deputati  al  trasporto 
dei  lipidi  ed  è stata  identificata  la  possibilità  di  distingue- 
re le  proteine  in  varie  classi  di  densità,  l’interesse  per  la 
parte  proteica  ha  permesso  di  riconoscere  almeno  due 
apolipoproteine  come  costituenti  delle  apolipoproteine  ad 
alta  densità  (HDL)  e a bassa  densità  (LDL):  tali  lipopro- 
teine, dapprima  designate  come  apolipoproteina  a c p. 
rispettivamente,  sono  state  poi  denominate  A c B.  Que- 
ste due  apolipoproteine  sono  state  dapprima  ritenute 
specifiche  per  le  classi  di  lipoproteine  nelle  quali  erano 
state  identificate,  ma  lo  studio  più  accurato  della  loro  di- 
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strìbuzione  ne  ha  confermato,  sì,  il  ruolo  di  maggiori  pro- 
teine strutturali,  ma  ha  anche  escluso  la  loro  specificità: 
infatti  le  due  apolipoproteine  sono  presenti  in  proporzio- 
ni variabili  in  tutte  le  classi  di  lipoproteine  insieme  con  le 
altre  apolipoproteine  che  sono  state  via  via  identificate 
come  componenti  strutturali  minori:  al  momento  attuale 
sono  state  caratterizzate,  oltre  alle  apolipoproteine  A e 
B,  anche  altri  componenti  strutturali  minori  che  sono  sta- 
ti denominati  apolipoproteine  C,  D,  E,  F e alcune  apoli- 
poproteine ancillari  che  invece  sono  presenti  solo  in  al- 
cune classi  di  lipoproteine.  Poiché  i componenti  struttura- 
li maggiori  e quelli  minori  sono  presenti  in  proporzioni 
variabili  in  tutte  le  lipoproteine,  ci  si  è subito  domandati 
se  diverse  apolipoproteine  entrino  a far  parte  delle  stesse 
micette  o se,  invece,  ciascuna  apolipoproteina  formi  un 
singolo  complesso  lipoproteico  la  cui  appartenenza  a una 
determinata  classe  sia  dovuta  alla  composizione  lipidica 
del  complesso:  trattandosi,  come  si  è detto,  di  classi  poli- 
disperse, è presumibile  che  ciascuna  classe  di  lipoproteine 
sia  composta  di  particelle  aventi  densità,  mobilità  clcttro- 
foretica  c composizione  lipidica  simili,  ma  con  differenti 
apolipoproteine. 

Per  tornare  ai  vari  tipi  di  apolipoproteine.  lo  sviluppo 
delle  tecniche  immunologiche  ha  permesso  di  identificar- 
ne le  classi  seguenti. 

Apolipoproteina  A,  dapprima  ritenuta  componente 
specifica  delle  proteine  ad  alta  densità  (HDL),  è una  pro- 
teina strutturale  maggiore  con  la  funzione  del  trasporto, 
soprattutto  della  frazione  HDL-colesterolo,  e come  tale 
ha  anche  la  proprietà  di  attivare  l'enzima  lecitina-coleste- 
rolo-aciltransferasi. 

Apolipoproteina  B : è anch'essa  una  proteina  strutturale 
maggiore;  è presente  in  notevole  quantità  nelle  lipopro- 
teine a bassa  densità  (LDL)  poiché  ha  la  funzione  di  re- 
golare l'assunzione  e il  trasporto  della  frazione  LDL  del 
colesterolo. 

Apolipoproteina  C:  è una  componente  strutturale  mi- 
nore, che  è però  presente  in  tutte  le  lipoproteine  per  la 
sua  attività  di  attivatore  della  lipasi  lipoproteica  cd  è 
quindi  implicata  nel  catabolismo  delle  lipoproteine  ricche 
di  trigliccridi. 

Apolipoproteina  E:  è anch’essa  una  componente  strut- 
turale minore  che  ha  però  una  importanza  fondamentale 
nella  regolazione  dell’equilibrio  delle  proteine  ricche  di 
colesterolo  e delle  proteine  ricche  di  trigliceridi  poiché 
viene  riconosciuta  dai  recettori  situati  nelle  cellule  del 
fegato  e della  parete  intestinale. 

Apolipoproteine  D e F,  componenti  strutturali  minori  a 
funzione  ancora  non  identificata. 

Per  più  ampi  particolari  sulle  apolipoproteine,  v.  UPO- 
PROTFJNF.. 

Metodi  di  determinazione  delle  proteine  totali 

Introduzione 

Per  la  determinazione  delle  proteine  totali  nel  sangue  c 
nei  liquidi  biologici  sono  stati  di  volta  in  volta  proposti 
numerosi  metodi  basati  su  alcune  proprietà  fisiche  di 
queste  sostanze  e su  alcune  particolari  reazioni  chimiche 
che  si  svolgono  quando  esse  vengono  sottoposte  all'azio- 
ne di  vari  reagenti.  Alcuni  di  questi  metodi  hanno  raccol- 
to anche  vasta  popolarità,  ma  sono  poi  stati  abbandonati, 
o perché  ne  sono  stati  proposti  dei  migliori,  vuoi  per  sen- 
sibilità che  per  semplicità  tecnica  o,  e soprattutto,  per- 
ché con  lo  svilupparsi  di  sempre  nuovi  metodi  per  la  de- 
terminazione specifica  di  sempre  più  numerosi  compo- 
nenti proteici  del  sangue  e dei  liquidi  organici,  la  deter- 
minazione delle  proteine  totali  è andata  via  via  perdendo 
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importanza  diagnostica  e attualmente  può  essere  conside- 
rata solo  come  l'acquisizione  di  un  dato  ausiliario  a tecni- 
che che  forniscono  dettagli  più  completi  sulle  varie  com- 
ponenti proteiche,  come,  appunto,  l’elettroforesi:  infatti, 
attualmente  per  la  maggior  parte  le  richieste  di  p.  totale 
che  vengono  inoltrate  al  laboratorio  di  chimica  clinica 
sono  contemporanee  alla  richiesta  di  elettroforesi  protei- 
ca e,  d’altra  parte,  anche  la  risposta  a una  richiesta  isola- 
ta di  elettroforesi  delle  proteine  del  siero  viene  in  genere 
accompagnata  dal  dato  riguardante  le  proteine  totali, 
anche  per  dare  un  significato  ponderale  alla  determina- 
zione percentuale  delle  frazioni  proteiche  quale  risulta 
dall'elettroforesi. 

Per  questo  motivo,  nel  laboratorio  di  analisi  cliniche 
viene  oggi  quasi  universalmente  usato,  per  la  determina- 
zione delle  proteine  totali,  un  metodo  di  rapida  e sempli- 
ce esecuzione  quale  quello  del  biureto,  che,  pur  non  es- 
sendo molto  sensibile,  consente  un'ottima  precisione  di 
misura  a livelli  piuttosto  elevati  quali  son  quelli  delle  pro- 
teine del  siero,  che,  come  è noto,  si  aggirano  su  alcuni 
grammi  per  decilitro,  mentre  metodi  più  complicati  tecni- 
camente, come  il  Kjcldahl.  o più  sensibili,  come  il  meto- 
do di  Lowry,  vengono  ormai  riservati  alla  ricerca  o alla 
determinazione  delle  proteine  nei  liquidi  organici  nei 
quali  il  loro  livello  è molto  più  basso. 

Poiché,  tuttavia,  come  si  è detto  sopra,  in  chimica  cli- 
nica sono  stati  usati  nel  corso  del  tempo  molti  metodi  per 
la  determinazione  delle  proteine  nel  siero,  non  sembra 
inopportuno  accennare,  sia  pur  brevemente,  alle  princi- 
pali tecniche,  anche  se  attualmente  non  vengono  adottate 
se  non  in  casi  particolari. 

Metodi  fisici 

Tra  i metodi  fisici,  ricordiamo  il  metodo  refrattometrico  basato 
sulla  misura  dell’indice  di  rifrazione  del  siero;  è di  estrema  sem- 
plicità c rapidità  di  esecuzione,  ma  soggetto  a errori  cospicui 
quando  nel  siero,  soprattutto  in  condizioni  patologiche,  sono  con- 
tenute, oltre  alle  proteine,  anche  altri  composti  che  influenzano 
l’indice  di  rifrazione.  Il  metodo  densitometrico.  che  qualche  deci- 
na di  anni  or  sono  ha  goduto  di  una  certa  popolarità,  é basato 
sulla  misura  della  velocità  di  caduta  di  una  goccia  del  siero  in 
soluzioni  di  solfato  di  rame  a concentrazione  nota:  da  tale  misura 
è possibile  risalire  con  un  facile  calcolo  alla  densità  del  siero  e 
quindi  al  suo  contenuto  in  proteine;  anche  questo  metodo  è però 
soggetto,  in  alcuni  situazioni  patologiche,  a errori  grossolani. 

Metodo  dell' assorbimento  nell'U.V. 

È senza  dubbio  il  più  attendibile,  è basato  sul  fatto  che  gli  ami- 
noacidi aromatici  (lirosina,  fcnilalanina  e triptofano)  presentano 
una  banda  di  assorbimento  a 270-290  nm  e pertanto,  lavorando 
a tale  lunghezza  d'onda,  è possibile  determinare  il  contenuto  di 
tali  aminoacidi.  Tuttavia  la  percentuale  di  aminoacidi  aromatici 
varia  notevolmente  nelle  varie  proteine  del  siero  c pertanto  è 
diffìcile  stabilire  con  esattezza  un  rapporto  fra  il  contenuto  di 
aminoacidi  aromatici  e di  proteine:  perciò  questo  metodo  è 
ormai  ristretto  a particolari  misure  interessanti  soprattutto  il 
campo  della  ricerca. 

Metodo  di  Kjeldhal 

Fra  i metodi  chimici  il  più  classico  è il  metodo  di  Kjel- 
dahl : l’azoto  delle  sostanze  organiche  contenute  nel  siero 
viene  convcrtito  in  ammonio  (NH4)  mediante  digestione 
a caldo  (340-360  °C)  con  ac.  solforico  in  presenza  di  sol- 
fato di  rame  e di  selenio  come  catalizzatore,  o di  sostan- 
ze ossidanti  come,  ad  es.,  permanganato  di  potassio  o 
acqua  ossigenata.  L’ammonio  viene  convertito  in  ammo- 
niaca mediante  alcalinizzazione.  e l’ammoniaca  viene  di- 
stillata in  una  soluzione  di  acidi  a titolo  noto.  Ovviamen- 
te, una  parte  dell’acido  viene  neutralizzata  dall'ammonia- 
ca e la  titolazione  dell’acidità  residua  permette  di  risalire 
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alla  quantità  di  ammonio  sviluppata  dalla  digestione  e 
quindi  al  contenuto  di  azoto  del  materiale  digerito. 

Il  metodo  Kjeldahl.  caratterizzato  da  notevole  preci- 
sione. è tecnicamente  piuttosto  complicato  e con  tempi  di 
esecuzione  piuttosto  lunghi:  per  questi  motivi  non  è adat- 
to alla  comune  pratica  del  laboratorio  di  chimica  clinica  e 
viene  usato  piuttosto  come  metodo  di  riferimento  per  la 
titolazione  di  sieri  che  vengono  impiegati  come  standard 
per  la  determinazione  delle  proteine  eseguite  con  metodi 
tecnicamente  più  semplici.  A questo  proposito  è bene 
sottolineare  che,  in  questo  caso,  la  determinazione  col 
metodo  di  Kieldahl  dovrebbe  essere  eseguita  sul  precipi- 
tato proteico,  in  modo  da  eliminare  l'errore  dovuto  alla 
presenza  nel  siero  dell'azoto  non  proteico,  o azoto  non 
precipitabile,  rappresentato  dall'urea,  dall'ac.  urico,  dagli 
aminoacidi  c da  altre  sostanze  azotate;  tuttavia,  se  si 
opera  su  sieri  normali,  si  può  assumere  che  questi  con- 
tengano 25  mg  per  decilitro  di  azoto  non  proteico,  che 
corrisponde  a una  concentrazione  di  0,16  g di  proteine 
per  decilitro. 

Secondo  il  procedimento  classico,  il  contenuto  di  proteine 
veniva  calcolato  moltiplicando  il  contenuto  di  azoto  determinalo 
con  il  metodo  di  Kjeldahl  per  il  fattore  6,25  poiché  era  stato 
calcolato  che  le  proteine  contengono  in  media  il  16%  di  azoto; 
tuttavia,  determinazioni  eseguite  su  un  numero  più  vasto  di  so- 
stanze proteiche  hanno  permesso  di  stabilire  che  un  fattore  me- 
dio più  preciso  i circa  6,50. 

Metodo  del  biureto 

Il  metodo  adottato  quasi  universalmente  in  chimica  clini- 
ca per  la  determinazione  delle  proteine  del  siero  è quello 
della  reazione  del  biureto.  Il  biureto  è un  composto  che 
deriva  dalla  condensazione  di  due  molecole  di  urea,  che 
avviene  a 180  °C.  ed  è caratterizzato  dalla  presenza  di 
due  gruppi  — CONH2;  quando  questo  composto  viene 
addizionato  con  ioni  Cu  in  soluzione  alcalina  si  svolge, 
appunto,  la  reazione  del  biureto  attraverso  la  formazione 
di  un  complesso  che  assume  una  bella  colorazione  violet- 
ta. La  reazione  del  biureto  non  è limitata  a questo  com- 
posto, ma  avviene  ogni  volta  che  gli  ioni  Cu  in  ambiente 
alcalino  reagiscono  con  qualunque  composto  che  con- 
tenga almeno  due  gruppi  — CÓNH2.  o — CH2NH2  o 
— CSNH2.  Come  è noto,  le  proteine  contengono  un 
numero  variabile,  ma  comunque  di  gran  lunga  superiore 
a 2,  di  gruppi  — CONH2.  che  rappresentano,  appunto,  i 
legami  peptidici  fra  gli  aminoacidi  che  ne  sono  i compo- 
nenti; pertanto  la  reazione  del  biureto  è ovviamente  ne- 
gativa per  gli  aminoacidi,  che  tranne  alcuni  casi  conten- 
gono un  solo  gruppo  — CONH2,  e per  i dipeptidi,  perché 
anch'essi  contengono  un  solo  legame  peptidico,  ma  è po- 
sitiva a partire  dai  tripeptidi  che  di  legami  peptidici  ne 
contengono  2,  e a maggior  ragione  è positiva  per  i poli- 
peptidi  e per  le  proteine. 

Questa  reazione  ha  una  sensibilità  inferiore  di  almeno 
due  ordini  di  grandezza  rispetto  al  metodo  di  Kjeldhal  e 
quindi  non  può  venire  impiegata  quando  il  contenuto 
proteico  del  campione  è molto  basso;  ma,  come  è noto,  il 
livello  delle  proteine  del  siero  è,  al  contrario,  piuttosto 
alto,  compreso  normalmente  fra  6 e 8 g/dl:  il  colore  vio- 
letto che  la  reazione  sviluppa  è proporzionale,  entro  limi- 
ti piuttosto  ampi,  al  numero  dei  legami  peptidici.  per  cui 
la  legge  di  Lambert  Beer  è valida  anche  per  concentra- 
zioni che  si  discostano  ampiamente  dalla  norma;  le  so- 
stanze che  possono  interferire  nella  reazione,  come,  ad 
es..  alcuni  sali  di  ammonto  e alcuni  composti  solforati, 
sono  contenuti  nel  siero  in  quantità  estremamente  basse, 
per  cui,  nel  siero,  la  reazione  può  essere  considerata  spe- 


cifica per  le  proteine;  il  reattivo  di  Weichselbaum.  quasi 
universalmente  adottato,  consente  di  semplificare  note- 
volmente la  tecnica  di  esecuzione;  il  massimo  di  assorbi- 
mento a 546  nm  è molto  costante  per  le  proteine  e si 
sposta  di  poco  verso  lunghezze  d'onda  inferiori  solo 
quando  si  opera  sui  polipeptidi  di  piccole  dimensioni;  il 
colore,  inoltre,  è stabile  per  diverse  ore.  Per  tutti  questi 
motivi  il  metodo  del  biureto  rappresenta  il  metodo  di 
elezione  per  la  determinazione  delle  proteine  totali  del 
siero;  la  tecnica  di  esecuzione  viene  dettagliatamente 
descritta  nei  prodotti  messi  in  commercio  da  numerose 
ditte  per  la  determinazione  delle  proteine  totali  del  siero. 

Metodo  di  Folin  e Ciocalteau 

Tra  gli  altri  metodi  chimici  per  la  determinazione  delle  proteine 
del  siero,  merita  di  essere  ricordato  il  metodo  del  reattivo  dei 
fenoli  di  Folin  e Ciocalteau.  costituito  da  ac.  fosfotungstico  e 
fosfomolibdico.  Questo  reagente,  in  soluzione  alcalina,  ossida 
l'anello  fenolico  sviluppando  un  colore  blu  che  presenta  un  mas- 
simo di  assorbimento  intorno  a 650  nm.  Fra  gli  aminoacidi,  la 
tirosina.  che  contiene  l'anello  fenolico,  reagisce  con  il  reattivo  di 
Folin  e Ciocalteau.  ma  la  reazione  avviene,  sia  pure  in  misura 
minore,  anche  in  presenza  di  fenilalanina  e di  triptofano.  che 
contiene  l'anello  indolico,  e di  istidina,  che  contiene  l'anello 
imidazohco.  Anche  la  tecnica  di  questa  reazione  è di  facile  ese- 
cuzione. e la  sensibilità  é certamente  almeno  di  un  ordine  di 
grandezza  superiore  a quella  del  metodo  del  biureto.  Tuttavia, 
la  quantità  di  tirosina  c degli  altri  aminoacidi  sopra  ricordati  va- 
ria notevolmente  nelle  varie  proteine  ed  è tutt'allro  che  agevole 
stabilire  una  corrispondenza  tra  il  contenuto  di  tirosina  c la 
quantità  di  proteine  che  a esso  corrisponde;  inoltre  un  alto  con- 
tenuto di  fenoli  nel  siero,  come  quello  che  si  verifica  nelle  varie 
fasi  deirinsuffìcienza  renale,  può  interferire  notevolmente  nella 
determinazione,  c pertanto  il  metodo  del  reattivo  dei  fenoli  vie- 
ne usato  sempre  di  meno  nel  laboratorio  di  chimica  clinica. 

Metodo  di  Lowry 

Fra  i metodi  per  la  determinazione  delle  proteine,  senza 
dubbio  il  più  sensibile  è il  conosciutissimo  metodo  di 
Lowry,  la  cui  notorietà  è dovuta  al  vastissimo  uso  che  ne 
è stato  fatto  nel  campo  della  ricerca  fondamentale.  Il 
metodo  è basato  su  una  sorta  di  sinergismo  fra  il  reattivo 
del  biureto  e il  reattivo  dei  fenoli,  per  il  quale  le  protei- 
ne, sottoposte  prima  all'azione  del  reattivo  del  biureto, 
complessano  gli  ioni  Cu  e questi  complessi  reagiscono  poi 
riducendo  l'ac.  fosfotungstico  e fosfomolibdico  del  reatti- 
vo di  Folin  e Ciocalteau:  perciò  l'azione  di  questo  rea- 
gente non  è limitato  agli  anelli  aromatici  della  tirosina. 
del  triptofano,  della  fenilalanina  e dell'istidina,  ma  è 
estesa,  praticamente,  a tutti  i legami  peptidici  della  pro- 
teina, dò  che,  non  solo  conferisce  alla  reazione  una 
grande  sensibilità,  ma  rende  più  agevole  il  calcolo  della 
concentrazione  delle  proteine,  non  più  legato  al  contenu- 
to di  tirosina.  Si  tratta,  comunque,  di  una  tecnica  di  ese- 
cuzione piuttosto  delicata  e quindi  non  adatta  al  labora- 
torio di  chimica  clinica,  tanto  più  che,  per  la  determina- 
zione delle  proteine  totali  del  siero,  è suffidente  una  sen- 
sibilità molto  inferiore. 

Metodo  della  ninidrina 

Un  altro  metodo  che  è stato  usato  per  la  determinazione  delle 
proteine  totali  è quello  della  ninidrina.  ormai  completamente  in 
disuso  per  la  chimica  clinica  e che  deve  la  sua  notorietà  al  fatto 
che  è stato  largamente  usato  come  rivelatore  delle  frazioni  che 
risultano  dalla  separazione  cromatografica  delle  proteine  e degli 
aminoacidi. 

Metodi  di  determinazione  delle  frazioni  proteiche 

La  determinazione  delle  proteine  totali  ha  comunque  un 
significato  molto  limitato,  anche  perché  le  conoscenze 
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attuali  sulla  fisiopatologia  delle  differenti  proteine  presen- 
ti nel  sangue  ne  impongono  uno  studio  molto  più  detta- 
gliato: a parte  i metodi  per  la  determinazione  di  un  nu- 
mero sempre  più  esteso  di  singole  proteine  che  vengono 
continuamente  introdotti  nella  pratica  del  laboratorio  di 
analisi  cliniche  e che  comunque  esulano  dalla  trattazione 
della  p.,  è oggi  uso  comune  fra  i medici  richiedere  insie- 
me alla  p.  totale,  informazioni  che.  sia  pure  in  maniera 
sommaria,  possono  dare  una  idea  dei  rapporti  quantitati- 
vi fra  le  varie  frazioni  proteiche  del  siero,  come  quelle 
fomite  dall’elettroforesi.  In  effetti,  fin  da  quando  la  tec- 
nica della  precipitazione  frazionata  secondo  Cohn,  e del- 
l’elettroforesi in  fase  libera  elaborata  da  Tiselius  hanno 
permesso  di  riconoscere  un  certo  numero  di  frazioni  pro- 
teiche nel  sangue,  si  è cercato  di  elaborare  delle  metodi- 
che applicabili  nel  laboratorio  di  chimica  clinica  allo  sco- 
po di  determinare  le  singole  frazioni  proteiche  e il  rap- 
porto quantitativo  fra  loro:  rapporto  al  quale,  come  si  è 
già  detto,  è stato  giustamente  attribuito  un  notevole  valo- 
re nel  mantenimento  entro  limiti  fisiologici  di  alcune  co- 
stanti fisicochimichc  del  sangue. 

Per  la  determinazione  separata  dcU'albumina  c delle  globuli- 
ne. e quindi  del  rapporto  albumina/globulinc,  sono  stati  larga- 
mente usati  in  laboratorio  metodi  basati  sulla  proprietà  ligante 
dell’albumina  nei  confronti  di  alcuni  coloranti  c sulla  possibilità 
di  precipitare  specificamente  la  globulina  con  la  cosiddetta  «sala- 
tura»; è intuitivo  che,  associando  la  determinazione  delle  pro- 
teine totali  a quella  dell'albumina  o delle  globuline,  è possibile, 
per  sottrazione,  calcolare  il  valore  delle  globuline  o dell’albumi- 
na rispettivamente. 

Per  la  determinazione  dell'albumina  sono  stati  usati  il  mctila- 
rancio.  il  2-(4-idrossibenzene)  dcll’ac.  benzoico  (HABA)  e il 
verde  di  bromocresolo:  sono,  questi,  tutti  coloranti  che  formano 
con  l'albumina  complessi  stabili  che  presentano  un  massimo  di 
assorbimento  differente  da  quello  del  composto  originale:  la  let- 
tura spettrofotometrica  alla  lunghezza  d'onda  corrispondente  a 
questo  nuovo  massimo  d permette  di  risalire  al  contenuto  di 
albumina  del  campione. 

Per  la  determinazione  delle  globuline  è stato  largamente  usa- 
to, come  si  è detto,  il  metodo  della  «salatura»,  consistente  nella 
precipitazione  specifica  delle  globuline  con  una  soluzione  salina 
di  appropriata  concentrazione;  a questo  scopo  vengono  usate 
soluzioni  di  solfato  anidro  di  sodio,  o meglio,  di  solfilo  di  sodio. 
Il  contenuto  di  globuline  del  campione  viene  dedotto  dalla  de- 
terminazione del  contenuto  proteico  sul  precipitato,  o meglio 
determinando  l'albumina  sul  sopranatantc  c sottraendone  il  va- 
lore da  quello  delle  proteine  totali  determinate  sul  campione 
non  sottoposto  a precipitazione:  questo  metodo  è soggetto  a un 
errore  sistematico  poiché  la  precipitazione  delle  globuline  non  è 
quantitativa,  c pertanto  la  frazione  attribuita  all'albumina  t 
sempre  inferiore  alla  realtà.  I metodi  sopra  descritti  sono  stati 
comunque,  ormai,  quasi  completamente  abbandonati  salvo  che 
in  casi  particolari,  come  la  determinazione  con  sistemi  automa- 
tizzati della  riserva  della  capacità  legante  dell'albumina  nel  siero 
dei  neonati  con  ipcrbilirubinemia  e per  lo  studio  dell'attività  del- 
l'albumina nel  legare  alcuni  farmaci  c antibiotici  con  il  metodo 
cosiddetto  deU’HABA. 

Nel  laboratorio  di  chimica  clinica  la  determinazione  del 
rapporto  albumina/globuline  viene  attualmente  eseguita 
quasi  esclusivamente  con  l'elettroforesi  del  siero  su  aceta- 
to di  cellulosa  che  permette  di  valutare  contemporanea- 
mente le  eventuali  variazioni  quantitative  delle  differenti 
frazioni  globuliniche.  Come  si  è detto,  si  tratta  di  frazioni 
molto  eterogenee  sia  nella  loro  composizione  che  nel  loro 
significato  funzionale;  tuttavia,  spesso,  la  determinazione 
delle  frazioni  classiche  delle  proteine  del  siero  fornisce 
informazioni  estremamente  utili  dal  punto  di  vista  dia- 
gnostico e pertanto  l'elettroforesi  delle  proteine  del  siero 
viene  quasi  sempre  richiesta  al  laboratorio  insieme  alla 
determinazione  delle  proteine  totali. 
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Dei  numerosi  supporti  proposti  allo  scopo  di  semplifi- 
care la  tecnica  dell'elettroforesi  in  fase  libera  di  Tiselius 
in  modo  di  renderla  praticabile  con  metodiche  c apparec- 
chiature più  accessibili  a qualsiasi  laboratorio  c in  parti- 
colare a laboratori  di  analisi  cliniche,  supporti  che  vanno 
dalla  carta,  all’amido,  ai  vari  gel  di  agaroso,  di  poliacri- 
lamide  e cosi  via,  V acetato  di  cellulosa  è ormai  stato  adot- 
tato quasi  universalmente,  non  perché  possieda  un  potere 
di  risoluzione  particolarmente  elevato,  ma,  probabilmen- 
te, perché  è di  facile  esecuzione  tecnica  e perché  sembra 
particolarmente  adatto  a una  standardizzazione  del  me- 
todo. la  cui  necessità  è particolarmente  sentita  nel  campo 
della  separazione  elettroforetica  delle  proteine  nel  siero 
allo  scopo  di  raggiungere  un'uniformità  dei  risultati  pro- 
venienti da  differenti  laboratori  che  non  è stata  ancora 
completamente  ottenuta.  Sta  comunque  di  fatto  che  la 
richiesta  di  protidogramma  o di  lipidogramma  sottinten- 
dono, per  consuetudine  ormai  universalmente  accettata, 
la  separazione  elettroforetica  c la  relativa  determinazione 
quantitativa  delle  frazioni  rispettivamente  proteiche  c 
lipoprotciche  del  siero  con  la  tecnica  che  verrà  qui  di 
seguito  sommariamente  descritta. 

Tecnica  elettroforetica  per  la  determinazione  delle  frazioni 
proteiche 

È bene  premettere  che  la  tecnica  per  ottenere  una  buona 
migrazione  su  strisce  di  acetato  di  cellulosa,  e del  resto 
su  qualsiasi  supporto  venga  usato  per  l'elettroforesi,  è 
identica  sia  per  il  protidogramma  che  per  il  lipidogram- 
ma; la  colorazione  per  evidenziare  le  varie  componenti 
proteiche  o lipoprotciche  a migrazione  avvenuta  è invece 
differente  per  le  proteine  e per  le  lipoproteinc  c verrà 
quindi  descritta  separatamente. 

Strisce  di  acetato  di  cellulosa  si  trovano  ormai  ovunque  in 
commercio  in  due  forme:  o conservate  in  alcol  metilico,  o 
asciutte;  sono  in  genere  di  dimensioni  standard  (5  x 20  cm) 
adatte  per  l'esecuzione  dell'elettroforesi  sia  con  il  sistema  cosid- 
detto macro.  che  per  quelli  scmimicro  c micro.  Prima  dell'uso 
le  strisce  debbono  essere  equilibrate  con  il  tampone  usato  nel 
corso  della  migrazione,  sia  che  si  tratti  di  strisce  asciutte,  sia  che 
si  tratti  di  strisce  conservate  in  alcol  metilico:  varia,  come  è in- 
tuitivo, il  tempo  necessario  per  ottenere  un  equilibrio  soddisfa- 
cente, tempo  che  viene  indicato,  del  resto,  su  ogni  confezione  di 
strisce:  se  si  tratta  di  strisce  asciutte,  queste  non  debbono  pre- 
sentare chiazze  più  bianche  e opache  che  denunciano  la  presen- 
za di  bolle  d'aria,  le  quali,  non  consentendo  un  passaggio  uni- 
forme della  corrente,  deformano  in  modo  irreparabile  il  traccia- 
to clcttroforctico;  comunque  un  buon  equilibrio  viene  raggiunto 
lasciando  le  strisce  nel  tampone  per  non  meno  di  15-30  min. 

Il  tampone  consigliato  è,  in  genere,  un  tampone  discontinuo 
veronal-veronal  sodico  o veronal-veronal  acetato,  a pH  8.7,  con 
forza  ionica  da  0,025  a 0.075  M. 

Una  volta  equilibrate,  le  strisce  vengono  dapprima  leggermen- 
te compresse  tra  due  fogli  di  carta  da  filtro  Watman  n.  1,  o.  in 
genere,  carta  da  filtri  liscia  che  possa  aderire  completamente  alla 
striscia  consentendo  di  asportare  il  liquido  eccedente  in  modo 
uniforme;  successivamente  vengono  disposte  ben  tese  su  appositi 
ponti  di  plastica  necessari  a far  si  che  le  due  estremità  della  stri- 
scia peschino,  l’una  nella  vaschetta  di  lampone  che  contiene  l’a- 
nodo. l'altra  in  quella  che  contiene  il  catodo;  si  procede  allora 
alla  deposizione  del  siero  sulla  striscia:  se  si  usa  il  sistema  ma- 
cro. il  siero  viene  dapprima  applicato  mediante  un  capillare  sul 
bordo  di  un  vetrino  coprioggetti  (sono  necessari  circa  15-20  pi 
di  siero)  preferibilmente  di  quelli  usati  per  le  camere  contaglo- 
buli  perché  con  bordo  perfettamente  molato;  successivamente  il 
bordo  del  vetrino  viene  fermamente  applicato  a circa  2.5  cm 
dall’estremità  catodica  della  striscia  fimi  a quando  tutto  il  siero 
non  è stato  assorbito.  Se  si  usa  il  sistema  «scmimicro»  o il  si- 
stema «micro»  vengono  deposte  su  ciascuna  striscia  4 e 8 cam- 
pioni. rispettivamente:  in  questo  caso  la  tecnica  di  deposizione  é 
facilitata  dall'uso  di  particolari  applicatori  per  4 o 8 campioni 
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che  vengono  fomiti  insieme  ai  ponti,  ai  quali  si  adattano  perfet- 
tamente: con  questi  applicatoli  si  prelevano  i sieri  da  apposite 
piastrine,  anch'csse  fornite  con  ponti  e applicatori.  sulle  quali  i 
sieri  sono  stali  deposti  con  micropipette  da  20  pi.  Il  siero  viene 
prelevato  da  queste  piastrine  mediante  piccole  staffe  o lamine  di 
metallo  di  cui  sono  muniti  gli  applicatori,  che  vengono  immersi 
per  pochi  istanti,  premendo  un  semplice  congegno  a molla,  nelle 
4 o 8 goccioline  di  siero  deposte,  come  si  è detto,  sulle  piastri- 
ne; il  siero  che  aderisce  così  alle  staffe  o alle  lamine  degli  appli- 
catoti viene  trasferito  sulla  strìscia  di  acetato  di  cellulosa  por- 
tando l'applicatore  ad  adattarsi  agli  appositi  fermi  sui  lati  del 
ponte  e premendo  per  qualche  secondo  il  congegno  a molla  in 
modo  che  le  staffe  o le  lamine  vengano  a contatto  con  la  super- 
fìcie della  striscia;  vengono  così  assorbiti  dalla  strìscia  una  serie 
di  4 o 8 campioni,  della  larghezza  di  circa  0,5  mm  e della  lun- 
ghezza di  4-8  mm  disposti  alla  distanza  di  circa  2,5  mm  dall'e- 
stremità anodica  della  strìscia. 

Il  ponte  che  sopporta  la  striscia  cosi  preparata  viene  quindi 
immerso  con  un'estremità  nella  vaschetta  di  tampone  alla  quale 
è applicato  l'anodo  c con  l'altra  estremità  nella  vaschetta  che 
contiene  il  catodo  e vi  si  lascia  per  qualche  minuto  in  modo  che 
la  strìscia,  che  potrebbe  essersi  parzialmente  asciugata  nel  corso 
delle  operazioni  di  deposizione  del  siero,  possa  inumidirsi  di 
nuovo  uniformemente  per  capillarità;  quindi  le  vasche  vengono 
coperte  con  l’apposito  coperchio  e si  fa  passare  la  corrente  forni- 
ta da  un  alimentatore:  l'intensità  della  corrente  c il  tempo  di 
migrazione  sono  in  genere  indicate  nelle  confezioni  di  strìsce  di 
acetato  di  cellulosa:  nella  maggioranza  dei  casi  una  buona  mi- 
grazione viene  ottenuta  applicando  una  differenza  di  potenziale 
di  200  V per  un  periodo  di  30  min;  in  queste  condizioni  la  cor- 
rente si  stabilizza  sui  10-15  ni  A per  ogni  strìscia  e non  crea 
quindi  alcun  problema  legato  ai  riscaldamento  del  campione:  un 
aumento  della  resistenza  è comunque  indice  di  qualche  inconve- 
niente c rende  consigliabile  ripetere  la  corsa. 

Una  volta  avvenuta  la  separazione,  si  deve  procedere  alla 
preparazione  delle  strisce  per  la  lettura  con  il  densitometro-,  a 
questo  punto  la  tecnica  di  preparazione  differisce  a seconda  che 
si  vogliano  mettere  in  evidenza  le  proteine  o le  lipoproteine. 
Anche  la  preparazione  delle  strisce  per  la  lettura  con  il  densito- 
metro richiede  una  descrizione  relativamente  dettagliala,  come 
del  resto  è stato  fatto  per  la  tecnica  della  migrazione,  appunto 
perché  la  standardizzazione  della  tecnica  diretta  a ottenere  la 
maggiore  possibile  ripetitività  dei  risultati  in  laboratori  diversi 
con  lo  stesso  siero  è basata  soprattutto  suH'uniformità  delle  tec- 
niche di  migrazione  c di  colorazione. 

Per  quello  che  riguarda  la  preparazione  delle  strìsce  per  l'i- 
dentificazione e la  determinazione  delle  proteine  del  siero,  que- 
ste, dopo  essere  state  tolte  dal  ponte,  vengono  immerse  in  una 
vaschetta  contenente  il  colorante  prescelto:  ormai  viene  quasi 
universalmente  adottata  una  soluzione  di  rosso  Ponceau  S con- 
tenente ac.  tricloroacetico  o metanolo  necessari  a fissare  le  pro- 
teine sul  supporto:  ottime  preparazioni  di  rosso  Ponceau  di 
composizione  standardizzata  si  trovano  attualmente  in  commer- 
cio (fig.  1). 

Altri  coloranti  sono  stati  proposti  di  volta  in  volta  nella  conti- 
nua ricerca  del  colorante  ideale  che  dovrebbe  possedere  la  mas- 
sima sensibilità  possibile  accoppiata  alla  proprietà  di  fissarsi 
ugualmente  alle  varie  proteine  presenti  nel  siero,  in  modo  che 
l'intensità  del  colore  sia  proporzionale  alla  quantità  della  protei- 
na che  ha  preso  il  colore,  sì  da  rendere  applicabile  entro  ampi 
limiti  la  legge  di  Lambert  Bccr.  In  realtà,  un  colorante  con  que- 
ste proprietà  non  è stato  ancora  trovato  e la  preferenza  per  il 
rosso  Ponceau  è stata  determinata,  sia  dal  fatto  che  i risultati 
ottenuti  con  questo  colorante  corrispondono  in  maniera  soddi- 
sfacente a quelli  della  classica  elettroforesi  in  fase  libera  di  l ise- 
lius  (nel  corso  della  quale  la  determinazione  quantitativa  delle 
frazioni  proteiche  viene  eseguita  con  il  metodo  interfcromctri- 
co).  sia  perché  la  decolorazione  delle  regioni  della  strìscia  con- 
tenenti proteine  è particolarmente  agevole  e non  lascia  colora- 
zione di  fondo. 

Le  strisce  vengono  lasciate  nel  colorante  per  15-20  min  c ne 
vengono  quindi  estratte  per  essere  sottoposte  alla  decolorazione, 
che  si  ottiene  immergendo  le  strisce  in  una  vaschetta  contenente 
ac.  acetico  in  soluzione  acquosa  al  10%  sottoposta  a continua 
lenta  agitazione  su  un  agitatore  meccanico;  b soluzione  decolo- 
rante viene  cambiata  3 o 4 volte  nel  corso  di  circa  15-30  min  fino 


Fig.  1 . Prot ideogram- 
ma eseguito  con  me- 
todo «semimicro»  su 
striscia  di  acetato  di 
cellulosa  dopo  colo- 
razione con  rosso 
Ponceau  e diafanizza- 
zionc.  Il  secondo  clct- 
troferogramma  par- 
tendo dall’alto  pre- 
senta una  -eammo- 
patia  monoclonalc». 
La  freccia  indica  la 
direzione  della  corsa. 


ì 

I I 

1 

I 


a quando  il  fondo  della  strìscia  non  è uniformemente  bianco.  A 
questo  punto  si  passa  alla  diafanizzazione  delle  strìsce,  che  si  ot- 
tiene immergendole  per  breve  tempo  (in  genere  1 min)  nella  so- 
luzione diafanizzante  costituita  da  metanolo  e ac.  acetico:  questa 
operazione  deve  essere  eseguita  attenendosi  con  attenzione  ai 
tempi  indicati  dalla  ditta  che  produce  le  strisce  poiché  una  per- 
manenza troppo  prolungata  nel  bagno  può  provocare  un  rammol- 
limento delia  strìscia  fino  alla  sua  quasi  completa  liquefazione. 

Estratte  dal  bagno,  le  strisce  debbono  essere  essiccate:  vengo- 
no pertanto  appoggiate  su  una  lastra  di  vetro  alla  quale  vengono 
fatte  aderire  accuratamente  rotolandovi  sopra  una  bacchetta  di 
vetro  che  scaccia  le  bolle  d’aria  intrappolate  fra  le  strìsce  e il 
vetro  c allontana  contemporaneamente  l'eccesso  del  diafanizzan- 
te;  le  lastre  di  vetro  con  le  strisce  vengono  poi  riscaldate  a 80- 
90  °C  in  stufa  o sotto  una  bmpada  a raggi  infrarossi  o su  una 
piastra  termoregolata:  in  condizioni  di  emergenza  c con  un  po' 
di  attenzione  è possibile  essiccare  le  strìsce  anche  riscaldando  le 
lastre  dì  vetro  su  una  reticella  spezzafiamma  disposta  su  un  bec- 
co Bunscn.  Se  le  strìsce  da  diafanizzarc  sono  molte  è consigliabi- 
le comunque  effettuare  l’operazione  su  una  sorgente  di  calore 
disposta  sotto  una  cappa  per  smaltire  i vapori  tossici  che  sì  for- 
mano durante  l’operazione. 

Una  volta  essiccate  e raffreddate,  le  strìsce  vengono  distaccale 
con  delicatezza  mediante  una  sottile  spatolina  di  metallo  e ven- 
gono lette  al  densitometro.  Attualmente  esistono  in  commercio 
densitometri  molto  perfezionati  che  stampano  grafici  e dati 
quantitativi  a ritmi  talmente  elevati  che  il  fattore  limitante  nel- 
l'esecuzione delle  elettroforesi  di  proteine  e lipoproteine  è rap- 
presentato dal  tempo  necessario  per  l'allestimento  delle  strisce  c 
per  la  migrazione,  la  decolorazione  e la  diafanizzazione;  vengo- 
no tuttavia  attualmente  studiati,  non  senza  successo,  metodi 
automatici  per  l'esecuzione  anche  di  queste  operazioni. 

Tecniche  per  U determinazione  delle  lipoproteine 

Le  tecniche  per  lo  studio  delle  lipoproteine  vanno  da 
quelle  più  semplici,  quale  quella  semplicemente  visiva,  a 
quelle  più  sofisticate,  come  i metodi  radioimmunologiri, 
enzimoimm unologici  c nefeloimmunologiri  per  la  deter- 
minazione delle  apolipoproteine.  In  effetti,  la  distinzione 
delle  iperlipoproteinemie  nei  cinque  tipi  di  Fredrikson 
può  essere  fatta  in  prima  approssimazione,  come  suggeri- 
to dallo  stesso  A.,  mediante  semplice  osservazione  del 
siero  dopo  permanenza  in  frigorifero  per  24  h.  A parte 
questa  tecnica  elementare,  sulla  quale  comunque  dovre- 
mo ritornare  in  sede  di  interpretazione  dei  dati,  altre 
metodiche  più  accurate,  e ovviamente  più  complicate, 
sono  state  usate  per  la  determinazione  delle  frazioni  li- 
poproteiche:  fra  queste  la  più  accurata,  quella  che  ha 
principalmente  contribuito  a una  soddisfacente  classifica- 
rione  delle  lipoproteine  in  chilomicroni,  VLDL,  LDL, 
IDL,  HDL  e VHDL  (acronimi  il  cui  significato  c stato 
chiarito  sopra),  è V ultracentrifugazione  che  è appunto 
fondata  sulle  differenze  di  densità  delle  varie  classi  di 
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lipoproteine,  che  agevolmente  e,  quel  che  più  conta,  con 
molta  precisione,  possono  essere  messe  in  evidenza  sot- 
toponendo il  siero  a ultracentrifugazione  in  gradiente  di 
densità.  L'ultracentrifuga,  tuttavia,  è uno  strumento  che, 
sia  per  il  costo  elevato,  sia  per  le  capacità  teoriche  e tec- 
niche necessarie  per  un  suo  buon  funzionamento  e per  la 
corretta  interpretazione  dei  dati  che  è in  grado  di  fornire, 
non  è alla  portata  di  tutti  i laboratori  di  chimica  clinica,  e 
pertanto  non  è entrato  nell'uso  generale. 

Più  usata,  almeno  in  alcuni  casi,  è la  tecnica  della  pre- 
cipitazione con  polianioni  dei  chilomicroni  c delle  frazio- 
ni meno  disperse  delie  lipoproteine  rappresentata  dalle 
pre-p-  c fì-lipoproteine:  questa  tecnica  è basata  sul  fatto 
che  i chilomicroni,  le  LDL  e le  VLDL,  formano  con  l’e- 
parina e con  altri  polianioni,  quali,  ad  es.,  il  polidestran- 
fosfato,  l’ac.  fosfotungstico,  dei  complessi  che  vengono 
precipitati  con  l'aggiunta  di  cationi  bivalenti  come  Mg2* 
o Mn2*:  la  determinazione  delle  lipoproteine  totali  nel 
siero  e delle  HDL  nel  sovranatante  dopo  precipitazione  e 
centrifugazione  permette  di  dedurre,  per  differenza,  il 
contenuto  delle  p-  e pre-p-  e quindi  di  determinare  con 
una  certa  approssimazione  il  rapporto  p/a:  in  realtà  que- 
sto metodo  non  è mai  entrato  nella  pratica  del  laborato- 
rio di  analisi  clinica;  tuttavia,  negli  ultimi  anni,  è stato 
largamente  impiegato  con  varie  modificazioni  nella  de- 
terminazione del  cosiddetto  HDL-colesterolo,  cioè  del 
colesterolo  legato  alle  lipoproteine  ad  alta  densità;  c’è  da 
osservare,  tuttavia,  che  il  punto  delicato  della  tecnica  è 
rappresentato  dalla  precipitazione  delle  lipoproteine  a 
bassa  densità,  che  dipende  dalla  concentrazione  dei  ca- 
tioni bivalenti  in  rapporto,  ovviamente,  alle  proprietà 
fisicochimiche  del  poliamone  usato  per  complessarle. 

Comunque,  lo  studio  delle  lipoproteine  dal  punto  di 
vista  chimicoclinico  viene  ormai  universalmente  effettua- 
to con  l'elettroforesi.  Anche  per  l’elettroforesi  delle  lipo- 
proteine sono  stati  proposti  diversi  supporti,  a cominciare 
dalla  carta,  all’agar  c all’agaroso,  al  gel  di  amido  e al  gel 
di  poliacrilamidc;  comunque  ormai  viene  generalmente 
usato  l'acetato  di  cellulosa,  che,  oltre  a permettere,  in 
genere,  una  buona  separazione,  è di  facile  esecuzione 
con  le  normali  apparecchiature  a disposizione  del  labora- 
torio di  analisi  cliniche. 

Come  si  è già  detto,  la  tecnica  per  ottenere  la  migra- 
zione delle  lipoproteine  è identica  a quella  usata  per  met- 
tere in  evidenza  le  frazioni  proteiche  del  siero.  La  colora- 
zione è differente,  poiché,  ovviamente,  deve  essere  usato 
un  reagente  in  grado  di  mettere  in  evidenza  i lipidi;  il 
colorante  che  viene  ormai  usato  in  tutti  i laboratori  è il 
nero  di  Sudan,  che  è di  facile  preparazione  e non  richiede 
particolari  accorgimenti  tecnici. 

Quando  la  migrazione  è slata  completata,  le  strisce  vengono 
immerse  nel  colorante,  che  viene  preparato  estemporaneamente 
mescolando  una  soluzione  di  nero  di  Sudan,  in  genere  acquistato 
dal  commercio,  con  una  soluzione  di  NaOH,  in  modo  da  ottene- 
re una  concentrazione  finale  della  soda  pari  al  2,5%.  La  presen- 
za della  soda  nella  soluzione  è necessaria  per  far  sì  che  il  colo- 
rante si  fìssi  solo  alle  frazioni  lipoproteiche:  la  colorazione  ri- 
chiede un  tempo  piuttosto  lungo,  almeno  3 h;  tuttavia,  una  volta 
completata  la  colorazione,  è sufficiente  un  abbondante  lavaggio 
della  striscia  in  acqua  corrente  per  poter  iniziare  la  lettura:  la 
soda,  pur  restringendo  leggermente  la  striscia,  ne  decolora  le 
parti  non  contenenti  frazioni  proteiche  in  modo  più  che  suffi- 
ciente per  permetterne  la  lettura  con  un  buon  densitometro. 

Tecnica  per  la  determinazione  delle  apolipoproteine 

Per  quanto  riguarda  le  tecniche  per  la  determinazione 
delle  apolipoproteine  la  situazione  è certamente  più 
complicata;  come  sempre  avviene,  il  trasferimento  al  la- 
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boratorio  di  chimica  clinica  dei  metodi  usati  per  la  ricerca 
fondamentale  è condizionato  dalle  limitazioni  proprie  di 
questo  tipo  di  laboratorio,  relative  sia  al  costo  e alla  sofi- 
sticazione delle  apparecchiature  necessarie,  sia  alla  neces- 
sità di  adottare  tecniche  semplici  e di  rapida  esecuzione; 
d’altra  parte  la  ricerca  in  questo  campo  è tuttora  in  piena 
attività  e l’elaborazione  di  nuove  tecniche  in  piena  evolu- 
zione. 

Al  momento  attuale,  la  determinazione  delle  apolipo- 
proteine viene  eseguita  quasi  esclusivamente  nei  labora- 
tori di  chimica  clinica  con  Yimmunodiffusione  radiale 
(secondo  la  tecnica  di  Mancini). 

La  tecnica  di  esecuzione  è estremamente  semplice:  si 
tratta  di  deporre  qualche  microlitro  di  siero  in  piccoli 
pozzetti  del  diametro  di  1-2  mm  e della  profondità  di 
1 mm  scavati  in  una  piastra  di  gel  di  agaroso;  nel  gel  vie- 
ne incorporato  un  anticorpo  specifico  contro  l’apoprotei- 
na  che  si  intende  dosare;  la  diffusione  del  siero  nell’agar 
causa  la  formazione  di  un  alone  di  precipitazione  dovuto 
all'interazione  antigene-anticorpo;  il  diametro  dell’alone 
di  precipitazione  è proporzionale  al  contenuto  di  anticor- 
po del  siero;  pertanto,  il  contenuto  di  apolipoproteina 
viene  determinato  paragonando  il  diametro  dell’alone 
provocato  dal  siero  con  quello  provocato  da  uno  standard 
dcU’apolipoproteina  che  si  intende  dosare.  Come  appare 
chiaro  dalla  sommaria  descrizione,  il  metodo  è certamen- 
te alla  portata  dei  laboratori  di  chimica  clinica  dove  pe- 
raltro è ampiamente  utilizzato  per  la  determinazione  di 
numerose  proteine,  dail’al-glicoprotcina  acida,  la  cosid- 
detta mucoproteina,  ad  alcune  classi  di  immunoglobulinc, 
ad  alcuni  marcatori  dei  tumori,  come  l’cq-fctoproteina, 
etc.  Tuttavia,  nel  caso  delle  apolipoproteine,  l’immuno- 
diffusione  radiale  è complicata  dalie  difficoltà  tecniche 
per  la  produzione  di  anticorpi:  come  si  è già  detto,  le 
apolipoproteine  sono  distribuite  in  misura  maggiore  o 
minore,  a seconda  delle  loro  caratteristiche,  fra  le  varie 
classi  di  densità  delle  lipoproteine,  dai  chilomicroni  alle 
VLDL,  alle  LDL  e alle  HDL:  pertanto,  i determinanti 
antigenici  di  una  stessa  apolipoproteina  disponibili  alla 
superficie  delle  lipoproteine  possono  variare  anche  in 
maniera  considerevole  a secondo  delle  diverse  classi  di 
lipoproteine  con  le  quali  quella  apolipoproteina  interagi- 
sce: questo  dato  di  fatto  complica,  ovviamente,  la  prepa- 
razione degli  anticorpi  specifici  per  ciascuna  apoproteina. 

Sarebbe  pertanto  necessario  che  le  apoproteine,  prima 
della  determinazione  con  metodi  immunologia,  venissero 
delipidizzatc,  così  da  liberare  dallo  schermo  lipidico  tutte 
le  loro  determinanti  antigeniche:  un  simile  risultato  si 
può  ottenere,  sia  usando  solventi  dei  lipidi,  come,  ad  es., 
miscele  di  diisopropile  e butanolo,  seguite  da  diluizione 
con  soluzioni  di  urea  o guanidina.  sia  con  detergenti  non 
ionici,  come  il  Triton  X 100,  il  Tween  20,  il  Nonident  P 40 
e altri  che  hanno  il  vantaggio  di  poter  essere  incorporati, 
insieme  con  l’anticorpo,  nella  piastra  di  gel  di  agaroso. 
Tuttavia,  per  quel  che  riguarda  le  apoproteine  B ed  E,  la 
dclipidizzazione  provoca  un'aggregazione  molto  estensiva 
delle  loro  molecole,  che  appaiono  notevolmente  instabili 
in  soluzione  se  separate  dal  mezzo  lipidico:  è pertanto 
preferibile  misurarle  nelle  lipoproteine  intatte.  Ciò  non 
complica  la  preparazione  degli  anticorpi  per  l’apolipopro- 
teina  Bi  (presente  quasi  esclusivamente  nelle  VLDL,  che 
possono  essere  separate  efficacemente  mediante  ultracen- 
trifugazione). mentre  rende  molto  difficoltoso  ottenere 
un  anticorpo  efficace  per  l'apolipoproteina  E.  che,  come 
abbiamo  visto,  è distribuita  in  quantità  relativamente  pic- 
cola in  tutte  le  classi  di  lipoproteine. 

Dopo  quanto  si  è detto,  non  può  meravigliare  il  fatto 
che  esistano  in  commercio,  al  momento  attuale,  piastre 
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di  gel  di  agaroso  per  la  determinazione  delle  apolipopro- 
teine  A,  B e C,  ma  non  per  l'apolipoproteina  E; 
l'entrata  nell'uso  comune  degli  anticorpi  monoclonali 
potrà  rendere  presto  disponibili  metodi  per  la  determina- 
zione anche  di  questa  apolipoprotcina. 

Altri  metodi  per  la  determinazione  per  le  lipoproteine 
(inora  ampiamente  usati  nella  ricerca  sono  Vimmunone- 
felometria  c anche  metodi  non  immunochimici  come 
l’ elettroforesi  su  gel  di  poliacrilamide  e il  cosiddetto 
ìsoelectric  focusing. 

L’immunonefelometria  è basata  sulla  misurazione  del- 
la torbidità  che  viene  provocata-  dall'aggiunta,  in  una 
soluzione  contenente  le  apolipoproteine,  di  un  anticorpo 
contro  una  determinata  apoproteina:  la  misura  della 
cinetica  di  sviluppo  della  torbidità  consente  una  notevole 
precisione  dell'analisi.  Tuttavia  sia  questo  metodo  che 
quelli  non  immunologia  non  sono  alla  portata  di  tutti  i 
laboratori  di  analisi  cliniche,  sia  per  l'elevato  costo  degli 
adatti  nefelometri,  sia,  per  quel  che  riguarda  elettrofo- 
resi e cromatografìa  di  affinità,  per  le  difficoltà  tecniche  e 
di  interpretazione  dei  dati. 

Sono  inoltre  allo  studio  metodi  di  determinazione  delle 
apolipoproteine  basati  sull’affinità  specifica  di  alcune 
macromolecole  per  certi  carboidrati:  sono  di  potenziale 
importanza,  per  la  determinazione  dell’apo  A,  la  lectina 
e.  per  Capo  B,  la  concanavalina  A. 

I valori  normali 

II  problema  dei  valori  normali  è particolarmente  sentito 
da  chiunque  operi  in  un  laboratorio  di  analisi  chimicoclini- 
che:  sarebbe  infatti  desiderabile  che  fosse  possibile 
confrontare  un  dato  riguardante  un  qualsiasi  analita 
fornito  da  un  particolare  laboratorio  con  valori  di  riferi- 
mento, riguardanti  lo  stesso  analita,  validi  per  l'intero 
Paese.  Dato  che  questo  ideale  è ancora  lontano  dall’esse- 
re realizzato,  nonostante  il  lavoro  appassionato  di  comita- 
ti nazionali  e internazionali,  è almeno  indispensabile  che 
ciascun  laboratorio  indichi  con  chiarezza  nelle  risposte  il 
metodo  impiegato  per  la  determinazione,  le  unità  di 
misura  e i propri  valori  di  riferimento,  quelli,  cioè,  dedotti 
dall’esperienza  generale  del  laboratorio,  integrandoli, 
quando  è possibile,  dei  valori  che  sono  generalmente 
accettati  per  quel  metodo  di  analisi  e che,  in  questo  caso, 
vengono  peraltro  sempre  indicati  nelle  preparazioni 
commerciali  ormai  usate  quasi  universalmente,  almeno 
per  la  determinazione  dei  principali  analiti. 

Per  quello  che  riguarda  la  p.  è noto  da  tempo  che 
normalmente  il  contenuto  di  proteine  totali  nel  siero  è 
compreso  fra  6,2  e 8 g/dl  (tab.  I);  pur  essendo  piuttosto 
ampio  l'intervallo  della  normalità,  i suoi  limiti  sono  molto 
stabili  e variazioni  al  difuori  di  questi  sono  indice  di 
situazioni  patologiche  di  notevole  gravità.  Più  complica- 
to, invece,  stabilire  i valori  normali  per  le  sempre  più 
numerose  singole  proteine  la  cui  somma  è appunto 
espressa  dalla  p.  totale,  eccezion  fatta  per  quelle  protei- 
ne la  cui  determinazione  viene  eseguita  con  metodi 
uniformi  e adottati  da  un  tempo  piuttosto  lungo. 

Comunque  per  quello  che  riguarda  la  p.,  i valori 
normali  da  prendere  in  considerazione,  oltre  ovviamente 
a quelli  della  p.  totale  di  cui  si  è detto  sopra,  sono  quelli 
riferiti  a:  albumina;  ap,  02-,  p-  e y-  globuline;  a-,  prc-P* 
c p-lipoproteine;  apolipoproteine. 

A proposito  del  quadro  elettroforetico  su  acetato  di 
cellulosa  è bene  sottolineare,  come  si  dirà  più  dettaglia- 
tamente in  seguito,  che  dal  semplice  esame  dell’anda- 
mento del  tracciato  il  più  delle  volte  è possibile  trarre 
tutte  le  informazioni  utili,  indipendentemente  dai  valori 


TAB.  I.  VALORI  NORMALI  DELLE  PROTEINE  DEL 
SIERO 


Sostanza 


CoaceatrazkMie 
nel  siero  in  g/dl 


Proteine  totali 

6,2-8 

Albumina 

3,6-4, 9 

Globuline 

2,5-3 

percentuali  e assoluti  che  la  densitometria  permette  di 
assegnare  alle  varie  frazioni.  Per  di  più  questi  valori, 
nonostante  la  notevole  uniformità  di  tecnica  che  è stata 
ormai  raggiunta,  sono  soggetti  a numerose  cause  di  errori, 
sia  pure  sempre  più  limitati,  che  vanno  dalla  deposizione 
del  campione  alla  qualità  delle  strisce  di  acetato,  alla 
tensione  a esse  applicata,  alle  varie  fasi  della  colorazione 
e della  diafanizzazione.  Per  queste  ragioni  è necessario 
che  ciascun  laboratorio  stabilisca  con  precisione  i propri 
valori  di  riferimento  anche  se  è possibile  indicare  come 
generalmente  accettati  i dati  quantitativi  riportati  nella 
tab.  II,  che  sono  riferiti  a un  campione  medio  occidentale, 
con  un  tipo  di  dieta  equilibrata. 

Le  stesse  considerazioni  valgono  anche  per  i valori  di 
riferimento  relativi  all'elettroforesi  su  acetato  di  cellulo- 
sa delle  frazioni  lipoproteiche  riportati  nella  tab.  Ili, 
tanto  più  che,  in  assenza  di  diafanizzazione,  la  densito- 
metria risulta  un  po’  meno  accurata  e che,  soprattutto,  le 
frazioni  lipoproteiche  sono  molto  più  soggette  a variazio- 
ni individuali. 

Per  quello  che  riguarda  le  apolipoproteine,  la  determi- 
nazione quantitativa  di  questi  componenti  proteici  è 
ancora  oggetto  di  attiva  ricerca  e le  stesse  preparazioni 
commerciali  più  usate,  quelle  basate  sul  metodo  dell'im- 
munodiffusione,  non  sono  molto  uniformi,  non  fosse  altro 


TAB.  II.  VALORI  NORMALI  DELLE  VARIE  FRAZIONI 
PROTEICHE  DEL  SIERO  RISOLTE  MEDIANTE  ELET- 
TROFORESI  SU  ACETATO  DI  CELLULOSA 


Sostanza 


Valore  in  % 
delle  proteine  totali 


Valore  in  g dl 


Albumina 

50-60 

3.6-4,9 

Globulina  a, 

2-5 

0.2-0.4 

Globulina  a2 

7-12 

0.4-O.3 

Globulina  fì 

9-15 

0.6- 1.0 

Globulina  y 

12-21 

0.9-1, 4 

Rapporto  albumiiuVglobuline  = 1,2- 1.7 


TAB.  IH.  VALORI  NORMALI  DELLE  FRAZIONI  LIPO- 
PROTEICHE  DEL  SIERO  RISOLTE  MEDIANTE  ELET- 
TROFORESI SU  ACETATO  DI  CELLULOSA 


Sostanza 

Valore  in  % 
delle  lipoproteine  totali 

u-lipoproteine 
Prc-fì-lipoproteine 
0-  lipoproteine 
Chilomicroni 
Rapporto  (Va  < 3,0 

14-30 

11-29 

42-58 

assenti  o inferiori  a 2 
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TAB.  IV.  VALORI  NORMALI  DELLE  PRINCIPALI  APOLIPOPROTEINE 


Apottpoproleine 

Luogo 

della  loro  sintesi 

I.ipopro  teine 
che  le  contengono 

Concentrazione 
nel  siero  in  mgdl 

A-I 

intestino,  fegato 

“ ; " 1 

HDL,  chilomicroni 

1 

120-150 

A-II 

intestino,  fegato? 

HDL 

30-150 

A-IV 

intestino 

chilomicroni  (HDL) 

0.15 

B 

intestino,  fegato 

LDL,  VLDL 

8-100 

B 

intestino,  fegato 

chilomicroni 

< 5 

C-I 

fegato 

chilomicroni 

5-10 

C-H 

fegato 

chilomicroni.  VLDL  (HDL) 

3,8 

C-III 

fegato 

chilomicroni.  VLDL  (HDL) 

6-15 

D 

? 

HDL  3 

8-10 

E 

fegato 

VLDL,  chilomicroni  (HDL) 

3-5 

F 

? 

HDL 

< 5 

G 

1 

VLDL 

1 «s 

che  per  la  diversità  degli  antigeni  usati  per  la  preparazio- 
ne degli  anticorpi;  pertanto  è solo  possibile  riportare  nella 
tab.  IV  i valori  normali  proposti  da  Assman  e Menzel,  che 
permettono,  sia  pure  tentativamente,  di  stabilire  almeno 
l'ordine  di  grandezza  del  contenuto  di  apolipoproteine  di 
un  siero  normale:  in  questo  caso  particolare  è indispensa- 
bile. comunque,  che  ciascun  laboratorio  determini  e 
riporti  nelle  risposte  i propri  valori  di  riferimento. 

Interpretazione  dei  risultati 

Proteinemia  totale 

Come  già  è stato  detto  la  p.  totale  da  sola  può  fornire 
soltanto  indicazioni  molto  generiche  dal  punto  di  vista 
diagnostico.  È importante  anzitutto  sottolineare  che  il 
contenuto  proteico  del  sangue  è molto  stabile  nei  limiti 
dei  valori  normali  compresi,  come  si  è detto,  fra  6.2  e 
8 g/dl;  in  realtà  avviene  spesso  che  particolari  eventi 
morbosi  provochino  un  aumento,  o una  diminuzione,  di 
una  o più  frazioni  proteiche,  ma  che  il  livello  delle 
proteine  totali  del  siero  non  si  discosti  dalla  norma  a causa 
di  una  compensazione  fra  le  diverse  frazioni  che  subisco- 
no, indipendentemente  l una  dall'altra,  variazioni  in  più  o 
in  meno;  o,  in  alternativa,  l'equilibrio,  sempre  in  atto,  fra 
le  proteine  del  siero  e quelle  dei  liquidi  interstiziali  e, 
tramite  queste  ultime,  dei  tessuti,  tende  a mascherare  le 
variazioni  della  p.  totale.  Sono  pertanto  in  genere  solo 
condizioni  morbose  di  accentuata  gravità  quelle  che 
influiscono  in  maniera  consistente  sul  contenuto  globale 
delle  proteine  nel  siero  c da  questo  fatto  appunto  deriva 
la  limitata  importanza  diagnostica  della  p.  totale  nel  corso 
di  manifestazioni  morbose  con  ben  altra,  e più  significati- 
va, sintomatologia. 

Un  aumento  delle  proteine  totali  può  essere  la  conse- 
guenza di  tutte  quelle  cause  che  producono  una  diminu- 
zione del  volume  piasmatico,  da  quelle  fisiologiche,  quali 
la  prolungata  stazione  eretta  che  provoca  un’emoconcen- 
trazionc  conscguente  al  trasudare  dei  liquidi  dai  capillari 
agli  spazi  interstiziali  nelle  regioni  declivi  del  corpo,  o la 
profusa  sudorazione  dovuta  agli  esercizi  sportivi,  a quelle 
legate  a manifestazioni  morbose  che  inducono  una  grave 
disidratazione,  come  il  vomito  o la  diarrea,  il  diabete  non 
compensato,  lo  stato  di  shock:  in  queste  circostanze 
l’aumento  della  p.  totale,  che  può  raggiungere  anche 
8, 5-9,0  g/dl,  molto  spesso  non  è dovuto  a un  reale 
aumento  del  contenuto  di  proteine  nel  plasma,  ma  alla 
riduzione  del  volume  del  sangue,  la  inspissatio  sanguini s 
della  medicina  classica;  a volte  tuttavia,  in  questi  casi,  la 
p.  aumentata  o anche  contenuta  entro  valori  normali  può 
perfino  mascherare  una  grave  carenza  del  patrimonio 


proteico  deU’organismo.  La  p.  totale  è inoltre  aumentata 
nelle  malattie  gravi  del  fegato,  nelle  malattie  da  infezio- 
ne. probabilmente  a causa  dell'aumentata  produzione  di 
y-globuline  che  avviene  in  queste  affezioni;  i più  alti 
valori  della  p.  si  osservano,  comunque,  nelle  malattie 
dovute  alla  proliferazione  neoplastica  delle  cellule  che 
producono  y-globuline:  nel  micloma  multiplo,  nella  ma- 
croglobuli nemia  di  Waldcnstròm,  in  alcune  leucemie,  si 
possono  osservare  valori  superiori  a 16-20  g/dl. 

Anche  l’ipoprotcincmia  può  essere  la  conseguenza  di 
una  variazione,  questa  volta  in  aumento,  del  volume 
piasmatico  o,  più  spesso,  di  una  diluizione  del  plasma 
quale  si  verifica,  ad  es.,  dopo  emorragie  gravi,  quando, 
sia  fisiologicamente  che  a seguito  di  una  appropriata 
terapia,  il  recupero  del  volume  piasmatico  avviene  per 
forza  di  cose  in  maniera  molto  più  rapida  della  sintesi  di 
nuove  proteine  a sostituire  quelle  perdute. 

Una  diminuzione  delle  proteine  totali  del  siero  si 
osserva  in  tutte  le  condizioni  nelle  quali  diminuisce 
l’apporto  proteico,  come  l’inanizione  o la  dieta  ipoprotei- 
ca, le  malattie  del  tratto  intestinale  che  provocano  difetti 
nell’assorbimento,  o ancora  difetti  nella  sintesi  proteica 
conseguenti  a gravi  epatopatie  croniche  o a carenze 
vitaminiche  o al  mancato  apporto'  di  quegli  aminoacidi 
detti  essenziali  poiché  non  sono  normalmente  sintetizzati 
nel  corso  dei  processi  metabolici  dell’organismo. 

L’ipoprotcincmia  di  grado  più  o meno  elevato  che  si 
osserva  nella  tireotossicosi,  nelle  malattie  che  si  accom- 
pagnano a persistenti  rialzi  febbrili,  nel  diabete  non 
controllato  e anche  spesso  nel  corso  della  malattia 
tumorale  è dovuta  a un  aumentato  catabolismo  proteico. 

Finalmente,  anche  gravi  perdite  di  proteine  quali 
quelle  che  conseguono  ad  alcune  malattie  renali,  alle 
ustioni  di  grandi  supcrfìci  cutanee,  a emorragie  croniche, 
a versamenti  cavitari,  etc.  provocano  diminuzioni  gravi 
della  p. 

C’è  da  osservare  che,  nella  maggior  parte  dei  casi, 
l'ipoproteinemia  è associata  a una  diminuzione  più  accen- 
tuata dell'albumina  rispetto  a quella  delle  globuline; 
come  si  è detto,  a causa  del  suo  peso  molecolare 
relativamente  basso,  l’albumina  è largamente  responsa- 
bile della  pressione  colloidosmotica  del  plasma,  la  cosid- 
detta pressione  oncotica  (v.  albumine;  oncotica  pressio- 
ne); la  diminuzione  grave  del  contenuto  di  albumina  nel 
plasma  provoca  una  diminuzione  della  pressione  oncotica 
c quindi  il  passaggio  di  liquido  dal  circolo  sanguigno  agli 
spazi  interstiziali,  con  la  formazione,  ad  es..  dei  cosiddetti 
edemi  da  fame  che  si  manifestano  sempre  nei  casi  di 
ipoproteinemia  grave  e persistente  (v.  malnutrizioni). 
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Rapporto  albumina! globuline 

Ciò  premesso  non  stupisce  l’importanza  che  si  attribuisce 
tuttora  alla  determinazione  dell'albumina  e del  rapporto 
albumina/globuline  (A/G)  il  cui  valore,  ovviamente,  di- 
minuisce quando  è in  atto  una  diminuzione  dell’albumina 
o,  alternativamente,  un  aumento  di  una  o più  compo- 
nenti globutiniche;  la  conoscenza  di  questi  due  parametri 
ha  senza  dubbio  una  notevole  importanza  diagnostica  e, 
in  molti  casi,  prognostica,  anche  se  il  significato  del 
rapporto  A/G  tende  a diminuire  progressivamente  man 
mano  che  la  tecnica  mette  a disposizione  dell’analista 
metodi  sempre  più  raffinati  per  la  determinazione  delle 
singole  globuline.  Anche  se  ancor  oggi  lo  studio  della 
situazione  proteica  viene  a volte  limitato  appunto  al 
dosaggio  dell’albuminemia  c al  calcolo  del  rapporto 
A/G,  è preferibile  comunque  ampliare  questo  studio  con 
l'elettroforesi  delle  proteine  del  siero,  che  fornisce  infor- 
mazioni molto  più  complete,  estese,  cioè,  alle  principali 
frazioni  globuliniche,  e può  pertanto  indirizzare  più 
razionalmente  il  medico  sull’eventuale  necessità  di  ulte- 
riori e più  raffinate  ricerche. 

È infatti  ben  noto  a chi,  clinico  o analista,  ha  una  certa 
pratica  di  elettroforesi,  che  anche  il  semplice  esame  di 
un  tracciato,  indipendentemente  dai  dati  quantitativi  che 
lo  accompagnano,  fornisce,  nella  maggior  parte  dei  casi, 
informazioni  utili  per  un  primo  orientamento  clinico  e 
permette  in  alcuni  casi  particolari  di  stabilire  con  certez- 
za una  diagnosi.  Nella  fìg.  2 sono  rappresentati  un 
tracciato  clcttroforctico  normale  c alcuni  tracciati  con 
alterazioni  che  permettono  un  ragionevole  orientamento 
diagnostico.  È anzi  opinione  di  chi  scrive  che  proprio  con 
un  primo  esame  dei  tracciati  o addirittura  della  striscia 
colorata  si  possono  raccogliere  le  informazioni  più  utili 
dell'elettroforesi  proteica,  e che  i dati  quantitativi  poco 
possono  aggiungere  a quanto  la  prima  impressione  ha 
permesso  di  dedurre. 

I dati  quantitativi,  infatti,  sono  soggetti,  come  si  è detto 
sopra,  ad  alcune  cause  di  errore,  tanto  che  è ancor  oggi  difficile 
stabilire  dei  dati  di  riferimento  validi  per  tutti  i laboratori.  Per 
di  più,  tali  dati  misurano  il  contenuto  nel  siero  in  esame  delle 
principali  frazioni  globuliniche  che  possono  essere  risolte  me- 


diante l’elettroforesi  su  acetato  di  cellulosa;  ma.  come  si  è detto 
in  precedenza,  le  singole  globuline  che  compongono  ciascuna 
frazione  hanno  spesso  in  comune  la  sola  mobilità  elcttroforetica 
mentre  svolgono  un  ruolo  fisiologico  a volte  molto  differente; 
molto  spesso  è impossibile  stabilire  quale  dei  vari  suoi  compo- 
nenti sia  responsabile  dell’aumento  di  una  frazione  globulinica; 
in  questi  casi  è sufficiente  constatare  a prima  vista  l’aumento  di 
una  frazione  per  poi  procedere,  se  necessario,  allo  studio  dei 
singoli  componenti  con  i metodi  più  raffinati  ormai  largamente 
disponibili. 

Poiché,  tuttavia,  un’ormai  lunga  esperienza  ha  per- 
messo di  stabilire  relazioni  precise  fra  le  variazioni 
quantitative  delle  bande  elettroforetiche  e alcuni  quadri 
morbosi,  non  sembra  fuori  di  luogo  darne  qui  una 
sommaria  descrizione. 

Albumina 

È praticamente  impossibile  osservare  un  aumento  del- 
l’albumina in  un  tracciato  elettroforetico;  l’iperalbumine- 
mia  che  è presente  negli  stati  di  disidratazione  e che  può 
raggiungere  anche  valori  di  7-8  g/dl  si  accompagna 
ovviamente  a un  aumento  anche  delle  frazioni  globulini- 
che: il  contenuto  percentuale  delle  varie  frazioni  protei- 
che nel  siero,  e quindi  l'aspetto  del  tracciato  elettrofore- 
tico, restano  pertanto  pressoché  invariati. 

Una  diminuzione  dell’albumina  si  osserva,  invece,  con 
una  certa  frequenza  e si  manifesta  sul  tracciato  elcttro- 
forctico  con  una  diminuzione  dell'altezza  c della  ampiez- 
za del  picco  corrispondente  all’albumina:  l’ipoalbumine- 
mia  rivelata  daU’elcttroforesi  può  essere,  quindi,  sia 
relativa,  cioè  dovuta  a un  aumento  di  una  o più  delle 
frazioni  globuliniche,  sia  assoluta,  legata  a una  reale 
diminuzione  della  concentrazione  di  albumina  nel  siero. 

A parte  le  ipoalbuminemie  dovute  alla  diluizione  del 
plasma,  che  si  osserva,  ad  es.,  nelle  gravi  emorragie  e 
che  non  viene  comunque  messa  in  evidenza  dal  tracciato 
elettroforetico  poiché  si  accompagna  alla  diminuzione 
delle  frazioni  globuliniche,  una  diminuzione  dell’albumi- 
na bene  evidente  nel  tracciato  elettroforetico  si  osserva: 
nelle  epatopatie  croniche,  poiché  la  sintesi  dell’albumina 
avviene  appunto  nella  cellula  epatica;  nell'enteropatia 


Fig.  2.  Tracciati  clcttroforctici 
delle  proteine  del  siero:  quadro 
normale  (A),  ipogammagìobuli- 
nemia  (B),  cirrosi  epatica  (CI, 
gammopatia  monoclonalc  (D). 
sindrome  ncfrotica  (£),  cntero- 
patia  proteinodisperdente  (F). 
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proteinodisperdente,  affezione  nella  quale,  a causa  del- 
l’alterata permeabilità  della  mucosa  intestinale,  vengono 
perdute  grandi  quantità  di  albumina  attraverso  il  tubo 
digerente;  nelle  ustioni  gravi,  e soprattutto  nella  nefrosi 
grave  con  eliminazione  urinaria  di  enormi  quantità  di 
albumina. 

È bene  inoltre  sottolineare  che  il  tracciato  clettrofore- 
tico  può  mettere  in  evidenza  alcune  anomalie  dell'albu- 
mina, peraltro  molto  rare,  l’analbuminemia  c la  bisalbu- 
minemia. 

L’analbuminemia  è l’assenza  completa  dell’albumina 
nel  siero,  anomalia  congenita  ed  ereditaria  dovuta  pro- 
babilmente alla  mancanza  o alla  mancata  espressione 
del  gene  che  codifica  la  sintesi  dell’albumina. 

La  bisalbumincmia  (v.  albumine)  si  manifesta  con  la 
presenza  ncU’clettrofcrogramma  di  due  picchi  separati 
nella  zona  dell’albumina  dovuti,  ovviamente,  alla  pre- 
senza nel  siero  di  due  tipi  di  albumina,  uno  dei  quali 
anomalo.  L’anomalia,  peraltro  completamente  asinto- 
matica, è legata  a una  mutazione  puntiforme  in  uno  dei 
due  geni  che  codificano  la  sintesi  dell’albumina  e viene 
quindi  trasmessa  ereditariamente. 

È stata  inoltre  osservata  una  bisalbuminemia  acquisita 
che  si  manifesta  nel  corso  di  gravi  malattie  e anche  del 
trattamento  con  dosi  elevate  di  alcuni  antibiotici  e che 
scompare  con  il  cessare  della  causa  scatenante. 

A proposito  dell’albumina  c’è  infine  da  ricordare  che 
neU'clcttroferogramma  su  acetato  di  cellulosa,  colorato 
con  il  rosso  Ponccau  ma  non  ancora  sottoposto  a diafa- 
nizzazione,  è spesso  visibile  una  piccola  banda  proteica 
che  ha  una  mobilità  maggiore  dell’albumina:  la  prealbu- 
mina, che  è stata  identificata  con  la  proteina  adibita  al 
trasporto  della  tiroxina  e viene  designata  con  l’acronimo 
TBPA  ( Thyroxine  Binding  pre-Albumin).  Lo  studio  delle 
variazioni  di  questa  proteina  viene  comunque  eseguito 
con  l’immunodiffusione  e quindi  la  sua  presenza  nell’e- 
lettroferogramma  non  ha  importanza  diagnostica,  anche 
perché,  dopo  la  diafanizzazione,  la  sua  banda  si  confon- 
de con  quella  immediatamente  successiva,  e ovviamente 
molto  più  evidente,  dell’albumina. 

aj  -globuline 

Poiché,  data  la  piccolezza  della  banda,  sono  possibili 
errori  piuttosto  notevoli  nella  determinazione  quantitati- 
va, alle  variazioni  delle  ai-globuline  non  può  essere 
attribuito  un  grande  significato;  comunque  tali  variazioni 
sono  quasi  esclusivamente  dovute  aH’ag-antitripsina.  Un 
aumento  delle  a|-globuIinc  si  osserva  quindi  nel  corso 
della  gravidanza  c nel  corso  del  trattamento  con  contrac- 
cettivi orali,  nonché  in  varie  condizioni  morbose  di 
origine  infiammatoria  e traumatica,  poiché,  come  è noto, 
l’ag-antitripsina  fa  parte  del  gruppo  delle  cosiddette 
«proteine  della  fase  acuta».  Sull’elettroferogramma  una 
diminuzione  è ancor  più  difficile  da  identificare  poiché, 
come  si  è detto,  delle  a(-globuline  fanno  parte,  oltre  alla 
ag-antitripsina,  numerose  altre  globuline;  una  diminuzio- 
ne notevole  è comunque  legata,  in  genere,  all’assenza 
deir«g-antitripsina,  che  provoca  l’insorgere  precoce  di 
un  grave  enfisema  polmonare.  Le  variazioni  delle 
Oj-globuline  non  hanno  tuttavia  importanza  diagnostica 
anche  perché  l’ag-antitripsina  può  essere  determinata 
per  mezzo  dell'immunodiffusione  radiale. 

a2 -globuline 

Le  variazioni  quantitative  delle  aj-globulinc  hanno,  al 
contrario,  un  notevole  significato  clinico  indipendente- 
mente dalle  variazioni  dei  singoli  componenti  che  posso- 
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no,  comunque,  essere  determinati  singolarmente  con 
metodi  ormai  alla  portata  di  ogni  laboratorio.  Un  au- 
mento della  zona  delle  (^-globuline  si  osserva  piuttosto 
di  frequente  ed  è legato  a numerosi  stati  morbosi  che 
vanno  dalle  infezioni,  soprattutto  croniche,  agli  infarti  di 
vari  organi,  ai  tumori  metastatizzanti,  alle  collagenosi,  ai 
traumi  ed  alle  ustioni. 

Questo  comportamento  è legato  alla  presenza  nella 
banda,  oltre  ad  altre  globuline,  dell'aptoglobina  e della 
a2-macroglobulina  che,  appunto,  aumentano  nel  corso  di 
queste  affezioni.  Poiché  l'aumento  è indice  di  una  così 
vasta  patologia  non  può  ovviamente  essere  di  alcun  aiuto 
nell’orientamento  diagnostico;  tuttavia  non  manca  di 
importanza  come  indice  di  malattia  c gli  può  essere 
attribuito  un  significato  analogo  a quello  dell'aumento 
della  velocità  di  eritrosedimentazione  o del  contenuto  di 
arglicoproteina  acida  (mucoproteina)  o della  proteina 
C-reattiva  nel  siero. 

Un  aumento  della  banda  delle  a2-globuline  nell’elet- 
troferogramma.  a parte  la  determinazione  quantitativa 
mediante  apparecchi  automatici,  è facilmente  individua- 
bile da  un  occhio  esercitato  e può  pertanto  essere  utile 
sia  a confermare  il  sospetto  di  un  processo  patologico 
subdolo  in  fase  di  progressione  sia  per  seguire  l’evoluzio- 
ne di  uno  stato  morboso  già  diagnosticato  e l'influenza  su 
di  essa  di  una  terapia  eventualmente  instaurata. 

fi- globuline 

Come  abbiamo  visto  sopra,  questa  frazione  contiene 
numerose  globuline  con  attività  fisiologica  eterogenea, 
che  vanno  dalla  transferrina  al  componente  C3  del 
complemento  alle  fi-Iipoprotcine  c ad  altre  globuline 
presenti  in  quantità  minori,  fra  le  quali  anche  piccole 
quantità  di  y-globulinc,  come  parte  delle  IgA,  e tracce  di 
IgG  ed  IgM.  È evidente  che  il  comportamento  della 
banda  elettroforetica  corrispondente  a questa  frazione 
globulinica  sia  largamente  influenzato  dai  componenti 
contenuti  in  quantità  maggiore;  a parte  le  variazioni  del 
C3,  che  sono  comunque  oggetto  dello  studio  di  quella 
branca  altamente  specializzata  della  chimica  clinica  che 
si  occupa  di  emocoagulazione,  un  aumento  anche  note- 
vole della  frazione  (ì-globulinica  si  osserva  sempre  nel 
corso  della  gravidanza  ed  è legato  all’aumento  della 
transferrina,  mentre  un  aumento  meno  evidente  è legato 
alle  variazioni  delle  fi-lipoproteine  che  si  osservano  nelle 
iperlipemie  del  tipo  II  di  Fredrickson  e in  altre  affezioni, 
come  il  diabete,  alcune  malattie  epatobiliari,  l'ipotiroidi- 
smo,  nel  corso  delle  quali  si  osserva  un'iperlipemia  (v. 

IPERL1POPROTEINEMIE  E 1POLIPOPROTE1NEMIE). 

Molto  raramente  può  avvenire  di  osservare  un  picco 
molto  sottile  ed  evidente  nella  zona  delle  ^-globuline, 
che  però  è da  attribuire  non  a variazioni  dei  componenti 
di  questa  classe  di  globuline,  ma  alla  presenza  di  una 
gammopatia  monoclonale  a carico  delle  Y-gl°buline,  che 
migrano,  sia  pure  in  minima  parte,  nella  zona  delle 
fi-globuline. 

Y -globuline 

Le  y-globuline  rappresentano  la  classe  di  globuline  più 
abbondante  nel  siero  e,  al  contrario  delle  altre  classi  di 
globuline,  sono  costituite  da  un  insieme  di  componenti 
che,  oltre  ad  avere  una  comune  mobilità  elettroforetica, 
hanno  anche  una  comune  attività  fisiologica:  l'attività 
anticorpalc,  sostenuta  ovviamente  da  strette  affinità 
strutturali;  per  questo  motivo  le  y-globulinc  vengono 
anche  designate  «immunoglobulinc»  (v.).  Pertanto  gli 
aumenti,  anche  molto  considerevoli,  che  si  osservano  nel 
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picco  elettroforetico  corrispondente  a questa  classe  di 
globuline  sono  legati  a tutte  quelle  affezioni  che  causano 
un’intensa  risposta  immunitaria  specifica  o aspecifica.  Un 
aumento,  a volte  rilevante,  delle  y-globulinc  è presente 
quindi  nelle  infezioni  croniche  da  batteri,  da  virus  e da 
protozoi  c nelle  malattie  autoimmunitarie.  Inoltre  un 
picco  molto  alto  ed  esteso,  che  può  persino  arrivare  alla 
fusione  con  quello  delle  fi-globuline,  è presente  nelle 
epatopatie  croniche:  è.  anzi,  caratteristico  della  cirrosi,  e, 
in  misura  minore,  delle  malattie  del  collageno,  dei 
linfomi,  e degli  stadi  finali  dei  tumori  maligni;  in  queste 
affezioni  si  osserva  una  proliferazione  di  un  gran  numero 
di  stipiti  di  cellule  immunocompetenti  come  risposta 
aspecifica  al  processo  morboso  in  atto,  la  conseguente 
produzione  di  un  numero  corrispondente  di  immunoglo- 
bulinc  con  differenti  attività  immunologichc  c l'aumento 
complessivo  delle  immunoglobulinc  delle  varie  classi, 
anche  se  in  genere  le  più  interessate  sono  le  IgG,  donde 
la  denominazione  di  gammopatia  policlonale  che  viene 
assegnato  aU’ipergammaglobulinemia  conseguente  alle 
suddette  affezioni. 

In  contrapposto  a quello  della  gammopatia  policlonale 
è possibile  osservare  piuttosto  raramente  il  quadro  elet- 
troforetico caratteristico  della  gammopatia  monoclonale  (v. 
fig.  1,  col.  1406;  v.  anche  fig.  2,  coll.  1413-1414),  nel 
quale  l’aumento,  anche  in  questi  casi  considerevole,  delle 
y-globuline  è rappresentato  dalla  presenza  di  un  picco 
molto  alto  e sottile  nella  zona,  appunto,  di  queste 
globuline  o,  molto  più  raramente,  delle  fi-globuline: 
questo  quadro  è patognomonico  per  il  mieloma  ed  è la 
conseguenza  della  proliferazione  neoplastica  di  un  singolo 
ceppo  di  plasmacellule  che  producono  una  singola  globuli- 
na. a volte  strutturalmente  anomala  e incompleta  e spesso 
priva  di  attività  anticorpale,  che  viene  appunto  designata 
immunoglobulina  monoclonale  (v.  plasmocitoma). 

La  diminuzione  delle  y-globuline  si  osserva  con  fre- 
quenza molto  minore.  Un’ipogammaglobulinemia  è pres- 
soché sempre  presente  nei  primi  3-6  mesi  di  vita,  durante 
i quali  il  sistema  immunitario  non  è ancora  perfettamente 
sviluppato.  Sono  state  inoltre  descritte  agammaglobuline- 
mic  congenite  fra  le  quali  la  cosiddetta  malattia  di  Bruton 
a agammaglobulinemia  infantile,  malattia  geneticamente 
legata  al  sesso  maschile  c che  interessa  globalmente  tutte 
le  frazioni  y-globulinichc;  la  mancanza  quasi  completa  del 
picco  delle  y-globuline  può  essere  inoltre  legata  a 
cmolinfopatie  sistemiche  come  la  leucemia  linfatica  cro- 
nica, o dovuta  a terapia  immunosoppressiva;  un'ipogam- 
maglobuiinemia  può  essere  dovuta  a eccessive  perdite 
proteiche  (come,  ad  es.,  le  nefrosi  o le  ustioni  estese)  o 
anche  ad  accelerato  catabolismo,  come,  ad  es.,  la 
tircotossicosi  (v.  immunoglobuline;  immunodeficienze). 

Un’ipogammaglobulinemia  è anche  uno  dei  segni  della 
cosiddetta  sindrome  da  immunodeficienza  acquisita,  de- 
nominata anche  AIDS  (acronimo  per  l’inglese  Acquired 
Immuno  Deficiency  Syndrome). 

Lipidogramma 

Per  quello  che  riguarda  la  valutazione  dei  risultati  del 
lipidogramma  è bene  premettere  subito  che,  come  nel 
caso  del  protidogramma,  anzi  a maggior  ragione,  l'utilità 
della  curva  densitomctrica  (fig.  3)  risiede  soprattutto  nel 
semplice  esame  del  tracciato,  che  permette  a un  occhio 
esercitato  di  rilevare  a prima  vista  le  informazioni  che 
questo  può  fornire  e che,  messe  in  relazione  con  gli  altri 
dati  che  complessivamente  vengono  compresi  sotto  la 
denominazione  di  assetto  lipidico,  possono  condurre  alla 
diagnosi  dei  disturbi  primari,  cioè  congeniti,  o secondari, 
del  metabolismo  lipidico. 


La  valutazione  quantitativa  delle  classi  di  lipoproteine 
che  si  separano  con  l’elettroforesi  e che  peraltro  viene 
regolarmente  calcolata  e specificata  con  la  risposta,  è 
praticamente  irrilevante:  in  primo  luogo  perché  i valori  di 
riferimento  sono  soggetti  a numerose  variazioni  dipen- 
denti dall'età,  dal  sesso,  dalla  razza,  dalle  abitudini 
alimentari  e dall’attività  svolta  dal  soggetto  prima  del 
prelievo,  c perché  i dati  di  laboratorio  risentono  di 
minime  variazioni  nei  procedimenti  di  analisi. 

C’è  inoltre  da  osservare  che  il  dato  quantitativo  di  per  se  stesso 
può  rappresentare  solo  l'aumento  della  classe  di  lipoproteine. 
interessato  a dare,  in  pratica,  informazioni  sul  lipide  che  in  essa  è 
rappresentato  in  maggior  quantità.  l’HDL-colesterolo  o i triglicc- 
ridi  o il  colesterolo  legalo  alla  LDL,  ma  non  sull’alterazione 
metabolica  congenita  o acquisita  che  ne  è all’origine  ; d’altra 
parte,  la  stessa  informazione  si  ottiene  determinando  singolar- 
mente i suddetti  lipidi  con  i metodi  chimici;  lo  stesso  aumento  del 
rapporto  (Va  cui  è stato  un  tempo  attribuito  un  notevole  valore 
come  indice  di  rischio  di  atcrosclerosi,  secondo  gli  studi  più 
recenti  su  larghe  popolazioni,  è presente  in  tutte  le  iperlipopro- 
tcincmic  c non  fornisce  informazioni  di  qualche  rilievo  sui 
rapporti  fra  le  varie  classi  di  lipoproteine.  Con  questo  non  si 
vuole  assolutamente  sminuire  il  valore  dell’elettroforesi  delle 
lipoproteine.  esame  molto  popolare  fra  i medici  generici  e uno  di 
quelli  più  frequentemente  richiesto  al  laboratorio,  ma  si  vuole 
mettere  in  guardia  dall’attribuire  troppo  peso  a dati  quantitativi 
che,  se  rigidamente  interpretati,  potrebbero  indurre  in  qualche 
errore,  mentre  un  esame  più  spregiudicato  con  il  semplice  rilievo 
di  aspetti  insoliti  come  un  picco  pre-fi  molto  alto,  come  i 
chilomicroni  o come  la  cosiddetta  «banda  fi  allargata»  può 
suggerire  la  necessità  di  ulteriori  c più  approfonditi  esami  se  non 
addirittura  imporre  una  diagnosi. 

Il  fatto  è che  il  comportamento  elettroforetico  delle 
lipoproteine  non  è che  un  aspetto  del  comportamento 
chimicofisico  dei  lipidi  contenuti  nel  siero,  dovuto  quasi 
esclusivamente  alla  componente  proteica  delle  lipopro- 
teine, mentre  altrettanta  importanza  non  può  non  essere 
attribuita  ad  altre  caratteristiche  chimicofìsiche,  come 
l’aspetto  stesso  che  la  presenza  di  particolari  lipidi  può 
dare  al  siero,  o il  comportamento  delle  lipoproteine 
sottoposte  a ultraccntrifugazionc,  il  quale  ultimo  è legato 
soprattutto  alla  componente  lipidica  delle  lipoproteine. 

Per  questo  motivo  sembra  opportuno  trattare  l’inter- 
pretazione del  lipidogramma.  almeno  per  quello’  che 
riguarda  le  iperlipoproteinemie,  nel  quadro  delle  anoma- 
lie del  metabolismo  lipidico  come  sono  state  classificate 
da  Fredrickson  (v.  iperlipoproteinemie  e ipoupoproteinf.- 
mie).  La  classificazione  di  Fredrickson  era  dapprima 
intesa  a caratterizzare  le  iperlipoproteinemie  primitive  a 
carattere  familiare  legate  a un  difetto  del  metabolismo 
lipidico  trasmesso  geneticamente,  ma  è altrettanto  valida 
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per  inquadrare  anche  le  iperlipoproteinemie  secondane 
a malattie  che  interessano,  come  vedremo,  vari  organi  e 
apparati  ed  è ormai  universalmente  accettata,  tanto  da 
essere  stata  anche  adottata,  sia  pure  ufficiosamente. 
dairOMS,  anche  se  i progressi  tecnici  degli  ultimi  anni 
hanno  messo  in  evidenza  alcuni  errori  del  metabolismo 
lipidico  che  non  rientrano  in  questo  schema.  Come  è 
noto  Fredrickson  e coll,  hanno  descritto  cinque  classi  di 
iperlipoproteinemie  per  riconoscere  le  quali  sono  in 
genere  sufficienti  il  tracciato  elettroforetico,  i dati  sul 
contenuto  di  colesterolo  e trigliceridi  nel  siero  e l’osser- 
vazione dell’aspetto  del  siero  dopo  permanenza  per  una 
notte  in  frigorifero  a +4  “C. 

La  presenza  di  chilomicroni  nell'elettroforesi  del  siero  di  un 
paziente  a digiuno  da  almeno  12  h.  insieme  a picchi  poco 
superiori  alla  norma  delle  prc-ft-  c (Mipoproteine  c a un  picco 
normale  delle  a.  può  essere  indice  di  iperlipoproteinemia  di 
tipo  /,  tuttavia  i chilomicroni  sono  presenti  anche  in  quella  di 
tipo  V.  sia  pure  in  quantità  minore. 

L'aumento  dei  trigliceridi  totali  del  siero  ed  il  livello  normale 
di  colesterolo  sono  comuni  alle  due  dassi;  tuttavia  l’ìpcriipopro- 
teinemia  di  tipo  I si  distingue  da  quella  di  tipo  V poiché  la 
banda  clcttroforctica  delle  prc-fl  è di  poco  superiore  alla  norma 
e poiché  il  siero,  dopo  la  stratificazione  a 4 °C,  presenta  uno 
strato  superiore  cremoso  e uno  inferiore  limpido  mentre  nel 
siero  del  tipo  V lo  strato  inferiore  è torbido.  Oltre  all’ipcrlipo- 
proteinemia  familiare  di  tipo  I,  peraltro  piuttosto  rara,  esistono, 
anche  queste  piuttosto*  rare,  iperlipoproteinemie  secondarie  a 
pancreatite,  ad  alcune  malattie  del  collagene  c a diabete 
insulinoresistente . 

L’ipcrlipoproteincmia  di  tipo  II  è caratterizzata  dalla  presen- 
za sul  tracdato  elettroforetico  di  un  picco  delle  {Mipoproteine 
molto  elevato  (fìg.  4)  e quindi  da  un  alto  livello  di  colesterolo  nel 
siero.  Di  questo  tipo  di  iperlipoproteinemia  sono  stati  distinti 
due  tipi:  il  tipo  Ila  é caratterizzato,  oltre  che  dal  picco  delle 
(Mipoproteine  molto  alto,  da  un  aspetto  limpido  del  siero  dopo 
stratificazione;  il  tipo  Ilb  é caratterizzato  da  un  aumento  delle 
pre -{Mipoproteine.  oltre  che  delle  (ì;  e il  siero,  dopo  la 
stratificazione,  c leggermente  torbido;  colesterolo  e trigliceridi 
sono  ovviamente  alti.  Il  tipo  Ilb  si  osserva  in  genere  nei  soggetti 
ipcralimcntati. 

L'iperlipoproteinemia  di  tipo  II  può  essere  primaria  o secon- 
daria. Due  sono  le  categorie  dciripe/’-fMipoproteincmia  prima- 
ria: l’una  dovuta  al  gene  FH  (iper-^-lipoproiememia  famihart), 
l’altra  da  considerarsi  come  il  risultato  detrazione  di  un  com- 
plesso di  determinanti  genici  e ambientali  (v.  ipulipopsoteine- 
mie  e ipoupoproteinemie).  Forme  secondarie  si  osservano  nel 
diabete  mellito  non  controllato,  nella  sindrome  nefrosica,  nella 
porfiria  acuta  c nell'ostruzione  biliare:  qucst'ultima  affezione  è 
ui  realtà  caratterizzata  dalla  cosiddetta  lipoproteina  X,  che 
viene  però  determinata  con  altri  metodi. 

La  presenza  di  un  unico  picco  elettroforetico  comprendente 
sia  la  banda  delle  prc-fi-  die  quella  delle  {Mipoproteine,  che 
sono  quasi  sempre  indistinguibili  l'una  dall'altra,  caratterizza 


l’iperlipoproteinemia  di  tipo  III,  dovuta  alla  presenza  di  una 
lipoproteina  anomala  detta  fi- lipoproteina  a banda  larga,  o 
meglio  $-VLDL  o ancora  fi- flottante , che  presenta  la  densità 
delle  lipoproteine  VLDL.  quelle,  cioè,  rappresentate  sul  trac- 
ciato elettroforetico  dalle  prc-fi,  c una  mobilità  clcttroforctica 
intermedia  fra  le  VLDL  e le  LDL:  le  quali  ultime,  nel  tracciato 
elettroforetico,  occupano  appunto  la  posizione  delle  {Mipopro- 
teine. La  malattia  è rara  e non  facilmente  caratterizzabile  con 
la  sola  elettroforesi  anche  se  un  picco  largo  con  fusione  di  fi-  e 
prc -{Mipoproteine  è quasi  patognomonico;  può  essere  tuttavia 
simulato  da  un  forte  aumento  dei  trigliceridi.  come  si  osserva 
neU’iperlipoproteinemia  di  tipo  I o in  individui  dediti  a eccessi 
alimentari  abituali  o all'abuso  di  alcol  o in  portatori  di  ipcrlipo- 
proteinemia  del  tipo  IV,  anche  se  in  questi  casi  è molto  spesso 
possibile  distinguere  sul  grafico  le  due  bande  fi  c prc-fi. 

La  stessa  determinazione  di  colesterolo  e trigliceridi,  ambe- 
due piuttosto  elevati  nel  siero,  pur  se  con  una  certa  prevalenza 
dei  trigliceridi,  non  è particolarmente  significativa;  il  plasma  è 
lattescente  c,  dopo  stratificazione  per  una  notte  a +4  °C, 
presenta  a volte  un  sottile  strato  cremoso  superficiale  per  la 
presenza  di  una  piccola  quantità  di  chilomicroni,  mentre  il 
plasma  sottostante  rimane  lattescente;  questa  caratteristica, 
tuttavia,  non  permette  la  distinzione  da  altri  tipi  di  iperlipopro- 
teinemie e la  diagnosi  sicura  può  essere  raggiunta  solo  sottopo- 
nendo il  plasma  a centrifugazione  in  gradiente  di  densità  e 
successiva  elettroforesi  del  sopranatante  c dimostrando  in 
questo  la  presenza  di  una  lipoproteina  con  migrazione  di  tipo  fi. 

L’iperlipoproteinemia  di  tipo  IV  è riconoscibile  per  la  presen- 
za nel  tracciato  di  una  banda  molto  elevata  c piuttosto  larga 
delle  pre-fMipoproieine  (fig.  S),  e pertanto  da  un  notevole 
aumento  del  livello  di  trigliceridi  del  siero.  Pur  essendo  stata 
inizialmente  designala  come  ipertriglieeridemia  familiare,  la 
forma  familiare  di  questa  iperlipoproteinemia  è alquanto  rara: 
nella  maggior  parte  dei  casi  un  aumento  dei  trigliceridi  del  siero 
può  essere  provocato  da  eccessi  alimentari  anche  isolati  nel 
giorno  precedente  il  prelievo,  da  diete  molto  ricche  di  carboi- 
drati. dall’alcolismo  e soprattutto  dal  diabete,  particolarmente 
nella  sua  forma  insulinoresistente;  pertanto  la  diagnosi  di 
ipertriglieeridemia  familiare  può  essere  posta  solo  nei  casi  nei 
quali  altri  membri  della  famiglia  del  soggetto  ne  siano  affetti. 

Il  siero  dei  pazienti  che  presentano  questo  IV  tipo  di 
iperlipoproteinemia  è lattescente,  sia  appena  prelevato,  sia 
dopo  stratificazione  a +4  “C;  la  trigliceridemia  è sempre  molto 
supcriore  alta  colcstcrolcmia  c la  distinzione  deH’ipcrlipoprotci- 
nemia  di  tipo  Ilb  è facile  perché  nel  tipo  IV  il  picco  delle 
{Mipoproteine  è di  dimensioni  normali. 

La  presenza  nel  tracciato  elettroforetico  del  siero  prelevato 
dopo  12  h di  digiuno  del  picco  dei  chilomicroni  e di  un  picco 
pre-fi  piuttosto  elevato  permette  di  riconoscere  l’ipcrlipoprotei- 
nemia  di  tipo  V;  è presente  quindi,  un  notevole  aumento  dei 
trigliceridi  dovuto  sia  all’aumento  delle  pre-fMipoproteine  sia  ai 
trigliceridi  contenuti  nei  chilomicroni;  il  plasma,  lattescente 
appena  prelevato,  conserva  la  lattescenza  dopo  stratificazione  a 
+ 4°C,  ma  presenta  un  evidente  strato  cremoso  superficiale 
dopo  auesto  trattamento;  per  questo  comportamento  e per  la 
notevole  ipertriglieeridemia  il  tipo  V è facilmente  distinguibile 
dal  tipo  I di  iperlipoproteinemia.  nel  quale  il  siero,  dopo 


Fig.  4.  Tracciato  den- 
sitometneo  di  lipido- 
gramma  su  acetato  di 
cellulosa.  Notevole 
aumento  delle  fi-lipo- 
proteine  (LDL;  cole- 
sterolo) 
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stratificazione,  pur  mostrando  lo  strato  superficiale  cremoso,  è 
limpido  nella  parte  inferiore  e la  trigliceridemia  non  raggiunge 
valori  così  elevati. 

Olire  questi  tipi  di  iperlipoproteirvemia.  sono  stati  descritti  altri 
quadri  ipcrlipoprotcincmici  non  classificabili  fra  i tipi  descritti  da 
Fredrickson.  come,  ad  es..  l'a-iperlipoproteinemia  che  si  manife- 
sta sul  tracciato  clettroforctico  con  un  aumento  evidente  del 
picco  delle  a-lipoproteine  ed  è caratterizzata,  ovviamente,  da  un 
aumento  del  colesterolo  HDL  nel  siero;  questa  rara  anomalia  è 
certamente  la  conseguenza  dell'ingestione  di  alcuni  farmad 
come  gli  estrogeni  c alcuni  tipi  di  pesticidi,  ma  sembra  che  in 
alcuni  casi  possa  essere  di  origine  familiare. 

Anche  di  tipo  familiare  sembra  essere  la  rara  ipcrlipoprolci- 
nemia  combinata  con  un  aumento  evidente  sia  delle  p-  che 
delle  prc-f3-lipoproteine  nel  tracciato  clettroforctico  la  cui 
enologia  non  è stata  ancora  chiarita. 

Le  ipol  ipoproteine  mie  sono  molto  meno  frequenti  delle 
iperlipoproteinemie,  ma  sono  state  altrettanto  bene 
identificate:  molte  di  esse  provocano  evidenti  alterazioni 
del  tracciato  elcttroforctico. 

La  diminuzione  delle  a-lipoproteinc  e delle  ^-lipopro* 
teine  può  essere  osservata  in  alcune  malattie  congenite. 

La  rarissima  malattia  di  Tangier  (v.  irERurontOTEiNtMiE  e 
ipolipoproteinemie)  è caratterizzata  dall’assenza  del  picco  delle 
a-lipoproteine,  da  livelli  estremamente  bassi  di  colesterolo 
HDL  e da  colcstcrolcmia  anch’cssa  molto  bassa,  mentre  si 
osserva  spesso  un'ipertrigliceridemia  non  molto  accentuata. 

Una  diminuzione  notevole  del  picco  delle  a-lipoproteine.  e 
corrispondentemente  del  colesterolo  HDL  del  siero  con  triglice- 
ridi  normali,  si  osserva  anche  neli’ipo-a-lipoprotcinemia  fami- 
liare. mentre  nella  malattia  da  apolipoproteina  A-I  Milano  e 
nella  malattia  da  assenza  di  apolipoproteina  A-I  la  diminuzione 
di  u-lipoproteine  e di  colesterolo  è associata  a trigliceridemia 
normale. 

Una  diminuzione  della  banda  elcttroforetica  delle  a-lipopro- 
teine si  osserva  anche  nella  carenza  familiare  di  LCAT  (acroni- 
mo per  lecitina  colesterolo  acillransferasi)  (v.  ipeaupoproteine- 
MIF.  C IPOLIPOPROTEINEMIE , Vili,  82;  UPOPROTEINE,  Vili,  2139), 
rarissima  forma  congenita  caratterizzata,  inoltre,  da  mancanza 
della  banda  delle  prc-p-lipoprotcine  e.  paradossalmente,  da 
una  trigliceridemia  piuttosto  elevala. 

Le  ipo-p-lipoproteinemic  sono  rappresentate  dalla  a-p-lipo- 
proteinemia  recessiva  (malattia  di  Bassen  e Komzweig),  caratte- 
rizzata dall'assenza  quasi  completa  di  prc-(J-  e di  (3-lipoproteine 
nel  tracciato  clettroforctico.  da  ipocolesterolemia.  da  acantoci- 
tosi  (v.).  c dall'ipo-fMipoproteincmia  familiare  che.  pur  essendo 
un'entità  nosologica  chimicamente,  biochimicamente  o geneti- 
camente differente  (è  ereditata  come  un  carattere  autosomico 
dominante),  è tuttavia  caratterizzala  da  un  quadro  elettroforcli- 
co  molto  simile  al  precedente. 

Oltre  a queste  ipolipoproteinemie  trasmesse  genetica- 
mente  si  osservano  anche  ipolipoproteinemie  secondarie. 

Un'a-ipolipoprotcincmia  si  può  osservare  nelle  malattie 
ostruttive  e parenchimali  del  fegato,  nella  grave  iponutrizione, 
nel  diabete,  ncU'iper-  e ncll’ipoliroidismo,  nelle  anemie  croni- 
che. in  alcune  malattie  autoimmuni.  Uo’ipobetalipoproteinemia 
si  osserva  nell'iponutrizionc,  nel  malassorbimcnto  intestinale, 
nelle  malattie  parenchimali  del  fegato,  nella  tireotossicosi,  nelle 
malattie  micloprolifcrativc  c anche  nelle  malattie  autoimmuni  c 
nelle  anemie  croniche. 

Per  quello  che  riguarda  le  apolipoproteine,  è da  sottoli- 
neare. prima  di  tutto,  che  la  ricerca  sulla  componente 
proteica  delle  lipoproteine  è tuttora  in  pieno  sviluppo  e 
che,  pertanto,  le  nostre  conoscenze  su  questo  argomento 
sono  in  continua  evoluzione;  gli  stessi  metodi  di  analisi, 
come  abbiamo  già  detto,  sono  oggetto  di  ricerche  volte  a 
migliorare  sempre  più  le  tecniche:  è evidente  che  l’inter- 
pretazione dei  risultati  delle  analisi  è tuttora  piuttosto 
incerta  anche  se  la  determinazione  dei  principali  tipi  di 
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apolipoproteine  è in  pratica  possibile  in  qualsiasi  labora- 
torio di  analisi  (v.  anche:  lipoproteine.  Vili,  2136). 

È evidente  la  connessione  fra  le  principali  apolipoproteine  e 
le  classi  di  lipoproteine  di  cui  queste  sono  le  componenti  più 
abbondanti:  a un  aumento  o a una  diminuzione  dell’apolipopro- 
teina  A corrisponde  un  aumento  o una  diminuzione  delle  HDL, 
cioè  delle  a-lipoproteine.  cioè  dell’HDL-colesterolo:  a un  au- 
mento o a una  diminuzione  òeH'apolipoproteina  B corrisponde 
una  analoga  variazione  in  più  o in  meno  delle  VLDL  e delle 
LDL-lipoproteine.  cioè  dei  chilomicroni.  delle  prc-0-  c delle 
(Mipoproteine;  tuttavia,  per  ottenere  queste  informazioni  è 
sufficiente  eseguire  un'elettroforesi  o addirittura  la  determina- 
zione con  metodi  chimici  di  trigliceridi  e chilomicroni. 

È stato  anche  sostenuto  che  il  rapporto  Apo  A-I/Apo  B,  è il 
parametro  più  importante  per  caratterizzare  soggetti  a rischio 
per  l'arteriosclerosi;  tuttavia  allo  stato  attuale  delle  nostre 
conoscenze  non  sembra  possibile  assegnare  a questo  rapporto 
un  valore  superiore  a quello  del  rapporto  fWa-lipoproteine. 

Esistono  tuttavia  alcuni  disturbi  congeniti  del  metabolismo 
lipidico  dei  quali  sono  segni  caratteristici  aumenti  o diminuzioni 
di  particolari  apolipoproteine  poiché  la  causa  biochimica  del 
disturbo  risiede  proprio  nelle  variazioni  quantitative  strutturali 
di  queste  apolipoproteine. 

L'apolipoproteina  A,  come  abbiamo  visto,  è la  principale 
componente  delle  HDL:  la  mancanza  o l'alterata  sintesi  struttu- 
rale della  Apo  A è la  causa  della  rarissima  malattia  di  Tangier, 
nella  quale,  appunto,  l'Ape  A è diminuita;  come  è diminuita 
nella  malattia  da  Apo  A-I  Milano  e nell'assenza  di  Apo  A 
descritta  recentemente  da  Schacfcr. 

Anche  V apolipoproteina  B è alla  base  di  alcuni  disturbi 
metabolici  dei  lipidi:  è assente  completamente  nella  a-p-lipo- 
proteinemia  recessiva,  e nei  soggetti  omozigoti  per  la  ipobetali- 
poproteinemia  familiare,  mentre  è diminuita  negli  eterozigoti 
per  questa  affezione. 

L'assenza  de\\‘ apolipoproteina  C-ll  è caratteristica  della  ca- 
renza familiare  di  apolipoproteina  C-II.  che  rientra  sul  quadro, 
per  altro  più  ampio,  dcH'iperlipidcmia  di  tipo  I di  Frednckson, 
contraddistinto  dalla  presenza  nel  traccialo  elcttroforctico  di 
notevoli  quantità  di  chilomicronj  anche  dopo  un  periodo  di 
digiuno  superiore  a 12  h e dovute  al  fatto  che  la  Apo  C-II 
funziona  come  attivatore  della  lipasi-lipoproteica.  enzima  di 
fondamentale  importanza  per  la  degradazione  dei  chilomicroni. 

L'apolipoproteina  E è aumentata  nella  disbetalipoproteinemia 
familiare  o iperlipoproteinemia  di  tipo  III  di  Fredrickson:  in 
realtà  l'anomalia  delle  particelle  fi- VLDL  o li-flottanti  è dovuta 
a una  carenza  di  attività  dell’Apo  E di  cui  è ben  nota 
l'importanza  per  il  riconoscimento,  da  parte  dei  recettori  delle 
cellule  del  fegato  e dei  tessuti  extraepatici,  dei  residui  dei 
chilomicroni  e delle  VLDL;  a causa  dell'assenza  o dell 'altera- 
zione strutturale  dcll'Apo  E è impossibile  il  riconoscimento  di 
questi  residui  da  parte  dei  tessuti  e ne  consegue  quindi  la  loro 
permanenza  nel  plasma  come  0-VLDL.  L'apparente  aumento 
dcll'Apo  E in  questo  tipo  di  iperlipoproteinemia  è evidentemen- 
te dovuto  a un  aumento  della  sintesi  dell'apoproteina  E 
anomala  per  supplire  alla  diminuita  funzione. 

V.  ALBUMINE  (I,  1003);  GLICOPROTEINE  (VII,  395);  GLOBU- 
LINE (VII,  439);  IMMUNOGLOBULINE  (VII,  1537);  UPOPROTEI- 
ne  (Vili,  2132);  v.  anche:  elettroforesi  (V,  1013); 
CENTRIFUGAZIONE  (III,  1512);  IMMUNOELETTROFORESI  (VII, 
1498);  IMMUNOENZIMAT1CI  SAGGI  (VII,  1513);  1PERUPOPRO- 
TEINEM1E  E IPOLIPOPROTEINEMIE  (Vili,  63);  PRECIPITAZIONE. 
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GIROLAMO  VIVALDI  E ALBA  LA  TEGOLA 


PROTEINOSI  ALVEOLARE 

f.  protéinose  alveolaire.  - 1.  (pulmonary)  alveolar  proteino- 
sis.  - t.  alveolare  Proteinose.  - S.  proieinosis  alveolar. 


Introduzione 

La  proteinosi  alveolare  è una  rara  pneumopatia  bilate- 
rale. a carattere  cronicizzante,  caratterizzata  dalla  zaffa- 
tura degli  alveoli  polmonari  c dei  bronchioli  distali  ad 
opera  di  una  sostanza  acellulare  omogenea,  finemente 
granulosa,  cosinofila  e fortemente  PAS-positiva,  quindi 
di  natura  lipoproteica. 

La  malattia  venne  individuata  nel  1958  da  Rosen. 
Castleman  e Liebow,  i quali  ritennero  opportuno  darle 
questa  denominazione  anche  in  base  alle  caratteristiche 
biochimiche  del  materiale  di  accumulo. 

I casi  riportati  attualmente  in  letteratura  sono  diverse 
centinaia  e le  segnalazioni  provengono  da  tutti  i conti- 
nenti; in  grande  maggioranza  la  malattia  colpisce  il  sesso 
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maschile,  con  un  rapporto  di  4/1  rispetto  a quello  fem- 
minile. interessa  tutte  le  età  della  vita,  con  una  certa  predi- 
lezione, tuttavia,  per  i primi  decenni. 

Etiologia  e patogenesi 

La  p.  a.  si  manifesta  generalmente  come  affezione  pri- 
mitiva. anche  se  con  una  certa  frequenza  può  essere  osser- 
vata in  associazione  con  affezioni  neoplastiche  di  interesse 
ematologia). 

La  sua  etiologia  rimane  ancora  sconosciuta.  Sul  piano 
sperimentale  è comunque  documentato  che  può  essere 
provocata  una  p.  a.  facendo  inalare  all'animale  della 
silice,  della  polvere  di  alluminio  o dell'ossigeno  puro.  Ciò 
provoca  la  stimolazione  dell'attività  degli  pneumociti  di 
II  ordine  con  conscguente  iperproduzione  di  surfattantc; 
ne  consegue  l’accumulo  cndoalveolarc  di  macrofagi  che 
fagocitano  attivamente  i fosfolipidi.  In  un  secondo  tempo 
l'attività  funzionale  dei  macrofagi  si  esaurisce  c le 
medesime  cellule  scompaiono;  si  verifica  allora  il  quadro 
anatomico  proprio  della  p.  a. 

Sul  piano  patogenetico  possiamo  quindi  accettare  che 
la  malattia  sia  dovuta  a un’iperattività  degli  pneumociti 
di  II  ordine,  ma  nulla  possiamo  affermare  circa  la  causa 
di  questa  iperattività.  anche  perché  nei  malati,  sul  piano 
anamnestico,  nulla  è mai  emerso  circa  l’eventualità  di 
esposizioni  a inalazioni  tossiche. 

L'esame  biochimico  e ultrastrutturale  del  materiale 
accumulatosi  negli  alveoli  conferma  invece  che  esso 
contiene  in  prevalenza  del  surfattante:  in  microscopia 
elettronica  si  apprezzano  strutture  lamellari  avvolte  con- 
centricamente attorno  a corpi  cosinogli  densi,  analoga- 
mente a quanto  si  osserva  negli  pneumociti  granulosi; 
l’istochimica  dimostra  la  presenza  di  glicoproteine  e 
fosfolipidi  accanto  a proteine  di  derivazione  sierica  quali 
le  albumine,  le  arglobulinc  (arantitripsina)  e le  immu- 
noglobulinc  di  classe  G c A. 

Il  materiale  così  composito  che  si  raccoglie  nell'alveolo 
perde,  peraltro,  ogni  potere  tensioattivo.  La  sua  persi- 
stenza negli  alveoli  è dovuta  al  difetto  della  potenzialità 
depurativa  dei  macrofagi  alveolari.  È dimostrato,  infatti, 
che  in  corso  di  p.  a.  i macrofagi  alveolari  manifestano  un 
difetto  di  aderenza,  di  chemiotassi,  di  fagocitosi  e di 
distruzione  sia  batterica  che  fungina. 

Peraltro  i monociti  del  sangue  periferico,  cioè  i precur- 
sori dei  macrofagi  alveolari,  sono  del  tutto  normali, 
mentre  i macrofagi  alveolari  umani  normali  esposti  in 
vitro  a materiale  lipoproteico  assumono  conformazioni  e 
dcplczioni  enzimatiche  analoghe  a quelli  provenienti  da 
malati  di  p.  a.  Se  ne  può  desumere  che  il  difetto 
funzionale  dei  macrofagi  alveolari  non  è primitivo,  come 
erroneamente  ritenuto  da  alcuni  AA.,  ma  secondario 
airipcringcstionc  del  materiale  di  accumulo  alveolare. 

Anatomia  patologica 

Due  sono  le  caratteristiche  sostanziali  della  malattia:  a)  da  una 
parte  si  ha  l'accumulo  cndoalveolarc  della  sostanza  omogenea 
acellulare,  nel  suo  insieme  fortemente  PAS-positiva  (fig.  1)  per 
la  natura  glicoproteica.  e più  precisamente  mucopolisaccaridica 
neutra,  che  contiene  formazioni  cosinofilc  arrotondate,  i corpi 
di  Rosen.  interpretati  come  detriti  cellulari;  b ) dall'altra,  si 
osserva  l'assoluta  integrità  delle  pareti  alveolari,  senza  alcuna 
nota  di  infiltrazione  infiammatoria  delfinterstizio  né  di  interes- 
samento della  rete  capillare. 

Sintomatologia 

In  alcuni  casi  la  p.  a.  può  presentarsi  del  tutto  asintoma- 
tica, così  che  il  suo  riscontro  è legato  all'esecuzione 
casuale  di  una  radiografia  del  torace. 
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Fig.  1.  Alveoli  zaffati  di  sostanza  omogenea,  accllularc,  forte- 
mente PAS-positiva;  interstizio  integro  (colorazione  al  PAS, 
65  X). 


In  genere,  però,  la  malattia  esordisce  con  raffermarsi 
di  una  dispnea  da  sforzo  che  tende  a progredire,  accom- 
pagnata a tosse  non  produttiva  e dimagrimento,  astenia 
e dolori  toracici  vaghi. 

Solo  quando  si  verificano  infezioni  polmonari  acute  di 
accompagnamento,  facili  in  queste  situazioni,  si  riscontra 
anche  febbre. 

L’esame  obiettivo  del  torace  è solitamente  negativo  o 
tutt’al  più  caratterizzato  da  rantoli  alle  basi  con  scompar- 
sa del  murmure  vescicolare;  la  cianosi  e l'ippocratismo 
digitale  compaiono  solo  nelle  fasi  con  maggior  compro- 
missione della  respirazione. 

L'esame  clinico  contrasta  quindi,  in  genere,  con  la 
gravità  del  quadro  radiologico,  nel  quale  opacità  micro-e 
macronodulari.  bilaterali,  diffuse,  tipicamente  rispettanti 
sia  gli  apici  che  le  basi  vengono  a configurare  la 
disposizione  cosiddetta  «ad  ali  di  farfalla»  perilari  (fig.  2). 

L’impegno  polmonare  comporta,  sul  piano  funzionale. 


Copyrighted  image 


Fig.  2.  P.  a.:  tipico  impegno  bilaterale  «ad  ali  di  farfalla»,  dif- 
fuso, rispettante  sia  gli  apici  che  le  basi. 
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un  tipico  quadro  disvcntilatorio  di  tipo  restrittivo,  senza 
grossolane  alterazioni  emogasanalitiche. 

Queste  si  verificano  solo  nelle  forme  più  avanzate,  in 
conseguenza  di  un  difetto  della  diffusione  alveolocapilla- 
re, ma  principalmente  per  fenomeni  di  shunt. 

Diagnosi 

Come  tutte  le  pneumopatie  diffuse  croniche,  anche  la 
. a.  necessita  dell’accertamento  diagnostico  istologico.  La 
iopsia  polmonare  transbronchiale  spesso  non  offre  ma- 
teriale sufficiente,  per  cui  è necessario  ricorrere  alla 
microtoracotomia. 

La  p.  a.,  peraltro,  è una  delle  affezioni  che  più  si  giova 
sul  piano  diagnostico  del  lavaggio  broncoalveolare.  In- 
nanzitutto il  materiale  di  recupero  si  presenta  caratteri- 
sticamente lattescente;  in  secondo  luogo  il  sedimento 
appare  quasi  totalmente  accllulare  e,  sullo  sfondo  di 
piccoli  granuli  eosinofili,  si  apprezzano,  alla  colorazione 
con  alcian  blu-PAS,  i caratteristici  grossi  corpi  eosinofili 

0 aggregati  di  materiale  proteinaceo. 

Nessun  ausilio  reale  può  venire  alla  diagnosi,  invece, 
dagli  esami  ematologici;  unica  eccezione  l’elevazione 
delle  LDH,  i cui  tassi  sierici  seguono  fedelmente  l’evolu- 
zione della  malattia. 

Complicanze 

L’accompagnarsi  della  malattia  al  difetto  funzionale  dei 
macrofagi  alveolari  espone  i malati  a frequenti  complica- 
zioni infettive  polmonari,  soprattutto  da  parte  della  flora 
opportunista.  Vengono  infatti  segnalati  casi  di  p.  a. 
complicata  da  nocardiosi,  aspergillosi,  criptococcosi  e 
infestazioni  da  Pneumocystis  carimi. 

Prognosi 

L’evoluzione  della  malattia  è certamente  più  grave  nei 
bambini  che  nell’adulto.  Nei  piccoli  pazienti,  infatti,  tutti 

1 casi  segnalati  sono  venuti  a morte  entro  un  arco  di  2 
anni.  Nell’adulto  invece,  la  prognosi  è decisamente 
meno  sfavorevole  poiché  i decessi  si  limitano  al  30%  dei 
casi.  Il  40%  dei  malati  può  addirittura  godere  di  una 
remissione  spontanea. 

Terapia 

La  terapia  con  antibiotici  e broncodilatatori  è utile  per 
controllare  le  infezioni  sovrapposte. 

È dimostrata  ormai  invece  l’assoluta  inutilità  dei  corti- 
costeroidi c dell’eparina  per  via  sistemica. 

Remissioni  complete  sono  state  ottenute  con  l’impiego 
di  enzimi  proteolitici  per  aerosol  e con  il  lavaggio 
broncoai  veolare. 

La  tripsina,  200.000  V.ldie  divise  in  4 sedute  a IPPB 
(aerosol  a pressione  positiva  intermittente),  per  4-6  mesi 
garantisce  la  completa  detersione  del  polmone.  Peraltro 
il  farmaco  può  creare  problemi  di  tolleranza  (tosse, 
broncospasmo,  febbre,  reazioni  di  ipersensibilità)  per  cui 
conviene  iniziare  con  dosi  più  ridotte  c saggiare  quindi 
progressivamente  la  risposta  del  malato. 

Decisamente  più  tollerabile  e più  rapidamente  effica- 
ce si  è dimostrato  il  lavaggio  alveolare  che  l’ausilio  del 
fibrobroncoscopio  rende  attualmente  di  facile  esecuzio- 
ne. Alcuni,  peraltro,  ancora  preferiscono  l’esecuzione 
delle  terapie  in  anestesia  generale  e il  lavaggio  eseguito 
attraverso  un  tubo  di  Carlens. 

Il  liquido  utilizzato  è la  soluzione  fisiologica  a 37  °C, 
con  aggiunte  di  500  U.  di  eparina  ogni  litro.  Si  procede 
al  lavaggio  di  un  lobo  per  ogni  seduta  utilizzando 
2000-3000  mi  in  genere,  comunque  sino  a quando  il 
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liquido  che  defluisce  non  si  presenti  limpido.  Dopo  poche 
ore  dall’intervento  la  zona  polmonare  lavata  risulta 
radiologicamente  detersa. 
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ERNESTO  POZZI 

PROTEINOTERAPIA 

F.  protéinothérapie.  - 1.  proteinotherapy.  - T.  Proteinkór- 
perbehandlung.  - s.  proteinoterapia. 

In  passato,  l'introduzione  per  via  parenterale  di  sostanze 
proteiche,  praticata  allo  scopo  di  esaltare  le  difese 
naturali  e le  capacità  di  reazione  dell'organismo,  veniva 
chiamata  proteinoterapia.  Essa  rientrava  nel  campo  più 
vasto  della  terapia  aspecifica  che  si  avvaleva  di  mezzi 
diversissimi,  chimici  e fisici. 

La  p.  ebbe  origine  dopo  la  scoperta  dei  sieri  curativi 
specifici,  quando  si  osservò  come  essi  giovassero  in  forme 
morbose  diverse  da  quelle  specificamente  indicate.  Pre- 
sto si  vide  che  anche  sieri  non  immunizzanti  (come  il  siero 
normale  di  cavallo),  e in  genere  svariate  sostanze 
proteiche  (latte,  caseina,  lisati  batterici,  albumina  d’uovo, 
albumine  vegetali,  etc.),  esercitavano  un’azione  simile, 
che  fu  appunto  detta  aspecifica  per  distinguerla  da  quella 
specifica  dei  sieri  e dei  vaccini. 

Le  indicazioni  della  p.  erano  rappresentate  dalle 
malattie  infettive,  soprattutto  nei  casi  in  cui  esisteva  una 
torpidità  generale  dei  processi  reattivi  di  difesa.  Al 
giorno  d'oggi  la  p.  è praticamente  abbandonata. 

RED. 


PROTEINURIA 

F.  protéinurie.  - l.  proteinuria.  - T.  Proteinurie.  - s.  pro- 
le inuria. 
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Generalità  e aspetti  fìsiopatologici 

Una  positività  del  test  della  ricerca  delle  proteine  nelle 
urine  è un’evenienza  comune  nella  pratica  clinica.  Tale 
reperto  può  non  rappresentare  sempre  e necessariamen- 
te un  indice  di  malattia  grave  del  rene;  anzi  in  alcuni 
pazienti  può  persistere  isolato  per  anni  senza  altri  segni 
di  danno  renale  c in  altri  soggetti  ancora  può  costituire 
solo  un  reperto  transitorio  e insignificante  di  laboratorio. 

Va  infatti  rilevato  che  anche  il  rene  sano  elimina  una 
piccola  quantità  di  proteine  che  negli  adulti  è,  in  genere, 
inferiore  a 150  mg Idie  c può  aumentare  negli  adolescen- 
ti fino  a 300  mg Idie.  Tale  p.  «fisiologica»  è costituita  da 
proteine  piasmatiche  (40%  albumina.  15%  immunoglo- 
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buiine  e loro  frammenti  e 5%  altre  plasmaproteine)  e 
tessutali,  di  origine  renale  e dalle  vie  genitourinarie. 

Tra  queste  ultime  merita  di  essere  segnalata  una 
mucoproteina  ad  elevato  peso  molecolare,  descritta  da 
Tamm  e Horsfall,  la  quale  migra  come  le  alfaglobuline  a 
pH  8,6;  questa  sostanza,  denominata  anche  uromucoide 
è apparentemente  formata  a livello  delle  cellule  dell’an- 
sa di  Henle,  dei  tubuli  distali  e dei  dotti  collettori.  Tale 
proteina,  tra  l’altro,  viene  a costituire  il  principale 
componente  dei  cilindri  urinari  (McQueen). 

Malgrado  la  presenza,  anche  nel  soggetto  normale,  di 
piccole  quantità  di  proteine  nelle  urine,  il  termine 
proteinuria  viene  per  convenzione  riservato  al  rilievo  di 
concentrazioni  proteiche  non  fisiologiche,  superiori,  cioè, 
ai  valori  sopra  menzionati.  Va  inoltre  osservato  che  la 
dizione  p.  dovrebbe  ormai  definitivamente  sostituire 
quella  meno  precisa  di  albuminuria  dal  momento  che 
l’albumina  nelle  urine,  anche  se  spesso  quantitativamente 
predominante,  non  si  riscontra  mai  da  sola  ma  si  accom- 
pagna costantemente  ad  altre  proteine  (globuline,  etc.). 

Prima  di  esaminare  le  varie  forme  di  p.  e il  corrispettivo 
significato  clinico,  si  ritiene  utile  un  breve  accenno  ai  meccani- 
smi fisiologici  che  regolano  la  filtrazione  glomerulare  delle 
proteine  c il  loro  ulteriore  destino  lungo  il  ncfronc. 

Alla  microscopia  elettronica  a scansione,  il  complesso  vasco- 
lare glomerulare  appare  fondamentalmente  costituito  da  un 
fìtto  grappolo  di  vasi  rivestiti  esternamente  da  cellule  epiteliali 
di  aspetto  peculiare  (podociti);  i processi  pcdiccllari  che  sporgo- 
no dai  podociti  rivestono  la  superficie  esterna  (urinaria)  della 
membrana  basale  dei  capillari  glomcrulari.  Un  endotelio  fene- 
strato riveste  invece  la  superficie  interna  (ematica)  delia  mem- 
brana basale.  A fortissimo  ingrandimento,  inoltre,  la  microsco- 
pia elettronica  rivela  che  la  parete  esterna  della  membrana 
basale,  attraversata  dal  filtrato  glomerulare.  comprende  anche 
un  sottile  diaframma  che  collega  i vari  processi  pediccllari.  il 
cosiddetto  diaframma  fenestrato  ( slit-membrane ).  Recentemente 
sono  state  effettuate  numerose  ricerche  allo  scopo  di  determi- 
nare quali  di  queste  strutture  siano  responsabili  della  capacità 
glomerulare  di  discriminare  le  molecole  di  diverse  dimensioni  c 
di  far  si  che  le  proteine  sieriche  praticamente  non  passino  a far 
parte  del  filtrato  glomerulare. 

Indagini  praticate  in  vivo  mediante  molecole  marcate  sem- 
bravano inizialmente  indicare  che  l’endotelio  capillare  c la 
membrana  basale  svolgessero  una  funzione  di  filtro  preliminare, 
mentre  la  definitiva  barriera  di  filtrazione  fosse  costituita  dal 
diaframma  fenestrato.  In  realtà,  in  base  a elementi  sia  teorici 
che  sperimentali,  è verosimile  che,  in  condizioni  normali,  siano 
l'endotelio  e la  membrana  basale  del  capillare  glomerulare.  e 
non  il  diaframma  fenestrato,  a opporsi  in  maggior  misura  al 
passaggio  delle  proteine  piasmatiche. 

Va  infine  rilevato  che  questa  proprietà,  in  passato  ritenuta 
interamente  come  funzione  delle  dimensioni  molecolari,  attual- 
mente. sulla  base  di  alcune  recenti  osservazioni  praticate  in 
vivo,  è stata  attribuita  anche  alla  carica  elettrica  molecolare, 
elemento,  questo,  che  determinerebbe  la  selettiva  permeabilità 
glomerulare  (v.  sotto).  L'ostacolo  opposto  al  passaggio  transca- 
pillarc  delle  macromolecole  polianionichc  circolanti  sembra  cioè 
dipendere  ampiamente  dall'effetto  elettrostatico  esercitato  da 
alcune  componenti  fìsse  elettronegative  situate  a livello  della 
parete  del  capillare  glomerulare  (Brcnner  et  al.). 

È noto  che  le  cellule  epiteliali  glomcrulari,  c i loro  processi 
pediccllari.  possiedono  un  abbondante  rivestimento  superficiale 
costituito  da  glicoproteine  acide  (sialoprotcinc)  dotate  di  una 
forte  carica  elettronegativa  e che  anche  il  diaframma  fenestrato 
epiteliale  è in  parte  costituito  da  glicosialoprotcinc:  queste 
componenti,  inoltre,  sono  contenute  anche  nella  membrana 
basale  glomerulare  c nelle  cellule  cndotcliali.  Tale  rivestimento 
appare  tra  l'altro  indispensabile  al  mantenimento  della  normale 
intcrdigitazionc  dei  processi  pcdiccllari  c della  struttura  dei 
diaframmi  interfessurali.  Ognuna  di  queste  componenti  struttu- 
rali 3nionichc  verrebbe  a contribuire  alla  creazione  della 
normale  barriera  elettrostatica;  in  particolare  contribuirebbero 
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gli  strati  più  vicini  al  lume  capillare,  e cioè  l'endotelio  e la 
lamina  rara  interna  della  membrana  basale,  che  avrebbero  la 
funzione  di  respingere  le  macromolecole  circolanti,  e in  partico- 
lare le  albumine,  dotate  anch’esse  di  carica  elettrica  negativa  al 
pH  fisiologico  del  sangue  (effetto  di  repulsione  elettrostatica). 
Ulteriori  indagini  sperimentali  sembrano  avvalorare  l’ipotesi 
che  l'alterazione  di  questi  polianioni  di  membrana  svolga  un 
ruolo  essenziale  nella  patogenesi  di  certe  condizioni  proteinuri- 
che  (Seiler  et  al.)  (v.  anche:  nefropatie  mediche). 

È acquisizione  comunque  ormai  consolidata,  che  il  passaggio 
delle  macromolecole  attraverso  le  membrane  glomerulari  è 
anche  influenzato  notevolmente  dall’entità  della  filtrazione 
glomerulare  e del  flusso  ematico. 

Va  infine  accennato  brevemente  al  comportamento  a livello 
tubolare  di  molli  polipeptidi  e proteine  a basso  peso  molecola- 
re. quali  insulina,  glucagonc,  etc.:  tali  sostanze,  liberamente 
filtrate  dai  glomerulo,  vengono  attivamente  riassorbite  dai 
tubuli  mediante  processi  cndocitid  che  legano  c inglobano  le 
molecole  filtrate.  Per  uuanto  riguarda  questo  fenomeno,  attivo 
anche  in  condizioni  ai  abnorme  filtrazione  glomerulare  per 
molecole  di  dimensioni  maggiori,  si  può  affermare  che  tale 
processo  appare  limitato  da  una  capacità  tubularc  massima 
(Tm),  non  mostra  alcuna  selettività  per  le  molecole  filtrale  e si 
accompagna,  verosimilmente,  a una  demolizione  enzimatica 
delle  stesse. 

Inoltre,  tale  riassorbimento  tubularc,  entro  certi  limiti,  risulta 
tanto  più  marcato  quanto  maggiore  è la  quantità  di  proteine  o 
polipeptidi  che  arrivano  al  tubulo  stesso  (cfr.  Maiorca  e Scar- 
pioni). 

Melodiche  di  laboratorio 

Per  la  ricerca  delle  proteine  nelle  urine  (v.  urina) 
vengono  utilizzate  fondamentalmente  due  metodiche: 
quella  turbidimetrica  e quella  colorimetrica. 

La  tecnica  turbidimetrica  si  basa  sulla  visualizzazione  di 
un  intorbidamento  delle  urine  filtrate,  previa  aggiunta  di 
ac.  solfosalicilico,  ac.  tridoroacetico,  ac.  nìtrico,  o dopo 
esposizione  al  calore  di  urine  in  precedenza  acidificate. 

Una  delle  metodiche  più  diffuse  è quella  dell'ac. 
solfosalicilico,  che  può  essere  impiegata  anche  per  una 
valutazione  quantitativa  della  p.  Si  aggiungono  9 mi  di 
soluzione  di  ac.  solfosalicilico  3,0  g/dl,  ad  1 mi  di  urina 
filtrata,  agitando  per  inversione.  Si  esegue  poi  la  lettura 
con  un  fotometro  alla  lunghezza  d'onda  di  650  nm 
azzerando  con  uno  standard  preparato  con  1 mi  di  urine 
filtrate  più  9,0  mi  di  soluzione  di  HCL  1%:  il  valore  letto 
viene  poi  confrontato  con  una  curva  di  taratura  prepara- 
ta con  soluzioni  scalari  note  di  siero  umano.  Alternativa- 
mente si  può  impiegare  la  metodica  di  Esbach  che 
utilizza  una  soluzione  contenente  ac.  picrico  (reattivo  di 
Esbach:  ac.  picrico  10  g,  sodio  citrato  20  g.  acqua 
distillata  a 1000  mi)  e provette  appositamente  graduate 
che  consentono  la  lettura  diretta  in  grammi  (dopo  24  h) 
delle  proteine  precipitate.  Un'altra  metodica  di  comune 
impiego  è quella  fondata  sulla  precipitazione  delle  pro- 
teine urinarie  con  ac.  tridoroacetico  e successiva  reazio- 
ne colorimetrica  del  precipitato  col  rosso  Ponceau  S.  Le 
metodiche  turbidimetriche  sono  sensibili  a tutte  le  classi 
proteiche  e possono  svelare  concentrazioni  di  proteine 
fino  a 10  mg/dl.  Tuttavia,  il  loro  impiego  è laborioso  e 
non  risponde  alle  odierne  necessità  dei  laboratori  di  chi- 
mica clinica  che  debbono  giornalmente  esaminare  moltis- 
simi campioni  di  urine. 

Per  tale  motivo  sono  state  sostituite  nella  pratica  di 
routine  da  test  colorimetria  più  semplid  basati  sull'im- 
piego di  cartine  da  immergere  direttamente  nelle  urine 
(dipsticks).  Tali  test  si  fondano  sulla  capadtà  che  hanno  le 
proteine  di  alterare  la  reazione  colorimctrica  di  un 
colorante  pH-scnsibile.  Le  strisce  reagenti  dì  più  comune 
impiego  sono  costituite  da  carta  bibula  impregnata  di  blu 
di  tetrabromofcnolo. 


Tali  test  presentano  però  alcune  limitazioni  che  merita- 
no di  esser  menzionate.  Innanzi  tutto  reagiscono  di 
preferenza  con  l’albumina  e risultano  relativamente 
insensibili  alle  globuline  e alla  proteina  di  Bcnce  Jones  (v. 
sotto).  Inoltre,  essendo  dotati  di  notevole  sensibilità,  sono 
in  grado  di  svelare  concentrazioni  proteiche  fino  a 15 
mg/dl.  Per  tale  motivo  è possibile  osservare  delle  false 
«positività»  in  presenza  di  quantità  fisiologiche  di  protei- 
ne se  il  campione  di  urine  è di  modesto  volume  e le  urine 
stesse  sono  concentrate  (p.  s.  superiore  a 1015-1020). 
Similmente,  quantità  abnormi  di  proteine  possono  sfuggi- 
re al  test  se  le  urine  sono  molto  diluite  e il  volume  urinario 
elevato.  È quindi  sempre  necessaria  una  certa  cautela  nel 
valutare  la  risposta  ai  test  colorimetrici  qualitativi  per  la 
p.,  considerando  accuratamente  il  volume  c la  concentra- 
zione del  campione  in  esame  e ripetendo  il  test  su  almeno 
altri  due  campioni  successivi  di  urina.  Se  la  ricerca  si 
conferma  positiva  è allora  necessario  ricorrere  alla 
quantificazione  del  reperto,  con  le  metodiche  su  accenna- 
te, su  un  campione  di  urine  delle  24  h.  Se  la  p.  delle  24  h 
risulta  «normale»,  la  positività  del  test  colorimetrico  può 
aver  costituito,  o un  falso  positivo,  oppure  un  fenomeno 
transitorio  di  nessun  significato  patologico  (v.  sotto:  protei- 
nuria  benigna).  Si  consiglia  sempre,  per  valutare  l’accura- 
tezza della  raccolta  delle  urine  delle  24  h,  di  eseguire 
sullo  stesso  campione  di  urina  il  dosaggio  della  crcatinina. 
Nella  tab.  I abbiamo  elencato  tutte  le  cause  comuni  c non 
comuni  di  falsa  positività  dei  test  colorimctrici  per  la 
ricerca  qualitativa  della  p. 

Una  volta  identificata  una  p..  da  un  punto  di  vista 
clinico  risulta  molto  importante  la  differenziazione  quali- 
tativa dei  vari  tipi  di  p..  in  particolare  la  distinzione  della 
p.  glomerulare  da  quella  tubulare  o mista  (v.  sotto).  Ciò 
si  realizza  mediante  l'identificazione  elettroforetica  e 
immunoelettroforetica  delle  varie  frazioni  proteiche,  in- 
tegrate eventualmente  dalla  determinazione  quantitati- 
va delle  diverse  bande.  Tali  indagini  vanno  ovviamente 
condotte  anche  sul  siero  quando  si  voglia  eseguire  il 
calcolo  della  dearance.  Per  la  tecnica  di  esecuzione  di 

TAB.  I.  CAUSE  DI  «FALSA  POSITIVITÀ»  DEI  TEST 
PER  LA  RICERCA  QUALITATIVA  DELLA  PROTEI- 
NURIA 

(da  Abuelo,  1983,  modificata) 


C«uw 

Tesi  al 

tetrabromofcnolo 

(dipstick) 

Test 

turbidimetrici 

1 

Urine  iperconcentrale 

+ 

± 

Ematuria  macroscopica 

+ 

+ 

Alcalinità  urinaria  (pH 
>8  da  batteri  urcasi- 
produttori) 

+ 

Mezzi  di  contrasto  radio- 
grafia 
Farmaci: 

+ 

1)  ccfalosporinc 

- 

+ 

2)  sulfamidici  (mctaho- 

— 

+ 

liti) 

- 

•f 

3)  lolbu tumide  (me  ta- 
buliti) 

4)  fenazopiridina 

+ 

Contaminazione  da  disin- 
fettanti e detergenti 
(benzalconio.  elorexi* 
dina) 

+ 

Digiti 
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queste  indagini  si  rimanda  il  lettore  alle  voci  elettrofo- 
resi; precipitazione.  Per  quanto  riguarda  le  metodiche 
di  riconoscimento  della  proteina  di  fìence  Jones,  v.  bence 
jones,  proteine  di.  È opportuno  infine  rilevare  che  ai 
soli  scopi  diagnostici  l'elettroforesi  delle  proteine  urinarie 
viene  condotta  principalmente  su  strisce  di  acetato  di 
cellulosa;  questa  tecnica  può  richiedere  una  preliminare 
concentrazione  delle  urine,  spesso  fonte  di  perdita  non 
indifferente  di  proteine,  quantitativamente  diversa  per 
le  varie  frazioni.  A tale  inconveniente  si  può  però 
ovviare  ricorrendo  ad  acetato  di  cellulosa  tipo  Cellogen 
RS  Wedge®  (Chemetron,  Milano)  dotato  di  un  potere  di 
risoluzione  particolarmente  elevato,  simile  a quello  del 
gel  di  poliacrilamide. 

Vari  tipi  di  proteinuria 

La  p.  può  manifestarsi  in  corso  di  diverse  affezioni, 
renali  e non,  con  differenti  modalità  fisiopatologiche. 
Schematicamente  i meccanismi  responsabili  di  p.  sono  i 
seguenti. 

1)  Presenza  in  circolo  di  elevate  concentrazioni  di 
proteine  normali  o abnormi. 

2)  Aumento  della  permeabilità  glomerulare. 

3)  Alterazione  dei  meccanismi  di  riassorbimento  tubu- 
lare. 

4)  Alterazioni  emodinamiche  glomerulari. 

Nel  primo  caso  si  parla  di  p.  da  iperaffiusso  o da 
sovraccarico;  nel  secondo  caso  di  p.  glomerulare ; nel  terzo 
di  p.  tubulare : esiste  ovviamente  anche  la  possibilità 
abbastanza  comune  di  p.  miste  legate  al  sommarsi  di 
un’alterazione  glomerulare  e di  una  tubulare  e caratteriz- 
zate dalla  presenza  nelle  urine  di  numerose  bande 
proteiche,  per  lo  più  col  quadro  di  una  p.  non  selettiva 
associata  alle  frazioni  caratteristiche  della  p.  tubulare  (v. 
sotto).  Infine  in  un  gruppo  eterogeneo  di  condizioni 
morbose,  in  assenza  di  impegno  renale  e con  prognosi 
buona,  si  osserva  una  p.  per  lo  più  di  lieve  entità  e 
intermittente.  I meccanismi  patogenetici  in  atto  in  questa 
ultima  forma  di  p. . denominata  a ragione  p.  benigna,  anche 
se  ancora  poco  noti,  sembra  vadano  ascritti  ad  alterazioni 
emodinamiche  renali.  Nella  tab.  II  abbiamo  schematizza- 
to le  varie  condizioni  morbose  responsabili  di  p.  sulla  base 
del  principale  meccanismo  fisiopatologico  in  atto. 

Proteinuria  da  iperaffiusso 

Questo  tipo  di  p.  è secondario  all’iperproduzione  di 
proteine  piasmatiche  che  vengono  filtrate  liberamente  dal 
glomerulo  in  elevate  quantità,  per  cui  riescono  a superare 
la  capacità  di  riassorbimento  tubulare  comparendo  nelle 
urine.  La  quantità  di  proteine  perse  ogni  giorno  in  tali 
situazioni  è estremamente  variabile  potendo  oscillare  da 
100  mg  nelle  24  h fino  a valori  massimi  superiori  ai 
10  g /die.  L'esempio  più  tipico  di  p.  da  iperaffiusso  è quello 
che  si  osserva  in  corso  di  micloma  multiplo  e di  macroglo- 
bulincmia  di  Waldcnstròm.  È ben  noto  che  nel  70-80% 
dei  casi  di  micloma  multiplo  (Kylc)  c nel  25%  dei  casi  di 
macrogiobulincmia  di  Waldcnstròm  (Mac  Kcnzie  c Fuden- 
berg)  si  riscontra  nelle  urine  la  presenza  di  un  corpo 
proteico,  anomalo  già  al  semplice  esame  al  calore.  Infatti, 
scaldando  l'urina  acidificata  a 45-60  °C  si  osserva  la 
formazione  di  un  precipitato  proteico  che  si  ridiscioglie  a 
70-90  °C.  Tale  proteina,  detta  di  Bence  Jones,  ha  un  p.  m. 
di  20.000*40.000  d e una  costante  di  sedimentazione 
attorno  a 2, 8-3.4  S.  Ricerche  immunologiche  hanno 
dimostrato  l'eterogeneità  della  proteina  di  Bence  Jones, 
costituita  da  frammenti  di  immunoglobuline,  in  particola- 
re catene  leggere,  in  vario  stato  di  aggregazione.  Tali 
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TAB.  II.  TIPI  DI  PROTEINURIA  E LORO  CAUSE 

(da  Abuck),  1983.  modificata) 


Tipo 

di  proteinuria 

Meccanismo 

fisiopstologko 

Condizioni 

morbose 

Proteinuria  da  ipc- 

Iperproduzionc  di 

Micloma  multiplo. 

rafftusso 

proteine  a basso 
peso  molecolare 

macroglobuline- 
mia di  Walden- 
stróm.  malattia 
delle  catene  pe- 
santi, leucemia 
linfomonocita- 
ria.  etc. 

Proteinuria  glomc- 

Aumento  della 

Glomcrulopatic 

rulare 

permeabilità 
glomerulare  alle 
proteine 

primitive  (ad 
c$.,  nefropatia  a 
«lesioni  mini- 
me») 

Glomerulopatie  se- 
condarie (ad 
es..  glomerulo- 
sclerosi  diabeti- 
ca) 

Proteinuria  tubu- 

Diminuito  riassor- 

Nefropatie  tubu- 

lare 

bimento  tubula- 
rc  delle  proteine 
filtrate  dal  gk>- 
menilo 

lointerstiziali 
(ad  es..  sindro- 
me di  Fanooni, 
nefrite  tubuloin- 
terstiziale da  de- 
rivati della  peni- 
cillina) 

Proteinuria  beni- 

Disturbi  dcll’emo- 

Proteinuria  funzio- 

gna 

dinamica  intra- 
glomerulare  (?) 

naie  (ad  es., 
febbre,  sforzo, 
etc.) 

Proteinuria  idiopa- 
tica transitori? 

Proteinuria  postu- 
lale 

frammenti  sono  prodotti  in  eccesso  dagli  elementi  linfoci- 
tari  anomali  presenti  in  queste  condizioni  morbose  e 
vengono  agevolmente  filtrati  nelle  urine,  ove  appaiono, 
all'esame  elettroforetico  su  acetato  di  cellulosa,  come 
una  banda  stretta,  a bassa  velocità  di  migrazione  la  cui 
mobilità  è compresa  tTa  le  zone  yea2  (v.  anche;  bence 
jones,  proteine  di,  II,  2188).  Va  però  detto  che  l'impe- 
gno glomerulare  e tubulare  presente  in  corso  sia  di 
mieloma  che  di  macroglobulinemia  di  Waldenstròm  può 
esser  responsabile  di  un  tipo  di  p.  più  complessa  che 
coinvolge,  oltre  alla  frazione  a bassa  migrazione,  anche 
albumine  e globuline  diverse  (p.  mista).  V.  anche:  pla- 
smocitoma;  macroglobulinemia. 

Un  altro  esempio  di  p.  da  iperaffiusso  è costituito  dalla 
malattia  delle  catene  pesanti  (v.  catene  pesanti,  malattia 
da.  III,  1186)  in  cui  la  sintesi  proteica  patologica 
avverrebbe  solo  a spese  di  questa  parte  costitutiva  delle 
immunoglobuline,  per  lo  più  il  frammento  Fc,  con  p.  m. 
compreso  tra  50.000  c 55.000.  A livello  urinario  si 
osserva  una  p.  persistente  (da  4 a 15  g /die),  che  talora 
può  rappresentare  il  segno  iniziale  della  malattia  e che 
non  manifesta  il  comportamento  al  calore  della  proteina 
di  Bence  Jones. 

P.  da  iperaffiusso  è stata  infine  segnalata  in  pazienti 
affetti  da  leucemia  monocitaria  e mielomonoritaria  (liso- 
zimuria)  (Ossermann  e Lawlor,  1966)  e in  corso  di 
rabdomiolisi  (mioglobina). 
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Proteinuria  glomerulare 

Le  malattìe  glomerulari  costituiscono  senz'altro  la  causa 
più  comune  e importante  di  p. , che  proprio  in  queste  forme 
morbose  raggiunge  i livelli  più  elevati.  Non  è ancora 
chiaro  il  meccanismo  che  determina  l’aumento  della 
permeabilità  capillare  alle  proteine  nelle  glomerulopatie. 
Si  è ipotizzato  l'instaurarsi  di  interruzioni  della  membrana 
basale,  di  alterazioni  fisicochimiche  della  stessa,  di  mo- 
dificazioni della  morfologia  del  diaframma  fenestrato,  e 
infine,  più  recentemente,  di  alterazione  delle  cariche 
elettriche  negative  delle  sialoproteine  presenti  sui  pedi- 
celli epiteliali  e sulle  altre  strutture  (D'Amico  et  al.\ 
Michael  et  al.).  Si  è inoltre  rilevato  che  l'aumento  della 
permeabilità  glomerulare  è proporzionale  all'entità,  gra- 
vità ed  estensione  delle  alterazioni  capillari:  cioè,  nelle 
più  gravi  malattie  glomerulari  tutte  le  proteine  sieriche 
vengono  filtrate  con  maggiore  facilità  per  cui,  nelle  urine, 
tendono  a presentarsi  in  un  rapporto  di  concentrazione 
simile  a quello  presente  nel  sangue,  mentre  nelle  lesioni 
più  lievi  si  riscontrano  nelle  urine  solo  proteine  a basso 
peso  molecolare,  quali  albumine  e transferrina.  Sulla 
base  di  tale  variabilità  nel  grado  di  permeabilizzazione 
della  parete  glomerulare  si  è introdotto  il  concetto  di 
selettività  di  una  p.  allo  scopo  di  ottenere  un  indice  clinico, 
utile  ai  fini  diagnostici  e nella  valutazione  della  gravità  e 
della  correggibilità  terapeutica  dell'alterazione  glomeru- 
lare. Si  dice,  infatti,  che  una  p.  è selettiva  quando  il  filtro, 
pur  avendo  una  permeabilità  abnorme,  seleziona  le 
proteine  lasciando  passare  di  preferenza  quelle  a basso 
peso  molecolare.  In  tal  caso  ali'elettroforesi  delle  protei- 
ne urinarie  su  acetato  di  cellulosa  si  riscontreranno 
principalmente  proteine  a p.  m.  inferiore  a 90.000,  in 
particolare  la  presenza  di  due  bande,  quelle  dcU’albumi- 
na  e della  transferrina  e,  con  minor  frequenza,  bande 
proteiche  meno  accentuate  in  corrispondenza  delle  zone 
ai,  a2  c y.  La  p.  è invece  non  selettiva  quando  il  filtro  lascia 
passare  in  ugual  misura  le  più  piccole  come  le  più  grosse 
molecole  proteiche.  Sono  ovviamente  osservabili  nume- 
rosi quadri  intermedi  rapportabili  ai  diversi  gradi  di 
selettività  glomerulare.  Nel  tracciato  elettroforetico  allo- 
ra si  osserverà  una  predominanza  dell'albumina  sulle 
globuline  con  buona  evidenza,  però,  delle  a2,  (5  e y* 

È ovvio  che  tale  selettività  può  esser  attribuita  al 
glomerulo  solo  se  la  composizione  della  p.  non  è modifi- 
cata significativamente  dal  riassorbimento  tubulare.  Tale 
condizione  si  raggiunge,  verosimilmente,  solo  quando  la 
p.  è superiore  ai  3-5  g nelle  24  h.  Inoltre  la  semplice 
valutazione  elettroforetica  delia  p.  può  non  esser  utile 
per  la  definizione  della  selettività  in  quanto  non  tiene 
conto  delle  concentrazioni  proteiche  piasmatiche  che 
possono  notevolmente  influenzare  la  composizione  della 
p.  stessa  (ad  es.,  ipoalbuminemia).  Per  ovviare  a tale 
inconveniente  si  è ricorsi  alla  valutazione  della  clearance 
dell'albumina  in  rapporto  ad  altre  proteine  piasmatiche. 
A tale  scopo,  Cameron  e Blandford  hanno  proposto  un 
test  semplificato  per  lo  studio  della  selettività  della  p., 
che  consiste  nel  valutare  comparativamente  la  clearance 
di  due  sole  proteine,  la  transferrina  e le  IgG,  ricavando- 
ne un  rapporto  in  grado  di  esprimere  la  selettività  stessa 
in  termini  numerici.  Si  ritiene  estremamente  selettiva 
una  p.  quando  la  clearance  della  proteina  più  grossa  sia 
inferiore  al  10%  di  quella  più  piccola  (indice:  0,10). 

Malgrado  la  loro  validità  teorica  e la  loro  potenziale 
utilità  clinica  quale  indice  di  danno  glomerulare,  tali 
indagini  sono  ancora  troppo  laboriose  c imprecise,  tanto 
che  non  hanno  ancora  acquisito  una  diffusa  applicazione 
clinica.  Vale  però  la  pena  sottolineare  che,  quando  con 


tali  modalità  si  dimostra  che  un'intensa  p.  è caratterizzata 
da  predominanza  dell'albumina  e della  transferrina  e 
dall'assenza  pressoché  completa  di  globuline,  ci  si  trova  di 
fronte,  con  estrema  probabilità,  a una  «nefropatia  a 
lesioni  minime*»  (v.  anche:  nefropatie  mediche). 

Proteinuria  tubulare 

Un  peculiare  quadro  proteinurico  si  osserva  in  corso  di 
processi  morbosi  che  interessano  la  funzione  tubulare.  in 
particolare:  sindrome  di  Fanconi,  acidosi  tubulare  renale, 
pielonefrite  cronica  c nefropatie  tubulointerstiziali  in 
generale.  Tale  p.  è presumibilmente  secondaria  a un 
inadeguato  riassorbimento  tubulare  delle  proteine  pia- 
smatiche filtrate  dal  glomerulo,  per  cui  risulta  in  genere  di 
entità  modesta,  non  superando  per  lo  più  i valori  di  2-3 
g /die  (a  meno  che,  ovviamente,  non  coesistano  alterazioni 
della  permeabilità  glomerulare),  ed  è caratterizzata  da 
quantità  relativamente  modeste  di  albumina  con  predomi- 
nanza di  varie  proteine  a basso  peso  molecolare,  in  genere 
tra  i 10.000  e i 70.000  d.  Tipicamente,  il  quadro  elet- 
troforetico è caratterizzato  da  bande  proteiche  evidenti  in 
corrispondenza  della  regione  a2  e,  in  particolare,  p. 

Una  di  queste  proteine,  denominata  fe-microglobulina , 
è stata  isolata  e ulteriormente  caratterizzata,  ed  è 
attualmente  dosabile  con  una  metodica  radioimmunologi- 
ca  relativamente  semplice  e disponibile  in  commercio.  Si 
tratta  di  un  peptidc  di  p.  m.  11.500,  che  origina 
probabilmente  dal  turnover  metabolico  di  tutte  le  superfìci 
cellulari,  a eccezione  dei  globuli  rossi.  Tale  proteina, 
prodotta  in  quantità  variabile  attorno  ai  100  mg /die,  viene 
liberamente  filtrata  dal  glomerulo  e per  il  99,9%  riassorbi- 
ta e metabolizzata  dal  tubulo,  cosicché  la  sua  escrezione 
giornaliera  oscilla  appena,  nel  soggetto  normale,  tra  i 30  e 
i 370  \kg/die:  concentrazioni  urinarie  superiori  a tali  valori 
depongono  per  un’origine  tubulare  della  p.  Per  rendere 
più  affidabile  l'indagine  si  è consigliato  di  calcolare  la 
concentrazione  urinaria  della  fc-microglobulina  in  rappor- 
to a quella  dell'albumina:  un  rapporto  elevato  impliche- 
rebbe resistenza  di  una  malattia  tubulare. 

La  p2-microglobulina  è dosabile  anche  mediante  elet- 
troforesi su  gel  poliacrilamidico.  Tale  metodica  consente 
infatti  di  separare  agevolmente,  sulla  base  della  loro 
mobilità  attraverso  un  gel  in  presenza  di  un  detergente, 
l'albumina  da  tutta  una  serie  di  proteine  comprese  tra  i 
10.000  e i 70.000  d:  ciò  ha  consentito,  tra  l’altro,  di 
dimostrare  che  l’albumina  nella  p.  tubulare,  pur  essendo 
sempre  evidente,  non  supera  il  50%  di  tutte  le  proteine 
urinarie  a paragone  del  90%  e oltre  osservabile  nelle 
glomerulopatie.  Tuttavia,  delle  due  metodiche,  il  dosaggio 
diretto  radioimmunologico  della  fc-microglobulina  è la 
tecnica  preferita  perché  di  più  agevole  esecuzione.  Va 
però  rilevato  che  il  valore  clinico  di  tali  indagini  è sub  iudice 
poiché,  a tutt'oggi,  è ancora  insufficiente  la  documentazio- 
ne delle  correlazioni  esistenti  tra  p.  tubulare  in  generale  e 
alterazioni  funzionali,  biochimiche  e morfologiche  delle 
malattie  in  cui  tale  p.  è stata  osservata.  Vale  poi  la  pena  di 
ricordare  che  l’escrezione  urinaria  della  f^-microglobulina 
è influenzata  direttamente  dal  valore  del  filtrato  glomeru- 
lare (ad  es.,  una  riduzione  del  FG  pari  al  50%  comporta 
una  ridotta  escrezione  di  fo-microglobulina  di  circa  4 volte) 
c dalla  sua  concentrazione  piasmatica,  concentrazione  che 
può  aumentare  per  cause  cxtrarenali,  ad  es.  in  corso  di 
gravidanza  e di  processi  neoplastici. 

Proteinuria  benigna 

Sotto  questa  denominazione  si  comprende  quella  forma 
di  p.  intermittente  o transitoria,  che  compare  in  soggetti 
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sani  o in  corso  di  situazioni  morbose  eterogenee,  disgiun- 
ta da  altri  segni  di  malattia  renale  dimostrabile  (iperten- 
sione. iperazotemia,  ipercreatininemia.  altre  anomalie 
del  sedimento  urinario  in  genere)  e con  normalità  dell'esa- 
me urografico. 

In  questi  casi  l’escrezione  proteica  è comunemente 
inferiore  a 1 g /die  e l'esame  elettroforetico  dimostra  una 
predominanza  di  albumine  per  lo  più  con  il  quadro  della 
p.  glomerulare  selettiva. 

La  p.  benigna  può  esser  raggruppata  in  tre  categorie 
generali. 

1.  Proteinuria  funzionale.  - Si  tratta  di  una  p.  occasio- 
nale che  può  comparire  in  corso  di  febbre  elevata, 
esposizione  prolungata  al  caldo  o al  freddo,  stress 
emozionale  ed  esercizio  fìsico.  Grande  interesse  è stato 
rivolto  a quest ‘ultima  condizione,  in  particolare  per 
quanto  riguarda  l'attività  sportiva.  Si  è infatti  rilevato 
che  dopo  uno  sforzo  fisico  intenso  può  comparire  p. 
talvolta  associata  anche  a lieve  cilindruria  ed  ematuria; 
ad  cs.,  il  fenomeno  è stato  osservato  nel  100%  dei  casi 
in  maratoneti  e nel  70-80%  dei  casi  in  atleti  di  college 
subito  dopo  una  competizione  (Alyea  e Parish).  Tale  p. 
sembra  legata  all'intensità  e alla  durata  dello  sforzo 
fisico,  tende  a ridursi  con  l'allenamento  e non  sembra 
affatto  legata  a eventuali  traumi  della  regione  renale 
(Kleiman).  La  comparsa  di  danno  renale  progressivo  non 
è mai  stato  segnalato  in  questi  pazienti,  ogni  qualvolta 
siano  stati  discriminati  accuratamente. 

2.  Proteinuria  idiopatica  transitoria.  - Si  tratta  di  un 
tipo  di  p.  comune  nei  bambini  c nei  giovani.  Rientrano  in 
questa  categoria  quei  casi  di  p.  accertata  casualmente,  in 
soggetti  per  altri  versi  sani  che  non  hanno  poi  conferma- 
to il  dato  in  esami  praticati  nei  giorni  immediatamente 
successivi.  Tale  fenomeno  è stato  osservato  anche  nel 
100%  dei  casi  in  casistiche  pediatriche  (Richard;  Wagner 
et  al.).  Alcuni  A A.  segnalano  la  recidiva  occasionale  di 
questo  tipo  di  p.  in  alcuni  soggetti,  senza  però  che  ciò 
acquisisca  alcun  significato  prognostico  (Larsen  e Thysell; 
Dodge  et  al.).  Wolman,  in  passato,  aveva  rilevato  che 
nella  maggior  parte  dei  soggetti  giovani  è possibile 
riscontrare  episodicamente  positività  per  la  ricerca  della 
p.  se  l'indagine  viene  praticata  con  sufficiente  frequenza; 
ciò  fa  ritenere  che  la  p.  transitoria  idiopatica  sia  un 
fenomeno  fisiologico  nei  soggetti  giovani  e nei  bambini. 

3.  Proteinuria  posturale.  - In  circa  il  3-5%  di  tutti  gli 
adolescenti  o giovani  sani  si  osserva  un  tipo  di  p.  lieve 
che  compare  nel  corso  della  giornata  e che  scompare 
durante  il  riposo  notturno.  Tale  p.  viene  denominata  p. 
ortostatica  in  quanto  in  tali  soggetti  il  fenomeno  può  esser 
provocato  semplicemente  assumendo  la  posizione  eretta. 
Anche  una  lordosi  lombare  esagerata  è in  grado  di 
indurre  una  p.  in  un  numero  considerevole  di  soggetti 
giovani:  ad  es.,  Bull  l’ha  osservata  nel  77%  dei  casi  in  un 
gruppo  di  ragazzi  sani  c ne!  20-30%  dei  casi  in  un  gruppo 
di  giovani  studenti  di  medicina. 

Va  rilevato  che  la  p.  da  iperlordosi  è massima  nella 
stazione  eretta,  ma  può  essere  indotta  in  alcuni  soggetti 
anche  in  posizione  sdraiata.  Tale  p.,  poi,  solitamente 
scompare  quando  si  assume  la  postura  eretta  in  cifosi  o, 
nel  caso  della  forma  ortostatica,  quando  ci  si  metta 
sdraiati,  ma  solo  dopo  un  intervallo  di  tempo  sufficiente 
a consentire  «il  lavaggio  dello  spazio  morto  urinario» 
(Slater  et  ai).  L'entità  dell’escrezione  proteica  in  corso  di 
p.  posturale  è comunemente  inferiore  a 1 g /die  anche  se 
eccezionalmente  sono  stati  segnalati  casi  con  p.  tale  da 
raggiungere  i livelli  della  sindrome  nefrosica  (Rytand  e 
Sprcitcr). 

P.  orlostatica  è stata  segnalata  anche  in  pazienti  con 


glomerulonefrite  e pielonefrite  acuta  in  via  di  risoluzione 
(King).  Se  si  escludono  questi  ultimi  casi,  la  valutazione 
clinica  degli  altri  pazienti  non  consente  di  evidenziare 
segni  di  nefropatia  significativa.  La  biopsia  renale  dà  per 
lo  più  un  reperto  normale  o solo  segni  di  lieve  prolifera- 
zione mesangiale.  Anche  i reperti  di  microscopia  elettro- 
nica mostrano  solo  occasionale  fusione  focale  dei  podoci- 
ti  e incremento  della  matrice  mesangiale;  anche  all’im- 
munofluorescenza  si  rilevano  solo  rari  e sporadici  deposi- 
ti intraglomerulari  di  iminunoglobuline  e complemento. 

La  p.  posturale  tende  a scomparire  lentamente  nel 
tempo;  remissione  della  p.  è stata  osservata  dopo  5 anni 
nel  5%  dei  casi  e dopo  10  anni  nel  50%  dei  casi.  Non  è 
stata  osservata  insufficienza  renale  neanche  in  quei  casi 
in  cui  la  p.  ortostatica  era  presente  da  20  anni  (Robin- 
son). Anche  i pazienti  con  modeste  lesioni  renali  all'esa- 
me bioptico  hanno  mostrato  una  prognosi  buona  sia  pure 
dopo  osservazione  a breve  scadenza.  Malgrado  ciò  è 
sempre  necessaria  una  particolare  attenzione  nel  valuta- 
re i pazienti  con  p.  ortostatica  poiché,  in  casi  sporadici,  si 
è osservata  la  trasformazione  di  questo  tipo  di  p.  in  una 
p.  costante,  presente,  cioè,  in  posizione  sia  eretta  che 
sdraiata,  sollevando  cosi  il  sospetto  di  un’evoluzione 
verso  una  nefropatia  seria  (King;  Philippi  et  al.). 

I meccanismi  patogenetici  responsabili  della  p.  benigna 
sono  poco  noti  anche  se  verosimilmente  sono  da  attribuire 
a turbe  emodinamiche  renali  in  grado  di  modificare  il 
passaggio  transglomerulare  delle  macromolecole.  È noto, 
infatti,  che  sostanze  ad  azione  vasoattiva,  quali  noradre- 
nalina  o angiotcnsina,  modificano  l'emodinamica  intra- 
glomcrularc  e determinano  p.  Parimenti,  sia  nei  soggetti 
normali  sani  che  in  quelli  con  p.  ortostatica,  l'assunzione 
della  posizione  eretta  e l’ipcrlordosi  provocano  vasoco- 
strizione renale  con  riduzione  del  flusso  renale  plasmalico 
e aumento  della  frazione  di  filtrazione.  Alterazioni  simili 
dell’emodinamica  renale  sono  state  osservate  dopo  atti- 
vità fisica  intensa.  Tuttavia,  con  quali  modalità  tali  turbe 
aumentino  l’escrezione  urinaria  delle  proteine  non  è ben 
chiaro:  si  è invocato  un  aumento  della  concentrazione 
proteica  lungo  i capillari  glomerulari.  oppure  un  aumento 
della  pressione  transglomerulare,  oppure  ancora  un  in- 
cremento della  permeabilità  della  struttura  glomerulare 
filtrante.  Turbe  emodinamiche  renali  sono  probabilmente 
in  gioco  anche  nei  soggetti  con  p.  transitoria  idiopatica. 

Nella  fìg.  1 è illustrato  per  confronto  il  quadro  elettro- 
foretico delle  diverse  forme  di  p.  discusse. 

Valutazione  clinica  della  proteinuria 

Prima  di  esaminare  più  specificamente  il  significato 
diagnostico  della  p.,  è opportuna  una  breve  discussione 
sugli  aspetti  quantitativi  della  stessa. 

Se  è vero,  infatti,  che  la  p.  in  alcune  nefropatie  può 
raggiungere  valori  anche  di  20-30  g /die.  in  altre  malattie 
renali  essa  risulta  assente  o solo  di  modesta  entità. 
Possono  essere  utili,  già  ai  fini  di  un’iniziale  interpreta- 
zione diagnostica  di  questo  segno  clinico,  i seguenti 
criteri  generali. 

1)  È più  probabile  che  una  p.  persistente  sia  da 
ascriversi  a patologia  renale  anche  in  assenza  di  evidenti 
segni  clinici  o di  laboratorio  d'impegno  di  quest’organo. 

2)  Una  p.  intensa  (superiore  a 4 g 'die)  è comunemente 
espressione  di  nefropatia  che  alteri  grossolanamente  la 
permeabilità  glomerulare  (glomerulonefriti  acute  e croni- 
che, nefropatia  «a  lesioni  minime»,  glomerulosclerosi 
intercapillare,  amiloidosi  renale,  nefrosclerosi  maligna, 
nefropatia  luposa,  grave  congestione  venosa  renale). 

3)  Una  p.  persistente  minima  o moderata  (da  0,5  a 
4 gì  die),  oltre  che  una  manifestazione  delle  condizioni 
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Fig.  1.  Quadro  dcttroforctico 
delle  diverse  forme  di  p.  (sepa- 
razione su  acetato  di  cellulosa): 

1)  p.  fisiologica;  2)  p.  selettiva; 

3)  p.  mista  elomerulare  (non  - 
selettiva)  e tubuiare;  4)  p.  lu- 
bulare;  5)  p.  da  iperafHusso  (di 
Bcncc  Jones). 


) I 


morbose  elencate  al  punto  2,  è il  reperto  più  caratteristi- 
co della  glomerulonefrite  cronica  latente  o inattiva  c di 
molti  casi  di  ncfrosclerosi  o pielonefrite  con  ipertensione. 

4)  Una  p.  intermittente  o minima  (inferiore  a 0,5  gl  die)  è 
di  frequente  rilievo  in  corso  di  nefropatie  tubulointersti- 
ziali, rene  policistico,  pielonefrite  cronica,  nefroangio- 
sclerosi  benigna  e spesso  anche  di  glomerulonefrite 
latente  o in  via  di  guarigione.  La  p.  benigna  è in  genere 
di  tipo  intermittente  (Relman  e Levinsky). 

Una  volta  documentata  e confermata  la  presenza  di 
p.,  si  ritiene  utile  ai  fini  interpretativi  la  seguente 
strategia.  Inizialmente  è necessaria  una  scrupolosa  valu- 
tazione anamnestica  e obiettiva  dei  pazienti,  allo  scopo 
di  individuare  segni  c sintomi  di  malattia  generale  con 
impegno  renale  secondario. 

Già  l'anamnesi  permetterà  di  rilevare  le  varie  forme 
genetiche  ed  ereditarie  di  nefropatia  e l’evenienza  di 
p.  secondaria  a farmaci,  quali,  ad  es.,  probenecid  e 
fenprofene,  che  notoriamente  provocano  nefrosi  lipoi- 
dea;  sali  d'oro,  penicillamina,  captopril  e trimetadione, 
che  inducono  una  nefrite  di  tipo  membranoso,  e i più 
comuni  analoghi  della  penicillina  che  possono  essere 
responsabili  dell’insorgenza  di  nefropatia  tubulointersti- 
ziale su  base  allergica  (v.  anche:  nefropatie  mediche). 

Naturalmente  tutti  i soggetti  con  p.  meritano  un  esame 
completo  e accurato  delle  urine  e la  determinazione 
dell’azotemia  e della  creatininemia.  Nei  pazienti  più 
anziani  va  anche  indagata  la  presenza  di  diabete  mellito  e 
gammopatia  monoclonalc  attraverso  lo  studio  elettrofo- 
retico  delle  proteine  sieriche  (ed  eventualmente  urinarie). 

Già  da  questo  screening  preliminare  è possibile  ricava- 
re utili  informazioni  circa  l’atteggiamento  clinico  da 
assumere  successivamente  nei  confronti  del  paziente 
protcinurico.  Nel  sospetto  di  una  p.  benigna  funzionale 
(secondaria  a febbre,  sforzo,  etc.),  se  i valori  della  p. 
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ritornano  alla  norma  dopo  scomparsa  del  fattore  precipi- 
tante. non  si  ritiene  necessaria  un’ulteriore  valutazione. 

Certo  è che  quando  una  p.  è costante  c si  associa  a 
ematuria  micro-  e/o  macroscopica,  è molto  probabile  che 
ci  si  trovi  di  fronte  a una  forma  di  glomerulonefrite,  anche 
se  non  sono  evidenziabili  segni  di  alterata  funzionalità 
renale.  Inoltre,  in  alcuni  di  questi  soggetti,  nei  quali  non  è 
agevolmente  riconoscibile  il  quadro  clinico  della  glomeru- 
lonefrite, appare  indicato  praticare  già  all’inizio  dell’os- 
servazione clinica  un’indagine  urografìca  allo  scopo  di 
identificare  i casi  — peraltro  non  frequenti  — di  tbc 
renale,  rene  policistico,  nefropatie  ostruttive  e tumori 
renali,  che  possono  esordire  con  ematuria  e p. 

Per  quanto  riguarda  poi,  la  p.  in  corso  di  malattie 
sistemiche  merita  ricordare  che  quasi  tutti  questi  processi 
morbosi,  quando  colpiscono  il  rene,  sono  in  grado  di 
provocare  un  quadro  severo  di  insufficienza  renale,  anche 
se  il  grado  di  interessamento  dell’organo  appare  estrema- 
mente variabile  nel  singolo  paziente.  Ad  cs.,  in  corso  di 
malattie,  quali  porpora  di  Schocnlein-Henoch  e in  quelle 
situazioni  morbose  che  di  solito  rispondono  prontamente 
e completamente  al  trattamento  come  l’endocardite 
batterica  subacuta,  non  è comune  riscontrare  almeno 
inizialmente  un  grave  danno  renale  e l’unico  segno  di 
coinvolgimento  di  quest’organo  può  essere  costituito  da 
transitorie  anormalità  urinarie.  In  altre  condizioni,  vice- 
versa, quali  lupus  eritematoso  sistemico,  sindrome  di 
Goodpasture  e varie  forme  di  vasculiti,  è frequente  la 
comparsa  di  insufficienza  renale  acuta  e sindrome  nefrosi- 
ca  poco  tempo  dopo  l'individuazione  della  p. 

In  questi  casi  particolari  è preferibile  richiedere  subito 
la  consulenza  del  nefrologo,  non  solo  perché  spesso  si 
rende  necessaria  una  biopsia  renale  per  confermare  la 
diagnosi,  ma  anche  perché  va  presa  comunque  una 
decisione  circa  il  trattamento  con  agenti  immunosoppres- 
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sori,  corticosteroidi  a dosi  elevate  e plasmaferesi  (v. 
anche:  nefropatie  mediche). 

È evidente  che  i pazienti  con  p.  a più  alto  rischio  per 
le  nefropatie  più  severe  sono  quelli  che  mostrano  un’ipe- 
razotemia e/o  una  p.  di  livello  nefrosico.  Con  quest’ulti- 
mo termine  s’intende  un  grado  di  p.,  associato  alla 
sindrome  nefrosica  clinicamente  manifesta,  superiore  a 
3 g /die  negli  adulti  o 40  mg/m2  di  superfìcie  corporea 
nei  bambini.  Si  può  affermare  che  i soggetti  che  presen- 
tano questo  grado  di  p.,  salvo  poche  eccezioni,  sono 
affetti  da  una  glomerulopatia.  Va  infine  rilevato  che, 
anche  se  la  funzione  renale  è inizialmente  normale,  tali 
pazienti  rischiano  un'evoluzione  verso  l’insufficienza  re- 
nale cronica  molto  di  più  dei  soggetti  che  mostrano  una 
minore  quantità  di  p. 

A questo  punto  merita  segnalare  l’evenienza  tutt’altro 
che  infrequente  di  p.  isolata , cioè  di  quella  p.  che  appare 
in  molti  pazienti  con  anamnesi,  esame  obiettivo  e sedi- 
mento urinario  negativi  e con  normali  livelli  di  azotemia 
e creatininemia. 

La  prognosi  e il  trattamento  della  p.  isolata  dipendono 
ampiamente  dalle  modalità  con  cui  si  manifesta  la  p. 

stessa. 

1)  Proteinuria  isolata  transitoria  (p.  idiopatica  transito- 
ria). - Non  richiede,  in  genere,  un  controllo  prolungato 
data  l'assenza  di  rischio  di  insufficienza  renale  cronica  (v. 
sopra). 

2)  Proteinuria  isolata  intermittente.  - Questo  tipo  di  p. 
compare  nel  corso  di  varie  condizioni  morbose,  non 
omogenee.  Nell'unico  studio  pubblicato  di  biopsie  renali 
effettuate  nei  soggetti  con  tale  p. , si  è visto  che  il  quadro 
istologico  appariva  normale  o con  alterazioni  minime  nel 
30%  dei  casi,  mentre  nel  rimanente  si  mettevano  in  evi- 
denza, per  lo  più,  fibrosi  interstiziale  o,  meno  frequen- 
temente, ben  definite  anormalità  glomerulari  (Muth). 
L'urografia  di  solito  è risultata  normale  e l’evoluzione 
prognostica  in  genere  favorevole:  la  maggior  parte  dei 
pazienti  sono  risultati  esenti  da  p.  dopo  pochi  anni.  È 
stato  osservato  inoltre  che  questi  soggetti,  quando  abbia- 
no un’età  inferiore  ai  30  anni,  hanno  un  grado  di 
mortalità  comparabile  ai  controlli  sani  e che  la  morte 
dovuta  a nefropatia  risultava  molto  rara  (Gajewski). 

La  p.  isolata  intermittente  è in  genere  meno  comune 
nelle  persone  più  anziane,  ma  quando  compare  in  questi 
soggetti  si  associa  a un  elevato  tasso  di  mortalità  che 
aumenta  progressivamente  con  l’età.  È pertanto  buona 
regola  controllare  annualmente  tali  pazienti  con  p. 
isolata  intermittente  mediante  misurazione  della  pressio- 
ne arteriosa  ed  esame  delle  urine  fino  a quando  la  p. 
non  scompaia;  se,  invece,  durasse  più  di  qualche  anno  o 
divenisse  costante,  va  indagata  in  modo  più  approfondito 
la  funzionalità  renale  in  occasione  dei  controlli  periodici. 

3)  Proteinuria  isolata  costante.  - Questa  forma  di  p.  si 
associa  a un  tasso  di  mortalità  più  elevato  rispetto  a 
quello  che  si  osserva  nel  tipo  intermittente. 

Il  reperto  istologico  delle  biopsie  renali  (Morel-Maro- 
ger  et  al.)  in  oltre  il  70%  dei  pazienti  è risultato  però 
normale  o ha  mostrato  solo  una  modesta  proliferazione 
mesangiaie;  nel  5%  si  sono  documentati  i segni  di  nefrite 
interstiziale;  il  restante  20%  ha  presentato  lesioni  glo- 
mcrulari  con  tendenza  evolutiva  verso  l'insuffìcienza 
renale  terminale  (glomcrulosclcrosi  focale  segmentale, 
malattia  di  Bcrgcr.  glomcruloncfritc  membranosa  c 
membranoproliferativa)  (Sinniab  et  al.:  Chcn  et  al.:  Mo- 
rcl-Marogcr  et  al.:  Yoshikawa  et  al.).  Alcuni  pazienti  con 
p.  costante  possono  presentare  una  remissione  del  segno 
clinico,  ma  la  percentuale  è ignota.  Tuttavia  circa  il  50% 
di  questo  gruppo  ha  manifestato  ipertensione  entro  un 
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periodo  di  5 anni  mentre  l’insufficienza  renale  è stata  os- 
servata in  oltre  il  20%  dei  soggetti  durante  i primi  10 
anni  di  osservazione. 

In  base  a questi  risultati,  si  ritiene  indispensabile  valu- 
tare i pazienti  con  p.  isolata  costante  1-2  volte  all’anno 
mediante  misurazione  della  pressione  arteriosa,  esame 
delle  urine,  azotemia  e creatininemia.  In  questi  casi  un 
esame  urografico  preliminare  può  essere  utile  per  esclu- 
dere l’evenienza,  per  altro  modesta,  di  idronefrosi  o di 
uropatia  da  reflusso  (Torres  et  al.). 

La  biopsia  renale  può  permettere  di  individuare  lesio- 
ni glomerulari  significative,  ma  tale  indagine  attualmente 
non  viene  effettuata  di  routine  dal  momento  che  non  esi- 
ste un  trattamento  ben  definito  per  la  maggior  parte  di 
queste  forme  morbose. 

Come  si  è visto,  la  presenza  di  p.  può  rivestire  un  va- 
riabile significato  clinico  nei  diversi  pazienti.  A un  estre- 
mo si  situano  quei  casi  con  risultati  falsi-positivi,  p.  tran- 
sitoria o funzionate,  in  cui  la  p.  appare  come  un  reperto 
di  laboratorio  di  scarso  rilievo  patologico;  all’altro  estre- 
mo esiste  un  gruppo  di  soggetti  con  malattie  sistemiche, 
p.  a livello  nefrosico,  che  presentano  un  rischio  conside- 
revole di  grave  nefropatia  e necessitano  di  una  tempesti- 
va c accurata  indagine.  Tra  questi  due  gruppi,  infine, 
emerge  una  quota  non  trascurabile  di  pazienti  che  mo- 
strano, in  associazione  o meno  a ematuria,  un  comporta- 
mento intermittente  o costante  della  p.  e che  tendono  a 
presentare  un  rischio  licvc-modcrato  di  malattia  renale 
progressiva  e che  meritano  una  «sorveglianza»  a lungo 
termine. 

Attraverso  l’adeguato  riconoscimento  di  questo  impor- 
tante segno  clinico  e dei  problemi  a esso  correlati  è pos- 
sibile evitare  di  praticare  ampie,  dispendiose  e talora 
pericolose  indagini  nella  maggioranza  dei  pazienti  e ri- 
servare una  valutazione  più  completa  a quelli  che  verosi- 
milmente possono  trarne  giovamento. 
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ADRIANO  ZAFFIRO  E ROBERTO  MAGNANIMI 

PROTEOGLICANI 

F.  protéoglycanes.  - i.  proteoglycans.  - T.  Proteoglikane.  - 
S.  p roteo gUcanos. 

I proteoglicani  sono  macromolecole  costituite  da  una  ca- 
tena proteica  alla  quale  sono  legate  covalentemente  ca- 
tene di  glicosaminoglicani  (o  mucopolisaccaridi).  La  loro 
struttura  varia  a seconda  del  tipo  e del  numero  delle  cate- 
ne polisaccaridiche  e della  natura  della  catena  proteica; 
inoltre  alcune  di  queste  macromolecole  possono  dar  luogo 
ad  aggregati  sopramolecolari  a p.  m.  molto  elevato. 

I p.  sono  costituenti  essenziali  delle  matrici  extracellu- 
lari dei  tessuti  connettivi;  recentemente  è stata  dimostra- 
ta la  loro  presenza  anche  sulle  superaci  cellulari. 

Una  trattazione  diffusa  sulla  struttura,  sul  metabolismo 
e sul  ruolo  biologico  dei  p.  si  trova  nella  voce  mucopou- 
SACCARIDI. 

CESARE  BALDUIN1 

PROTESI 

F.  prothèse.  - l.  prothesis.  T.  Prothesis.  - s.  pr diesis. 

Con  il  termine  di  protesi  si  indica,  in  medicina,  estensiva- 
mente, la  sostituzione  di  organi  o loro  parti  mancanti  o 
inefficienti  mediante  materiali  o dispositivi  artificiali  allo 
scopo  di  ovviare  alla  deficienza  anatomica  e/o  funzionale, 
o semplicemente  al  danno  estetico;  si  indicano  anche,  in 
uso  proprio,  i dispositivi  impiegati  per  surrogare  la  parte 
organica  mancante  o insufficiente. 

Si  deve,  tuttavia,  rilevare  che  oggi,  in  deroga  a questa 
definizione,  si  impiega  spesso  il  termine  p.  anche  quando 
la  sostituzione  viene  effettuata  con  materiale  biologico  (p. 
biologiche  o bioprotesi),  nel  qual  caso  sarebbe  più  corretto 
parlare  di  trapianti  (v.).  Non  infrequentemente,  poi,  nel 
linguaggio  corrente,  si  parla  di  p.  anche  quando  si  tratta, 
non  già  di  una  sostituzione  di  un  organo  o di  una  sua 
parte,  ma  dell'applicazione  di  dispositivi  o apparecchi  ad- 
ditivi, per  i quali  sarebbe  più  proprio  l’uso  di  altro  termi- 
ne: ausili,  correttivi. 

Attualmente,  con  l’affinarsi  delle  tecniche  chirurgiche  e 
bioingegneristiche,  la  protesizzazione  è applicabile  a una 
gran  parte  di  organi  e apparati,  al  fine  di  un  sostanziale 
miglioramento  della  qualità  e della  durata  della  vita. 

Per  la  trattazione  delle  varie  applicazioni  protesiche  in 
campo  medico-chirurgico  si  rimanda  alle  seguenti  voci: 
protesi  acustica;  protesi  cardiache;  protesi  dentale; 
protesi  laringee;  protesi  oculare;  protesi  ortopedica; 
protesi  vascolari;  protesi  visiva. 

RED. 
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F.  prothèse  auditive.  - i.  hearing  aid.  - T.  Hórapparat.  - 
s.  prótesis  acùstica. 
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Definizione 

Per  protesi  acustica  intendiamo  qui  ogni  strumento  atto  a 
migliorare  le  capacità  uditive  dei  pazienti  affetti  da  ma- 
lattie otoiatriche,  congenite  o acquisite,  che  abbiano  de- 
terminato una  marcata  riduzione  dell'udito.  È questa 
un’interpretazione  estensiva  del  concetto  di  protesi,  che 
è spesso  seguita  nel  linguaggio  corrente  e che  viene  qui 
adottata  per  comodità  di  trattazione  dell’argomento , pur 
rilevando  che  nella  fattispecie  sarebbe  più  corretto  par- 
lare di  «ausili»  o «correttivi»  uditivi,  piuttosto  che  di 
protesi  secondo  la  definizione  tradizionale  (v.  protesi). 

Ceani  storici 

Il  primo  «ausilio  uditivo»  sperimentato  dall'uomo  è certamente 
il  gesto  di  atteggiare  la  mano  a mo'  di  conchiglia  dietro  il  padi- 
glione auricolare  per  captare  meglio  i suoni  e dò,  invero,  costi- 
tuisce un  sistema,  seppure  rudimentale,  di  amplificazione.  In  ef- 
fetti, questo  stesso  concetto  si  è concretizzato  successivamente 
nel  cornetto  acustico,  che  nell’arco  degli  anni  ha  assunto  le  for- 
me più  varie  e i più  disparati  criteri  di  fabbricazione,  basati  sul- 
l'impiego di  materiali  quali  legno,  cuoio,  avorio,  osso.  etc.  Que- 
sto dispositivo  concentra  l’energia  acustica  raccolta  a livello  di 
un'ampia  entrata  nella  parte  terminale  dello  strumento,  costi- 
tuita da  un  forellino.  La  forma  più  consueta  del  cornetto  è quel- 
la di  una  tromba  o di  un  imbuto  che.  col  passare  degli  anni, 
assunse  dimensioni  tanto  piccole  da  poter  essere  nascosto  in 
ventagli,  ombrelli,  cappelli,  etc. 

Nel  '900  si  assiste  alio  sviluppo  di  apparecchi  che  sfruttano  il 
concetto  di  trasmissione  del  suono  per  via  ossea:  l'Audiphonc, 
ad  es.,  messo  a punto  da  Rhodes  nel  1879,  era  costituito  da  un 
ventaglio  di  gomma  messo  in  vibrazione  dalla  voce  dell'interlo- 
cutore che  veniva  percepita  per  conduzione  ossea,  tramite  il 
manico  che  il  sordo  poneva  sulla  testa  o serrava  tra  i denti.  Lo 
stesso  Rhodes  perfezionò  ulteriormente  questo  apparecchio  nel 
suo  Dentaphone  che.  seguendo  lo  stesso  principio,  era  costituito 
da  una  lamella  di  ebanite.  Paladino,  nel  1880,  mette  a punto  il 
Fonifcro,  che,  sfruttando  sempre  la  capacità  di  trasmissione 
acustica  dell’osso,  è costituito  da  una  sbarretta  con  un'estremità 
forgiata  ad  archetto  da  poggiare  sul  collo  dell'interlocutore  e 
l'altra  estremità  a forma  di  pomello  adatta  a essere  appoggiata 
alla  mastoide  del  soggetto  con  sordità  trasmissiva. 

Protesi  acustiche  a carbone.  - Oltre  ai  tentativi  iniziali  di  Ale- 
xander Bell  (1876).  che  cercò  di  far  udire  la  moglie  sordomuta, 
studi  che  non  ebbero  pratica  applicazione,  ma  che  costituirono 
le  basi  per  giungere  alla  messa  a punto  del  primo  telefono  (il  cui 
principio  di  funzionamento  è sìmile  a quello  dell'apparecchio 
acustico  a carbone),  sono  state  compiute  altre  ricerche  volte 
alla  realizzazione  di  protesi  a carbone,  tutte,  però,  senza  una 
documentazione  completa.  In  realtà,  la  prima  p.  a.  a carbone 
prodotta  in  serie  è stata  brevettata  negli  U.S.A.  alla  fine  del 
secolo  scorso  da  Miller  Hutchinson.  Tale  apparecchio,  chiamato 
Acoulallion.  era  costituito  da  una  scatola,  ingombrante,  note- 
volmente pesante  e non  portatile.  Negli  anni  '30  furono  com- 
mercializzate le  prime  protesi  elettriche  portatili  corredate  di 
batterie  separate  c solo  successivamente  fabbricate  in  un  unico 
pezzo  di  ridotte  dimensioni,  che  utilizzavano  un  microfono  a 
granuli  di  carbone  in  grado  di  modificare  la  propria  resistenza 
elettrica  in  misura  direttamente  proporzionale  alla  pressione  so- 
nora. Le  onde  sonore,  comprimendo  un  diaframma  mobile  po- 
sto a stretto  contatto  con  i grani  di  carbone,  provocavano  una 
variazione  di  corrente  che,  inviata  a un  recettore,  si  trasformava 
in  segnale  acustico.  Questi  apparecchi,  anche  se  consentivano 
una  certa  amplificazione,  presentavano  una  limitata  risposta  di 
frequenza,  un  modesto  guadagno  e una  notevole  distorsione. 

Protesi  acustiche  a valvola.  - Dopo  l'invenzione  del  pentodo  (v. 
elettronica),  che  consentiva  maggiore  stabilità  e guadagno  nel- 
l'amplificazione,  si  è verificata  una  certa  diffusione  delle  protesi 
a valvola,  che,  però,  hanno  sempre  avuto  una  scarsa  utilizzazio- 
ne a causa  del  peso  e dell'ingombro  superiori  a quelli  della  pro- 
tesi a carbone. 

Successivamente  le  p.  a.  si  giovarono  del  progresso  tecnologi- 
co realizzato  durante  la  II  guerra  mondiale:  ed  ecco  infatti  le 
prime  protesi  con  microfono  piezoelettrico  — inizialmente  mol- 
to ingombranti,  successivamente  perfezionate  con  la  riduzione 
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Fig.  1.  Modello  retroauricolarc  di  p.  a. 


delle  dimensioni  del  microfono,  delle  valvole,  dei  condensatori 
c delle  resistenze.  Furono  costruite  p.  a.  compatte  che  incorpo- 
ravano la  batteria  anodica  e che  potevano  essere  contenute  nel 
taschino.  Tuttavia  l'inconveniente  di  questi  apparecchi  rimane- 
va sempre  la  mancanza  di  versatilità,  in  quanto  erano  sempre 
apparecchi  da  tasca,  anche  se  la  riproduzione  sonora  era  assai 
fedele  c paragonabile  a quella  degli  attuali  transistor. 

Protesi  acustiche  a transistor.  - L'introduzione  del  transistor, 
nel  1950.  rivoluzionò  del  tutto  la  tecnologia  protesica,  offrendo 
dei  notevoli  pregi  come  la  netta  riduzione  delle  dimensioni,  la 
maggior  stabilità  e robustezza  e il  basso  consumo  energetico. 
Ciò  ha  permesso  la  miniaturizzazione  degli  apparecchi  consen- 
tendo la  produzione  di  una  vasta  gamma  di  p.  a.  molto  più  ver- 
satili rispetto  a quelle  precedenti  (protesi  a occhiale,  rctroaurì- 
colati,  «tutto  nell'orecchio»). 

Dal  1950  a oggi,  sono  stati  compiuti  ulteriori  progressi  co- 
struttivi. ad  es.  utilizzando  condensatori  al  tantalio  al  posto  di 
quelli  elettrolitici  e ceramici  con  conscguente  riduzione  delle  di- 
mensioni c miniaturizzando  le  resistenze;  una  successiva  tappa 
importante  è costituita  dall'invenzione  del  circuito  integrato  che 
associa  una  serie  di  funzioni  (transistor,  condensatori,  resistenze) 
in  un  solo  elemento  di  ridotto  ingombro  (fig.  1). 

In  effetti,  con  l'uso  del  circuito  integrato  c la  riduzione  sem- 
pre più  cospicua  sia  delle  dimensioni  sia  del  peso,  possiamo  ot- 
tenere attualmente  una  gamma  di  p.  a.  molto  versatili  che  pos- 
seggono peraltro  ottime  caratteristiche  elettroacustiche. 

Struttura  delle  protesi  acustiche 

La  p.  a.  è un  dispositivo  il  cui  fine  è quello  di  rendere 
elevata  il  più  possibile  l'intelligibilità  del  suono.  Fonda- 
mentalmente. la  p.  a.  è costituita  da  un  microfono,  un 
amplificatore,  un  riproduttore  dei  suoni  e dai  comandi  di 
regolazione  di  alcune  sue  funzioni  (fig.  2). 

1.  Microfono.  - Ha  il  compito  di  trasformare  le  onde 
di  pressione  sonora  in  segnali  elettrici  e può  essere  di 
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tipo  magnetico,  piezoelettrico,  ceramico  o elettrico.  I mi- 
crofoni magnetici  sono  sensibili  agli  urti,  ma  sono  resi- 
stenti alle  variazioni  di  temperatura  e di  umidità. 

I microfoni  piezoelettrici,  al  giorno  d’oggi  quasi  total- 
mente sostituiti  dai  microfoni  ceramici,  posseggono  una 
migliore  risposta  alle  basse  frequenze  rispetto  a quelli 
magnetici.  In  alcune  applicazioni  i microfoni  ceramici  pre- 
sentano però  l’inconveniente  di  essere  rumorosi  essendo 
sensibili  a temperature  e umidità.  I recenti  microfoni  elee- 
trect  (a  condensatore)  hanno  consentito  di  migliorare  la 
qualità  di  riproduzione  dei  suoni  nelle  p.  a.  e di  estender- 
ne le  possibilità,  data  la  linearità  di  risposta  anche  in  cor- 
rispondenza delle  basse  frequenze;  essi  presentano  il  van- 
taggio di  essere  poco  rumorosi  e resistenti  agli  urti. 

Ouando  la  protesi  presenta  due  aperture  per  l’ingresso 
dei  suoni,  una  per  quelli  provenienti  da  una  sorgente  po- 
sta frontalmente  all'utente  e una  per  quelli  provenienti 
da  tergo,  si  parla  di  microfono  direzionale;  in  generale 
una  protesi  con  sistema  di  ricezione  dei  suoni  direzionale 
presenta  per  i suoni  anteriori  una  sensibilità  maggiore  di 
circa  20  dB  rispetto  a quelli  posteriori:  essa  consente,  in 
tal  modo,  una  migliore  loqalizzazione  dei  suoni. 

2.  Amplificatore.  - I segnali  elettrici  provenienti  dal 
microfono  sono  elaborati  dall'amplificatore  che  può  esse- 
re del  tipo  a componenti  discreti  (con  un  numero  di  tran- 
sistor che  va  generalmente  da  3 a 8)  o a circuito  integra- 
to. I circuiti  dell'amplificatore  non  soltanto  provvedono 
ad  amplificare  i suoni,  ma  anche  a modificarli  in  base  alle 
esigenze  specifiche  dell'ipoacusico.  Infatti,  alcuni  para- 
metri. tipici  di  tali  circuiti,  possono  essere  fatti  variare 
mediante  un  piccolo  giravite;  tali  comandi  sono  anche 
sibili  all'utente  tramite  una  manopola  o regolati  talora 
mediante  un  piccolo  giravite;  tali  comandi  sono  anche 
detti  semifissi. 

a)  Comando  di  regolazione  del  volume.  - È il  comando 
esterno  più  importante  e consente  di  variare  in  modo 
continuo  il  guadagno  dell'amplificatore  da  un  minimo 
prefissato  al  massimo  consentito. 

b)  Comando  di  regolazione  del  tono.  - Consente  di 
modificare  l'andamento  della  curva  di  risposta  della  p. 
a.,  determinando  una  maggiore  amplificazione  di  una 
banda  delle  frequenze  in  ingresso  all'apparecchio.  Con 
la  regolazione  di  tono  viene  modificata  la  cosiddetta 
banda  di  frequenza  trasmessa  dalla  protesi,  cioè  il  campo 
di  frequenze  amplificate  con  un  sufficiente  guadagno. 
Generalmente  il  comando  di  regolazione  del  tono  è del 
tipo  semifisso. 

c)  Comando  di  regolazione  dell'uscita  massima.  - Con- 
sente di  adattare  il  massimo  della  pressione  sonora  che 
l’apparecchio  può  sviluppare  al  limite  supcriore  di  tolle- 
ranza dell’ipoacusico.  E un  comando  semifìsso  c ha  la 
funzione  di  abbassare  la  curva  di  risposta  della  p.  a. 
Combinato  con  quello  della  regolazione  del  volume  que- 
sto comando  permette  di  estendere  le  possibilità  di  appli- 
cazione di  una  data  p.  a. 

d)  Comando  di  regolazione  del  controllo  automatico  del 
volume.  - Associato  al  comando  di  regolazione  dell'usci- 
ta massima  o,  più  spesso,  coincidente  cdn  esso,  è il  co- 
mando automatico  di  volume  (AVC).  detto  anche  control- 
lo automatico  di  guadagno  (AG C).  Il  controllo  automatico 
di  volume  è indispensabile  per  i pazienti  affetti  da  re- 
cruitment,  nei  quali  un  brusco  aumento  del  livello  di  pres- 
sione sonora  può  dar  luogo  a una  sensazione  di  fastidio  o 
anche  di  dolore.  Con  questo  comando  si  stabilisce  il  livel- 
lo di  pressione  sonora  in  ingresso  al  di  sopra  del  quale  il 
guadagno  dell'amplificatore  della  protesi,  invece  di  rima- 
nere costante,  si  riduce  in  modo  proporzionale  al  valore 
dell’incremento  rispetto  a tale  livello:  a un  dato  incre- 
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mento  del  livello  di  pressione  sonora  in  ingresso  alla  p. 
a.,  corrisponde  un  lieve  decremento  dei  suoni  in  uscita. 
Si  dice,  in  tal  caso,  che  i suoni  in  ingresso  alla  p.  a.  ven- 
gono da  essa  «compressi».  Il  controllo  automatico  del 
volume  è caratterizzato  da  una  certa  inerzia:  cioè  fra  ri- 
stante in  cui  si  verifica  variazione  del  livello  di  pressione 
sonora  c quello  in  cui  il  controllo  del  volume  interviene, 
c’è  un  breve  intervallo  di  tempo. 

c)  Comando  di  regolazione  della  compressione.  - Un 
buon  dispositivo  di  compressione  presenta  il  vantaggio 
di  comprìmere  rapidamente  la  dinamica  dei  suoni,  senza 
introdurre  un  quantitativo  apprezzabile  di  distorsione  nel 
momento  in  cui  entra  in  azione,  oppure  quando  cessa  di 
funzionare.  La  compressione  è caratterizzata,  dunque, 
da  tempi  di  attacco  e di  estinzione  molto  brevi.  Il  primo 
rappresenta  il  ritardo  con  cui  il  sistema  di  compressione 
interviene  in  seguito  a un  brusco  incremento  dell'inten- 
sità del  campo  sonoro,  e deve  essere  dell’ordine  di  alcuni 
msec.  Il  tempo  di  estinzione  rappresenta  invece  il  ritardo 
con  cui  avviene  il  disinscrìmcnto  del  sistema  di  compres- 
sione quando  l’intensità  del  campo  sonoro  toma  a valori 
normali:  esso  deve  essere  dell’ordine  del  centinaio  di 
msec. 

Con  tempi  di  attacco  e di  estinzione  aventi  questo  or- 
dine di  grandezza  si  riesce  a compensare  l’eccessiva  sen- 
sibilità dei  pazienti  affetti  da  recruitment  agli  incrementi 
di  livello  di  pressione  sonora,  senza  contemporaneamen- 
te deteriorare  la  comprensibilità  del  linguaggio  percepito 
attraverso  la  protesi.  In  alcune  p.  a.  il  comando  di  rego- 
lazione della  compressione  comporta,  oltre  che  una  va- 
riazione dell’entità  della  compressione,  anche  una  varia- 
zione del  livello  di  uscita  massima. 

3.  Riproduttore  dei  suoni.  - Esso  assolve  alla  funzione 
inversa  del  microfono,  trasformando  segnali  elettrici  in 
segnali  acustici.  I riproduttori  per  via  aerea  sono  quasi 
sempre  magnetici  e differiscono  sia  nelle  dimensioni  sia 
nella  costruzione,  secondo  che  debbano  funzionare  in  as- 
sociazione a una  protesi  a scatola  o a una  protesi  di  altro 
tipo.  Infatti,  nel  primo  caso  il  riproduttore  è esterno  al 
contenitore  della  protesi  ed  è fissato  all’altezza  dell'orec- 
chio per  mezzo  del  raccordo  a chiocciola.  Invece  per  gli 
apparecchi  retroauricolari  e a occhiale,  il  riproduttore  è 
interno  al  contenitore  della  protesi  e i suoni  sono  convo- 
gliati nel  meato  uditivo  per  mezzo  di  un  tubicino  in  pla- 
stica della  lunghezza  di  qualche  centimetro. 

A maggior  ragione  il  riproduttore  risulta  interno  alla 
protesi  quando  questa  sia  del  tipo  «tutto  nell’orecchio», 
nel  qual  caso,  però,  non  è necessario  né  il  tubicino  in 
plastica  né  il  raccordo. 

I riproduttori  per  via  ossea  sono  anche  essi  magnetici  c 
consistono,  come  quelli  per  via  aerea,  di  un  diaframma 
in  movimento:  in  questo  caso,  però,  il  diaframma  non 
muove  l'aria  circostante,  ma  mette  in  vibrazione  tutto  il 
riproduttore,  che  deve  essere  poggiato  con  una  certa 
pressione  sulla  mastoide. 

4.  Alimentazione.  - Le  p.  a.  ricevono  energia  da  una 
pila,  che  è del  tipo  a stilo  per  quelle  a scatola,  mentre 
per  quelle  di  minimo  ingombro  è del  tipo  miniaturizzato 
al  mercurio  o all’ossido  d’argento.  La  durata  della  pila 
dipende  dalla  sua  capacità  (misurata  in  mA),  dal  consumo 
proprio  della  protesi  (misurata  in  mAh),  oltre  che  dal 
modo  in  cui  viene  fatta  funzionare  la  protesi:  infatti,  se 
la  regolazione  del  volume  è al  massimo,  il  consumo  sarà 
ovviamente  superiore.  La  durata  della  pila  su  una  data 
p.  a.  viene  quindi  calcolata  dividendo  la  sua  capacità  per 
il  consumo  dell’apparecchio,  con  il  comando  di  regolazio- 
ne del  volume  regolato  al  massimo. 

Spesso  le  pile  al  mercurio  possono  essere  sostituite  da 
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pile  all’ossido  d’argento.  Infine,  invece  delle  pile  al  mer- 
curio e all’ossido  d'argento  si  possono  impiegare  accumu- 
latori, che,  pur  avendo  una  durata  di  circa  1/10  rispetto 
a quella  delle  pile,  presentano  il  vantaggio  di  essere  ri- 
caricabili. 

5.  Bobina  telefonica.  - Tutte  le  p.  a.  sono  dotate  di 
una  bobina  per  l'ascolto  telefonico,  che  viene  inserita 
azionando  un  apposito  interruttore.  In  questo  modo  la 
protesi,  accostata  alla  cornetta  del  telefono,  è in  grado  di 
captare  la  conversazione  telefonica  mediante  induzione 
magnetica  (a  causa  dei  campi  magnetici  dispersi  che  fuo- 
riescono dalla  cornetta)  e di  riprodurre  i suoni  in  assenza 
totale  di  interferenze  e rumori  estranei  alla  conversazio- 
ne. La  bobina  telefonica  può  essere  anche  impiegata  per 
un  migliore  ascolto  della  radio  e della  televisione  quan- 
do, associato  all'apparecchio  radio  o televisivo,  sia  stato 
predisposto  un  apposito  impianto  di  induzione  magneti- 
ca. Questo  sistema  può  anche  essere  adattato  all’uso 
nelle  aule  scolastiche  e nei  cinema. 

Classificazione  delle  protesi  acustiche 

Le  p.  a.  moderne  possono  essere  divise  fondamental- 
mente in  quattro  categorie. 

1)  Protesi  « tutto  nell'orecchio».  - Si  presta  alla  corre- 
zione delle  perdite  di  udito  più  moderate  ed  è fra  tutti  i 
modelli  quello  più  piccolo:  tutte  le  sue  parti  si  trovano 
all'interno  di  un  involucro  che  si  applica  nel  condotto 
uditivo  esterno. 

2)  Protesi  retroauricolari.  - Sono  attualmente  le  più 
diffuse  perché,  pur  essendo  di  dimensioni  cosi  piccole  da 
poter  stare  dietro  il  padiglione  auricolare,  consentono 
tuttavia  la  correzione  di  perdite  di  udito  anche  gravi. 
Dall’involucro  della  protesi  esce  un  tubicino  in  plastica 
trasparente  che  serve  a convogliare  i suoni  nel  condotto 
uditivo  esterno;  ail'cstrcmità  di  tale  tubicino  è posto  un 
raccordo  (chiocciola)  sagomato  in  modo  da  presentare 
un’appendice  che,  inserita  nel  condotto  uditivo  esterno, 
si  aggancia  alle  pieghe  del  padiglione.  Il  raccordo  a 
chiocciola  viene  realizzato  dopo  aver  preso  l’impronta 
della  conca  e del  condotto  uditivo  nel  quale  deve  essere 
inserito. 

3)  Protesi  a occhiale.  - Sono  caratterizzate  dal  fatto 
che  tutti  i loro  componenti  sono  sistemati  aH’intemo  di 
una  stanghetta  (o  nelle  due  stanghette,  secondo  i casi) 
della  montatura  di  un  paio  di  occhiali.  Nella  protesizza- 
zione  binaurale  mediante  protesi  a occhiale,  a ogni  stan- 
ghetta corrisponde  una  protesi  distinta.  Le  protesi  a oc- 
chiale possono  essere  del  tipo  a trasmissione  acustica  per 
via  aerea  o per  via  ossea:  nel  primo  caso,  da  una  stan- 
ghetta degli  occhiali  (o  da  entrambe)  esce  un  tubicino  in 
plastica  alla  cui  estremità  può  trovarsi  una  chiocciola  di 
raccordo  o un  peduncolo,  cioè  un  particolare  raccordo 
che  si  inserisce  nel  meato  uditivo  senza  adattarsi  alle  pli- 
che del  padiglione  auricolare. 

Nel  secondo  caso  la  protesi  non  produce  onde  di  pres- 
sione sonora,  ma  vibrazioni  acustiche  trasmesse  da  un  di- 
spositivo posto  nell’estremità  posteriore  della  stanghetta 
appoggiata  sull’osso  mastoideo;  in  tal  modo  le  vibrazioni 
raggiungono  la  coclea  per  via  ossea  non  coinvolgendo 
l’orecchio  esterno  né  quello  medio. 

4)  Protesi  a scatola.  - Oueste  p.  a.  trovano  applicazio- 
ne nei  casi  in  cui  sia  necessaria  un’amplificazione  molto 
elevata.  Il  riproduttore  è esterno  alla  protesi  cd  è colle- 
gato a essa  per  mezzo  di  un  cordino  elettrico;  si  applica 
all’orecchio  tramite  un  raccordo  (chiocciola  normale)  che 
differisce  da  quello  utilizzato  nella  protesi  rctroauricola- 
rc  in  quanto  più  massiccio. 
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Protesi  speciali 

Queste  p.  a.  rappresentano  particolari  sussidi  che,  per 
modalità  di  stimolazione  o per  forma,  si  differenziano  da 
quelli  descrìtti  precedentemente.  Essi  sono:  gli  amplifica- 
tori a trasposizione  di  frequenza,  le  protesi  a impianto, 
le  protesi  per  aule  scolastiche,  gli  amplificatori  da  tavolo, 
le  protesi  vibrotattili  e le  protesi  CROS. 

Amplificatori  a trasposizione  di  frequenza.  - Queste  p.  a. 
sfruttano  la  possibilità  di  trasferire  l'amplificazione  delle 
frequenze  acute  su  supporti  frequenziali  gravi.  Sono  indi- 
cate nei  casi  di  sordità  infantile,  in  cui  la  sensibilità  per  le 
frequenze  medio-acute  è compromessa.  Ouesta  modalità 
di  amplificazione  non  ha  fornito,  nella  pratica  clinica,  ri- 
sultati molto  attendibili. 

Protesi  a impianto.  - Queste  protesi,  a tutt’oggi.  sono 
ancora  in  fase  sperimentale.  A questo  proposito  due  linee 
di  ricerca  sono  in  corso.  Nella  prima  il  ricevitore  di  protesi 
tradizionale  viene  inserito  nell'orecchio  medio  c viene  sti- 
molato per  induzione  magnetica.  Nella  seconda  si  porta 
direttamente  il  messaggio  acustico,  transdotto  in  segnali 
elettrici,  a livelli  differenti  dell’apparato  uditivo,  quali  la 
coclea  (impianti  cocleari)  e i lobi  temporali  (stimolazione 
elettrica  corticale  diretta). 

Protesi  per  aule  scolastiche.  - Nelle  situazioni  di  gruppo, 
e in  modo  particolare  nelle  aule  scolastiche,  si  trova  con- 
veniente talvolta  installare  neH’ambiente  un  sistema  di 
comunicazione  mediante  onde  radio  modulate  in  fre- 
quenza (FM).  In  questo  modo  la  voce  dell’insegnante  per- 
viene distintamente  a tutti  gli  allievi,  indipendentemente 
dalla  loro  posizione  nell'aula  e dal  grado  di  sordità,  che, 
variando  da  individuo  a individuo,  viene  corretta  singolar- 
mente mediante  le  regolazioni  di  ciascuna  protesi. 

Amplificatori  da  tavolo.  - Questi  dispositivi  vengono 
adoperati  abitualmente  nelle  scuole  per  sordi.  In  questi 
casi  il  microfono  è posto  vicino  all’insegnante,  gli  amplifi- 
catori si  trovano  sul  banco  dello  studente  e i ricevitori 
sono  costituiti  da  cuffie.  Queste  p.  a.  forniscono  una  ripro- 
duzione sonora  molto  fedele,  ma  presentano  il  limite  di 
non  poter  essere  portate  per  tutto  il  giorno,  sicché  Putente 
è sottoposto  a messaggi  differenti  al  di  fuori  dell’ambiente 
scolastico. 

Protesi  vibrotattili.  - Gli  stessi  amplificatori  possono  es- 
sere collegati  a un  vibratore  utilizzabile  durante  le  sedute 
di  terapia  ortofonica,  sfruttando  così  la  sensibilità  vibro- 
tattilc  del  sordo. 

Protesi  CROS.  - Queste  p.  a.  sono  un’alternativa  appli- 
cabile alle  protesi  a occhiale.  CROS  significa  Contralateral 
Routing  of  Signals,  ossia  avviamento  controlaterale  del 
segnale  acustico.  Questo  tipo  di  p.  a.  trova  applicazione 
nella  protesizzazione  monoaurale,  in  particolare  per  le 
persone  aventi  una  perdita  uditiva  da  un  orecchio  e un 
buono  o sufficiente  livello  uditivo  in  quello  controlatcralc. 
Consiste  in  un  microfono  posizionato  in  una  stanghetta,  la 
quale  si  collega  con  un  filo  che  percorre  l'occhiale  e si 
connette  alPamplifìcatore  e quindi  al  ricevitore  collocati 
nell'altra.  In  base  a criteri  tecnici  ed  estetici,  l’apparec- 
chio CROS  originale  è stato  modificato  in  varie  versioni  in 
modo  da  adattare  le  caratteristiche  di  amplificazione  alle 
esigenze  del  protesizzato.  Si  presta  più  di  ogni  altro  mo- 
dello a modifiche  necessarie  per  una  soddisfacente  resa 
protesica  idonea  alla  personalizzazione  della  protesi  e ri- 
duzione di  feedback  acustici  (effetto  Larsen). 

Caratteristiche  elettroacustiche  della  protesi 

Le  condizioni  di  buon  funzionamento  della  p.  a.  possono 
essere  valutate  rilevando  le  sue  caratteristiche  elettroa- 
custiche tramite  l'orecchio  elettronico.  L'orecchio  elet- 


tronico è costituito  da  una  piccola  camera  anecoica,  da 
un  generatore  di  toni,  da  un  altoparlante,  da  un  microfo- 
no, da  un  accoppiatore  e da  un  sistema  di  registrazione, 
più  una  eventuale  serie  di  strumenti  opzionali,  quali  fil- 
tri, etc.  Tramite  l'altoparlante  si  inviano  alla  protesi,  op- 
portunamente collegata  all'accoppiatore  e sistemata 
all'interno  della  camera  anecoica,  ì segnali  acustici  (toni 
puri  da  200  a 600  Hz).  Tuttavia  questo  sistema  presenta 
notevoli  limiti  ai  fini  pratici  perché  non  prende  in  consi- 
derazione parametri  quali:  le  caratteristiche  di  impeden- 
za dell’orecchio  esterno  e medio,  le  caratteristiche  fisiche 
della  chiocciola  e del  tubicino  di  raccordo;  le  condizioni 
di  ascolto  sono  alterate  in  quanto  in  camera  anecoica  la 
p.  a.  viene  sottoposta  a condizioni  ottimali  di  ascolto  e 
non  a condizioni  critiche. 

Una  soluzione  tendente  a ridurre  tali  aspetti  negativi  è 
rappresentata  dall’accoppiatore  di  Zwislocki  che  consi- 
dera tutte  le  variabili  individuali  di  impedenza.  Tale  ac- 
coppiatore viene  montato  su  un  manichino  chiamato 
«Remar»  al  fine  di  simulare,  nel  migliore  dei  modi,  le 
condizioni  di  ascolto  e le  caratteristiche  anatomiche  del 
protesizzato;  questo  manichino  presenta  l'ulteriore  van- 
taggio di  poter  variare  le  dimensioni  di  alcune  sue  parti 
anatomiche,  quali  il  collo,  i padiglioni  auricolari,  etc.,  al 
fine  di  raggiungere  un  adattamento  ottimale  della  protesi. 

Le  caratteristiche  elettroacustiche  più  importanti  della 
protesi  possono,  in  linea  di  massima,  essere  così  classifi- 
cate. 

Guadagno  acustico.  - Esso  rappresenta  il  rapporto  tra 
il  livello  di  pressione  sonora  in  uscita  (Pu)  e quello  di  en- 
trata (Pe).  Dalla  curva  di  guadagno  acustico  si  possono 
trarre  utili  informazioni  sulla  qualità  di  riproduzione  del 
messaggio  amplificato  dalla  p.  a. 

Il  guadagno  acustico  medio  indica  la  media  aritmetica 
del  guadagno  alle  frequenze  cosiddette  conversazionali, 
ossia  500,  1000,  2000  Hz.  Tale  valore  è indice  approssi- 
mativo per  la  classificazione  delle  p.  a.  in  debole  (20- 
35  dB),  media  (40-50  dB)  e potente  (oltre  i 50  dB). 

Il  guadagno  acustico  massimo,  invece,  si  riferisce  al 
picco  acustico  di  massimo  guadagno  espresso  in  dB  SPL 
( Sound  Pressure  Levei.  livello  di  pressione  sonora).  Da 
questo  parametro  dipende  la  regolazione  della  protesi 
per  un  ascolto  in  condizioni  di  «comoda  udibilità». 

Uscita  massima.  - È il  massimo  livello  di  pressione  so- 
nora che  la  protesi  può  erogare.  La  sua  valutazione  deve 
essere  effettuata  per  ogni  singola  frequenza  con  il  con- 
trollo del  volume  al  massimo.  Le  espressioni  dell'uscita 
massima  sono  tre:  uscita  massima  a 1000  Hz,  uscita  mas- 
sima media  e picco  di  uscita  massima.  L’importanza  del- 
la conoscenza  di  questo  parametro  deriva  dal  fatto  che  la 
p.  a.  non  deve  amplificare  il  segnale  d’ingresso  a un  li- 
vello di  pressione  sonora  che  superi  la  soglia  di  fastidio 
del  paziente. 

Curve  di  frequenza.  - La  risposta  in  frequenza  di  cia- 
scuna p.  a.  è dipendente  dalle  curve  di  risposta  dei  singo- 
li componenti  la  protesi  stessa,  ossia  dal  microfono, 
daU’amplifìcatore  e dal  ricevitore.  Per  ottenere  la  rispo- 
sta in  frequenza  della  protesi  si  invia  un  segnale  di  in- 
gresso di  60  dB  a 1000  Hz,  si  regola  il  potenziometro  in 
modo  da  ottenere  un'uscita  di  100  dB  e si  traccia  la  cur- 
va di  guadagno  per  ogni  singola  frequenza.  Le  curve  di 
risposta  globale  di  frequenze  esprimono,  invece,  la  rispo- 
sta in  frequenza  della  protesi  per  segnali  d'ingresso  a in- 
tensità differenti.  Questi  sono  tutti  dati  che  devono  esse- 
re riportati  sulla  scheda  tecnica  relativa  alla  protesi. 

Distorsione  di  non  linearità.  - Nella  p.  a.,  che  viene 
considerata  un  sistema  amplificatore  a bassa  fedeltà,  le 
caratteristiche  acustiche  del  segnale  di  ingresso  non  sono 


1447 


1448 


PROTESI  CARDIACHE 


riprodotte  esattamente.  Questo  fenomeno,  che  viene 
chiamato  «distorsione»,  può  essere  espresso  da  una  ri- 
duzione della  banda  di  frequenza,  da  picchi  di  risonanza 
o aree  di  autorisonanza,  cioè  da  una  riproduzione  non 
lineare  sia  in  frequenza  che  in  ampiezza.  I tipi  di  distor- 
sione da  considerare  sono  i seguenti. 

a)  Distorsione  armonica.  - Generalmente  è l'unico  pa- 
rametro che  viene  riportato  sulla  scheda  tecnica  della 
protesi.  La  distorsione  armonica  informa  sulla  presenza 
di  suoni  indesiderati  che  sono  in  relazione  armonica  con 
un  tono  puro  impiegato  come  segnale  di  ingresso.  Essa  è 
in  stretta  relazione  con  il  guadagno  acustico  (maggior 
guadagno  equivale  a maggior  distorsione),  con  la  banda 
di  frequenza  trasmessa  (maggiore  banda  = maggior  di- 
storsione) c con  la  tensione  elettrica  della  pila  (col  varia- 
re della  tensione  di  alimentazione  dai  valori  nominali 
aumenta  la  distorsione).  In  base  a ciò  si  può  affermare 
che,  più  elevata  è la  distorsione  armonica,  tanto  più  seri 
saranno  gli  effetti  sulla  discriminazione  acustica.  La  mi- 
sura della  distorsione  armonica  totale  è quindi  un  para- 
metro fondamentale  per  una  corretta  protesizzazione. 

b)  Distorsione  di  intermodulazione.  - Questo  effetto  si 
genera  quando  il  sistema  di  amplificazione  genera  fre- 
quenze «somma»  di  quelle  presenti  al  suo  ingresso. 

c)  Distorsione  transitoria.  - È il  prolungamento  del- 
l'amplificazione anche  quando  l'eccitazione  è completa- 
mente cessata.  Questo  fenomeno  viene  chiamato  riti- 
ging.  È evidente  che  in  presenza  di  distorsione  transitoria 
l'intelligibilità  viene  compromessa. 

d)  Distorsione  di  frequenza.  - È il  parametro  che  espri- 
me le  variazioni  relative  allo  spettro  di  frequenza  del  se- 
gnale rispetto  a quello  di  uscita.  Questo  fenomeno  è 
strettamente  legato  alla  fedeltà  di  riproduzione  degli 
amplificatori. 

Rumore  di  fondo.  - Il  rumore  di  fondo  è costituito  dal- 
la concomitanza  di  più  fenomeni  che  agiscono  sulla  pro- 
tesi, quali  le  vibrazioni  e i fruscii  di  origine  meccanica 
che  spesso  hanno  uno  spettro  di  frequenza  rientrante 
nella  banda  passante  della  protesi.  La  valutazione  del 
rapporto  segnale/rumore  può  essere  compiuta  parago- 
nando la  curva  d'uscita  ottenuta  con  c senza  un  segnale 
di  ingresso  di  70  dB  SPL  e con  il  potenziometro  regolato 
al  livello  abituale  di  ascolto  del  singolo  paziente. 

Retroazione.  - Quando  una  parte  del  segnale  d'uscita, 
emesso  dal  ricevitore,  ritorna  al  microfono,  dà  origine  a 
un  fenomeno  definito  «retroazione»  o feedback.  Tali  re- 
troazioni possono  essere  classificate  come  segue. 

a)  Retroazione  elettrica.  - Avviene  quando  una  parte 
del  segnale  d'uscita  dell'amplificatore,  come  la  tensione, 
viene  ripresentata  all'ingresso  deU’amplifìcatore  stesso. 

b)  Retroazione  acustica.  - Tale  fenomeno  si  manifesta 
come  un  fastidioso  fischio  e viene  chiamato  «effetto  Lar- 
sen».  Dipende  dalla  ripresentazione  del  segnale  am- 
plificato al  microfono,  e può  essere  determinato  dalla 
fuoriuscita  del  suono  dalla  chiocciola  per  scarsa  aderenza 
al  condotto,  dallo  scarso  isolamento  acustico  del  ricevito- 
re, del  microfono  o di  entrambi,  dalla  presenza  di  corpi 
estranei  o cerume  nel  condotto  uditivo  c dalla  presenza 
di  un  versamento  nell'orecchio  medio  che  ne  determina 
un  aumento  dell'impedenza  acustica. 

Questo  fenomeno  è presente  in  quasi  tutte  le  p.  a.  in 
grado  più  o meno  elevato  a seconda  della  potenza. 

c)  Retroazione  elettromagnetica.  - Questo  effetto  viene 
innescato  quando  una  parte  del  campo  magnetico  varia- 
bile prodotto  dal  ricevitore  viene  captato  dalla  bobina 
telefonica  o dal  microfono,  sempre  che  questo  sia  di  tipo 
elettromagnetico.  Questo  fenomeno  si  evidenzia  partico- 
larmente per  elevati  livelli  di  amplificazione. 
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d)  Retroazione  meccanica.  - Tale  fenomeno  si  eviden- 
zia nelle  p.  a.  di  elevata  potenza  poiché  le  parti  mecca- 
niche e le  strutture  mobili  del  microfono  e del  ricevitore 
sono  spesso  sottoposte  a elevati  livelli  di  pressione  acu- 
stica e a vibrazioni  meccaniche  che,  a volte,  vengono 
captate  dal  microfono  e quindi  rilevate  insieme  al  segna- 
le di  entrata. 
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PROTESI  CARDIACHE  VALVOLARI 

Introdnzione 

La  sostituzione  o la  riparazione  di  valvole  cardiache  ma- 
late viene  eseguita  già  da  oltre  30  anni. 

Il  primo  sostituto  valvolare  applicato  con  successo  fu  la 
valvola  a palla  di  Hufnagel.  che  fu  posizionata  attraverso 
l’aorta  discendente  di  un  cardiopatico  nel  1952. 

Il  bypass  cardiopolmonare,  introdotto  per  la  prima  vol- 
ta nell'uomo  nel  1953,  realizzò  le  premesse  per  la  sosti- 
tuzione di  valvole  cardiache  nelle  loro  sedi  anatomiche. 

In  seguito  ai  positivi  risultati  riportati  da  Harken  et  al. 
(1960)  e da  Starr  ed  Edwards  (1961)  in  fatto  di  sostituzio- 
ne valvolare  con  protesi  a biglia  ingabbiata,  numerosi  ri- 
cercatori e istituzioni  scientifiche  cominciarono  a proget- 
tare modelli  protesici  alla  ricerca  dell'ideale  sostituto 
valvolare. 

A 30  anni  di  distanza  c dopo  un'esperienza  clinica  ba- 
sata sull'applicazione  di  più  di  50  modelli  di  protesi  val- 
volari, il  sostituto  ideale  rimane  tutt'ora  irraggiungibile. 

Bonchek  (1982)  ha  puntualizzato  le  caratteristiche  che 
la  protesi  valvolare  «ideale»  dovrebbe  possedere. 

1)  Funzionamento  idraulico  adeguato:  non  dovrebbe 
ostacolare  il  flusso  ematico  e dovrebbe  essere  a tenuta. 

2)  Durabilità:  non  si  dovrebbe  usurare  o alterare. 
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3)  Resistenza  alla  trombosi:  dovrebbe  essere  costruita 
in  fogge  e materiali  non  trombogenici  cosi  da  non  richie- 
dere terapia  anticoagulante. 

4)  Biocompatibilità:  non  dovrebbe  causare  emolisi  né 
interferire  con  le  componenti  ematiche. 

5)  Facilità  di  montaggio:  il  suo  montaggio  non  dovreb- 
be essere  difficoltoso  anche  per  chirurghi  di  media  capa- 
cità tecnica. 

6)  Silenziosi tà:  la  protesi  valvolare  non  dovrebbe  pro- 
durre suoni  che  possano  turbare  il  paziente. 

Numerosi  tipi  di  protesi  valvolari  sono  attualmente  in 
uso  clinico  corrente.  Si  possono  distinguere  tre  tipi  fon- 
damentali di  sostituti  valvolari:  1)  protesi  a biglia  ingab- 
biata; 2)  protesi  a disco  (fluttuante  od  oscillante);  3)  bio- 
protesi. 

I vantaggi,  gli  svantaggi  e le  complicazioni  di  ciascun 
modello  saranno  discussi  nel  corso  della  trattazione,  basan- 
doci sulla  nostra  esperienza  nell'impiego  di  alcuni  disposi- 
tivi valvolari  correttamente  in  uso. 

Prolesi  a biglia  ingabbiata 

La  prima  protesi  valvolare  impiantata  neU’uomo  con  suc- 
cesso fu  la  protesi  a biglia  ingabbiata  (Lefrak  c Starr). 

La  valvola  Starr-Edwards  del  tipo  non  rivestito  (fig.  1) 
ha  realizzato  ampi  consensi  per  le  doti  di  durata,  sicurezza 
e assenza  di  rumorosità. 

Fin  dai  primi  modelli  si  sono  susseguite  modificazioni 
del  disegno  e miglioramenti  tecnici  di  cui  i più  importanti 
sono  stati:  1)  un  differente  procedimento  di  preparazio- 
ne della  sfera  in  silicone,  effettuato  nel  1965,  che  elimi- 
nò il  problema  della  modificazione  di  forma  della  sfera 
stessa;  2)  estensione  del  rivestimento  in  tessuto  sino  a 
coprire  l'orifizio  d'entrata  al  fine  di  diminuire  l’incidenza 
di  complicanze  tromboemboliche. 

I gradienti  pressori  transvalvolari  si  aggirano,  a riposo, 
tra  i 4 c i 6 mmHg  in  sede  mitralica  e tra  i 10  e i 15 
mmHg  in  sede  aortica,  naturalmente  in  rapporto  alle  di- 
mensioni della  valvola.  I gradienti  si  innalzano  durante 
l’esercizio  fisico  (Morrow  et  al.,  1963). 

II  rischio  di  complicanze  tromboemboliche  con  la  pro- 
tesi di  Starr-Edwards  è stato  basso.  In  un  recente  lavoro 
dell'Università  dell’Oregon  si  rileva  che  la  percentuale 
di  fenomeni  embolici  per  sostituzione  della  valvola  mi- 
trale è stata  dello  0,8  ± 0,8%  per  paziente/anno  e del 
3,4  ± 0,8%  per  pazientc/anno  nelle  sostituzioni  di  valvo- 
la aortica  (Starr  et  al.,  1976;  1977). 

Il  principale  svantaggio  della  valvola  di  Starr-Edwards 
è costituito  dal  suo  alto  profilo,  che  rappresenta  un  in- 
conveniente tecnico  nei  pazienti  con  un  piccolo  ventrico- 
lo sinistro  o con  bulbo  aortico  angusto.  In  queste  circo- 
stanze la  sfera  può  determinare  ostacolo  al  flusso.  La  vo- 
luminosa gabbia  rende  altresì  difficoltoso  rimpianto  della 
valvola  in  un  piccolo  anulus  aortico. 

Protesi  a disco  oscillante 

La  valvola  a disco  oscillante  di  Bjòrk-Shiley  fu  applicata 
neU’uomo  per  la  prima  volta  nel  1969.  Il  modello  origi- 
nale incorporava  un  disco  di  Delrin®  liberamente  flut- 
tuante. bloccato  c sospeso  in  un  telaio  di  stcllite  ricoperto 
con  un  anello  di  teflon  che  serve  alla  sutura.  Il  disco  si 
apre  per  un  arco  di  circa  60  ± 2°  e si  chiude  tra  due 
perni  situati  in  posizione  eccentrica. 

In  posizione  chiusa  il  profilo  della  valvola  è estrema- 
mente  basso  e il  suo  spessore  è praticamente  quello  del- 
l'anello utilizzato  per  la  sutura. 

Poiché  manca  la  gabbia,  fattore  d’ostacolo  al  flusso 
sanguigno,  la  prestazione  idraulica  della  valvola  in  que- 
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Fig.  I.  Valvole  a biglia  ingabbiata  di  Starr-Edwards  non  rivestite 
di  tessuto  protesico. 


stione  era  superiore  a quella  della  valvola  a biglia  ingab- 
biata. 

La  valvola  di  Bjòrk-Shiley  fu  sottoposta,  sin  dalla  sua 
prima  introduzione,  a diverse  modifiche.  Nel  1971,  il  di- 
sco di  Delrin®  fu  sostituito  con  un  disco  di  pirolato  di  car- 
bonio in  virtù  delle  superiori  caratteristiche  di  resistenza 
all'usura  del  suddetto  materiale.  L’angolo  di  apertura 
dell’iniziale  modello  mitralico  fu  portato  da  50  a 60° 
come  nel  modello  aortico  al  fine  di  ottenere  un  migliora- 
mento della  funzione  emodinamica:  fu  altresì  modificato 
l’anello  di  inserzione  per  permettere  variazioni  nella  tec- 
nica della  sutura  impiegata  per  il  posizionamento  della 
valvola. 

La  più  recente  modifica  della  protesi  originaria  è stata 
il  montaggio  di  un  modello  di  disco  convesso-concavo  (fig. 
2;  Bjòrk  e Henze,  1979)  ed  è stata  apportata  nell'intento 
di  diminuire  il  più  possibile  l'incidenza  delle  complicazio- 
ni tromboemboliche.  Il  nuovo  modello  consente  al  disco 
di  pirolato  di  carbonio  di  ruotare  di  circa  2.5  mm  nel  sen- 
so della  corrente  ematica  a ogni  apertura  della  valvola, 
determinando  così  un  effetto  di  lavaggio  nei  punti  di  ap- 
poggio e un  incremento  del  flusso  attraverso  l'orifìzio  più 
piccolo.  (Si  vedano  anche  le  figg.  97  e 110  della  voce  cah- 
diochiruigia). 

L'incidenza  di  emboli  sistemici  dopo  impianto  della 
valvola  standard  di  Bjòrk-Shiley  è stata  valutata  intorno 


Fig.  2.  La  valvola  a disco  convesso-concavo  di  Bjòrk-Shiley. 
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agli  0,7  eventi  per  100  pazienti/anno  in  caso  di  sostitu- 
zione della  valvola  aortica  e ai  4,2  eventi  per  100  pa- 
zienti/anno in  caso  di  sostituzione  della  valvola  mitrale. 
Col  nuovo  modello  a disco  convcsso-concavo  tale  inci- 
denza è notevolmente  diminuita. 

L'ostruzione  trombotica  della  valvola  di  Bjòrk-Shilcy 
ha  rappresentato  una  grave  complicanza.  Bjòrk  ha  riferi- 
to che  l'incidenza  di  complicanze  trombotiche  dopo  im- 
pianto del  modello  originale  in  sostituzioni  isolate  di  val- 
vole aortiche  e mitrali  ha  inciso,  rispettivamente,  dello 
0,3  e dell*  1,3  eventi  per  100  pazienti/anno.  L'incidenza 
di  tale  complicazione  sembra  essere  diminuita  dopo  l'a- 
dozione della  nuova  valvola  a disco  convesso-concava. 
La  diagnosi  di  ostruzione  trombotica  deve  essere  fatta 
prontamente.  Una  protesi  aortica  ostruita  è generalmen- 
te trattata  con  la  trombectomia  attraverso  un’aortoto- 
mia.  Nel  caso  di  ostruzione  di  una  protesi  valvolare  mi- 
tralica  si  deve  provvedere  immediatamente  alla  sua  so- 
stituzione. La  terapia  trombolitica  (streptochinasi),  som- 
ministrata  attraverso  un  catetere  nell'atrio  destro,  può 
essere  risolutiva  in  caso  di  trombosi  di  una  protesi  tricu- 
spidale e probabilmente  dovrebbe  essere  sempre  tentata 
prima  di  una  eventuale  sostituzione  valvolare. 

Valvola  a disco  oscillante  St.  Jude  Medicai 

La  valvola  St.  Jude  Medicai  è un  tipo  di  protesi  valvolare 
a disco  oscillante  (fig.  3).  Tale  protesi  possiede  2 lembi 
valvolari  incernierati  al  telaio  in  una  maniera  particola- 
re. L'intera  valvola  è costruita  in  pirolato  di  carbonio, 
materiale  noto  per  avere  elevata  resistenza  all’usura. 
L’anello  per  la  cucitura  è in  Dacron*. 

La  valvola  possiede  eccellenti  caratteristiche  cmodina- 


Fig.  3.  La  valvola  a 
disco  oscillante  St. 
Jude  Medicai. 


miche  (Nicoloff  et  al.,  1981;  Duncan  et  al.,  1983)  e un  bas- 
so profilo  che  ne  rende  agevole  l’inserzione  anche  in 
un'aorta  piccola.  I chirurghi  del  Texas  Heart  Institute 
hanno  una  notevole  esperienza  clinica  nell'uso  della  St. 
Jude  Medicai,  iniziata  nel  1978.  Le  tabb.  I e li  mostrano 
i risultati  della  nostra  esperienza  con  615  pazienti.  Non 
si  sono  osservati  casi  di  mal  funzionamento  meccanico  e i 
fenomeni  embolici  sono  stati  molto  contenuti  (fig.  4).  La 
sopravvivenza  attuale  a 5 anni  dall'innesto  valvolare  è 
riportata  nella  fig.  5. 

In  virtù  della  sua  provata  durata,  delle  vantaggiose  ca- 
ratteristiche emodinamiche,  della  bassa  incidenza  di 


TAB.  I.  VALVOLA  ST.  JUDE  MEDICAL:  DATI  DEL  FOLLOW-UP 


VA 


VM 


di: 


VA/VM 


VT 


Numero  dei  pazienti 

412.00 

153.00 

50,00 

4.00 

Follow-up  totale  (pazicnti/anno) 

333,89 

126,73 

58,10 

3,47 

Follow-up  massimo  (mesi) 

57.73 

54.54 

52.27 

21. 04 

Follow-up  medio  (mesi) 

9.72 

9,94 

13,94 

10,42 

Ranfie  del  follow-up  (mesi) 

57.70 

54,51 

52,24 

21.00 

Pazienti  in  vita 

375,00 

134.00 

43,00 

2.00 

Mancanti  al  follow-up 

26,70 

35.39 

20,00 

0,00 

VA  « valvola  aortica;  VM  = valvola  mitrale;  VT  • valvola  tricuspide. 


TAB.  n.  VALVOLA  ST.  JUDE  MEDICAL:  VALORI  LINEARIZZATI  DI  MORBILITÀ  E MORTALITÀ* 


VA 


SosfihukMe  di: 
VM 


VA/VM 


Mortalità  tardiva 

2,99  (10) 

3.15  (4) 

0,00  (0) 

Embolia  disseminata 

1.80  (6) 

0.81  (1) 

1.72  (1) 

Endocardite  infettiva 

1.20  (4) 

0,00  (0) 

0,00  (0) 

Deiscenza  pcrivalvolarc 

— 

— 

— 

Complicanze  da  anticoagulanti 

1.82  (6) 

0.00  (0) 

0,00  (0) 

Disfunzioni  valvolari 

— 

— 

— 

Calcificazioni  valvolari 

— 

— 

— 

• Eventi  per  100  pazientianno. 

VA  * valvola  aortica;  VM  = valvola  mitrale. 
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Fig.  4.  Diagrammi  attuariali  che  mostrano  l'incidenza  di  troni- 
bocmbolia  dopo  sostituzione  valvolare. 


Fig.  6.  Valvola  porcina  di  Hancock. 


complicanze  trombocmbolichc,  della  facilità  di  montaggio, 
consideriamo  la  protesi  valvolare  tipo  St.  Judc  la  protesi  di 
scelta  per  tutti  i pazienti  eccetto  quelli  nei  quali  siano 
controindicati  lunghi  perìodi  di  terapia  anticoagulante. 

Protesi  biologiche 

Le  valvole  di  tessuti  animali  prodotte  industrialmente, 
conservate  in  glutaraldeide,  sono  già  disponibili  da  oltre 

10  anni.  I cardiologi  e i chirurghi  accolsero  l'introduzione 
di  questi  sostituti  valvolari  con  grande  entusiasmo  e spe- 
ranza poiché  il  loro  uso  evitava,  nella  maggior  parte  dei 
pazienti,  la  necessità  di  lunghe  terapie  anticoagulanti. 
Un  enorme  numero  di  lavori  scientifici  è stato  scrìtto  du- 
rante i trascorsi  10  anni  sulle  proprietà  delle  varie  bio- 
protesi.  Tale  messe  di  informazioni  ha  fornito  ai  medici 
una  migliore  conoscenza  dei  vantaggi  e degli  svantaggi 
nell’utilizzazione  di  sostituti  valvolari  bioprotesici.  Oggi 
possono  essere  reperiti  tre  tipi  di  bioprotesi  prodotte  in- 
dustrialmente: 1)  la  protesi  porcina  di  Hancock  (fig.  6);  2) 
la  protesi  porcina  di  Carpentier-Edwards  (fig.  7);  3)  la 
bioprotesi  di  pericardio  bovino  di  Ionescu-Shiley  (fig.  8). 

Sia  la  protesi  Hancock  che  la  Carpentier- Edwards  uti- 
lizzano valvole  aortiche  di  maiale,  conservate  in  gluta- 
raldeide e montate  su  telai  flessibili  ricoperti  di  teflon. 
Entrambe  le  protesi  sono  silenziose,  non  causano  emolisi 
e sono  praticamente  prive  di  complicazioni  tromboembo- 
liche  (1-2  eventi  per  100  pazienti/anno  per  le  protesi  aor- 
tiche c 2-3  eventi  per  100  pazicnti/anno  per  le  protesi 
mitraliche)  (Stinson  et  al..  1977;  Oycr  et  al.,  1979). 

I due  principali  svantaggi  di  queste  bioprotesi  sono  le 
limitate  qualità  emodinamiche  e la  durabilità  relativa. 
L’originale  valvola  Hancock,  che  aveva  un  lembo  di  tes- 
suto muscolare  che  attraversava  la  cuspide  non  coronari- 
ca. risultava  parzialmente  ostruttiva  e comportava  una 
media  di  18  mmHg  di  gradiente  sistolico  aortico  (media 
0-50  mmHg)  e una  media  di  6 mmHg  di  gradiente  disto- 
lico  (media  4-14  mmHg)  (Lunie  et  al.,  1976). 

Nel  tentativo  di  risolvere  tale  problema  emodinamico 
Hancock  creò  una  valvola  a «orifizio  modificato»  senza 

11  lembo  muscolare.  Le  caratteristiche  emodinamiche  di 
questa  nuova  valvola  sono  migliori  c sono  comparabili  a 
quelle  delle  protesi  di  Carpentier-Edwards,  ma,  nono- 
stante ciò,  i gradienti  transvalvolari  nelle  valvole  di  pic- 
cole dimensioni  sono  ancora  più  alti  di  quelli  rilevabili 
nelle  protesi  valvolari  meccaniche. 

La  resistenza  a lungo  termine  delle  bioprotesi  deve  es- 
sere ancora  stabilita.  Il  numero  e la  probabilità  degli  in- 
successi non  sono  prevedibili:  all’ingrosso  1,0-1, 5 eventi 
per  100  pazienti/anno.  Poiché  nei  bambini  e nei  pazienti 
con  insufficienza  renale  si  riscontra  un'alta  incidenza  di 
degenerazione,  anche  calcifica,  delle  valvole,  probabil- 
mente le  bioprotesi  non  dovrebbero  essere  usate  in  que- 
sto tipo  di  soggetti  (Williams  et  al.,  1980). 

La  valvola  di  Ionescu-Shiley  è costituita  da  pericardio 
bovino  trattato  con  glutaraldeide.  Ciascuno  dei  tre  lembi 
valvolari  è tagliato  esattamente  e suturato  su  un  telaio  di 
titanio  ricoperto  di  stoffa.  Poiché  alla  base  di  ogni  lembo 
non  c’è  tessuto  muscolare,  le  caratteristiche  idrauliche 
delle  valvole  di  Ionescu-Shiley  sono  superiori  a quelle 
delle  protesi  porcine. 

La  valvola  di  Ionescu-Shiley  viene  impiegata  presso  il 
Texas  Heart  Institute  dal  1978;  a tutt’oggi  (1984)  è stata 
impiantata  su  2680  pazienti.  4834  pazicnti/anno  (me- 
dia 21,6  mesi)  sono  stati  seguiti  con  follow-up  (83%  dei 
pazienti).  La  complessiva  incidenza  di  tromboembolia  è 
risultata  essere  di  1.8  eventi  per  100  pazienti/anno  (1.4 
in  caso  di  sostituzione  aortica,  2,7  in  caso  di  sostituzione 
mitralica  e 1,9  per  doppia  sostituzione  valvolare). 
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Fig.  8.  Valvola  di  pericardio  bovino  di  loncscu-Shiley. 


85  pazienti  hanno  subito  un  reintervento  per  insuffi- 
cienza valvolare  (tab.  Ili)  e la  quota  totale  di  insuccesso  è 
stata  di  1,76  eventi  per  100  pazienti/anno:  tuttavia  è evi- 
dente che.  in  molti  casi,  questa  quota  è correlata  al  tem- 
po c aumenta  dopo  5 anni. 

Abbiamo  il  sospetto  inquietante  che  la  percentuale  di 
insuccessi  con  questo  tipo  di  protesi  potrà  rivelarsi  inac- 
cettabilmente alta  quando  gli  operati  saranno  seguiti  per 
un  tempo  più  lungo. 

Scelta  del  sostituto  valvolare 

Da  questa  breve  discussione  sui  più  comuni  dispositivi 
protesici  attualmente  in  uso  appare  chiaramente  che 
ogni  valvola  presenta  vantaggi  c svantaggi  c che  la  pro- 
tesi ideale  deve  essere  ancora  scoperta.  Le  protesi  mec- 
caniche correntemente  in  uso  hanno  dato  prova  di  dura- 
bilità c buon  funzionamento.  Le  caratteristiche  idrauli- 
che sono  eccellenti  nella  maggior  parte  di  esse  e accetta- 
bili nelle  rimanenti. 

Il  principale  svantaggio  è che  tutte  le  protesi  meccani- 
che richiedono  terapia  anticoagulante. 


TAB.  III.  CAUSE  DI  REINTERVENTO  IN  PAZIENTI 
CON  VALVOLE  DI  PERICARDIO  BOVINO  DI  IONESCU- 
SHILEY 


pazienti 


% 


% pazienti  anno 


Calcificazione  valvolare 
Distacco  di  lembi  valvolari 
Endocarditi 

Deiscenza  pcnvalvolarc 
Totale 


33* 

1.2 

0.68 

ir 

0.4 

0.23 

31 

1.2 

0.64 

10 

0.4 

0.21 

85 

3.2 

1,76 

• 2.3%  di  mortalità  al  reinlervenlo 


Le  valvole  di  tessuti  animali  possono  essere  impiantate 
senza  terapia  anticoagulante  nella  maggior  parte  dei  pa- 
zienti; esse  possiedono  adeguate  caratteristiche  emodi- 
namiche e presentano  una  bassa  incidenza  di  fenomeni 
tromboembolici.  Il  maggior  svantaggio  riguarda  la  loro 
durabilità. 

Forti  di  queste  considerazioni,  noi  preferiamo  applica- 
re le  valvole  St.  Jude  Medicai  in  tutti  i pazienti  al  di  sotto 
dei  65  anni  che  hanno  una  buona  aspettativa  di  vita  e 
per  i quali  non  esistano  controindicazioni  a trattamenti 
anticoagulanti  prolungati. 

Usiamo  la  valvola  di  Ionescu-Shiley  (valvola  di  pericar- 
dio bovino)  nei  pazienti  che  non  possono  o non  dovreb- 
bero assumere  anticoagulanti  (pazienti  affetti  da  ulcere 
peptiche  sanguinanti,  donne  che  desiderano  avere  bam- 
bini, pazienti  di  cui  non  ci  si  può  fidare  che  assumano  i 
farmaci)  e nei  pazienti  sopra  ai  65  anni  la  cui  aspettativa 
di  vita  è inferiore  ai  10  anni. 

V.  anche:  cardiochirurgia  (III,  926;  969). 
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Premessa 

Da  alcuni  decenni  le  protesi  c i sostituti  meccanici  car- 
diaci sono  in  fase  di  avanzata  sperimentazione  in  alcuni 
centri  di  ricerca  cardiochirurgica:  citiamo  in  proposito  gli 
esperimenti  degli  anni  ’60  di  Kollf.  di  Coolcy,  di  Liotta, 
di  De  Bakey,  di  Kantrowitz,  già  descritti  nella  voce  car- 
diochirurgia (III,  1013-1019). 

Questo  articolo  sarà  dedicato  in  modo  particolare  alla 
descrizione  dei  dispositivi  meccanici  impiegati  da  oltre  13 
anni  presso  il  Texas  Heart  Institute  (T.H.I.),  come  sup- 
porto emodinamico  temporaneo  a cuori  scompensati  e 
ormai  del  tutto  insufficienti.  Ouesta  trattazione  riassu- 
merà soprattutto  l'esperienza  clinica  e riesaminerà  le 
tecniche  operatorie  impiegate  al  T.H.I.  per  l’innesto  di 
palloni  intraortici  a pompa,  di  dispositivi  intraddominali 
per  l'assistenza  al  ventricolo  sinistro,  di  cuori  artificiali 
totali  (comprese  le  esperienze  di  DcVries  c Jarvik)  e 
il  lavoro  sperimentale  del  T.H.I.  volto  a realizzare  un 
sistema  computerizzato  per  l'assistenza  ventricolare  sini- 
stra. 
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Fig,  9.  Tecnica  per  l'inserzione  transfemorale  del  pallone  intraortico  a pompa  (IABP).  Si  esegue  un'adeguata  incisione  della  lunghez- 
za di  circa  12  cm,  1/3  sopra  e 2/3  sotto  la  plica  inguinale  (>4).  Si  isolano  l'arteria  femorale  superficiale,  la  femorale  comune  e la 
femorale  profonda,  che  vengono  reperiate  con  fettucce  (fl).  Si  sceglie  il  pallone  intraortico  del  diametro  massimo  compatibile  con  il 
calibro  deirartena  femorale  comune;  la  profonditi  di  inserimento  del  pallone  viene  valutata  posizionando  la  punta  del  pallone 
all’altezza  dell'incisura  sternale  supcriore  e legando  a mo'  di  repere  sul  cavo  del  catetere  e/o  del  pallone  un  grosso  filo  di  seta  nel 
punto  corrispondente  al  livello  deirarteriotomia  femorale  (C).  Si  procede  airarteriotomia  longitudinale  previo  dampaggio  a monte  c 
a vaile  dell'arteria  femorale  ( D ).  Un  frammento  dì  protesi  ondulala  o di  politctrafluoroctilcne  (PTFE)  di  5 cm  di  lunghezza  c di  8* 
10  mm  di  calibro  viene  ritagliato  secondo  un  angolo  di  45°  in  modo  da  poterlo  adattare  con  una  sutura  aU'artcriotomia.  Quindi, 
attraverso  questo  manicotto,  viene  fatto  scorrere  il  pallone  sgonfio  (£).  L'estremità  del  pallone  deve  essere  lubrificata  con  olio 
minerale  sterile  prima  dell'inserimento.  La  pinza  emostatica  a monte  deirarteriotomia  viene  tolta  c il  pallone  a pompa  viene 
inserito  spingendo  con  delicatezza  in  maniera  continua  c risoluta  il  cavo  del  pallone,  avendo  cura  di  non  provocare  false  strade  o 
perforazioni.  Il  pallone  viene  inserito  sino  al  rcpcrc  di  seta  precedentemente  disposto  nel  cavo  del  pallone.  Quando  il  pallone  i 
posizionato  correttamente,  esso  è a metà  strada  fra  l'arteria  succlavia  sinistra  c gli  orifìzi  delle  arterie  renali  Si  ottiene  (emostasi 
semplicemente  tendendo  la  fettuccia  posta  a monte  deirarteriotomia  femorale.  Il  cavo  del  pallone  intraortico  è collegato  a una 
consolle  esterna  e il  sistema  viene  insufflato  c riempito  di  elio.  La  contrapuhazione  può  essere  iniziata  gonfiando  e sgonfiando 
alternativamente  il  pallone  in  sincronia  con  l’ECG.  L innesto  di  Dacron  e di  PTFE  viene  suturato  all'aneriotomia  e legato  sopra  il 
cavo  del  pallone  con  seta  resistente,  proprio  in  corrispondenza  dell'anastomosi  ( F , G.  H).  Per  una  più  efficace  azione  emostatica, 
una  garza  di  cellulosa  viene  inserita  al  di  sopra  della  legatura  e assicurata  al  cavo  del  pallone  con  una  seconda  legatura.  Si  assicura 
così  un  corretto  posizionamento^ del  pallone.  Il  pallone  può  essere  rimosso  al  letto  del  paziente,  ma  è preferibile  farlo  in  camera 
operatoria  in  anestesia  locale.  E ovvio  che  la  rimozione  e l’estrazione  del  pallone  dovrà  avvenire  a pallone  sgonfio.  Il  controllo 
dell  e mestasi  e raggiunto  con  le  fettucce  di  cotone  e con  pinze  vascolari.  Se  sussistono  sospetti  di  una  trombosi  della  porzione  di 
arteria  distale  all  artenotomia.  si  eseguirà  una  trombectomia  con  catetere  di  Fogarty.  L innesto  a manicotto  è taglialo  a raso 
dell’anastomosi,  ribattuto  su  questa  c suturato  con  un  sopraggitto  (/).  {Da  Cooley  D.  A.,  Techniques  in  Cardiac  Surgery,  per  gentile 
concessione  della  Vi.  B Saunders  Co.,  1984). 
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Pallone  intraorlko  a pompa  (Intraortk  Balloon  Pump  - 
IABP) 

Il  pallone  intraortico  a pompa  viene  più  frequentemente 
impiegato  come  supporto  meccanico  alla  circolazione.  Fu 
realizzato  nel  1961  (Moulopulos  et  al..  1962)  c impiegato 
clinicamente,  per  la  prima  volta,  nel  1967  (Kantrowitz  et 
al. , 1968)  per  il  trattamento  di  pazienti  chirurgici  ad  alto 
rìschio,  con  bassa  gittata  cardiaca  determinata  da  lesioni 
ventricolari  reversibili  (Igo  et  al.,  1978;  Scheidt  et  al., 
1973). 

L’indicazione  al  IABP  è in  genere  riservata  con  mag- 
gior frequenza  a quei  pazienti  ricoverati  in  Centri  di  Car- 
diochirurgia. dal  momento  che  per  i pazienti  quivi  ospe- 
dalizzati per  cardiopatie  importanti  è più  facile  che  la  te- 
rapia sia  chirurgica  piuttosto  che  medica. 

Il  pallone  intraortico  a pompa  incrementa  il  circolo 
ematico  nei  pazienti  con  sindromi  da  insufficienza  cardia- 
ca reversibili  (Weber  c Janicki,  1979).  Lo  sgonfiaggio  del 
pallone  determina  una  diminuzione  del  postcarico  a causa 
della  diminuzione  dell’opposizione  aU'eiezione  sistolica. 

Col  graduale  gonfiaggio  del  dispositivo  si  verifica  l’au- 
mento diaslolico  del  flusso  coronarico,  che  migliorerà,  in 
tal  modo,  l’ossigenazione  cardiaca.  La  gittata  cardiaca 
può  aumentare  così  di  circa  il  10%  o elevarsi  da  550  cm3 
a 800  crnVmin,  come  generalmente  osservato  dai  chirur- 
ghi del  T.H.I.  (Urschel  et  ai,  1970). 


L’accesso  chirurgico  transfemorale  è generalmente  il 
più  impiegato  per  il  posizionamento  del  dispositivo  c.  di 
solito,  la  maggior  parte  dei  pazienti  è sottoposta  all’in- 
tervento in  camera  operatoria  (fig.  9). 

Dopo  i primi  anni  abbiamo  utilizzato  anche  l'accesso 
transtoracico  per  l’inserzione  del  pallone,  facendolo  sci- 
volare dall’aorta  ascendente  a quella  discendente  (fig. 
10)  (Ugorgi  et  ai,  1980).  Tale  approccio  chirurgico  risulta 
di  rilevante  valore  tecnico  quando  non  si  riesce  a far  pro- 
gredire il  pallone  per  la  via  transfemorale. 

Abbiamo  anche  usato,  l’anno  scorso,  la  tecnica  di  in- 
serzione percutanea  del  pallone  intraortico  proposta  da 
Bregmann  (1980)  e l’abbiamo  trovata  utile  in  sala  di  ria- 
nimazione quando  sia  necessario  impiegare  il  pallone 
con  urgenza  (fig.  11).  Ma  non  impieghiamo  l’inserzione 
percutanea  del  pallone  in  camera  operatoria  perché  ci 
sembra  più  facile  c rapida  l’esposizione  chirurgica  del- 
l’arteria femorale  c l'inserzione  diretta  del  pallone.  Inol- 
tre. la  bassa  gittata  cardiaca,  che  si  osserva  in  camera 
operatoria,  renderebbe  diffìcile  la  localizzazione  del  pol- 
so femorale  che  deve  essere  esatta  se  si  vuole  usare  il 
metodo  percutaneo. 

Al  fine  di  valutare  le  condizioni  generali  del  paziente 
nell’immediato  periodo  postoperatorio,  i chirurghi  del 
T.H.I.  hanno  realizzato  un  semplice  sistema  di  quantifi- 
cazione basato  sul  calcolo  delle  resistenze  vascolari  siste- 
miche confrontato,  su  grafico  cartesiano,  con  l’indice  car- 


Fig.  10.  Tecnica  di  inserimento 
transtoracico  di  pallone  a pom- 
pa intraortico.  A ) Si  esegue  una 
doppia  sutura  a borsa  eli  tabac- 
co sulla  parete  destra  dell'aor- 
ta. B)  Il  cavo  del  pallone  viene 
modellato  per  adattarlo  al 
profilo  dell’aorta.  Q Si  inseri- 
sce il  pallone  (previa  apertura 
dell'arteria  succlavia).  D ) Il 
pallone  viene  assicurato  alla 
parete  aortica  con  le  due  pre- 
cedenti suture  a borsa  di  tabac- 
co. £)  Si  fa  fuoruscire  il  cavo 
dall'estremità  inferiore  della 
ferita.  F)  Lo  sterno  viene  la- 
sciato aperto  per  evitare  feno- 
meni compressivi  c per  facilita- 
re la  successiva  rimozione  dello 
IABP.  {Da  Cootey  D.  A.,  Tech- 
rtiques  m Cardiac  Surgery.  per 

Sntile  concessione  della  W.  B. 
unders  Co.,  1984). 
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Fig.  11.  Tecnica  per  l'inserimento  pcrcutaneo  del  pallone  intraortico.  A)  Un  filo-guida  di  metallo  viene  infilato  nel  lume  dell'ago  con 
cui  si  è punta  l'arteria.  B ) Un  dilatatore  è inserito  sul  filo-guida  metallico.  C)  L'introduttore  è inserito  nell'arteria.  D-E-F)  Filo-guida 
e dilatatore  vengono  estratti  prima  dcH’introduzione  del  pallone.  G)  Il  pallone  viene  torto  sul  suo  asse  principale  per  minimizzarne  il 
diametro  c renderne  così  facile  l'introduzione.  H)  Si  misura  la  posizione  che  il  pallone  dovrà  assumere.  f-J)  Si  introduce  il  pallone  fino 
al  livello  prestabilito.  K-L)  Il  cavo  del  pallone  viene  detorto  e il  pallone  svolto  è reso  operativo  con  gonfiaggio  c sgonfiaggio  in 
sincronia  con  l'ECG.  (Da  Cooley  D.  A.,  Technìques  in  Cardiac  Surgery,  per  gentile  concessione  della  ìv.  B.  Saunders  Co.,  1084). 


diaco  (fig.  12)  (Norman  et  al..  1977).  Questo  è un  metodo 
semplice,  ma  accurato  e risulta  idoneo  per  la  valutazione 
delle  condizioni  cardiovascolari  dei  pazienti  operati.  È 
stato  rilevato  che  i pazienti  che  nelle  prime  8 h post- 
operatorie sono  rimasti  nella  classe  definita  A sono  scm- 
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pre  sopravvissuti  all'intervento.  D'altra  parte  i pazienti 
che  durante  le  prime  8 h postoperatorie  sono  rimasti 
nella  classe  definita  C sono  invariabilmente  deceduti. 

Al  fine  di  ridurre  le  resistenze  vascolari  sistemiche  e 
aumentare  la  gittata  cardiaca  si  può,  in  taluni  casi,  som- 

1464 


Digilized  by  Google 


PROTESI  CARDIACHE 


ministrare  farmaci  ad  attività  inotropa  positiva  e digi- 
talici. 

In  letteratura  sono  state  riportate  poche  complicanze 
relative  aH'inserimento  del  pallone  intraortico  a pompa. 
In  taluni  casi  si  sono  verificati  ischemia  e dissecamento 
intimàle  dell'arto  inferiore  che  possono  richiedere  l'in- 
tervento chirurgico  (Isner  et  al. , 1980).  Per  correggere  lo 
stato  ischemico  si  deve:  rimuovere  prontamente  la  pom- 
pa a pallone,  eseguire  una  trombcctomia  con  catetere  di 
Fogarty  seguita  da  angioplastica.  Qualora  non  fosse  pos- 
sibile estrarre  il  dispositivo  si  può  effettuare  un  bypass 
incrociato  fcmorofemoralc  per  supplire  alla  deficiente 
perfusione  della  porzione  di  arteria  distale  al  punto  di 
inserzione  del  pallone  a pompa. 

Il  IABP  è stato  utilizzato  dai  chirurghi  del  T.H.I.  per 
oltre  11  anni,  dimostrandosi  un  sicuro  ed  efficace  ausilio 
meccanico  all’attività  cardiaca. 

L'inserimento  del  pallone  a pompa  risulta  general- 
mente facile  e rapido;  il  dispositivo  è capace  di  incre- 
mentare il  rifornimento  di  ossigeno  e di  diminuirne  la  ri- 
chiesta da  parte  del  miocardio  con  conseguente  migliora- 
mento della  gittata  cardiaca. 

Il  pallone  intraortico  è sfato  usato  presso  il  T.H.I. , 
come  supporto  cardiocircolatorio,  nel  3%  di  tutti  i pa- 
zienti sottoposti  a bypass  aortocoronarici.  Tale  percen- 
tuale è rimasta  relativamente  costante  durante  gli  oltre  7 
anni  di  utilizzazione  del  pallone  a pompa  come  supporto 
cardiovascolare  in  pazienti  operati;  le  percentuali  di  so- 
pravvivenza, durante  questo  stesso  periodo,  sono  rimaste 
costantemente  comprese  tra  il  55  e il  60%  (McGee  et  al., 
1980).  Per  il  77%,  i pazienti  con  supporto  cardiocircola- 
torio tipo  pallone  intraortico  erano  uomini  (61%  di  so- 
pravvivenze), mentre  il  restante  23%  era  costituito  da 
donne  (44%  di  sopravvivenze).  La  percentuale  di  soprav- 
vivenza nelle  donne  è stata  migliorata  statisticamente 
nel  1978  con  l’impiego  della  tecnica  di  inserzione  tran- 
storacica del  pallone  intraortico  che  ha  consentito  il  posi- 
ziònamento  di  palloni  della  capacità  di  41)  cm3  in  donne 
con  arterie  femorali  di  piccolo  calibro  che  avrebbero 
consentito  solo  l’inserzione  di  palloni  di  20  cm3  di  capa- 
cità (Beddermann  et  al.,  1980). 

Dispositivi  per  l’assistenza  ventricolare  sinistra  (Left 
Vcntricular  Assist  Devices  = LVAD) 

Benché  la  maggior  parte  dei  pazienti  sottoposti  a inter- 
venti cardiochirurgici  possa  essere  dispensata  dall'uso  del 
pallone  intraortico  a pompa,  un  certo  numero  di  essi 
può  necessitare  di  un  supporto  cardiocircolatorio  supple- 
mentare. 

Il  dispositivo  per  l’assistenza  ventricolare  sinistra 
(LVAD)  rappresenta  un  supporto  al  muscolo  cardiaco  di 
maggiore  efficacia  rispetto  al  pallone  intraortico  a pom- 
pa. Il  LVAD.  che  è in  grado  di  catturare  l’intera  portata 
cardiaca  con  il  cuore  naturale  rimasto  in  situ,  può  essere 
azionato  in  maniera  sincrona  o asincrona  e quindi  non  è 
dipendente  dalla  funzione  del  cuore  naturale. 

Il  dispositivo  per  l’assistenza  ventricolare  sinistra  im- 
piegato presso  il  T.H.I.  è una  pompa  ematica  a camera 
singola,  impiantabile,  del  peso  di  470  g.  lunga  17  cm,  con 
un  diametro  massimo  di  6,3  cm  e un  volume  di  300  mi 
(fig.  13).  Esso  è azionato  da  una  consolle  pneumatica 
esterna.  11  dispositivo  viene  posizionato  all'apice  ventri- 
colare sinistro  per  consentire  un'adeguata  distribuzione 
di  sangue  al  tratto  di  aorta  addominale  infrarcnale.  Il 
LVAD  è stato  impiantato  presso  il  T.H.I.  in  22  pazienti 
(16  uomini  c 6 donne)  la  cui  età  media  era  di  50  anni 
(Norman  et  al.,  1977).  La  durata  media  di  assistenza  ven- 
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Fig.  12.  Diagramma  per  la  valutazione  clinica  dei  pazienti  sot- 
toposti a impianto  del  pallone  intraortico.  L'ìndice  cardiaco  è 
confrontato,  su  diagramma  cartesiano,  con  le  resistenza  vasco- 
lari sistemiche.  Classe  A:  indice  cardiaco  (I.C.J  (1/min/m2)  > 2,1 
c resistenze  vascolari  sistemiche  (dyn  scc  cm  ) < 2100.  Classe 
B:  I.C. . di  2, 1-1,2  c resistenze  vascolari  sistemiche  .<  2100. 
Classe  C:  I.C.  < 1,2  c resistenze  vascolari  sistemiche  > 2100. 
( Classificazione  T.H.I.  IABPILVAD). 


tricolare  erogata  dal  LVAD  è stata  di  1 giorno.  La  speri- 
mentazione più  lunga  è durata  7 giorni.  Il  dispositivo  è 
stato  rimosso  dopo  recupero  funzionale  ventricolare  in  3 
pazienti;  in  un  caso  di  LVAD-dipendenza  si  è reso  ne- 
cessario il  trapianto  cardiaco. 

I criteri  che  hanno  indotto  i chirurghi  del  T.H.I.  a ri- 
correre all’uso  del  LVAD  sono  da  ricercarsi  nell’incapa- 
cità di  dispensare  alcuni  pazienti  dal  bypass  cardiopolmo- 
nare anche  dopo  intensa  terapia  farmacologica  e suppor- 
to cardiaco  mediante  IABP.  Tale  condizione  clinica  si 
verifica  in  seguito  a lunghi  periodi  di  bypass  cardiopolmo- 
nare (4  ore).  Fra  le  complicanze  derivanti  dall'impianto 
del  LVAD,  un  cenno  particolare  merita  l’emorragia  cor- 


Fig.  13.  Dispositivo  per  l'assistenza  ventricolare  sinistra  (LVAD) 
da  disporre  in  sede  addominale  (usato  in  sede  clinica  su  2z 
pazienti  al  T.H.I.,  fino  al  1984). 
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relabile  alia  coagulopatia  indotta  dal  prolungato  tempo 
di  bypass.  Un  altro  problema  è il  tempo  necessario  al- 
l'impianto del  LVAD  che  prolunga  di  circa  1 h la  durata 
del  bypass  cardiopolmonare. 

Le  complicazioni  che  hanno  contribuito  al  decesso  dei 
pazienti  trattati  presso  il  T.H.I.  sono  state:  in  15  casi, 
l'emorragia;  in  5 casi,  l'insufficienza  renale;  in  2 casi,  la 
morte  cerebrale.  Sebbene  non  si  siano  osservate  col 
LVAD  sopravvivenze  a lungo  termine,  in  tutti  i pazienti 
sopravvissuti  48  h all’impianto  si  è notata  la  ripresa 
dell'attività  ventricolare. 


L'unica  eccezione  è stata  rappresentata  da  un  giovane  pa- 
ziente di  21  anni  che.  inizialmente  sottoposto,  presso  il  T.H.I. , 
a sostituzione  combinata  di  valvola  mitrale  c aortica  (Norman  et 
al..  1978)  sviluppò  subito  dopo  l'impianto  delle  valvole  una  con- 
trattura ischcmica  del  miocardio  (il  cosiddetto  cuore  di  pietra) 
refrattaria  al  trattamento  medico  (Cooley  et  al. . 1972).  Benché 
non  esistesse  una  sufficiente  funzione  ventricolare  destra,  si  de- 
cise di  impiantare  il  LVAD  in  addome.  Il  dispositivo  garanti  un 
totale  supporto  circolatorio  pompando  sangue  nel  circolo  pol- 
monare c assicurando  un'adeguata  ossigenazione  ematica.  Poi- 
ché, dopo  5 giorni  dall'applicazione  del  LVAD,  non  veniva  ri- 
scontrata alcuna  evidenza  di  ripresa  funzionale  dei  ventricoli 
destro  o sinistro,  venne  eseguito  trapianto  cardiaco.  Sebbene  il 
cuore  trapiantato  funzionasse  regolarmente  il  paziente  mori  per 
complicanze  settiche  dopo  2 settimane  dall'intervento. 

L'esempio  dimostra  la  capacità  posseduta  dal  LVAD 
di  supportare  l'intera  circolazione  ematica.  Occorre, 
però,  precisare  che,  perché  un  dispositivo  LVAD  possa 
influenzare  la  funzione  del  ventricolo  destro,  è necessario 
che  la  resistenza  vascolare  polmonare  sia  normale. 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  adulti  con  miocardio- 
patie  terminali  non  si  rilevano  resistenze  vascolari  pol- 
monari irreversibilmente  elevate.  È chiaro  che  la  sempli- 
cità di  posizionamento  del  LVAD  sarà  di  fondamentale 
importanza  per  la  sopravvivenza  a lungo  termine. 

Pierce  (Pennock  et  al..  1982),  Spencer  (Rose  et  al., 
1982),  Magovcm  (Magovcm,  1983)  hanno  riportato,  nel- 
la loro  esperienza  con  dispositivi  per  l'assistenza  ventri- 
colare sinistra,  i migliori  risultati  «bypassando»  il  flusso 
ematico  dall’atrio  sinistro  all’aorta.  Tale  applicazione  del 
LVAD  risulta  la  più  semplice  e meno  invasiva  tecnica  di 
supporto  al  muscolo  cardiaco. 

Recentemente,  presso  il  T.H.I.,  è stato  possibile  mantenere 
in  vita  per  7 giorni  un  paziente  non  dispensabile  dal  bypass  car- 
diopolmonare utilizzando  il  bypass  atrio  sinistro-aorta.  L'aurico- 
la sinistra  t stata  incannulata  con  un  catetere  di  Argylc  rinfor- 
zato con  filo  metallico  c il  flusso  ematico  è stato  dirottato  dall'a- 
trio sinistro  verso  una  pompa  centrifuga  Biomcdicus®  (Biomcdi- 
cus,  15307  Industriai  Road,  Minneapolis,  Minnesota  55343)  in 
grado  di  assicurare  flussi  di  2-2'/,  I. 

Tale  dispositivo  ha  permesso  l'incannulamcnto  dell'aorta  nel- 
la consueta  sede  anatomica.  L’intervento,  che  ha  richiesto  un'c- 
parinizzazionc  minima,  non  ha  presentato  complicanze  emorra- 
giche. In  tal  modo,  anche  se  il  paziente  non  è sopravvissuto  a 
lungo  termine,  é stato  raggiunto  l'obiettivo  del  recupero  della 
funzione  ventricolare.  Questo  obicttivo  é stato  sempre  raggiun- 
to se  il  paziente  ha  superato  le  altre  complicazioni  di  un  bypass 
cardiopolmonare  troppo  prolungato. 

Alla  luce  di  quanto  affermato  è da  ritenere  quindi  che 
si  debba  acquisire  una  maggiore  esperienza  nell'impiego 
del  LVAD.  Si  deve  tendere  a tecniche  d'impianto  sem- 
pre più  semplici  che  incoraggcranno  all’uso  del  supporto 
cardiaco  prima  che  si  instaurino  processi  irreversibili  che 
portino  aH’insufftcicnza  di  parecchi  organi. 
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Cuore  artificiale  totale  (Total  Artiiidal  Heart  = TAH) 

Fra  le  principali  limitazioni  del  trapianto  cardiaco  spesso 
vi  è quella  che  un  sostituto  biologico  non  è disponibile  in 
emergenza.  Allo  scopo  di  superare  tale  limitazione  i chi- 
rurghi del  T.H.I.  hanno  proposto  un  programma  di  tra- 
pianto cardiaco  in  due  tempi  basato  sull’impiego  di  un 
dispositivo  meccanico  che  assicuri  temporaneamente  la 
circolazione  in  attesa  del  trapianto  biologico  da  eseguirsi 
successivamente  quando  sia  reperito  un  donatore  con  le 
richieste  caratteristiche  di  immunocompatibiiità. 

Presso  il  T.H.I.  3 pazienti  sono  stati  sottoposti  a tale  procedi- 
mento: 2 pazienti  hanno  subito  l'impianto  di  un  cuore  artificiale 
totale  (TAH).  I è stato  sottoposto  all'impianto  addominale  di  un 
LVAD  (Cooley.  1982). 

Il  primo  paziente  sottoposto  a trapianto  cardiaco  in  due  tem- 
pi (Cooley  et  al. . 1969)  è stato  un  uomo  di  47  anni  con  coronaro- 
patia  occlusiva  avanzata,  fibrosi  miocardica  c blocco  cardiaco 
totale.  Dopo  resezione  di  un  aneurisma  fibrotico  del  ventricolo 
sinistro,  seguita  da  ricostruzione  della  parete  ventricolare,  il  pa- 
ziente divenne  dipendente  dal  bypass  cardiopolmonare.  Dopo 
consenso  sia  del  malato  che  della  moglie  a procedere  a tra- 
pianto cardiaco  bifasico,  il  cuore  malato  fu  asportato  c sostituito 
da  un  cuore  artificiale  totale.  La  circolazione  fu  sostenuta  dal 
dispositivo  artificiale  per  le  successive  64  h.  Si  procedette  quindi 
al  trapianto  cardiaco. 

Il  paziente  morì  32  h dopo  il  trapianto  biologico  in  seguito  a 
polmonite  da  Pseudomonas  aeruginosa.  probabilmente  insorta  in 
seguilo  aU’ccccssivo  impiego  di  farmaci  antirigetto,  quali  l'aza- 
tioprina,  i corticosteroidi,  le  globuline  antitimocitarie. 

Il  secondo  intervento  di  trapianto  in  due  tempi  con  inserzione 
di  TAH,  nel  1°  tempo  attuato  presso  il  T.H.I.,  fu  eseguito  su  un 
paziente  di  36  anni  con  insufficienza  di  tipo  ischemico  del  mio- 
cardio (Cooley  et  al.,  1981).  Dopo  un  triplo  bypass  aortocorona- 
rico,  il  malato  non  potè  essere  dispensato  dal  bypass  cardiopol- 
monare cosicché  si  decise  di  impiantare  una  pompa  intraortica  a 
pallone:  3 h dopo  l’attività  cardiaca  cessava.  Poiché,  nonostante 
numerose  stimolazioni  elettriche,  l'attività  cardiaca  non  ripren- 
deva. il  paziente  fu  sottoposto  a impianto  di  cuore  artificiale 
totale.  Dopo  54  h segui  il  trapianto  biologico.  Ma,  7 giorni  dopo 
il  trapianto,  si  manifestava  una  condizione  di  insufficienza  mul- 
tiorganica.  Venivano  ottenuti,  a testimonianza  di  un  grave  stato 
settico,  esami  cmocolturali  positivi.  Nonostante  la  terapia  anti- 
microbica c i cardiotonici  inotropi  il  paziente  morì  10  giorni 
dopo  l'impianto  del  TAH. 

Sebbene  i tempi  di  soppravvivenza  siano  stati  piuttosto 
limitati,  l’esperienza  del  T.H.I.  dimostra  l’attuabilità  del 
trapianto  cardiaco  in  due  tempi  e incoraggia  ulteriori  ri- 
cerche nel  campo  delle  p.  c.  La  recente  introduzione 
della  ciclosporina,  in  aggiunta  ai  presidi  farmacologici 
immunosoppressivi  già  sperimentati,  ha  rinnovato  l’inte- 
resse per  questa  tecnica  e lascia  intravedere  la  speranza 
di  migliorare  i risultati  a lungo  termine  della  chirurgia 
dei  trapianti  di  cuore.  Infatti  è stata  riscontrata  una  netta 
diminuzione  dell’incidenza  dei  fenomeni  infettivi  e di  ri- 
getto nel  periodo  postoperatorio  da  quando,  alla  terapia 
con  prednisone,  è stata  associata  la  ciclosporina.  Tale  re- 
gime terapeutico,  consentendo  degenze  ospedaliere  più 
brevi,  riduce  altresì  i costi  globali  relativi  al  trapianto 
cardiaco. 

Accanto  al  modello  Akutsu  III  (fig.  14),  sperimentato 
presso  il  T.H.I.,  merita  una  menzione  speciale,  tra  i cuo- 
ri artificiali  totali,  il  dispositivo  Jarvik-7,  frutto  della  ri- 
cerca dell’Università  dcll'Utah. 

Il  cuore  artificiale  modello  Jarvik-7  (fig.  15)  ì costituito  da  2 
camere  ventricolari  apparentemente  sferiche  che  vengono  sutu- 
rate, mediante  raccordi  in  Dacron,  agli  atri  del  cuore  naturale, 
dopo  escissione  delle  cavità  ventricolari.  Il  dispositivo  è aziona- 
to da  una  consolle  pneumatica  esterna  capace  di  pompare  aria 
all'interno  dei  ventricoli  artificiali  a frequenze  variabili  dalle  40 
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Fig.  14.  Tecnica  di  impianto  del 
cuore  artificiale  totale  modello 
Akutsu  III.  A)  La  vena  cava 
superiore  viene  incannulata  per 
realizzare  un  bypass  cardiopol- 
monare totale  è il  cuore  viene 
cscisso.  B)  Anelli  di  inserzione 
separati  per  gli  atri  destro  e si- 
nistro, l’aorta  e l'arteria  polmo- 
nare vengono  suturate  con  so- 
praggitti continui  con  monofila- 
mento  3/0  di  polipropilene.  C) 
Si  connette  il  ventricolo  sinistro 
prima  al  raccordo  atriaie  sini- 
stro e successivamente  all’aor- 
ta. D)  Si  connette  il  ventricolo 
destro  prima  al  raccordo  atriaie 
destro  e poi  all'arteria  polmo- 
nare. Le  superici  di  raccordo 
vengono  assicurate  con  fila- 
mento in  poliestere  intreccia- 
to n.  2 incorporato.  Mediante 
punti  staccati  si  migliora  la  coe- 
renza tra  cavità  ventricolare  e 
anelli  di  raccordo  cardiaci. 


Fig.  IS.  Rappresentazione 
schematica  del  cuore  artificiale 
totale  Utah  (Jarvik-7).  1)  Vena 
cava  superiore;  2)  aorta;  3)  ar- 
teria polmonare;  4)  atrio  sini- 
stro; 5)  ventricolo  sinistro;  6) 
raccordo;  7)  vena  cava  inferio- 
re; 8)  atrio  destro;  9)  ventricolo 
destro;  10)  anello  di  inserzione 
con  I arteria  polmonare;  11) 
anello  di  inserzione  con  l’atrio 
destro.  (DeVries  et  al.,  1984.  Ri- 
prodotto con  il  permesso  del  New 
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alle  120  pulsazioni/min.  Le  camere  ventricolari  d'afflusso  sono 
dotate  di  valvole  tipo  Bjórk-Shiley  in  pirolato  di  carbonio. 

Il  cuore  impiantato  a scopo  sperimentale  su  vitelli  ha  fornito  i 
migliori  risultati  in  tema  di  sopravvivenza  a lungo  termine  rag- 
giugendo  ben  oltre  270  giorni  di  efficacia  operativa. 

Sulla  base  di  tali  risultati,  i chirurghi  dell'Università 
dcU’Utah  hanno  impiantato  nel  1982  (DcVries  et  ai, 
1984),  con  intento  definitivo,  il  modello  Jarvik-7  in  un 
paziente  di  61  anni  portatore  di  insufficienza  cardiaca  di 
tipo  congestizio,  miocardiosclerosi,  dilatazione  biventri- 
colare.  Il  cuore  artificiale  totale  ha  svolto  efficacemente 
la  propria  attività  ematopropulsiva  per  112  giorni. 

11  15  novembre  1984  è stato  impiantato  dallo  stesso 
DcVries,  presso  l’ospedale  Humana  di  Louisville,  un  se- 
condo cuore  artificiale  totale  dello  stesso  modello  Jar- 
vik-7. seppure  con  molte  modifiche,  di  quello  impiegato 
nel  1982.  Il  paziente  era  ancora  in  vita  nel  maggio  1985. 
Un  terzo  impianto  di  cuore  artificiale  è stato  effettuato 
da  DcVries  il  17  febbraio  1985. 

Il  7 aprile  1985  è stato  effettuato  dal  Prof.  Semb, 
presso  il  Karolinska  Institutet  di  Stockholm,  il  primo 
impianto  europeo  di  cuore  artificiale. 

il  14  aprile  1985  è stato  effettuato  da  DcVries  un  nuo- 
vo impianto  di  cuore  artificiale:  il  paziente  è deceduto 
dopo  10  giorni. 

Sistema  per  l’assistenza  ventricolare  (Ventricalar  Assist 
System  = VAS) 

I dispositivi  impiantabili  per  l'assistenza  ventricolare  a 
lungo  termine  posseggono  una  potenziale  utilità  clinica 
nei  pazienti  con  cardiopatie  in  fase  terminale  nei  quali  i 
processi  fisiopatologici  che  sono  alla  base  della  malattia 
sono  ormai  stabilizzati  e irreversibili.  I ricercatori  del 
T.H.I.  hanno  messo  a punto  un  apparato  di  supporto 
cardiocircolatorio  che  consta  di  5 principali  sottosistemi 
(fìg.  16):  1)  una  pompa  ematica  impiantabile  a stantuffo 
sul  piatto;  2)  un  convertitore  di  energia  elettro-mecca- 
nico; 3)  un’unità  di  controllo  impiantabile  con  batteria; 


4)  un'unità  di  compensazione  di  volume;  5)  un’unità  ester- 
na di  monitoraggio  con  batterie  e caricabatterie. 

La  pompa  ematica  t stata  progettata  su  indicazione  del  Na- 
tional Heart  Lung  Blood  Institute.  I requisiti  cui  essa  deve  ri- 
spondere sono:  quote  di  flusso  a 10  l/min  alla  frequenza  di  IX) 
pulsazioni/min  alla  pressione  arteriosa  di  2:  120/mmHg  con 
pressioni  medie  di  riempimento  « 15  mmHg  (Crcager  et  al., 
1983;  Fuqua  et  ai,  1978;  Igo  et  al.,  1978;  Sturm  et  al.,  1978). 
La  camera  cilindrica  della  pompa  ha  un  diametro  di  10,8  cm  e 
un'altezza  di  4,2  cm.  pesa  270  g e ha  un  volume  di  186  mi. 

Il  volume  massimo  di  spinta  è di  90  cmJ  con  un’escursione 
dello  stantuffo  di  1,52  cm.  Il  diaframma  della  pompa  ha  uno 
spessore  di  0,08  cm. 

Il  dispositivo  consente  due  principali  tipi  di  funziona- 
mento: uno  sincrono  coll'ECG  e l’altro  controllato  dal 
computer  sulla  percentuale  di  riempimento  della  pompa. 
Nel  modo  sincrono  l’unità  di  controllo  riconosce  conti- 
nuamente l’onda  R dell’ECG,  determina  l’intervallo 
R-R  c varia  il  ritmo  della  pompa  in  modo  da  mettere  in 
fase  il  riempimento  della  pompa  con  l’eiezione  ventrico- 
lare sinistra  (Fuqua  et  al.,  1981).  Il  sistema  di  controllo 
del  convertitore  di  energia  è stato  progettato  per  valuta- 
re l’operatività  del  VAS  e la  risposta  alle  aumentate  fre- 
quenze del  cuore  biologico  e allaumentato  ritorno  veno- 
so in  vitelli  non  anestetizzati  sottoposti  a esercizio  fìsico 
(treadmill)  (Igo  et  ai,  1981;  1983). 

I ricercatori  del  T.H.I.  hanno  raccolto  un'esperienza 
globale  di  9 anni  su  20  casi  acuti  e 46  cronici  di  bovini  e 
caprini  vivi,  con  pompe  ematiche  azionate  pneumatica- 
mente che  in  casi  singoli  hanno  superato  la  durata  di  un 
anno.  Questa  esperienza  include  la  valutazione  di  28 
esperimenti  cronici  in  vivo  con  il  sistema  integrato  con 
una  durata  fino  a 181  giorni. 

Conclusioni 

Il  dispositivo  che  risulta  maggiormente  efficace  nell'assi- 
stenza ventricolare  a miocardi  con  insufficienza  funziona- 
le reversibile  è il  pallone  intraortico  a pompa  (IABP). 
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Fig.  16.  Schema  del  dispositivo 
elettronico  di  assistenza  ventri- 
colare (VAS)  con  i 5 principali 
sottosistemi.  1)  Pompa  ematica; 
2)  convertitore  di  energia;  3) 
pelle;  4)  unità  di  controllo  inter- 
na c batteria;  5)  tubo  di  ventila- 
zione; 6)  batterie  esterne. 
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Lo  IABP  avvantaggia  istantaneamente  il  sistema  cir- 
colatorio; infatti:  a)  abbassa  la  pressione  arteriosa  sistoli- 
ca (post-carico),  la  pressione  telediastolica  ventricolare 
sinistra  (pre-carico),  le  pressioni  medie  atriale  sinistra  e 
capillare  polmonare  (a  catetere  incuneato)  e la  frequenza 
cardiaca;  b)  incrementa  le  pressioni  diastoliche  di  perfu- 
sione e la  portata  cardiaca;  c)  non  modifica  le  pressioni 
arteriose  medie  (sistemica  e polmonare).  Questo  disposi- 
tivo si  è rivelato  positivamente  risolutore  in  un  largo  nu- 
mero di  pazienti  gravi  del  T.H.I. 

I dispositivi  per  l’assistenza  ventricolare  sinistra 
(LVAD)  sono,  da  un  punto  di  vista  emodinamico,  mag- 
giormente efficaci  rispetto  al  pallone  intraortico  a pompa 
poiché  possono:  1)  catturare  la  totale  portata  cardiaca; 
2)  incrementare  la  perfusione  coronarica;  3)  funzionare 
in  assenza  di  un  normale  segnale  elettrocardiografico  sia 
in  corso  di  fibrillazione  ventricolare  che  in  condizioni  di 
arresto  cardiaco  (Norman,  1981).  Il  LVAD  è impiegato 
nei  pazienti  con  insufficienze  miocardiche  non  reversibili; 
se  il  dispositivo  può  essere  mantenuto  per  tempi  suffì- 
cientemcnti  lunghi  si  può  realizzare  il  recupero  ventrico- 
lare anche  se  l'attività  miocardica  è gravemente  compro- 
messa. È auspicabile,  quindi,  che  in  un  futuro  ormai 
prossimo,  i miglioramenti  apportati  ai  dispositivi  per  l’as- 
sistenza ventricolare  sinistra  e alle  tecniche  chirurgiche 
d’impianto  ne  incoraggino  una  maggiore  utilizzazione. 

I dispositivi  elettronici  di  assistenza  ventricolare  (VAS) 
sinora  impiegati  sperimentalmente,  dimostrando  sempre 
più  doti  di  durata  c di  affidabilità  notevoli,  potrebbero 
trovare  impiego  clinico  in  centri  altamente  specializzati. 
I pazienti  candidati  all'applicazione  del  VAS  potrebbero 
essere  quelli  affetti  da  miocardiopatie  idiopatiche  o 
ischemiche  avanzate,  refrattarie  alla  terapia  medica  e/o 
chirurgica,  che  non  si  dimostrino  altresì  trattabili  con  di- 
spositivi di  supporto  cardiaco  quali  la  IABP  e il  LVAD. 
L’assistenza  a lungo  termine  risulta  anche  realizzabile, 
come  metodica  di  scelta,  nell’insufficienza  miocardica  in- 
traoperatoria  o postinfartuale  o come  sostegno  cardiocir- 
colatorio temporaneo  in  attesa  di  un  trapianto. 

1 cuori  artificiali  totali  sono  in  grado  di  mantenere  la 
circolazione  sanguigna  in  maniera  soddisfacente.  Essi 
possono  essere  impiegati  sia  come  sostituti  permanenti, 
sia  come  sostituti  temporanei  prima  di  un  trapianto  bio- 
logico. come  c successo  a volte  al  T.H.I. 

Le  p.  c.  meccaniche  si  dimostrano  efficaci  sia  nel  cat- 
turare che  nell'aumentare  la  portata  cardiaca  in  pazien- 
ti che  richiedano  assistenza  cardiovascolare  a breve  ter- 
mine. 

Rimane  tuttavia  aperto  il  problema  relativo  all’assi- 
stenza a lungo  termine  mediata  da  dispositivi  meccanici. 
Studi  sperimentali  lasciano  comunque  intravedere  la 
possibilità  che  un  supporto  cardiaco  meccanico  possa  es- 
sere realizzato  a beneficio  di  quei  pazienti  che  necessita- 
no di  un’assistenza  parziale  o totale  a lungo  termine. 
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PROMESSA 

La  protesi  dentale  ha  lo  scopo  di  sostituire  con  denti  ar- 
tificiali. i denti  naturali,  perduti  per  malattia  o trauma. 

Obiettivo  della  p.  d.  è quello  di  ovviare,  almeno  in 
parte,  alle  conseguenze  anatomiche,  funzionali  ed  esteti- 
che che  si  determinano  a livello  dell’apparato  stomato- 

1474 


Digitized  by  Google 


PROTESI  DENTALE 


Fig.  1.  Alterazione 
del  piano  occlusale 
determinata  dalia 
perdita  del  1°  molare 
inferiore. 


gnatico  in  seguito  alla  perdita  parziale  o totale  dei  denti 
e provvedere  alla  conservazione  ottimale  delle  strutture 
residue. 

L'apparato  stomatognatico  è costituito  dai  denti  e dai 
suoi  tessuti  di  sostegno  (parodonto),  dai  muscoli  mastica- 
tori. dalla  muscolatura  delle  guance,  delle  labbra  e della 
lingua,  dall'articolazione  temporomandibolare  e dai 
meccanismi  di  regolazione  nervosa.  Questi  elementi  tra 
loro  correlati  costituiscono  l'entità  funzionale  del  sistema 
masticatorio,  la  cui  salute  può  essere  compromessa  già 
dalla  perdita  di  un  solo  dente.  Con  la  perdita  di  uno  o 
più  clementi  dentali  si  possono  osservare,  accanto  a dan- 
ni estetici,  fonatori  c di  funzionalità  masticatoria,  feno- 
meni patologici  a carico  di  ognuno  dei  costituenti  l’appa- 
rato stomatognatico. 

A carico  della  dentatura  residua  si  potranno  osserva- 
re: elongazione  dei  denti  privi  di  antagonista,  inclinazio- 
ne di  denti,  collasso  dell'occlusione.  In  assenza  di  inter- 
venti riparatori  si  potrà  assistere  a una  progressiva  di- 
struzione della  dentatura  residua  stessa,  in  tempi  che  di- 
penderanno. in  larga  misura,  dalla  capacità  individuale 
di  resistenza  a stimoli  infiammatori  e funzionali.  La  per- 
dita di  uno  o più  elementi  dentali,  infatti,  provoca  un'al- 
terazione del  piano  occlusale  che  spesso  disturba  l’armo- 
nica correlazione  tra  occlusione,  articolazione  dentaria  e 
articolazione  temporomandibolare,  ed  è la  causa  princi- 
pale di  una  funzione  orale  alterata. 

Nella  fig.  1 è osservabile  l'alterazione  del  piano  occlusa- 
le determinata  dalla  perdita  del  1°  molare  inferiore.  La 
perdita  del  1°  molare  inferiore  ha  provocato  l’elongazione 
dell’antagonista  c l'inclinazione  del  2°  molare  inferiore. 

Con  l'elongazione  del  1°  molare  superiore  vengono  a 
mancare  i punti  di  contatto  con  i denti  adiacenti  con  possi- 
bilità di  accumulo  di  placca  e di  cibo  che  causerà  carie 
dentale  e fenomeni  infiammatori  a carico  della  gengiva  e 
dei  setti  ossei  interdentali.  Gli  stessi  fenomeni  si  instaure- 
ranno tra  l'ultimo  molare  e il  penultimo,  inclinato  in  segui- 
to alla  perdita  del  1°  molare. 

Con  l'elongazione  c l'inclinazione  di  clementi  dentari  si 
possono  instaurare  «contatti  prematuri»  in  fase  di  comba- 
ciamento interdentario  (occlusione)  e ostacoli  di  scivola- 
mento durante  l'ultima  fase  della  masticazione,  quando  il 
cibo  ù ridotto  in  poltiglia  e possono  realizzarsi  contatti 
interdentari  dinamici  (articolazione  dentaria).  Oueste  in- 
terferenze costituiscono,  molto  spesso,  la  premessa  per  la 
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comparsa  di  fenomeni  patologici  a carico  dell'articolazio- 
ne temporomandibolare  e della  muscolatura. 

A livello  dell'articolazione  temporomandibolare . sotto- 
posta a carichi  disfunzionali,  si  potranno  instaurare  alte- 
razioni strutturali  a carico  di  ciascuno  dei  suoi  componen- 
ti: cartilagini  articolari,  menisco,  capi  ossei.  Queste  alte- 
razioni si  manifestano  clinicamente,  molto  spesso,  con  do- 
lori e rumori  articolari. 

A carico  della  muscolatura  potranno  essere  presenti 
contratture  dolorose.  La  sostituzione  di  denti  mancanti 
può  avvenire  mediante  una  protesi  parziale  fissa  o una 
protesi  rimovibile  parziale  o totale  a seconda  dell’entità 
della  mutilazione  e delle  condizioni  delle  strutture  resi- 
due (denti,  osso  alveolare,  articolazione  temporomandi- 
bolare). 

PROTESI  PARZIALE  FISSA 

La  protesi  parziale  fissa  è un  mezzo  terapeutico  che  per- 
mette sia  il  ripristino  di  un  singolo  elemento  dentale  an- 
dato parzialmente  distrutto  sia  la  sostituzione  di  uno  o più 
clementi  dentali  mancanti  sia  la  ricostruzione  della  tota- 
lità dei  rapporti  occlusali. 

La  caratteristica  fondamentale  della  protesi  fissa  è l'ap- 
poggio dentale;  i denti  sui  quali  essa  appoggia  e ai  quali  è 
fissata  con  particolari  cementi,  sono  definiti  pilastri.  I den- 
ti pilastro,  opportunamente  preparati  per  accogliere  gli 
ancoraggi,  sono  definiti  monconi.  Se  la  protesi  fissa  sosti- 
tuisce uno  o più  clementi  dentali  mancanti,  viene  definita 
ponte  o protesi  parziale  fissa  e i suoi  costituenti  sono:  la 
corona,  l’ elemento  intermedio  e i connettori. 

La  corona  artificiale  può  ricoprire  tutta  la  corona  clinica 
del  dente,  parte  di  essa  o essere  ancorata  prevalente- 
mente al  canale  radicolare  del  dente  per  mezzo  di  uno  o 
più  perni.  Si  hanno  così  tre  tipi  diversi  di  corona:  corona 
totale,  corona  parziale,  corona  a perno  o Richmond,  dal 
nome  del  suo  inventore. 

Corona 

Corona  totale 

La  corona  totale  trova  la  sua  indicazione,  oltre  che  come 
ancoraggio  in  protesi  parziale  fissa,  in  tutti  i casi  in  cui  il 
grado  di  distruzione  dentale  è tale  che  la  resistenza  c il 
mantenimento  della  struttura  restante  non  possono  essere 
assicurati  da  un'otturazione  o da  una  copertura  parziale. 
La  sua  utilizzazione  deve  essere  attuata  con  discernimen- 
to in  quanto  la  soppressione  di  tutte  le  caratteristiche 
morfologiche  di  un  dente  è un  atto  radicale  e il  loro  cor- 
retto ripristino  è talvolta  difficile.  Si  sceglie  la  corona  tota- 
le come  mezzo  di  ricostruzione  quando  tutte  le  facce  della 
corona  dentale  sono  state  danneggiate.  Essa  sostituisce  le 
masse  di  sostanza  dentale  scomparse,  garantendo  il  rin- 
forzo e il  sostegno  della  sostanza  dentale  rimasta. 

Esistono  diversi  tipi  di  corone  totali:  corone  interamen- 
te metalliche  (corone  fuse),  corone  metalliche  che  accol- 
gono nella  loro  faccia  vestibolare,  in  una  nicchia  apposita- 
mente preparata,  un  rivestimento  estetico  in  resina  o por- 
cellana (Veneer);  corone  totali  costituite  da  una  corona 
metallica  sottile  chiamata  «armatura»,  sulla  quale  viene 
fissato  uno  strato  sottile  di  porcellana  (corona  in  oro  e 
ceramica);  corone  totali  costituite  esclusivamente  da  ma- 
teriale estetico  in  resina  o porcellana  (corone  a giacca). 

Tutte  le  corone  totali,  a eccezione  delle  corone  a giac- 
ca, costituiscono  un  valido  ancoraggio  in  protesi  parziale 
fissa.  Esse  possiedono  doti  di  ritenzione  che  ricerche  di 
laboratorio  hanno  dimostrato  superiori  a quelle  delle  co- 
rone a copertura  parziale.  In  protesi  parziale  fissa  le  coro- 
ne totali  rappresentano  l’ancoraggio  di  elezione  in  tutti  i 
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casi  in  cui  i denti  pilastro  sono  corti  o gli  spazi  cdcntuli 
estesi.  Questo  tipo  di  ancoraggio  viene  definito  extraco- 
ronale. 

Corona  parziale 

La  corona  parziale  (corona  3/4,  intarsio  a sella)  costitui- 
sce spesso  un  valido  ripristino  morfologico  e funzionale  di 
elementi  dentali  parzialmente  danneggiati. 

Se  è possibile  conservare  una  faccia  della  corona  den- 
tale c contemporaneamente  costruire  un  elemento  pro- 
tesico ritentivo,  resistente  e funzionalmente  valido,  biso- 
gna conservarla.  È infatti,  attualmente,  impossibile  rico- 
struire in  laboratorio  la  forma  e l'aspetto  esatto  di  una 
superficie  di  smalto  intatto. 

La  corona  parziale  presenta  i seguenti  vantaggi:  le 
preparazioni  dentali  atte  a riceverla  sono  meno  mutilan- 
ti, la  maggior  parte  dei  margini  è visibile  e se  ne  può 
quindi  controllare  la  precisione,  non  sono  irritanti  per  il 
parodonto;  un’eventuale  verifica  della  vitalità  del  dente 
può  essere  eseguita  con  una  stimolazione  termica  o elet- 
trica direttamente  sullo  smalto. 

Le  qualità  ritentive  della  corona  parziale  non  sono  cosi 
elevate  come  quelle  della  corona  a copertura  totale.  Per 
questa  ragione  il  suo  impiego  quale  ancoraggio  (ancorag- 
gio intracoronalc)  è controindicato  in  protesi  parziali 
fisse  molto  estese. 

La  scelta  di  un  ancoraggio  intracoronale  può  essere 
considerata  elettiva  nel  caso  di  ponti  poco  estesi  e in 
presenza,  a livello  dei  denti  pilastro,  di  recessioni  gengi- 
vali per  la  scarsa  interferenza  che  questo  tipo  di  anco- 
raggio ha  con  i tessuti  paradontali.  La  realizzazione  di 
una  corona  a copertura  parziale  dipende  comunque  dalla 
possibilità  di  ritenzione  offerta  dalia  sostanza  dentale  re- 
sidua. Per  aumentare  la  ritenzione  e la  stabilizzazione  si 
ricorre  spesso,  nella  preparazione,  a scanalature  che 
sono  tanto  più  efficaci  quanto  più  sono  nette. 

Corona  a perno 

Elementi  dentali  con  corone  molto  distrutte  offrono 
come  unico  ancoraggio  i canali  radicolari.  I canali  radi- 
colari  preventivamente  trattati  c opportunamente  prepa- 
rati costituiscono  una  sede  per  uno  o più  perni  che  per- 
mettono l'ancoraggio  di  una  corona  a perno. 

Questo  tipo  di  corona  totale,  molto  usato  alcuni  anni 
or  sono,  è ormai  quasi  totalmente  abbandonato.  Attual- 
mente si  preferisce  ricostruire  l’elemento  dentale  con 
una  vite  o un  perno  ancorati  nel  canale  radicolarc  e un 
falso  moncone  in  oro,  amalgama  d'argento  o composito. 
Il  falso  moncone  viene  quindi  ricoperto  con  una  normale 
corona  totale  con  o senza  rivestimento  estetico.  Questa 
tecnica  permette  di  ovviare  a problemi  di  parallelismo 
tra  i pilastri  e dà  la  possibilità  di  successivi  interventi  ri- 
costruttivi. 

Elemento  intermedio 

Gli  elementi  intermedi,  uniti  agli  elementi  di  ancoraggio 
e a contatto  con  la  cresta  edentula,  sostituiscono  i denti 
mancanti.  Essi  debbono  garantire  la  funzione  e la  stabi- 
lizzazione dei  denti  adiacenti  e antagonisti. 

La  loro  progettazione  deve  mirare  a ridurre  al  minimo 
gli  sforzi  di  torsione  sui  denti  pilastro,  non  compromette- 
re la  salute  dei  tessuti  della  cresta  edentula  e,  sulle  parti 
visibili,  imitare  i denti  sani  pur  non  potendone  riprodur- 
re. per  ragioni  igieniche,  esattamente  la  forma.  Per  ri- 
durre al  minimo  gli  sforzi  di  torsione  sui  denti  pilastro  e 
sui  mezzi  di  ancoraggio,  la  larghezza  vestibololinguale 
degli  elementi  intermedi  deve  essere  ridotta  rispetto  ai 
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denti  che  sostituiscono;  essi  debbono  inoltre  essere  posti 
il  più  vicino  possibile  all’asse  immaginario  passante  tra  i 
pilastri. 

La  salute  dei  tessuti  della  cresta  edentula  dipende  da 
molteplici  fattori:  dalla  forma  dell’elemento  intermedio, 
dall’entità  del  contatto  che  esso  esercita  su  di  essi,  dal 
materiale  con  il  quale  è costruito  c dall’igiene  praticata 
dal  paziente.  Le  forme  degli  elementi  sono  molteplici.  I 
più  usati  sono:  l’intermedio  a sella  modificata,  l'interme- 
dio ovoide  o sferoide  e,  per  i settori  non  visibili,  l’inter- 
medio sopramucoso  o igienico. 

1.  Forma  a sella  modificata.  - Copre  parzialmente  la 
cresta  alveolare.  Tutte  le  sue  superfici,  compreso  il  profi- 
lo mcsiodistalc,  sono  convesse  c facili  da  pulire.  Questa 
forma  offre  un  sostegno  ottimale  al  rivestimento  estetico. 

2.  Forma  ovoide  o sferoide.  - Pur  soddisfacendo  i re- 
quisiti di  pulizia,  non  consente  che  gli  spazi  triangolari 
intorno  alla  superficie  di  contatto  mucoso  vengano  deter- 
si dai  residui  alimentari.  Il  sostegno  per  il  rivestimento 
estetico  non  è ottimale. 

3.  Intermedio  sopramucoso  o igienico.  - È una  forma 
indicata  per  i ponti  mandibolari  normalmente  non  acces- 
sibili allo  sguardo.  Non  dovendo  rispettare  requisiti  este- 
tici è interamente  metallico  e distante  dalla  mucosa. 
Deve  avere  uno  spessore  di  almeno  3 mm. 

Molto  importante,  per  la  salute  dei  tessuti  molli,  è an- 
che il  tipo  di  contatto  dell'elemento  intermedio  con  la 
cresta  alveolare.  Tale  contatto,  oltre  a essere  poco  este- 
so, non  deve  esercitare  alcuna  pressione.  Alcuni  AA. 
consigliano  persino  che  il  contatto  tra  elemento  interme- 
dio e cresta  avvenga  per  mezzo  della  saliva;  gli  spazi 
prossimali  e linguali  debbono  essere  aperti  per  rendere 
accessibili  queste  zone  ai  mezzi  di  detersione.  La  salute 
dei  tessuti  molli  dipende  inoltre  dal  materiale  con  il  qua- 
le essi  vengono  a contatto. 

I materiali  più  indicati  sono  le  leghe  metalliche  o la 
ceramica,  che  debbono  comunque  essere  lucidati  a spec- 
chio. Una  controindicazione  assoluta  è costituita  dalla 
resina  a causa  della  sua  porosità.  Sarà  comunque  il  pa- 
ziente stesso  che  dovrà  conservare  l’integrità  dei  tessuti 
sotto  l’elemento  intermedio  attraverso  un'igiene  scrupo- 
losa e alla  quale  dovrà  essere  opportunamente  istruito. 
Gli  elementi  intermedi  debbono  inoltre  imitare  i denti 
mancanti.  Esistono,  in  commercio,  diversi  tipi  di  faccette 
preformate  in  resina  o ceramica  che  si  possono  usare  per 
rivestire  gli  elementi  intermedi.  Esse  debbono  essere  co- 
munque modificate  e adattate  alle  diverse  situazioni  cli- 
niche. I risultati  esteticamente  migliori  si  ottengono  con 
l’intermedio  metallico  nel  quale  è stata  prevista  una  nic- 
chia per  il  successivo  ancoraggio  del  materiale  estetico  in 
resina  o porcellana. 

Connettori 

Le  diverse  parti  della  protesi  parziale  fissa  (le  corone  che 
fungono  da  ancoraggio  e gli  elementi  intermedi)  sono 
unite  per  mezzo  di  connettori.  I connettori  possono  esse- 
re rigidi  come  le  saldature,  o semirigidi,  nel  caso  siano 
costituiti  da  attacchi  di  precisione. 

1.  Connettori  rigidi  o saldature.  - La  saldatura  è una 
lega  metallica  che  viene  fusa  tra  i pezzi  da  unire.  Nel 
procedimento  di  saldatura  non  c'è  fusione  né  modifica 
dei  componenti  che  debbono  essere  uniti.  Le  saldature 
usate  in  odontoiatria  sono  caratterizzate  da:  resistenza 
alla  corrosione,  un  intervallo  di  fusione  inferiore  a quella 
delle  superfici  da  saldare,  una  durezza  che  deve  essere 
equivalente  a quella  dei  materiali  metallici  presenti. 

2.  Connettori  semirigidi.  - Sono  rappresentati  da  al- 
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tacchi  di  precisione  costituiti  da  un  maschio  e una  femmi- 
na. La  femmina  viene  saldata  aU'elemento  che  funge  da 
ancoraggio  posteriore,  il  maschio  all'elemento  interme- 
dio corrispondente.  I connettori  semirigidi  vengono  im- 
piegati quando  esistono  problemi  di  parallelismo  tra  i 
denti  pilastro  o nei  casi  in  cui  si  prevede  di  dover  modifi- 
care. a breve  termine,  la  protesi  parziale  fissa  in  una 
protesi  parziale  rimovibile. 

Indicazioni  e controindicazioni  per  la  realizzazione  di 
una  protesi  parziale  fissa 

La  protesi  parziale  fissa  è teoricamente  indicata  ogni 
qualvolta  sono  presenti  lacune  nelle  arcate  dentarie.  So- 
stituendo i denti  mancanti,  essa,  infatti,  stabilizza  i denti 
adiacenti  e restituisce  la  funzionalità  ai  denti  antagonisti. 
Mentre  questa  necessità  è evidente  per  il  paziente  quan- 
do sono  coinvolti  settori  anteriori  della  bocca,  non  sem- 
pre lo  è per  i settori  posteriori.  Come  tipo  di  protesi  è 
meglio  accetta  da  parte  del  paziente  rispetto  alla  protesi 
parziale  rimovibile,  ma  non  sempre  le  circostanze  ne 
permettono  la  realizzazione.  Condizioni  ideali  per  la 
realizzazione  di  un  ponte  sono:  la  presenza  di  denti  pila- 
stro con  parodonto  sano  e tali  da  offrire  una  valida  riten- 
zione agii  ancoraggi,  zone  edentule  brevi  e ad  andamen- 
to lineare.  Più  aumenta  la  lunghezza  delle  zone  edentu- 
le,  più  è necessaria  una  maggiore  esperienza  clinica  da 
parte  dell'operatore  in  quanto  gli  ancoraggi  e i tessuti  di 
sostegno  sono  molto  più  sollecitati. 

Il  limite  massimo  accettabile  per  un  ponte  nei  settori 
posteriori  della  bocca,  in  condizioni  ideali,  è di  tre  cle- 
menti intermedi.  Controindicato  è l’uso  dei  denti  del  giu- 
dizio come  denti  pilastro.  La  loro  eruzione  è infatti  spes- 
so incompleta,  le  loro  radici  sono  corte  e fuse  insieme,  c 
spesso  essi  sono  inclinati  mesialmente.  Si  può  utilizzare 
un  dente  del  giudizio  come  pilastro  di  ponte  se  il  suo  pa- 
rodonto è sano,  le  radici  lunghe  e divergenti,  la  sua  incli- 
nazione mcsialc  minima.  Particolare  attenzione  deve  es- 
sere posta  all'asse  che  unisce  gli  clementi  pilastro.  Se  gli 
elementi  intermedi  si  trovano  al  di  fuori  dell'asse  che 
unisce  i mezzi  di  ancoraggio,  essi  provocano,  quando 
sono  sollecitati,  una  rotazione  attorno  a esso.  Questa  cir- 
costanza si  presenta  spesso  quando  sono  coinvolti  settori 
anteriori  della  bocca  e,  per  annullare  o diminuire  questa 
rotazione,  è necessario  aumentare  la  ritenzione  dal  lato 
opposto  al  braccio  di  leva,  coinvolgendo  un  maggior  nu- 
mero di  pilastri  le  cui  condizioni  parodontali  debbono  es- 
sere ideali. 

Realizzazione  della  protesi  parziale  fissa 

Le  fasi  cliniche  e tecniche  di  realizzazione  di  ogni  tipo  di 
protesi  debbono  essere  precedute  da  una  diagnosi  e da 
un  piano  di  trattamento  accurati.  La  diagnosi,  in  relazio- 
ne al  trattamento  protesico  parziale  fisso,  si  articola  in  4 
fasi:  l'anamnesi,  l'esame  della  cavità  orale,  l'esame  ra- 
diografico generale,  modelli  diagnostici. 

L’anamnesi  dà  all'operatore  la  possibilità  di  conoscere  i 
precedenti  clinici  del  paziente  e di  prendere  le  necessa- 
rie precauzioni.  Deve  essere  data  particolare  importanza 
alla  presenza  di  reali  manifestazioni  allergiche  ad  ane- 
stetici e antibiotici,  alle  turbe  cardiovascolari,  a qualsiasi 
stato  ipcrtcnsivo  e.  a ogni  dubbio  sullo  stato  di  salute  del 
paziente,  sarà  buona  norma  consultare  il  medico  curan- 
te. L'anamnesi  permetterà  inoltre  di  valutare  l'importan- 
za che  il  paziente  dà  alla  salute  dei  propri  denti,  i motivi 
che  lo  spingono  al  trattamento  protesico  e ciò  che  egli  si 
aspetta  da  esso.  Importante  è anche  conoscere  la  pre- 
senza e la  natura  di  disturbi  dell'articolazione  temporo- 
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mandibolare  che  potranno  consigliare  un  trattamento 
preliminare  prima  di  procedere  alla  soluzione  definitiva. 

L'esame  della  cavità  orale  consente  di  valutare  la  si- 
tuazione parodontale.  la  presenza  e la  distribuzione  del- 
la placca  batterica,  lo  stato  dei  denti  pilastro  (la  loro  mo- 
bilità, l'eventuale  presenza  ed  estensione  della  carie);  si 
studiano  infine  i rapporti  occlusali  c articolari,  l'esistenza 
e l’ampiezza  della  guida  incisiva,  che  deve  essere  ripro- 
dotta se  è soddisfacente,  o modificata  se  abrasa  o man- 
cante in  seguito  a fratture  o estrazioni. 

Mediante  l'esame  radiografico  si  evidenzia  la  presenza 
di  lesioni  apicali,  la  qualità  degli  eventuali  trattamenti 
endodontici,  l'eventuale  presenza  di  residui  radicolari 
nelle  zone  edentule.  Le  radiografìe  danno  inoltre  un'i- 
dea della  lunghezza,  forma  e direzione  delle  radici  den- 
tali. del  rapporto  radice-corona,  delia  qualità  della  tra- 
becolatura  ossea  e infine  rivelano  ogni  allargamento  del- 
lo spazio  periodontale. 

Al  fine  di  ottenere  il  maggior  numero  di  informazioni 
sulle  condizioni  dell'apparato  stomatognatico  si  ricorre  ai 
modelli  diagnostici  che  debbono  riprodurre,  in  modo  pre- 
ciso. le  due  arcate  dentarie  ed  essere  montati  su  un  si- 
mulatore di  movimento  (articolatore). 

Sui  modelli  diagnostici  è possibile  valutare  con  preci- 
sione: l’estensione  degli  spazi  cdentuli.  le  curvature  del- 
l'arcata e l’eventuale  effetto  di  rotazione  di  forze  appli- 
cate a livello  degli  elementi  intermedi,  la  lunghezza  del- 
le corone  dei  denti  pilastro,  i problemi  dell’asse  di  inser- 
zione del  futuro  manufatto  protesico.  I modelli  diagnosti- 
ci facilitano  inoltre  lo  studio  dei  rapporti  occlusali,  della 
morfologia  e distribuzione  delle  faccette  di  abrasione  e 
le  eventuali  anomalie  del  piano  occlusale. 

Il  successo  di  una  terapia  protesica  dipende,  in  gran 
parte,  da  un  corretto  piano  di  trattamento,  che  deve  te- 
nere conto  di  tutte  le  utili  informazioni  emerse  dalla  dia- 
gnosi. Il  piano  di  trattamento,  data  per  scontata  la  rea- 
lizzazione di  una  protesi  parziale  fìssa,  riguarderà  la  scel- 
ta del  tipo  di  ancoraggio  più  idoneo  in  rapporto  al  grado 
di  distruzione  del  dente  pilastro,  alle  esigenze  estetiche 
del  paziente  e alla  sua  capacità  di  controllo  della  placca 
batterica. 

Fasi  cliniche  e tecniche 

Le  fasi  cliniche  e tecniche  di  realizzazione  di  una  protesi 
fissa  sono  molteplici  e laboriose.  Esse  prevedono: 

1)  La  preparazione  dei  denti  pilastro  e la  loro  ricoper- 
tura con  un  elemento  protesico  provvisorio  che,  oltre  a 
garantire  l'indispensabile  protezione  pulpare  degli  ele- 
menti dentali  ancora  vitali,  assicura  il  mantenimento  di 
corretti  rapporti  occlusali.  La  preparazione  dei  monconi 
deve  essere  la  meno  mutilante  possibile,  compatibilmen- 
te con  le  doti  di  ritenzione  e di  estetica  che  il  futuro  ma- 
nufatto protesico  dovrà  possedere.  I monconi  per  corone 
a ricoprimento  totale  debbono  riprodurre,  decorticata  e 
privata  dei  sottosquadri,  la  primitiva  morfologia  dentale 
(fig.  2).  Gli  elementi  dentali  ancora  vitali  e decorticati 
debbono  essere  trattati  con  cura  e ricoperti  da  vernici 
protettive  (Liners)  onde  evitare  che  stimoli  termici  e chi- 
mici provochino,  attraverso  i canalicoli  dentinali,  una 
mortificazione  della  polpa.  Gli  elementi  dentali  devita- 
lizzati devono  essere  spesso,  prima  della  preparazione, 
ricostruiti  con  vite  o perni  e un  materiale  congruo. 

2)  Il  rilievo  dell'impronta  dei  monconi  e dei  tessuti  cir- 
costanti che  permetterà  all’odontotecnico  di  ricevere  un 
modello  sul  quale  eseguire  il  manufatto  protesico.  L'im- 
pronta la  si  esegue  partendo  da  un  materiale  molle,  se- 
mifluido (pasta  di  Kcrr.  elastomeri,  idrocolloidi  reversibi- 
li 
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Fig.  2.  Preparazione  di  un  dente  pilastro.  Il  dente  pilastro,  de- 
corticato. deve  riprodurre  la  primitiva  forma  dentale. 
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Fig.  3.  Identificazione  cinematica  detrasse  di  rotazione  termina- 
le della  mandibola.  Un  arco  facciale  è ancorato  alla  mandibola; 
le  barre  laterali  di  questo  arco  portano  uno  stilo  che  viene  posto 
in  corrispondenza  di  una  bandierina  tenuta  a livello  della  zona 
prcauricolarc  da  una  struttura  metallica  ad  occhiale.  L'operato- 
re, esercitando  una  spinta,  fa  compiere  alla  mandibola  piccoli 
movimenti  di  apertura  c chiusura.  Per  un  elementare  principio 
geometrico,  qualunque  punto  posto  lungo  l'asse  di  rotazione  di 
un  corpo  non  si  sposta  durante  il  movimento  del  corpo  stesso. 
L'asse  di  rotazione  terminale  corrisponderà  al  punto  in  cui  ruota 
lo  stilo  durante  i movimenti  guidati  di  apertura  c chiusura. 


li.  polieteri)  che  si  solidifica  nella  cavità  orale  c deve  ri- 
produrre il  più  fedelmente  possibile  la  realtà  clinica. 

3)  La  determinazione  dei  rapporti  intermascellarì.  Il 
modello  maestro  sul  quale  dovrà  essere  eseguito  il  ma- 
nufatto protesico  deve  essere  montato  su  un  occlusore  o 
articolatore  in  un  rapporto  corretto  con  il  suo  modello 
antagonista.  Il  rilievo  di  questo  rapporto  non  offre  alcu- 
na difficoltà,  se  il  manufatto  protesico  è poco  esteso,  per 
la  presenza  di  numerose  coppie  di  antagonisti;  esso  può 
essere  determinato,  in  situazione  di  massima  intcrcuspi- 
dazionc.  alla  dimensione  verticale  di  occlusione.  Mag- 
giori difficoltà  si  incontreranno  invece  nei  casi  (ampie  ria- 
bilitazioni protesiche,  necessità  terapeutiche  di  cambiare 
i rapporti  occlusali)  in  cui  il  rilievo  dei  rapporti  interma- 
scellari  dovrà  essere  eseguito  a una  dimensione  verticale 
maggiore  di  quella  di  occlusione.  In  questi  casi  è indi- 
spensabile stabilire  il  rapporto  spaziale  corretto  di  uno 
dei  due  mascellari  con  le  rispettive  articolazioni  tempo- 
romandibolari.  Per  far  ciò  è necessario:  identificare  l'as- 
se di  rotazione  terminale  della  mandibola  (cinematica- 
mente. palpatoriamcntc  o statisticamente:  fig.  3);  anco- 
rare uno  speciale  strumento  (arco  facciale)  a uno  dei  due 
mascellari,  farne  corrispondere  i bracci  snodabili  alla 
proiezione  cutanea  dell’asse  di  rotazione  terminale  della 
mandibola  c fissarli  in  questa  posizione  (fig.  4);  rimuovere 
l'arco  facciale  e.  dopo  aver  fissato  a esso  il  corrisponden- 
te modello  in  gesso,  fame  corrispondere  i bracci  agli  sno- 
di meccanici  dcll’articolatorc,  gessare  il  modello  all'arti- 
colatore.  Si  stabiliranno  quindi  i rapporti  intraocclusali 
interponendo  tra  i due  mascellari  cera  o altro  materiale 
congruo.  Mediante  questo  materiale,  il  modello,  ancora 
libero,  sarà  fissato  al  modello  in  articolatore  e a sua  volta 
gessato.  A indurimento  del  gesso  avvenuto,  e rimosso  il 
materiale  interposto  tra  i due  modelli  potranno  essere 
realizzati,  in  articolatore.  gli  stessi  rapporti  occlusali  pre- 
senti in  bocca  (fig.  5).  Per  le  riabilitazioni  protesiche  ampie 
sarà  necessaria,  inoltre,  la  valutazione  dei  rapporti  inter- 
mascellari  eccentrici  (protrusione.  lateralità  destra  e sini- 
stra) che  richiederà  l'uso  di  tecniche  e apparecchiature 
più  sofisticate,  ma  che  renderà  più  facile  l'incorporazione 
del  manufatto  protesico  da  parte  del  paziente  (fig.  6). 

4)  La  costruzione  in  laboratorio  del  manufatto  protesi- 
co. L'odontotecnico,  isolati  dal  resto  del  modello  e op- 
portunamente preparati  e rifiniti  i falsi  monconi,  modella 
su  di  essi,  in  cera,  i restauri  protesici.  I modelli  in  cera, 
rimossi  dalle  rispettive  preparazioni,  vengono  messi  in  ri- 
vestimento  in  appositi  cilindri  metallici.  A indurimento 
avvenuto  del  materiale  di  rivestimento,  i cilindri  vengono 
posti  in  forno  di  preriscaldamento  dove  la  cera  evapo- 
rerà. Il  cilindro  viene  quindi  posto  in  un'apposita  appa- 
recchiatura dove,  attraverso  l'immissione  (per  centrifuga- 
zione o aspirazione)  di  metallo  fuso,  si  realizzeranno  i 


Fig.  4.  A sinistra:  arco  facciale 
ancorato  alla  mandibola.  A de- 
stra: bracci  snodabili  in  corri- 
spondenza dell'asse  di  rotazio- 
ne terminale  della  mandibola. 
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Fig.  5.  Arco  faccialo  in  corrispondenza  degli  snodi  meccanici 
dell'articolazione.  All'arco  facciale  è fissato  il  modello  in  gesso 
corrisponderne  alla  mandibola.  Questo  modello  è gessato  all'ar- 
ticolatorc  e si  trova,  rispetto  agli  snodi  meccanici,  nello  stesso 
rapporto  spaziale  in  cui  la  mandibola  si  trova  rispetto  alle  arti- 
colazioni tcmporomandibolari.  Al  modello  in  gesso  inferiore 
viene  fissato,  mediante  il  materiale  con  il  quale  sono  stati  rile- 
vati i rapporti  inicrocclusali.  il  modello  superiore,  che  viene  a 
sua  volta  gessato. 


restauri  protesici  metallici  che  vengono  quindi  rimossi, 
controllati  e rifiniti. 

5)  I restauri  protesici  vengono  quindi  provati  diretta- 
mente  in  bocca.  Se  ne  controlla  la  precisione  dei  bordi, 
la  morfologia,  i rapporti  con  i denti  adiacenti  e antagoni- 
sti. Se  si  tratta  di  una  protesi  parziale  fissa,  gli  elementi 
intermedi  vengono  fissati  direttamente  in  bocca  con  l'au- 
silio di  resine  autopolimcrizzanti;  questa  connessione 
viene  poi  resa  definitiva,  da  parte  dell'odontotecnico, 
con  l'ausilio  delle  saldature  o di  connettori  semirigidi. 

6)  Dopo  che  Y odontotecnico  ha  provveduto  a realizzare 
gli  eventuali  rivestimenti  estetici,  il  manufatto  protesico 
viene  fissato,  con  l'ausilio  di  particolari  cementi,  provvi- 
soriamente in  bocca  per  un  periodo  di  prova. 

7)  Superato  il  periodo  di  prova  con  soddisfazione  da 
parte  del  paziente  c dell'operatore,  il  restauro  protesico 
viene  fissato  con  un  cemento  definitivo. 
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Fig.  6 Arco  facciale  di  Weber  con  il  quale  è possibile  rilevare  le 
variabili  articolari  che  regolano  i rapporti  eccentrici  della  man- 
dibola. 
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Materiali  impiegati  nella  costruzione  della  protesi  parziale  fissa 

Per  la  costruzione  delle  armature  metalliche  si  usano  diversi  tipi 
di  leghe. 

Leghe  nobili : costituite  da  oro,  argento,  platino,  palladio, 
rame,  zinco  e tracce  di  altri  metalli.  Per  far  sì  che  una  lega 
possa  definirsi  nobile  deve  contenere  circa  il  70%  di  metalli 
come  oro  e platino;  l'argento  non  è consideralo  metallo  nobile. 
Queste  leghe  hanno  un  intervallo  della  temperatura  di  fusione 
che  va  da  840  a 950  X. 

Leghe  non  nobili : sono  commercializzate  come  leghe  econo- 
miche; hanno  un  alto  contenuto  di  argento  c palladio  e.  pertan- 
to. un  punto  di  fusione  più  alto  delle  leghe  nobili  e posseggono 
una  maggiore  resistenza.  Queste  leghe  si  contraggono  di  più 
delle  leghe  nobili  durante  la  solidificazione  c il  raffreddamento. 
La  loro  composizione  approssimativa  t:  oro  15%;  palladio  24%; 
argento  45%;  rame  15%;  zinco  15%.  il  p.  f.  è di  950  "C  circa. 

Per  il  rivestimento  delle  parti  metalliche  si  usa  prevalente- 
mente la  resina  oppure  la  porcellana. 

Attualmente  sono  state  poste  in  commercio  delle  resine  per 
ponti  e corone  con  delle  caratteristiche  tecniche  notevolmente 
migliori  rispetto  a quelle  usate  in  passato.  Esse  offrono  una 
maggiore  resistenza  all’abrasione  e la  loro  cottura  viene  effet- 
tuata con  delle  apparecchiature  polimerizzalrici  in  acqua. 

La  porcellana,  per  le  sue  caratteristiche  di  translucidità  c re- 
sistenza. offre  i migliori  risultati. 

PROTESI  PARZIALE  RIMOVIBILE 

Anche  per  la  protesi  parziale  rimovibile  gli  obicttivi  sono 
costituiti  dal  ripristino  morfologico,  funzionale  ed  esteti- 
co dell'apparato  stomatognatico  mutilato  dalla  perdita 
parziale  dei  denti  e l’ottimale  conservazione  delle  strut- 
ture orali  residue.  Caratteristiche  fondamentali  della 
protesi  parziale  rimovibile  sono  l'appoggio  dentomucoso 
c la  possibilità  di  essere  rimossa  da  parte  del  paziente. 
Ouanto  minore  è il  numero  dei  denti  a disposizione  per  il 
suo  appoggio  c ancoraggio,  quanto  più  ampia  è quindi  la 
zona  di  mascellare  cdcntula  che  deve  essere  adibita  a 
supporto,  tanto  più  difficile  è ottenere  un  risultato  otti- 
male. La  protesi  parziale  rimovibile  può  essere  ancorata 
alla  dentatura  residua  mediante  ganci  (protesi  parziale 
scheletrata:  figg.  7 e 8)  oppure  mediante  elementi  di  ri- 
tenzione non  visibili,  prodotti  in  serie  e normalmente  co- 
stituiti da  una  femmina  saldata  a una  corona  totale  che 
viene  cementata  a un  dente  pilastro  e un  maschio  unito 
alla  parte  mobile  (protesi  parziale  con  attacchi). 

Protesi  parziale  scheletrata 

Elementi  di  costruzione  e loro  funzione 

I.  Gancio  o attacco.  - È la  struttura  atta  ad  ancorare 
la  protesi  parziale  rimovibile  alla  dentatura  residua.  Nei 
gancio  si  distinguono  4 parti,  ognuna  delle  quali  svolge 
una  particolare  funzione:  il  corpo  del  gancio,  costituito 
dalla  parte  rigida,  stabilizza  la  protesi  contro  le  sollecita- 
zioni laterali;  appoggio  del  gancio,  che  trasmette  assial- 
mente ai  denti  pilastri  le  forze  che  si  sviluppano  sulla 
protesi,  svolge  un'azione  di  ritenzione  indiretta,  impedi- 
sce l’intasamento  di  alimenti  tra  il  dente  pilastro  e il  gan- 
cio; braccio  elastico  del  gancio,  che  assicura  la  protesi 
contro  le  forze  dislocanti  raggiungendo,  grazie  alla  sua 
elasticità,  le  zone  di  ritenzione  che  si  trovano  al  di  sotto 
deH'cquatore  del  dente;  peduncolo  del  gancio,  che  colle- 
ga il  gancio  con  il  resto  dello  scheletrato. 

Esistono  numerosi  tipi  di  gancio,  l'applicazione  elettiva 
di  ognuno  dei  quali  dipende  dalla  situazione  clinica  c da 
considerazioni  di  natura  estetica  c biomeccanica.  Nel  li- 
mite del  possibile,  il  gancio  deve  circondare  fisicamente 
il  dente  pilastro  con  assoluta  rigidità  in  modo  che.  duran- 
te le  sollecitazioni  laterali,  si  verifichi  una  dislocazione 
assiale  del  dente  pilastro  nel  suo  alveolo  e non  una  sua 
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Fig.  7.  Armatura  metallica  di  una  protesi  parziale  schclctrata. 
Sono  visibili  tutti  gli  elementi  costruttivi. 
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Fig.  8.  Stessa  armatura  della  figura  precedente,  sul  corrispon- 
dente modello  in  gesso. 


inclinazione  (effetto  ortodontico  non  desiderato);  l'appog- 
gio occlusale  deve  formare  con  l’asse  del  dente  un  ango- 
lo retto  in  modo  da  trasmettere  a esso,  verticalmente,  le 
forze  masticatorie;  al  braccio  elastico  deve  corrisponde- 
re. dal  lato  opposto  e alla  stessa  altezza,  un  braccio  rigi- 
do per  una  stabilizzazione  reciproca. 

2.  Elementi  di  raccordo  ( congiuntori  principali ).  - I 
congiuntori  principali  sono  gli  elementi  che  collegano,  di- 
rettamente o indirettamente,  tutte  le  parti  della  protesi 
parziale  mobile  (ganci  o attacchi  e selle).  Essi  distribui- 
scono su  tutta  la  costruzione,  c quindi  su  tutti  i denti  pila- 
stro e sui  segmenti  edentuli  del  mascellare,  tutta  la  forza 
che.  durante  la  funzione,  si  esercita  su  singole  parti  della 
protesi.  Per  questa  ragione  essi  debbono  essere  costruiti 
in  maniera  rigida. 

Gli  clementi  di  raccordo,  sia  nel  mascellare  superiore 
che  inferiore,  pur  molto  diversi  come  forma,  debbono 
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avere  le  seguenti  caratteristiche;  i maggiori  rigidità,  lar- 
ghezza e spessore  possibili,  non  danneggiare  parodonto 
e mucosa;  costituire  il  minor  ingombro  possibile  per  la 
lingua  e permettere  future  modifiche  della  costruzione 
protesica. 

3.  Base  protesica.  - La  base  protesica  (fig.  9)  c quella 
parte  che  sostiene  i denti  artificiali  e ha  la  funzione  di 
distribuire  i carichi  dalla  protesi  alla  cresta  edentula  e 
sostituire  l'osso  alveolare  andato  perduto.  Essa  deve 
avere  le  seguenti  caratteristiche:  essere  aderente  alla 
cresta  alveolare  e avere  la  massima  estensione  possibile 
compatibilmente  con  una  normale  funzione  muscolare; 
essere  aderente  alle  guance  c non  ostacolare  la  lingua 
nei  suoi  movimenti;  essere  ribassarle  e offrire  un  anco- 
raggio ottimale  ai  denti  artificiali. 

4.  Superfici  masticatorie  artificiali.  - Sono  costituite  da 
denti  artificiali  in  ceramica,  oro  o resina.  Il  complesso 
della  superfìcie  masticatoria  ha  i seguenti  compiti;  man- 
tenere i rapporti  intcrmasccllari  sul  piano  orizzontale  e 
verticale;  ricostituire  un  corretto  piano  occlusale  per  un 
armonico  funzionamento  di  tutti  gli  elementi  del  sistema 
masticatorio;  guidare  i movimenti  mandibolari  nella  fun- 
zione e nella  parafunzione;  svolgere  un'azione  di  taglio  e 
di  triturazione.  I parametri  che  regolano  la  costruzione 
del  complesso  occlusoarticolarc  della  protesi  parziale  ri- 
movibile. sono  quelli  seguiti  per  il  montaggio  dei  denti 
artificiali  in  protesi  totale.  L'obiettivo  è quello  di  ottene- 
re lo  svolgimento  ottimale  della  funzione  con  la  minore 
sollecitazione  possibile  delle  zone  edentule  del  mascella- 
re e della  dentatura  residua. 

Indicazioni  e controindicazioni  alla  realizzazione  di  una 
protesi  parziale  rimovibile 

La  protesi  parziale  rimovibile  trova  la  sua  indicazione  in 
tutti  i casi  in  cui.  per  ragioni  cliniche,  biomeccaniche  o 
economiche,  non  é possibile  sostituire  i denti  naturali 
mancanti  con  una  protesi  parziale  fissa. 

Le  mutilazioni  alle  quali  va  incontro  l'apparato  stoma- 
tognatico  e che  possono  essere  ovviate  con  una  protesi 
parziale  rimovibile  sono  state  variamente  classificate. 
Una  classificazione  molto  particolareggiata  è quella  di 
Kennedy,  che  prevede  79  casi  clinici.  Una  classificazione 
molto  più  semplice,  ma  che  dà  un'idea  abbastanza  chiara 
sul  campo  di  applicazione  della  protesi  parziale  rimovi- 
bile. è quella  di  Wild,  che  distingue  tre  tipi  principali 
di  protesi  parziale  rimovibile:  protesi  intercalata,  che 
ovvia  a lacune  interdentarie  (mono-  o bilaterali);  protesi 
a estremità  libera  mono-  e bilaterale,  che  ripristinano 
arcate  dentarie  raccorciate;  nei  casi  di  distruzione  molto 
avanzata  della  dentatura  residua  deve  essere  spesso  pre- 
sa in  considerazione  l'eventualità,  difficilmente  evitabile 
a lunga  scadenza,  della  costruzione  di  una  protesi  totale. 


Fig.  9.  Scila  o base 
protesica  sulla  quale 
sono  stati  fìssati  i 
denti  artificiali. 
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Se  presupposti  sfavorevoli  (cattive  condizioni  delle  creste 
edentule,  rapporti  intermascellari  sfavorevoli,  disturbi 
funzionali  dell’articolazione  temporomandibolare  e della 
muscolatura  masticatoria,  prospettiva  di  scarsa  capacità 
di  adattamento  [specialmente  nel  caso  di  pazienti  anzia- 
ni)) fanno  apparire  dubbio  il  risultato  del  trattamento 
protesico  totale,  si  cercherà  di  ritardare  il  più  a lungo 
possibile  la  perdita  dei  denti  tentando,  ove  possibile,  la 
loro  conservazione. 


Realizzazione  della  protesi  parziale  rimovibile 

Anche  per  la  protesi  parziale  rimovibile  le  fasi  cliniche 
debbono  essere  precedute  da  un'accurata  diagnosi  e da 
un  accurato  piano  di  trattamento.  Come  per  la  protesi 
fissa  si  renderanno  indispensabili:  l'anamnesi,  l’esame 
della  cavità  orale,  l’esame  radiografico  generale  e i mo- 
delli diagnostici.  Nell'esame  della  cavità  orale,  oltre  alla 
dentatura  residua,  bisognerà  dedicare  particolare  atten- 
zione alle  zone  edentule  che  saranno  ricoperte  dalla 
base  protesica. 

Le  creste  edentule.  oltre  a essere  osservate,  dovranno 
essere  palpate  per  stabilire  con  certezza  lo  stato  della 
mucosa,  la  presenza  di  rilievi  ossei  e l'eventuale  presen- 
za di  zone  dolenti.  Prima  di  passare  alla  fase  successiva 
del  trattamento  tutte  le  alterazioni  patologiche,  sia  a ca- 
rico della  dentatura  residua  che  delle  zone  edentule, 
debbono  essere  eliminate  mediante  interventi  chirurgici 
conservativi  parodontali  c orlodontici. 

Indispensabili  sono  anche  le  informazioni  ricavate  dai 
modelli  diagnostici,  che,  nel  caso  della  protesi  parziale 
scheletrata,  debbono  essere  analizzati  con  l'ausilio  del 
parallelometro. 

L'analisi  del  modello  con  il  parallelometro  ha  come 
scopo  quello  di  scegliere  l'asse  di  inserzione  più  favore- 
vole per  la  protesi  parziale;  determinare  la  massima  cir- 
conferenza (equatore  protesico)  dei  denti  pilastro  rispetto 
all'asse  di  inserzione  scelto;  determinare  la  profondità 
dei  sottosquadri  dentari  utilizzabili  dai  bracci  elastici  dei 
ganci.  Generalmente  l’asse  di  inserzione  è scelto  perpen- 
dicolare al  piano  di  occlusione  e ciò  facilita  il  paziente 
per  l'inserzione  della  protesi. 

Situazioni  cliniche  particolari  possono  suggerire  una  di- 
rezione obliqua  dell'asse  di  inserzione  rispetto  al  piano 
di  occlusione.  La  scelta  è comunque  dettata  dalla  neces- 
sità di  armonizzare  la  profondità  del  sottosquadro  denta- 
rio utilizzabile  per  la  ritenzione  del  gancio  per  quel  dato 
asse  di  inserzione,  con  la  lunghezza  c la  forza  del  braccio 
ritentivo  e con  l’elasticità  della  lega  usata.  In  assenza  di 
un  armonico  rapporto  tra  questi  fattori,  la  forza  di  riten- 
zione dei  ganci  sarà  troppo  scarsa  o eccessiva.  Prima  di 
rilevare  l'impronta  finale,  i denti  pilastro  devono  essere 
ritoccati,  tenendo  conto  di  tutte  le  informazioni  ricavate 
dall'analisi  dei  modelli  sul  parallelometro.  mediante  il 
quale  vengono  segnate  tutte  le  parti  dei  denti  pilastro 
che  debbono  essere  asportate. 

Gli  obiettivi  della  ritoccatura  sono:  evitare  la  forma- 
zione di  nicchie  fra  dentatura  residua  e protesi;  ottenere 
una  ritenzione  sufficiente  per  il  gancio;  ottenere  ganci 
adeguatamente  robusti  senza  che  essi  siano  troppo  visibi- 
r li  nei  settori  frontali  della  dentatura  e provochino  irrita- 
zioni della  lingua,  guancia  e delle  labbra  e interferenze 
occlusoarticolari.  La  valutazione  della  profondità  alla 
quale  debbono  essere  molate  le  sedi  per  gli  appoggi  dei 
ganci  per  evitare  interferenze  occlusoarticolari,  la  si  rica- 
va osservando  i contatti  dei  denti  antagonisti.  La  corre- 
zione dei  contorni  della  corona  clinica  e le  sedi  per  gli 
appoggi  devono  essere  eseguite  preservando  il  più  possi- 
bile lo  smalto  dentario.  Se  durante  queste  operazioni  si 


scopre  la  dentina,  si  dovrà  necessariamente  ricorrere  a 
un  restauro  protesico  fìsso  (corona  a ricoprimento  totale  o 
parziale  od  otturazione).  Si  procede  quindi  al  rilievo  del- 
l'impronta che  deve  riprodurre  fedelmente  sia  la  denta- 
tura residua  che  le  parti  edentule.  Il  modello  maestro 
ottenuto,  colando  con  gesso  l'impronta,  è inviato  in  un 
laboratorio  specializzato  dove  viene  duplicato  con  un 
materiale  refrattario.  Sul  modello  in  materiale  refratta- 
rio vengono  modellati  con  preformati  in  cera:  i ganci,  i 
congiuntori  primari  e secondari  e le  selle  secondo  lo 
schema  disegnato  dal  dentista.  Le  parti  in  cera  vengono 
poi  trasformate,  seguendo  l'usuale  tecnica  di  fusione  a 
cera  persa  in  metallo.  La  parte  metallica  dello  scheletra- 
to  viene  quindi  provata  sul  paziente  e,  con  l’ausilio  di 
valli  in  cera  ancorati  alle  basi  protesiche,  vengono  deter- 
minati i rapporti  intermascellari. 

I modelli  vengono  quindi  fìssati  con  gesso  su  di  un  arti- 
colatore  e i valli  in  cera  sostituiti  con  i denti  artificiali  che 
vengono  applicati  alla  base  protesica  in  resina.  All'atto 
della  consegna  il  paziente  viene  istruito  circa  le  norme 
igieniche  che  dovrà  attuare  e sulla  necessità  di  regolari 
visite  di  controllo. 

Materiali  impiegati  nella  costruzione  della  protesi  sche- 
letrata 

Per  la  costruzione  delle  parti  metalliche  delia  protesi 
scheletrata  vengono  adoperate  le  cosiddette  stelliti  o le- 
ghe fuse  in  metallo  nobile.  I costituenti  delle  stelliti  sono: 
il  cobalto  (45-70%),  il  cromo  (25-30%).  il  molibdeno 
(4-10%).  il  silicio,  il  nichel,  il  tantalio  e altri  metalli  che 
vengono  posti  in  quantità  diverse  a seconda  del  fabbri- 
cante e del  prodotto.  Stelliti  sono:  il  Vitallium,  Il  Wisil,  il 
Durallium,  la  Vironite. 

La  temperatura  di  fusione  delle  stelliti  è compresa  tra 
1300  c 1600  °C:  è quindi  più  alta  di  quella  delie  leghe 
d'oro.  Le  stelliti  hanno,  rispetto  alle  leghe  auree,  alcuni 
vantaggi  e alcuni  svantaggi:  sono  meno  costose,  hanno 
una  capacità  di  resistenza  alla  deformazione  clastica 
doppia  (perciò  gli  elementi  a stellite  possono  essere  co- 
struiti più  sottili  e più  snelli),  densità  minore,  che,  con  il 
maggior  modulo  di  elasticità,  permette  di  preparare 
scheletrati  più  leggeri,  maggior  durezza. 

Svantaggi:  la  ripetuta  riattivazione  dei  bracci  elastici 
dei  ganci  porta  a fratture  da  sforzo  più  frequenti  che  non 
nelle  leghe  di  metallo  nobile,  le  riparazioni  della  stellite 
mediante  saldature  sono  più  diffìcili  da  realizzare. 

PROTESI  TOTALE 

Per  protesi  totale  si  intende  il  manufatto  protesico  atto  a 
sostituire  la  totalità  dei  denti.  Caratteristica  fondamenta- 
le della  protesi  totale  è il  puro  appoggio  mucoso. 

Conseguenze  anatomofunzionali  deU’edentutismo.  Scopi 
e limiti  della  protesi  totale 

L’edentulismo  è ancora  oggi  una  condizione  molto  diffu- 
sa e rappresenta  un  problema  fìsico,  economico  e psico- 
logico per  milioni  di  persone  in  tutto  il  mondo.  È stato 
dimostrato  che  la  malattia  parodontale  è responsabile 
dell'80%  dei  casi  della  perdita  dei  denti  e che  la  maggior 
parte  dei  pazienti  diventa  edentula  verso  i 60  anni. 

L’edentulismo  può  essere  definito  come  una  patologia 
progressiva  c mutilante.  È una  malattia  progressiva  in 
quanto  le  condizioni  anatomiche  e funzionali  dell’cdcn- 
tulo  si  evolvono  continuamente  c per  questa  ragione  la 
protesi,  con  la  quale  è stato  protesizzato.  deve  essere 
sottoposta  a continui  controlli  e revisioni.  Le  modificazio- 
ni a cui  va  incontro  l’apparato  stomatognatico  dell’eden- 
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tulo  coinvolgono  contemporaneamente  le  ossa,  i muscoli 
e il  rivestimento  mucoso.  La  mandibola  edentula  va  in- 
contro a marcate  modificazioni  morfostrutturali  che  coin- 
volgono. non  solo  i processi  alveolari,  ma  l'intero  corpo 
scheletrico.  Esse  possono  essere  riassunte  come  segue: 
1)  deflessione  posteriore  del  condilo;  2)  ampliamento 
dell’incisura  sigmoidea;  3)  allungamento  del  processo  co- 
ronoideo;  4)  appiattimento  dell'angolo  goniaco;  5)  dor- 
salizzazione  dei  processo  alveolare  anteriore. 

Anche  il  mascellare  superiore  va  incontro  a un  tipico 
dimorfismo  da  ipotrofia.  Fungono  da  poli  di  resistenza  la 
spina  nasale  anteriore  sul  piano  mediano  c lutto  il  tratto 
posteriore  che  va  dall’una  all'altra  tuberosità.  Si  delinca 
cosi  un  triangolo  che  è la  forma  terminale  cui  tendono  i 
mascellari  edentuli  in  fase  di  estrema  atrofia. 

L'apparato  muscolare  diventa  ipotonico  e ipotrofico  e 
contribuisce  cosi  alla  diminuzione  dell'efficienza  mastica- 
toria. 

Alcuni  settori  muscolari  possono  andare  invece  incon- 
tro a ipertrofia.  L'organo  muscolare  che  si  ipcrtrofizza 
più  frequentemente  è la  lingua.  Essa  svolge  nell’edentu- 
lo.  non  o mal  protesizzato,  un'azione  masticatoria  vica- 
riante e tende  a occupare  spazi  intermascellari  dai  quali 
dovrà  essere  respinta  dalla  nuova  protesi. 

Infine  lo  stesso  rivestimento  mucoso,  preda  della  sto- 
matomucositc  atrofica  propria  della  menopausa  c 
dcll'andropausa.  perde  parte  della  sua  validità  come  tes- 
suto di  sostegno. 

Si  è detto  che  l'edentulismo  è una  patologia  mutilante. 
Infatti,  nonostante  la  protesi  totale  sia  una  protesi  raffi- 
nata se  paragonata  ad  altri  tipi  di  protesi  messe  a punto 
per  ovviare  a mutilazioni  cui  va  incontro  l'organismo 
umano,  essa  non  riesce  a reintegrare  in  modo  completo 
le  complesse  funzioni  dell’apparato  stomatognatico. 

Per  quanto  riguarda  la  funzione  masticatoria,  essa  po- 
trà essere  ripristinata,  con  un  trattamento  protesico  cor- 
retto. solo  nella  misura  del  30%.  La  diminuita  efficienza 
masticatoria  è attribuibile  in  parte  all'ipotrofia  e ipotonia 
muscolare  e in  parte  alla  soglia  di  dolorabilità  della  mu- 
cosa sulla  quale  si  espleta  il  carico  masticatorio  e che 
impedisce  di  usufruire  di  una  forza  muscolare  eccessiva. 

Dal  punto  di  vista  estetico,  ncllcdcntulo  non  trattato 
protesicamente  si  potranno  osservare:  progenismo  man- 
dibolare dovuto  all'appiattimento  dell'angolo  goniaco; 
approfondimento  delle  pieghe  genienc  e labiomentonie- 
ra;  diminuzione  del  vermiglio  delle  labbra;  diminuzione 
della  distanza  naso-mento. 

Un  trattamento  protesico  totale  ovvia  agli  inconve- 
nienti estetici  sopra  descritti,  eccettuato  l'aspetto  pro- 
gnatico determinato  dalla  deformazione  mandibolare. 
Un  trattamento  protesico  totale  corretto  ripristina  invece 
in  modo  completo  c soddisfacente  la  fonesi. 

Il  trattamento  protesico  totale  prevede  diversi  passag- 
gi: il  rilievo  delle  impronte,  la  determinazione  della  di- 
mensione verticale  di  occlusione,  dei  rapporti  interma- 
scellari sul  piano  orizzontale,  il  montaggio  dei  denti  an- 
teriori e posteriori  e una  fase  tecnica  di  conversione  in 
resina  dei  manufatto  protesico. 

L'impronta  in  protesi  totale 

La  realizzazione  clinica  della  protesi  totale  ha  inizio  con 
il  rilievo  delle  impronte  dei  mascellari  edentuli  dalle 
quali  si  ricavano  i modelli  di  lavoro  per  la  costruzione  del 
manufatto  protesico. 

La  tecnica  di  impronta,  in  protesi  totale,  è sempre  sta- 
ta largamente  influenzata  dallo  sviluppo  di  nuovi  mate- 
riali via  via  messi  a punto  nel  tentativo  di  ovviare  alle 
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carenze  dei  metodi  precedenti.  Lo  scopo  ultimo  c sem- 
pre stato  quello  di  giungere  all'allestimento  di  protesi 
che  offrissero  il  massimo  ripristino  estetico  e funzionale. 
Le  varie  tecniche  di  impronta  proposte  si  possono  rag- 
gruppare e definire  come  tecniche:  compressive,  funzio- 
nali c mucostatiche. 

L'impronta  compressiva,  eseguita  esercitando  un  cari- 
co, ha  come  scopo  quello  di  rilevare  l’impronta  dei  tessu- 
ti nelle  stesse  condizioni  funzionali  in  cui  essi  si  trovano 
durante  l'uso  della  protesi. 

L'impronta  funzionale  si  prefigge  lo  scopo  di  giungere 
alla  confezione  di  un  corpo  protesico  in  cui  l’estensione 
dei  bordi  consenta  la  contrazione,  priva  di  interferenze, 
dei  muscoli  impegnati  durante  la  funzione.  Tali  presup- 
posti hanno  fatto  sì  che  questi  tipi  di  impronta  fossero 
favorevolmente  accolti  e adottati  dagli  odontoiatri. 

Le  critiche  mosse  alle  tecniche  sopra  descritte  da  chi 
predilige  l'impronta  mucostatica  sono  le  seguenti. 

1)  I tessuti  deformati  da  un  carico  tendono  a riassu- 
mere la  propria  forma  non  appena  termina  l'azione  del 
carico  stesso. 

2)  I movimenti  volontari  delle  guance,  della  lingua  e 
delle  labbra,  con  i quali  vengono  in  genere  ottenute  le 
impronte  funzionali,  sono  eccessivi  per  cui,  in  un'alta 
percentuale  di  casi,  provocano  un  allargamento  abnorme 
della  base  dell'impronta  i cui  margini  rimangono  cosi 
staccati  dal  tavolato  osseo. 

I due  principi  basilari  dcH'impronta  mucostatica  sono  i 
seguenti. 

a)  I tessuti,  se  deformati,  tendono  a ritornare  nella 
posizione  originale  e,  qualora  sottoposti  a pressione  per 
lungo  tempo,  ad  atrofizzarsi.  Una  protesi  il  cui  corpo 
protesico  non  sia  un  negativo  fedele  della  cresta  alveola- 
re residua  e che  deformi  i tessuti  verrà  destabilizzata 
dall'elasticità  dei  tessuti  stessi. 

b)  La  ritenzione  della  protesi  c dovuta  soprattutto  alla 
tensione  superficiale  interfacciale.  Questa  tensione  è 
tanto  maggiore  quanto  più  sottile  è il  film  salivare  inter- 
posto tra  creste  e corpo  protesico;  da  ciò  la  necessità  che 
l'impronta  sia  il  negativo  esatto  dei  mascellari  edentuli. 
All'originale  tecnica  proposta  da  Page,  Gerber  ha  ap- 
portato innovazioni  cosi  importanti  da  far  si  che  oggi  sia 
conosciuta  una  tecnica  di  «impronta  mucostatica  secondo 
Gerber».  Questa  tecnica  prevede  l'intervento  attivo  da 
parte  dell'operatore  al  duplice  scopo  di:  1)  modellare  più 
esattamente  le  docce  per  i frenuli:  2)  ottenere  un  adat- 
tamento più  preciso  dei  bordi  del  corpo  protesico  — a 
livello  vestibolare  e del  pavimento  della  bocca  — alla 
sottostante  struttura  ossea. 

Questa  tecnica  prevede  le  seguenti  fasi. 

a)  Con  l'ausilio  di  un  portaimpronte  del  commercio  si 
rilevano  due  impronte  preliminari  in  alginato  con  le  quali 
ci  si  propone  di  ottenere  un'estesa  riproduzione  dei  due 
mascellari  con  la  mucosa  ben  adagiata  sull'osso  sotto- 
stante, sia  a livello  vestibolare  superiore  e inferiore  che 
a livello  linguale  (fig.  10). 

b)  Sui  modelli  ottenuti  si  costruiscono  dei  portaim- 
pronte individuali  che  devono  avere  queste  caratteristi- 
che: 1)  nel  portaimpronte  superiore : i bordi  debbono  es- 
sere estesi;  i frenuli  accennati;  il  manico  deve  avere  una 
forma  a scudo  e occupare  la  posizione  dei  denti  frontali 
per  accogliere  l'orbicolarc  delle  labbra  in  modo  ottimale 
(fig.  11);  2)  nel  portaimpronte  inferiore:  i margini  del  cuc- 
chiaio debbono  giungere  nella  regione  sublinguale  ante- 
riore alle  caruncole  sottolinguali  e.  nelle  regioni  sublin- 
guali laterali,  oltrepassare  la  linea  miloioidea  di  2-3  mm; 
i passaggi  per  i frenuli  debbono  essere  accennati  e il  ma- 
nico deve  avere  una  forma  a scudo  (fig.  12). 
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Fig.  10.  Impronte  preliminari  in  alginato  dei  mascellari  cdcntuli. 


Fig.  11.  Portaimpron- 
te  individuale  in  resi- 
na del  mascellare  su- 
pcriore. 


c)  Nel  portaimpronte  superiore,  dopo  aver  valutato  le 
lunghezze  dei  margini,  si  passa  al  loro  bordaggio  con  pa- 
sta termoplastica  (Kerr).  Ciò  permetterà  di  migliorare  la 
chiusura  marginale  del  cucchiaio  stesso.  Si  inizia  a livello 
della  linea  dell'«A»,  dove  vengono  aggiunti  6-8  mm  di 
pasta  Kerr  rossa  (fig.  13).  Dopo  averla  modellata  sul  cuc- 
chiaio. raggiunta  la  giusta  temperatura,  si  ripone  il  cuc- 
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Fig.  12.  Portaimpronte  individuale  in  resina  del  mascellare  in 
fe  riore. 


chiaio  in  bocca  esercitando  con  il  dito  una  leggera  com- 
pressione sulla  parte  stessa.  Il  bordaggio  prosegue  quindi 
simmetricamente.  Sul  cucchiaio  supcriore  il  bordaggio 
viene  eseguito  su  tutto  il  suo  perimetro  c.  una  volta  ter- 
minato, deve  avere  un'inclinazione  che  va  da  30  a 45° 
sul  piano  occlusale. 

d)  Nel  portaimpronte  inferiore  il  bordaggio  è,  in  ge- 
nere. limitato  alla  zona  vestibolare  c sottolinguale  an- 
teriore. 

e)  Dopo  aver  praticato  dei  fori  sui  cucchiai  per  favori- 
re il  deflusso  del  materiale  di  impronta  ed  evitare  una 
compressione  delle  zone  più  resilienti,  si  passa  all'esecu- 
zione dell'impronta  definitiva. 

Durante  l’esecuzione  dell'impronta  c importante  fun- 
zionalizzare  i frenuli  laterali;  quelli  superiori  si  funziona- 
lizzano  afferrando  la  guancia,  con  il  pollice  c l’indice,  un 
po'  dietro  la  commessura  labiale  e spostandola  in  basso, 
in  fuori,  in  dietro  e,  infine,  in  dentro;  i frenuli  inferiori 
saranno  funzionalizzati  spostando  la  guancia  in  fuori,  in 
dietro,  in  alto  e,  successivamente,  all’interno. 

Determinazione  della  dimensione  verticale  di  occlusione 

Dopo  aver  rilevato  le  impronte  definitive  dei  mascellari 
edentuli,  è compito  della  riabilitazione  protesica  ristabili- 
re un  rapporto  intermascellare  fisiologicamente  corretto 
nelle  tre  dimensioni  dello  spazio.  Ouesti  rapporti  vengo- 
no determinati  e registrati  su  due  manufatti  (maschere  in 
cera)  costruiti  sui  modelli  ottenuti  dalle  impronte  defini- 
tive dei  mascellari  cdcntuli.  Ognuno  di  questi  manufatti 
porta  un  vallo  in  cera  che  imita  la  futura  arcata  dentaria. 
I valli  in  cera  sono  modificati  fino  a raggiungere  il  risulta- 
to considerato  ottimale. 

La  determinazione  della  dimensione  verticale  di  occlu- 
sione è uno  dei  passaggi  più  delicati  del  trattamento  pro- 
tesico in  quanto  non  esistono  a tutt'oggi  metodiche  che 
consentano  di  ripristinare  questo  rapporto  con  assoluta 
precisione  in  assenza  di  ogni  riferimento  dentario.  Ciò  ha 
fatto  sì  che  siano  stati  messi  a punto  per  la  sua  determi- 
nazione innumerevoli  metodiche  che  possono  venir  clas- 
sificate come  segue. 

1 ) Melodiche  basale  su  dati  preeslrazionali.  - La  dimen- 
sione verticale  del  viso  viene  registrata  prima  dell'estra- 
zione della  dentatura  residua.  Il  metodo  più  preciso  ri- 
sulta quello  proposto  da  Silverman,  che  consente,  con 
l'esecuzione  di  un  tatuaggio,  di  ottenere  due  punti  di  re- 
pere permanenti  sulla  mucosa  dei  mascellari. 


Copyrighted  image 


Fig.  13.  Bordaggio  con  pasta  termoplastica  del  margine  poste 
riorc  del  portaimpronte  individuale  supcriore.  (Da  Arduino). 
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2)  Melodi  basati  su  dati  statistici.  - Il  più  utilizzato  di 
uesti,  è quello  di  Willis  che  sostiene  in  P.F.R.  (posizione 
siologica  di  riposo)  l'eguaglianza  tra  la  distanza  esisten- 
te tra  la  pupilla  e la  rima  orale  e la  distanza  tra  subna- 
sion  e gnathion.  Questi  metodi  sono  molto  imprecisi  se  si 
considera  l'estrema  variabilità  individuale  dei  tratti  so- 
matici del  viso. 

3)  Metodi  basati  su  dati  individuali.  - Sono  i metodi  ai 
quali  si  fa  più  frequentemente  ricorso  in  quanto  risultano 
di  più  sicuro  affidamento  clinico. 

Tra  tutti  i metodi  basati  su  dati  individuali  uno  dei  più 
utilizzati  per  la  determinazione  della  dimensione  vertica- 
le d’occlusione,  consiste  nel  rilievo  della  P.F.R.  della 
mandibola;  tale  posizione  è definita  come  «il  risultato 
dell'equilibrio  tonico  posturale  fra  i muscoli  ad  azione 
antagonista  che  si  inseriscono  su  questo  segmento  schele- 
trico, sulla  lingua  c sull’osso  ioide»  (Modica). 

L'importanza  della  P.F.R.,  quale  punto  di  riferimento 
nella  riabilitazione  protesica,  si  è fondata  per  lungo  tem- 
po sul  principio  della  sua  costanza,  indipendentemente 
dall'età  del  paziente  e dalla  perdita  dei  denti.  Ma  questa 
posizione  è andata  via  via  attenuandosi. 

Numerose  ricerche  hanno  dimostrato  l'esistenza  di  va- 
riazioni legate  a vari  fattori  quali:  variazioni  del  tono 
muscolare  (ipotonia,  ipertonia);  postura  del  corpo  c del 
capo  (il  paziente  deve  stare  a capo  e busto  eretti);  età; 
patologie  articolari  e muscolari;  stimoli  propriocettivi 
muscolari  e dentali;  modificazioni  occlusali;  dolore. 

Più  recentemente  è stata  dimostrata  una  variazione, 
nel  singolo  soggetto,  della  P.F.R.,  in  modo  particolare 
nella  fase  di  passaggio  da  una  dentatura  naturale  a una 
condizione  di  cdentulismo  totale. 

Inoltre,  la  P.F.R.  permette  di  ottenere  una  dimensio- 
ne verticale  di  riposo  (D.V.R.),  ma  non  dice  nulla  sull’en- 
tità della  distanza  interocclusale.  Infatti,  stabilita  la 
D.V.R.,  per  risalire  alla  dimensione  verticale  di  occlu- 
sione. si  deve  sottrarre  a essa,  seguendo  la  formula  di 
Wild  (D.V.R.  - D.I.  = D.V.O.  [dimensione  verticale  di 
occlusione!),  un  numero  di  millimetri  pari  alla  distanza 
interocclusale  (D.I.). 

Numerosi  studi  statistici  concordano  ncll’indicarc  che  il 
suo  valore  medio  varia  da  1 a 3 mm,  ma  vi  è accordo 
anche  sull'estrema  variabilità  dei  valori  limite,  essendo 
questi  compresi  tra  0 e 10,5  mm.  Dopo  una  laboriosa 
definizione  di  un  valore  soggettivo  ci  troviamo  quindi 
nella  situazione  di  riferirci  a un  valore  statistico  che  ha 
una  notevole  possibilità  di  errore. 

Queste  osservazioni  ci  permettono  di  comprendere 
come  la  P.F.R.  non  possa  essere  considerata  un  rcpcre 
assoluto  per  risalire  alla  dimensione  verticale  di  occlusio- 
ne, ma  costituisca  un  repere  valido  se  associata  ad  altre 
metodiche  (estetica,  fonetica,  deglutizione). 

Determinazione  dei  rapporti  intermascellari  sul  piano 
orizzontale 

Dopo  aver  definita  la  corretta  dimensione  verticale  di 
occlusione  è indispensabile  stabilire  un  corretto  rapporto 
intermascellare  sul  piano  orizzontale. 

Nell'edentulo.  lo  stabilire  dei  corretti  rapporti  inter- 
masccllari  sul  piano  orizzontale  acquista  un  particolare 
significato  in  quanto,  non  solo  contribuisce  al  manteni- 
mento dell’equilibrio  funzionale  del  sistema  stomatogna- 
tico.  ma  anche,  e soprattutto,  è un  fattore  fondamentale 
per  la  stabilità  della  protesi  durante  la  funzione.  Infatti, 
solo  con  una  corretta  posizione  di  partenza  intermascel- 
lare  sarà  possibile  armonizzare  i contatti  dentari  centrici 
cd  eccentrici  con  i movimenti  mandibolari  e solo  in  prc- 
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Fig.  14.  Manovra  atta  alla  determinazione  detrasse  cerniera  ter- 
minale. 


senza  di  questa  armonia  le  protesi  potranno  venire  fisio- 
logicamente incorporate  e potranno  proteggere  e conser- 
vare le  strutture  masticatorie  in  modo  ottimale. 

Nell'edentulo  sono  state  proposte  tre  posizioni  sul  pia- 
no orizzontale  alle  quali  ci  si  può  riferire;  1)  la  posizione 
di  asse  cerniera  terminale;  2)  la  posizione  neuromuscola- 
re; 3)  la  posizione  riferita  ai  rapporti  spaziali  del  condilo 
nella  cavità  glenoidea. 

La  posizione  di  asse  cerniera  terminale  è una  posizione 
limite  cd  è definita  relazione  centrica  e,  secondo  la  defini- 
zione data  dalla  Academy  of  Denture  Prosthetics,  corri- 
sponde alla  massima  postcrizzazionc  c massima  eleva- 
zione del  condilo  nella  cavità  glenoidea. 

La  sua  determinazione  avviene  sospingendo  la  mandi- 
bola posteriormente  (fig.  14).  La  relazione  centrica  è una 
posizione  limite,  che  i suoi  sostenitori  prediligono  addu- 
cendo  i seguenti  motivi;  ripetibilità;  accettabilità  fisiologi- 
ca; centricità  mandibolare;  controllo  eccentrico;  possibi- 
lità di  variare  la  dimensione  verticale;  eliminazione  di  in- 
convenienti legati  ai  movimenti  di  rctrusionc. 

Una  delle  maggiori  critiche  mosse  a questa  posizione  c 
quella  che,  durante  la  sua  determinazione,  possa  avveni- 
re la  dislocazione  posteriore  del  condilo. 

La  posizione  neuromuscolare  non  è una  posizione  limi- 
te: essa  si  trova  mediamente  1,03  mm  davanti  all’asse 
cerniera  terminale.  Si  ottiene  questa  posizione  facendo 
semplicemente  occludere  il  paziente,  senza  alcuna  ma- 
novra da  parte  dell’operatore,  previa  interposizione  tra  i 
valli,  opportunamente  intagliati,  di  uno  strato  di  cera  di 
consistenza  più  morbida. 

A sfavore  di  questa  posizione  sta  il  fatto  che  l'appara- 
to neuromuscolare  è la  componente  maggiormente  adat- 
tabile e quindi  la  meno  affidabile  del  sistema  stomato- 
gnatico  e che  uno  stato  di  alterazione  funzionale  della 
muscolatura  masticatoria  può  falsare  la  rilevazione. 

Nel  determinare  la  posizione  di  partenza  ncll'cdcntu- 
lo,  può  presentare  notevoli  vantaggi  prendere  come  pun- 
to di  riferimento  l’ATM  (articolazione  temporomandibo- 
lare)  considerando,  invece  dell’asse  cerniera  terminale,  i 
rapporti  spaziali  che  il  condilo  assume  nell'ambito  della 
cavità  glenoidea. 

Gcrbcr  definisce  fisiologico  un  rapporto  tra  condilo  e 
cavità  glenoidea  in  cui.  in  situazione  di  massima  intercu- 
spidazione  e durante  i movimenti  guidati  da  clementi 
dentari,  i tessuti  situati  tra  c attorno  ai  capi  ossei  dcl- 
l'ATM,  non  siano  sottoposti  né  a compressione  né  a di- 
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Fig.  15.  Perno  e placchctta  metallica  inseriti  sui  valli  in  cera. 


strazione.  Sulla  base  di  pluriennali  esperienze  cliniche  e 
radiografiche,  identifica  questa  situazione  fisiologica  con 
una  centralità  del  condilo  nella  cavità  glcnoidca. 

Secondo  Gerbcr,  il  metodo  in  grado  di  fornire  i miglio- 
ri risultati  nello  stabilire  dei  corretti  rapporti  interma- 
scellari  sul  piano  orizzontale  nell'edentulo,  è la  registra- 
zione intraorale  dell'arco  gotico  con  la  tecnica  del  perno 
di  appoggio  centrale  secondo  McGrane. 

Ouesta  tecnica  consiste  nel  fissare  su  una  delle  due 
maschere  in  cera  un  perno  c sull'altra  una  placchctta 
metallica.  Perno  c placchctta  vengono  inseriti  sui  valli 
alla  dimensione  verticale  di  occlusione  (fig.  15). 

Sulla  placchctta.  preventivamente  imbrattata  con  una 
matita  dermografica,  il  paziente,  invitato  a compiere 
dei  movimenti  di  protrusione  e lateralità.  disegna  un 
arco  gotico  (fig.  16).  Il  foro  di  una  piastrina  in  plexiglas 
verrà  fatto  coincidere  con  il  punto  che.  come  vedremo  in 
seguito,  sarà  da  noi  scelto  quale  posizione  di  partenza 
occlusale,  e la  piastrina  verrà  bloccata. 

L'alloggiamento  del  perno  di  appoggio  in  tale  foro  fis- 
serà la  mandibola  nella  posizione  di  chiusura  voluta.  La 
registrazione  intraorale  è il  metodo  che.  a nostro  giudi- 
zio. può  risolvere  più  facilmente  la  problematica  legata 
all'assenza  dei  denti. 

Eseguita  la  registrazione  dei  rapporti  intermascellari, 
la  riabilitazione  protesica  dell’edentulo  non  può  prescin- 
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Fig.  16.  Arco  gotico  ottenuto  facendo  compiere  movimenti  di 
protrusione  e lateralità  al  paziente. 


dere.  durante  le  fasi  esecutive,  dall'uso  di  un  appropria- 
to simulatore  di  movimento,  che  consenta  di  ottenere 
un’occlusione  corretta.  Scopo  fondamentale  di  questi 
strumenti  è quello  di  ancorare  la  coppia  dei  modelli  dei 
mascellari  antagonisti,  precedentemente  relazionati  tra 
di  loro  mediante  appropriati  parametri  sui  tre  piani  dello 
spazio,  e di  riprodurre  e simulare  tridimensionalmente  i 
movimenti  mandibolari.  Per  la  scelta  del  tipo  di  artico- 
latore  da  utilizzare  nella  pratica  quotidiana  per  la  riabi- 
litazione dell'edentulo.  ci  dobbiamo  preoccupare  che  lo 
strumento  possieda  determinate  caratteristiche.  Esso  de- 
ve infatti  essere  pratico,  economico  e dare  una  soddisfa- 
cente risposta  nell'utilizzazione  clinica.  Un  articolatore 
che  possiede  queste  caratteristiche  c il  Condylator®. 

Il  fattore  estetico  in  protesi  totale 

Eseguita  la  registrazione  dei  rapporti  intermascellari  e 
trasferiti  i modelli  maestri  sul  Condylator*  si  procede  al 
montaggio  dei  denti  artificiali.  Con  le  protesi  si  restitui- 
scono al  paziente  edentulo  i tratti  fisionomici  più  confa- 
centi alla  sua  età  e alla  sua  costituzione  fìsica  e,  ripristi- 
nando un  corretto  supporto  delle  labbra,  si  ridona  una 
normale  espressione  al  viso,  ovviando  in  tal  modo  a una 
grave  mutilazione  che  priva  l’individuo  di  uno  strumento 
primario  nei  rapporti  sociali. 

L'importanza  di  restituire  al  paziente  un  aspetto  nor- 
male è messa  in  evidenza  da  Desmond  Morris  che,  ana- 
lizzando l'atteggiamento  dello  sguardo,  sottolinea  come, 
osservando  fissamente  un  volto  umano  a distanza  ravvici- 
nata. gli  occhi  non  si  fermino  mai  su  uno  stesso  punto 
ma,  come  dimostra  la  registrazione  sperimentale  dei  mo- 
vimenti oculari,  percorrano  incessantemente  i lineamen- 
ti. concentrandosi  sugli  occhi  e sulla  bocca,  punti  da  cui 
facilmente  si  possono  trarre  notizie  circa  l'atteggiamento 
psichico  del  soggetto  in  esame. 

È necessario  analizzare  con  estrema  cura  gli  elementi 
residui  che  il  viso  presenta,  in  modo  da  creare  un  manu- 
fatto protesico  che  si  armonizzi  a essi,  che  sia  il  meno 
appariscente  possibile  c non  appaia  come  elemento 
estraneo.  Per  raggiungere  tale  obicttivo  si  dovrà  dare  la 
giusta  importanza  alle  prove  estetiche,  dedicando  il  tem- 
po necessario  alla  scelta  e al  montaggio  dei  denti  ante- 
riori. non  delegando  tale  operazione  all'odontotecnico. 

Per  costruire  un  manufatto  di  buon  pregio  estetico,  con 
denti  dimensionalmente  conformi  all'individuo  che  si 
vuole  riabilitare,  è utile  fare  riferimento  all'analisi  em- 
briogenetica  del  viso  proposta  da  Gerber.  secondo  cui  le 
dimensioni  c la  disposizione  dei  denti  sono  strettamente 
correlate  alle  forme  c alle  lince  del  viso.  Alla  formazio- 
ne del  viso,  infatti,  partecipano  il  processo  nasofrontale, 
da  cui  originano  i quattro  incisivi  superiori,  i processi  ma- 
scellari destro  e sinistro,  da  cui  prendono  origine  i canini 
e i denti  posteriori  superiori  e il  processo  mandibolare, 
che  dà  origine  ai  denti  inferiori.  Nella  scelta  dimensiona- 
le dei  quattro  frontali  superiori  dobbiamo  pertanto  fare 
riferimento  alle  proporzioni  che  esistono  tra  la  larghezza 
della  radice  e della  base  del  naso.  Tale  proporzione  vie- 
ne definita  proporzione  ccntrolatcralc.  Se  la  differenza 
in  larghezza  tra  base  c radice  non  è molto  grande,  analo- 
gamente gli  incisivi  centrali  c gli  incisivi  laterali  saranno 
scelti  di  larghezza  pressoché  equivalente.  Se  la  propor- 
zione tra  radice  e base  del  naso  è di  valore  intermedio, 
gli  incisivi  laterali  risulteranno  più  stretti  degli  incisivi 
centrali.  Se  la  differenza  tra  radice  e base  del  naso  è 
molto  marcata  anche  tra  incisivi  centrali  e incisivi  laterali 
dovrà  esistere  un  rapporto  dimensionale  analogo.  Que- 
sto rapporto  embriogcnctico  tra  processo  nasofrontale  e 
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quattro  incisivi  superiori  è anche  osservabile  nell’analisi 
delle  diverse  linee  di  crescita  della  fronte  e del  naso,  che 
saranno  correlate  al  diverso  andamento  delle  linee  incisali 
dei  frontali  superiori  e guideranno  nel  posizionamento  del- 
la linea  del  sorriso.  A una  base  del  naso  piuttosto  piatta 
corrisponderà  un  andamento  incisale  piatto,  mentre  una 
rima  narinale  lievemente  accentuata  dovrà  essere  armo- 
nizzata con  una  lieve  accentuazione  della  rima  incisale.  Un 
andamento  della  linea  narinale  molto  accentuato  sarà  ar- 
monizzato con  una  altrettanto  accentuata  rima  incisale.  Le 
ossa  zigomatiche,  la  cui  prominenza  e accentuazione  va- 
riano da  individuo  a individuo,  saranno  di  aiuto  nella  scelta 
della  dimensione  e nella  disposizione  dei  canini. 

In  un  paziente  con  zigomi  poco  pronunciati  si  predili- 
geranno canini  poco  appariscenti,  mentre  in  un  paziente 
con  zigomi  molto  accentuati  si  sceglieranno  canini  molto 
evidenti.  Esiste  inoltre  una  correlazione  tra  forme  e li- 
nee del  viso,  disposizione  e forma  dei  denti  anteriori.  In 
un  viso  allungato  rettangolare,  risulteranno  più  armonici 
denti  con  una  forma  allungata  e rettangolare,  con  l'asse 
maggiore  del  dente  parallelo  alle  linee  laterali  del  viso. 
Per  un  viso  ovale  verranno  scelti  denti  con  contorni  cur- 
vi, convessi. 

L'armonia  dentofacciale  va  rispettata  anche  all’osser- 
vazione laterale  in  cui  si  deve  ricercare  la  concordanza 
tra  l’andamento  del  profilo  del  viso  e il  profilo  della  su- 
perficie labiale  dei  denti.  Un  profilo  del  viso  molto  con- 
vesso dovrà  essere  armonizzato  con  denti  il  cui  asse  ver- 
ticale non  interrompa  le  linee  del  profilo,  ma  risulti  in 
continuità  con  esso.  Un  profilo  piatto  sarà  armonizzato 
con  denti  la  cui  superficie  labiale  sia  altrettanto  piatta  e 
il  cui  andamento  sul  piano  sagittale  sia  in  armonia  con 
esso.  Un  profilo  obliquo  verso  il  basso  e in  avanti  sarà 
armonizzato  con  denti  inclinati  in  basso  e in  avanti. 

Si  possono  infine  ottenere  utili  informazioni  dall'analisi 
della  forma  e posizione  dei  denti  frontali  osservabili  in 
fotografie  del  paziente  in  cui  siano  visibili  i denti  naturali 
andati  perduti  o.  eventualmente,  dall’esame  del  gruppo 
frontale  di  un  figlio. 

Il  montaggio  dei  denti  dottorici 

Allestito  il  gruppo  frontale  si  procede  con  il  montaggio  dei 
denti  posteriori,  premolari  e molari.  La  stabilità  della 
protesi  durante  lo  svolgimento  della  funzione  masticatoria 
è determinante  per  ristabilire  un  equilibrio  tra  i vari  com- 
ponenti l'apparato  stomatognatico,  recuperarne  la  fun- 
zionalità c conservarne  le  strutture  residue.  A questo  sco- 
po. particolare  attenzione  deve  essere  dedicata  al  mon- 
taggio dei  denti  diatorici.  Per  la  stabilità  della  protesi  to- 
tale non  vi  sono  controversie  riguardo  la  necessità  di 
un'occlusione  bilanciata  durante  i movimenti  funzionali. 
Un'occlusione  si  definisce  bilanciata  quando  in  una  posi- 
zione eccentrica  della  mandibola  si  realizzano  contempo- 
raneamente contatti  interdentari  dal  lato  in  cui  si  trova  il 
cibo  (lato  lavorante)  c dal  lato  opposto  (lato  bilanciarne).  Il 
bilanciamento  è uno  dei  fattori  di  stabilizzazione  della 
protesi  totale.  Ma  l'azione  stabilizzatrice  del  bilancia- 
mento risulta  vanificata  durante  la  prima  fase  della  masti- 
cazione. quando  il  cibo  ancora  duro  separa  le  arcate  den- 
tarie, se  i denti  premolari  e molari  non  sono  stati  montati 
nella  cosiddetta  «zona  neutra»,  a livello  della  quale  si 
esauriscono  le  forze  antagoniste  della  muscolatura  delle 
guance  c della  lingua  e soprattutto  in  modo  tale  che  le 
forze  masticatorie  si  trasmettano  perpendicolarmente  alla 
sottostante  porzione  di  cresta  alveolare.  Questo  tipo  di 
montaggio  viene  definito  «multilocalmente  stabile».  Per 
eseguire  questo  tipo  di  montaggio  è indispensabile  un  at- 


tento esame  delle  creste  alveolari  residue.  L'esame  deve 
tenere  conto  della  morfologia  e dei  rapporti  che  reciproca- 
mente assumono  nelle  tre  dimensioni  dello  spazio. 

Conversione  in  resina  del  manufatto  protesico  di  prova 

Quando  il  manufatto  protesico  è stato  provato  e collau- 
dato in  ogni  particolare  è necessario  convertirlo  in  mate- 
riale definitivo  (resina  acrilica)  senza  che  abbia  a subire 
deformazioni.  L’apparecchio  in  cera,  saldamente  anco- 
rato ai  suo  modello,  dovrà  essere  incluso  in  una  massa  di 
gesso  dentro  un  recipiente  chiamato  muffola. 

La  muffola  può  essere  costituita  da  due  parti,  in  modo 
che  si  possa  aprire  consentendo  l'eliminazione,  mediante 
acqua  calda,  della  cera  con  la  quale  è costruito  l’appa- 
recchio di  prova  e l’introduzione  del  materiale  definitivo. 

Eliminata  la  cera,  la  resina  viene  posta  nella  muffola 
aperta  che  viene  quindi  chiusa  e pressata.  La  muffola 
viene  in  seguito  bloccata  con  una  staffa  c sottoposta  alla 
polimerizzazione  (tecnica  per  compressione). 

Esiste  una  seconda  tecnica  di  conversione  del  manu- 
fatto protesico  di  prova  in  resina  acrilica.  Questa  tecnica 
consiste  nello  zeppare  la  resina  in  una  muffola  chiusa 
iniettandovela  mediante  un'apposita  siringa  con  stantuf- 
fo a vite  (tecnica  di  iniezione). 
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F.  prothèses  laryngées.  - i.  laryngeal  prosiheses.  - t.  Kehl- 
kopfprothesen ; laringeale  Prothesen.  - s.  prótesis  larin- 
geas 

Premessa 

Tra  le  mutilazioni  funzionali  secondarie  alla  larmgecto- 
mia totale,  quella  vocale  è senza  dubbio  la  più  grave. 
Per  ovviare  a essa  il  laringectomizzato  viene  educato  ad 
apprendere  la  tecnica  per  emettere  la  voce  «esofagea», 
in  sostituzione  di  quella  laringea. 

Quando  la  voce  esofagea  non  è ritenuta  idonea  a sod- 
disfare le  esigenze  vocali  del  paziente  o quando  non  ne  è 
possibile  il  conseguimento,  si  può  fare  ricorso  ad  altre 
tecniche  di  riabilitazione,  basate  su  uno  dei  principi  qui 
di  seguito  enunciati. 

1)  Veicolazione  nella  cavità  orale  o nasale  di  aria  pro- 
veniente dall’albero  tracheobronchiale  o da  altre  sedi. 

2)  Trasferimento  di  vibrazioni,  generate  da  un  vibrato- 
re, alla  cavità  ipofaringea  od  orale. 

3)  Immissione  di  aria  dalla  trachea  in  esofago  o nel- 
l’ipofaringe.  mediante  una  fistola. 

Nel  primo  c nel  secondo  caso  è sempre  indispensabile 
l’uso  di  una  protesi;  nel  terzo,  invece,  a seconda  della 
tecnica  seguita,  il  tramite  fistoloso,  approntato  chirurgi- 
camente, può  funzionare  da  solo  o può  avere  necessità  di 
essere  abitato  da  una  protesi. 

Protesi  che  veicolano  aria  nella  cavità  orale  o nasale 

Czcrmak  realizzò,  nel  1858,  una  comunicazione  tra  tra- 
cheostoma  e cavità  orale  servendosi  di  un  tubicino  lungo 
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Fig.  1.  Esempi  di  elettrolaringe 
c di  laringi  elettroniche. 


il  quale  interpose  un'ancia  vibrante:  a esso  diede  il  nome 
di  «laringe  a zampogna».  Il  suono  veniva  articolato  nella 
cavità  orale  cd  emesso  come  voce.  Numerose  sono  state 
le  protesi  basate  sul  principio  di  Czcrmak,  di  rifornire, 
cioè,  la  cavità  orale  di  aria:  quella  di  Gluck  (1881)  collega- 
va la  cannula  tracheale  alla  rinofaringe  passando  attra- 
verso il  naso;  quella  di  Tapia  adottava  un  collegamento 
tra  cannula  e bocca;  infine  quelle  di  Perrier  e Aubry,  di 
Casadestis  e di  Botey  prevedevano  l'impiego  di  un  serba- 
toio di  aria,  rifornito  dalla  trachea  o dall'esterno,  da  met- 
tere in  comunicazione  con  la  bocca  o con  il  naso. 

Con  la  rieducazione  alla  voce  esofagea  queste  protesi 
furono  abbandonate. 

Protesi  die  comunicano  vibrazioni  elettromeccaniche 
alla  bocca  o,  attraverso  la  cute  del  collo,  all’ipofaringe 

La  prima  di  queste  protesi,  chiamate  genericamente 
elettrolaringi,  fu  realizzata  nel  1942  da  Greene:  il  princi- 
pio di  funzionamento,  rimasto  tuttora  invariato  anche 
coll'introduzione  delle  laringi  elettroniche  (fig.  1),  si  basa 
sull'applicazione  alla  cute  del  collo,  in  corrispondenza 
dcH'ipofaringc.  di  un  vibratore:  la  vibrazione  sonora  tra- 
smessa alla  cavità  di  risonanza  ipofaringea  viene  artico- 
lata ed  emessa  come  voce.  Oggi  sono  disponibili  piccole 
elettrolaringi  a collare  che  permettono  di  lasciare  libere 
le  mani. 

Alcuni  AA..  prendendo  spunto  dall'idea  di  Czermak  di 
trasferire  un  suono  alla  cavità  orale,  realizzarono  vibra- 
tori da  applicare  direttamente  alla  bocca.  Tra  tutte,  la 
proposta  più  utilizzata  è senz'altro  la  pipa  di  Ticchioni 
(fig.  2)  (1955):  lo  strumento  ha  per  l’appunto  la  forma  di 
una  pipa,  il  cui  bocchino  al  momento  di  parlare  viene 
tenuto  fra  i denti,  mentre  nel  fornello  è contenuto  un 
vibratore;  l'aria  vibrante,  attraverso  il  cannello,  raggiun- 
ge la  cavità  orale,  dove  viene  articolata  in  voce.  Il  vibra- 
tore è alimentato  da  una  piccola  batteria  che  il  paziente 
accende  o spegne  a piacimento. 

Nel  1959  Cooper  c Millard  c contemporaneamente 
Tait.  realizzarono  delle  piccole  sorgenti  di  vibrazioni  da 
applicare  all'interno  della  cavità  orale  c più  precisamen- 
te all'arcata  dentaria  superiore,  nell’evidente  intento  di 
avere  un  contatto  molto  stretto  con  le  cavità  di  risonanza 
dei  seni  paranasali. 

Sono  in  corso  di  studio  apparecchi  che  possano  essere 
attivati  dai  riflessi  fonorespiratori  c seguire  il  normale 


ritmo  di  pronuncia  vocale,  senza  richiedere  alcuna  ope- 
razione manuale. 

Gli  aspetti  negativi  delle  clettrolaringi  sono  prevalen- 
temente estetici,  in  quanto  la  voce  emessa  è monotona, 
di  timbro  metallico  e poco  gradevole.  I criteri  indicati  da 
Levin  (1952)  per  l’uso  di  clettrolaringi  sono  infatti  molto 
restrittivi:  stenosi  dell’esofago  cervicale  — resezione  del- 
la porzione  cervicale  dell'esofago  — handicap  associati, 
come,  ad  es.  la  sordità  — senilità  con  compromissione 
delle  facoltà  mentali. 

Protesi  che  consentono  l'immissione  di  aria  nell'esofago 
cervicale  o nell’ipofaringe 

Le  prime  esperienze  in  merito  a questo  tipo  di  riabilita- 
zione vocale  risalgono  all’epoca  delle  prime  larmgecto- 
mie totali  eseguite  da  Billroth  (Vienna,  1873)  quando  an- 
cora la  tecnica  non  prevedeva  la  sutura  dell’esofago. 
Gussenbauer,  assistente  del  famoso  chirurgo  viennese. 
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Fig.  2.  Pipa  di  Ticchioni:  nel  fornello  è contenuto  il  vibratore, 
alimentato  da  una  piccola  batteria;  l'aria  vibrante  raggiunge, 
attraverso  il  cannello,  la  cavità  orale,  dove  viene  articolata  in 
voce. 


1499 


1500 


PROTESI  LARINGEE 


realizzò  per  questo  una  cannula  che  doveva  servire  a 
convogliare  l'aria  in  trachea  e nel  contempo  a chiudere  il 
faringostoma;  la  cannula  aveva  la  forma  di  una  Y,  era 
munita  di  un  sistema  valvolare  che  impediva  l’inalazione 
di  cibo  ma  consentiva  ai  paziente  di  convogliare  aria  nel- 
l'ipofaringc  e quindi  di  fonare. 

La  prima  realizzazione  protesico-chirurgica  a scopo 
riabilitativo  vocale  fu  Quella  di  Delavan  (1924)  che  creò 
una  fistola  cutaneoesofagea  al  di  sotto  dell'osso  ioide. 
Onesto  e altn  tentativi  ispirati  allo  stesso  principio  ebbe- 
ro tuttavia  successo  limitato. 

Nel  1958  l'italiano  Briani.  avendo  notato  che  un  pa- 
ziente operato  di  laringcctomia  totale,  portatore  di  una 
minuscola  fistola  tracheoesofagea.  poteva  parlare  chiu- 
dendo con  un  dito  il  suo  stoma,  sottopose  un  suo  larin- 
gectomizzato  a un  intervento  per  la  creazione  di  una 
fìstola  cutaneoesofagea.  In  questa,  Briani  provvide  ad 
inserire  un  tubicino,  connesso  con  la  cannula,  munito  di 
un'efficace  valvola  a pallina,  che  con  l'aumentare  della 
pressione  cndotoracica.  quale  si  veniva  a determinare 
durante  l’atto  della  fonazione,  apriva  l’accesso  verso  l’e- 
sofago. 

Tutte  le  tecniche  di  riabilitazione  protesico<hirurgica 
esterna  proposte  in  seguito  si  ispirano  al  principio  e alla 
tecnica  di  Briani.  Tra  esse  citiamo  quella  di  Conley  e 
coll.  (1959),  quella  di  Shccd  (1972).  quella  di  Taub,  che 
prevedeva  l'impiego  di  una  protesi  molto  complessa, 
quella  di  Edwards  (1974)  e infine  quella  di  Sisson  e di 
McConnel  c Logeman  che  utilizzarono  la  North  Western 
Hypopharingeal  Voice  Prosthesis. 

La  prima  realizzazione  di  una  tecnica  protesica-chirur- 
gica  con  fistola  interna  tracheoipofaringea  nacque  da 
un'osservazione  fatta  casualmente  da  Guttman  nel  1935: 
l’A.  riferì  di  un  suo  paziente  laringectomizzato  che,  di- 
sperato per  l'impossibilità  di  comunicare  con  la  voce,  si 
procurò  volontariamente  una  fìstola  tracheoesofagea, 
infilando  uno  stiletto  arroventato  nel  suo  stoma. 

Successivamente  furono  proposte,  a volte  con  risultati 
funzionali  ottimi,  varie  tecniche  chirurgiche  per  la  realiz- 
zazione di  fìstole  fonatorie;  tra  queste  ricordiamo  quelle 
di  Asai,  1960  e Staffieri,  1976;  i pazienti  portatori  di  que- 
ste fistole  lamentano  spesso  l'inconveniente  dell’inalazio- 
ne di  cibo,  della  chiusura  della  rima  fistolosa  e dell’ever- 
sione della  mucosa;  per  ovviare  a tali  inconvenienti  sono 
state  realizzate  delle  protesi  che,  inserite  nel  lume  della 
fìstola,  assicurano  il  rifornimento  di  aria  all'esofago  e nel 
contempo  ovviano  alle  complicanze  suddette:  la  presenza 
di  una  valvola  fa  sì  che  la  comunicazione  possa  avvenire 
solo  dalla  trachea  all’esofago  c non  in  senso  inverso. 

Le  protesi  di  questo  tipo  che  hanno  avuto  maggiore 
diffusione  sono  quella  di  Blom  e Singer  e quella  di 
Panje. 

La  protesi  di  Blom  e Singer  (1979)  è costruita  in  sili- 
cone. ha  la  forma  di  un  tubicino,  ha  un  diametro  di 
5,4  mm  ed  è munita  di  due  linguette  per  l’ancoraggio  ester- 
no (fìg.  3);  l'estremità  esofagea  è dotata  di  una  valvola 
costituita  da  una  fessura  sottilissima  che  si  apre  sotto  la 
spinta  dell'aria  tracheale.  L'estremità  tracheale  è munita 
di  un  foro  per  consentire  la  pulizia  interna  e per  diminui- 
re la  resistenza  al  passaggio  dell'aria  durante  l'inspira- 
zione. Nella  faccia  inferiore  della  protesi  è realizzato  un 
foro  destinato  al  passaggio  dell'aria  per  la  fonazione. 

La  protesi  di  Blom  e Singer  presentava  l’inconveniente 
di  richiedere  l’uso  di  una  mano  per  chiudere  il  foro  ester- 
no della  protesi  e di  non  potere  essere  usata  da  pazienti 
portatori  di  cannula  tracheale;  per  questo  gli  stessi  idea- 
tori hanno  recentemente  realizzato  una  cannula  speciale 
molto  corta  e munita  di  una  valvola  tarata  in  modo  da 
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Fig.  3.  Protesi  di  Blom  e Singer.  Il  tubicino  di  silicone  ha  un 
diametro  di  5,4  mm  cd  à munito  di  due  linguette  per  l'ancorag- 
gio esterno:  l'estremità  esofagea  è dotata  di  una  valvola,  quella 
tracheale  è munita  di  un  foro  per  la  pulizia;  nella  faccia  intcrio- 
re della  protesi  è realizzato  un  foro  destinato  al  passaggio 
dell'aria  per  la  fonazione 


Fig  4.  Protesi  di  Panje  collocata  in  situ.  La  protesi  di  Panje  è 
costituita  da  un  tubo  di  silicone  lungo  1.5  cm.  del  diametro  di 
4 mm,  munito  di  una  flangia  interna  (esofagea)  di  IO  mm  di  dia- 
metro, e di  una  flangia  esterna  (tracheale)  ai  13  mm  di  diametro. 
L'estremità  esofagea  della  protesi  è munita  di  una  valvola  morto- 
direzionale  a quattro  ance  che  consente  al  flusso  aereo  tracheale 
di  raggiungere  lo  spazio  esofageo,  ma  impedisce  ai  cibi  o alla 
saliva  ai  procedere  in  senso  inverso.  L'estremità  tracheale  è assi- 
curata. con  un  doppio  filo  di  seta  lungo  30  cm.  ad  una  piastrina  di 
plastica  questo  accorgimento  impedisce  l'inalazione  accidentale 
della  protesi  e ne  permette  una  facile  rimozione. 
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IAB.  I.  PRECONDIZIONI  ALLA  RIABILITAZIONE  VO- 
CALE PROTESICO-CHIRURGICA 

(da  Levin.  1952) 


1)  Motivazione  psicologica  positiva. 

2)  Insuccesso  della  voce  esofagea  o necessità  di  migliorarla. 

3)  Assenza  di  segni  di  recidiva  della  neoplasia  laringea. 

4)  Guarigione  completa  della  precedente  larmgectomia  totale. 

5)  Radioterapia  di  breve  durata. 

a)  Intervallo  di  almeno  sci  mesi  dalla  fine  della  radioterapia. 

b)  L'intervallo  di  sicurezza  deve  essere  giudicato  dal  chirurgo. 
6|  Stomia  c tratto  superiore  della  trachea  in  condizioni  favo- 
revoli, 

7)  Trachcostoma  in  posizione  corretta  e non  troppo  bassa. 

8)  Età  del  paziente  non  troppo  avanzata;  condizioni  generali 
e polmonari  buone. 

9)  Assenza  di  segni  radiologici  che  indicano  la  presenza  di 
stenosi  esofagea  o faringea. 

10)  Positività  al  test  di  TaubV 

La  disponibilità  psicologica  del  paziente  ad  un  intervento  per 
la  riabilitazione  vocale  protesico-chirurgica  è fodamentale  per 
il  buon  successo  del  trattamento;  statisticamente  sono  più  moti- 
vati gli  individui  di  età  compresa  tra  40  e Ni  anni,  cioè  in  piena 
attività  lavorativa,  ed  i pazienti  con  precedente  attività  lavora- 
tiva non  dipcndcnlc- 


* Il  tesi  di  Taub  consiste  neU'introdurre  un  sortile  catetere  di  gomma 
ncll'ipofanngc.  passando  dal  naso,  c nel  soffiare  aria  a pressioni  fisiologi- 
che. in  caso  di  positività  la  risalita  dell'aria  lungo  k pareti  del  catetere 
determinerà  la  emissione  vocale;  in  caso  negativo,  dovuto  a una  stenosi 
del  muscolo  cncofaringco.  la  distensione  delle  pareli  mucose  non  potrà 
avvenire  c con  buona  probabilità  si  avranno  difficolti  nella  riabilitazione 
vocale,  su  con  la  voce  esofagea  sia  con  quella  protesico-chirurgica. 


aprire  l'accesso  aereo  all’esofago  quando  in  trachea  si 
raggiungono  pressioni  equivalenti  a quelle  che  si  hanno 
durante  la  fonazione. 

La  protesi  di  Panje  (1981),  anch'essa  di  silicone,  è più 
corta  della  precedente  ed  è munita  di  due  flange  destina- 
te alla  sua  ritenzione;  una  interna  che  deve  essere  situa- 
ta nel  lume  esofageo,  c l’altra  esterna  che  deve  essere 
posizionata  in  modo  da  trovarsi  a contatto  con  la  parete 
posteriore  della  trachea  (fig.  4).  La  protesi  necessita  di 
uno  speciale  introduttore/estrattore  metallico  che  deve 
essere  introdotto  nel  lume  della  protesi  attraverso  lo  sto- 
ma; l'operazione,  necessaria  per  la  pulizia  almeno  una 
volta  al  giorno,  richiede  un  breve  tirocinio.  Gli  inconve- 
nienti che  penalizzano  questa  protesi  sono  la  necessità  di 
dover  impegnare  una  mano  durante  la  fonazione  c l’im- 
possibilità di  essere  usata  da  pazienti  cannulati. 

Nelle  protesi  cutaneoesofagee  (esterne)  e in  quelle  tra- 
cheoesofagee  (interne)  remissione  della  voce  avviene 
poiché  la  mucosa  esofagea  o ipofaringea  viene  messa  in 
vibrazione  dalla  corrente  di  ana  proveniente  dalla  tra- 
chea. II  suono  pnmitivo  così  prodotto  viene  poi  arricchito 
dalla  risonanza  della  cavità  ipofarìngea  e orofaringea,  e 
successivamente  articolato  dagli  organi  specifici.  Per  tali 
motivi  la  voce  dei  laringectomizzati  portatori  di  questo 
tipo  di  protesi  ha  caratteristiche  spettrali  simili  a quelle 
delia  voce  esofagea. 

I vantaggi  di  questa  riabilitazione  vocale  rispetto  a 
quella  esofagea  sono  tuttavia  numerosi;  1)  buona  emis- 
sione vocale  in  quei  pazienti  (circa  il  50%)  che  manifesta- 
no difficoltà  di  tipo  meccanico  alla  deglutizione  volonta- 
ria di  aria;  2)  aumento  della  pressione  dell'aria  a livello 
ipofaringeo  c conscguente  emissione  vocale  più  intensa  c 
più  prolungata  nel  tempo  (frasi  anche  di  30  sillabe);  3) 
linguaggio  più  intellegibile  per  la  mancanza  di  rumori 
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sovrapposti  come  quello  della  deglutizione  o quello  re- 
spiratorio tracheale. 

Prima  di  procedere  alla  riabilitazione  protesica  del  la- 
ringectomizzato  è necessario  accertare  la  presenza  delle 
precondizioni  elencate  nella  tab.  I. 

V.  anche;  foniatria,  riabilitazione  dei  laringectomizzati 
(VI.  1807). 
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Definizione  e cenni  storici 

S'intende  per  protesi  oculare  la  completa  sostituzione  di 
un  occhio  mancante,  o della  parte  visibile  di  esso,  con 
una  struttura  artificiale  che.  se  non  supplisce  alla  funzio- 
ne dell’organo  perduto,  ne  simula  almeno  l’aspetto  este- 
riore. 

La  necessità  della  p.  o.  è stata  sentita  già  in  tempi  antichissi- 
mi; se  nc  fa  menzione,  infatti,  anche  nel  «Talmud 
Jcrushalmi»  dove  è scritto:  «Rabbi  Ismaele  fece  fare  per  una 
giovane  figlia  un  occhio  c un  dente  d'oro»,  poiché  la  datazione 
storica  del  Talmud  è da  collocarsi  fra  il  u c il  v scc.  a.  C..  c 
poiché  gli  accenni  oftalmologici  del  Talmud  sono  assai  simili  a 
quelli  egizi,  si  può  verosimilmente  pensare  che  pratiche  simili 
fossero  in  uso  anche  presso  gli  Egizi. 

D'altronde  è frequente  il  reperto  nelle  mummie  egizie  di  p.  o. 
in  avorio,  osso,  o metallo  c pietre  preziose  o,  infine,  in  smalto; 
al  British  Museum  si  può  ammirare  una  protesi  egizia  in  vetro 
molato  assai  simile  a quelle  attuali. 

Le  p.  o.  erano  pure  ben  conosciute  sia  dai  Greci  che  dai  Ro- 
mani (alcune  lapidi  funerarie  comprovano  che  presso  questi  ulti- 
mi esistevano  i «fabri  oculari»,  corrispondenti  agli  ocularisti  del 
nostro  tempo).  Le  p.  o.  venivano  costruite  in  osso,  oppure  lavo- 
rando opportunamente  valve  di  conchiglie,  cui  veniva  applicata 
un'iride  col  procedimento  deU’intarsio,  ovvero  con  una  tecnica 
molto  simile  a quella  della  smaltatura,  Anche  il  poeta  Marziale 
accenna  nei  suoi  epigrammi  a occhi  artificiali. 

Le  protesi  che  si  portavano  dentro  la  cavità  orbitaria  erano 
chiamate  hypobltpharon,  quelle  che  si  applicavano  al  di  sopra 
delle  palpebre  si  chiamavano  ekblèpharon  e venivano  mantenu- 
te in  loco  da  un  ingegnoso  sistema  di  molle. 

Nel  xvi  scc.  Ambrogio  Paré  c Fabrizio  di  Acquapendente  si 
interessarono  quasi  contemporaneamente  di  p.  o.,  che.  durante 
il  medioevo,  erano  cadute  ncll'obliq,  dando  a esse  la  forma  che, 
con  pochi  cambiamenti,  è rimasta’  pressoché  invariata  fino  ai 
nostri  giorni. 

Il  materiale  impiegato  era  l'oro,  l'argento,  il  rame  e il  vetro 
smaltato;  nel  1619  furono  fabbricate  a Venezia  le  prime  protesi 
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in  vetro  molato:  nel  1867  vennero  definitivamente  introdotte  in 
Francia  da  Sauzay  le  protesi  in  vetro  soffiato  del  tipo  cosiddetto 
«a  guscio-,  o a parete  semplice:  alcuni  decenni  dopo,  Sncllen 
introdusse  in  Germania  le  prime  protesi  «retami»,  o a doppia 
parete,  che.  per  t loro  bordi  assai  meno  traumatùtzanti,  sop- 
piantarono quelle  francesi  a guscio  (salvo  che  per  il  ricoprimento 
di  bulbi  subatrofici). 

In  questi  ultimi  decenni,  dagli  anni  *40,  sono  comparse  le  pro- 
tesi in  resine  poliacri lichc.  Esse,  benché  non  possano  soppianta- 
re del  tutto  le  protesi  in  vetro,  presentano  il  notevole  e innega- 
bile pregio  dcli'infrangibilità. 

Cantierìstiche  della  protesi  oculare 

La  morfologia  della  p.  o.  ha  conservato  tutt'ora  l’aspetto 
generale  della  valva  di  una  conchiglia  con  l’iride  applica- 
ta nella  sua  parte  convessa.  Nella  sua  faccia  anteriore  la 
p.  o..  che  sommariamente  può  essere  paragonata  a un  e- 
misfera,  può  essere  divisa  in  4 quadranti  partendo  dall’i- 
ride; il  quadrante  superiore,  quello  mediale,  quello  infe- 
riore e quello  laterale  (fig.  1).  La  faccia  posteriore  è for- 
temente concava  per  potersi  adattare  sul  moncone  di 
amputazione.  Fra  il  quadrante  supcriore  c quello  media- 
le si  nota  un  grande  incavo  semilunare  con  la  convessità 
rivolta  verso  l'iride,  nel  quale  alloggerà  la  prominenza 
formata  dal  muscolo  grande  obliquo. 

Negli  altri  quadranti  si  possono  avere  angolature  e 
sporgenze  vane  che  rispondono  a esigenze  di  riempi- 
mento. o servono  per  portare  la  parte  visibile  della  p.  o. 
sullo  stesso  piano  dell’occhio  superstite,  oppure  ancora 
per  facilitare  lo  scorrimento  delle  palpebre,  favorendo  la 
discesa  della  palpebra  supcriore  o impedendola  in  caso 
di  ptosi.  o favorendo  l’ascesa  di  quella  inferiore,  ctc., 
normalizzando  così  la  rima  palpebrale. 

l>e  p.  o.  in  vetro  possono  essere  a fondo  semplice  (a 
guscio),  ossia  costituite  da  un  solo  strato  di  materiale  (fig. 
1,  a sinistra),  oppure  a doppio  fondo  («reform»),  nel  qual 
caso  fra  la  faccia  anteriore  e quella  posteriore  vi  è una 
cavità  che  distanzia  le  due  supcrfìci.  nel  punto  centrale, 
di  circa  2-3  mm  (fig.  1,  a destra). 

Sono  in  genere  da  preferirsi  le  p.  o.  a doppio  fondo 
per  il  minor  traumatismo  apportato  dai  margini  periferici 
che.  per  essere  costituiti  dal  ripiegamento  della  parte 
sclerale  della  p.  o.  e non  dal  taglio  della  medesima,  sono 
notevolmente  arrotondati  e pertanto  assai  più  tollerabili. 

Attualmente  le  p.  o.  vengono  costruite  in  vetro  oppure 
in  resine  poliacri  lichc.  I componenti  fondamentali  per  le 
p.  o.  in  vetro  sono:  vetro  «X».  che  ha  particolari  doti  di 
malleabilità  a temperatura  non  troppo  elevata,  e pig- 
menti colorati  a base  di  minerali.  Le  p.  o.  in  resina  risal- 
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gono  al  1935  nonostante  che  il  loro  uso  abbia  cominciato  a 
diffondersi  solo  ncU’ultimo  dopoguerra.  Si  tratta  di  resine 
termolabili,  ottenute  da  un  monomero  e un  polimero,  la 
cui  polimerizzazione  avviene  per  effetto  del  calore  e della 
pressione,  e appartengono  al  gruppo  degli  acrilici;  quelle 
che  ci  interessano  sono  tutte  polimetacrilati  di  metile. 

Per  quanto  riguarda  la  tollerabilità,  è da  notare  che  se 
la  mucosa  congiuntivaie  non  ha  mai  dato  segni  di  intolle- 
ranza per  il  vetro,  piuttosto  frequenti  sono  i casi  di  rea- 
zione. talvolta  intensa,  che  si  manifesta  dopo  applicazio- 
ne di  p.  o.  in  resina;  in  taluni  pazienti  si  è verificata  una 
chemosi  talmente  intensa  da  provocare  l’espulsione  della 
protesi.  Tale  reazione  è in  contrasto  con  la  buona  tolle- 
rabilità degli  innesti  sepolti  in  resina  cui  si  accennerà  più 
oltre. 

Interventi  chirurgici  relativi  aJI'applicazione  della  protesi 

Con  l’avvento  della  terapia  sulfamidica  e antibiotica,  fu 
possibile  affinare  la  chirurgia  oculare  anche  in  rapporto 
alle  p.  o.  e vennero  studiate  nuove  tecniche  operatorie 
per  migliorare  la  loro  mobilità.  Ciò  è stato  realizzato  sia 
con  modificazioni  delle  tecniche  di  enucleazione  e di 
exenteratio  bulbi,  sia  con  l'inclusione,  nell'imbuto  formato 
dai  muscoli  oculari,  di  particolari  impianti  al  di  sopra  dei 
quali  si  applica  la  p.  o.,  con  risultati  estetici  assai  soddi- 
sfacenti. 

Attualmente  gli  interventi  relativi  all'applicazione  di 
p.  o.  si  possono  dividere  in  due  grandi  gruppi:  a ) inter- 
venti classici;  b ) interventi  che  si  prefìggono  il  fine  di  mi- 
gliorare al  massimo  le  future  prestazioni  delle  p.  o. 

Nel  primo  gruppo  vanno  considerate  V enucleazione, 
Y exenteratio  bulbi,  Y eviscero-enucleazione , Y exenteratio 
orbitae. 

V enucleazione  è l'asportazione  del  globo  oculare,  insieme  con 
una  porzione  del  nervo  ottico.  Numerose  sono  le  indicazioni  di 
questo  intervento:  da  tumori  maligni  intraoculari  (retinoblasto- 
ma.  melanoma  maligno,  sarcoma,  ctc.),  a gravi  lesioni  trauma- 
tiche. con  prolasso  del  contenuto  intraoculare  e perdila  della 
percezione  della  luce;  dalle  endoftalmiti  acute  suppurative,  non 
controllabili  con  trattamento  medico  o chirurgico,  al  glaucoma 
in  fase  terminale  con  bulbo  oculare  cieco,  dolente  ed  estetica- 
mente alterato,  eie.  È preferibile  l'anestesia  generale  a quella 
locale.  Fino  a non  molti  decenni  fa  l'enucleazione  veniva  in  ge- 
nere praticata  lasciando  i muscoli  liberi  nella  cavità  orbitale;  in 
tal  modo  il  moncone  ottenuto  godeva  di  una  motilità  assai  rela- 
tiva in  quanto  i muscoli  subivano  un  processo  di  retrazione  e 
conscguente  atrofia  Pertanto  è senz'altro  preferibile  completa- 
re l'intervento  con  la  sutura  centrale  dei  4 muscoli  retti  e della 
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congiuntiva;  in  taJ  modo,  a cicatrizzazione  avvenuta,  si  potrà  di* 
sporte  di  un  moncone  relativamente  mobile  sul  quale  si  potrà 
applicare  una  comune  p.  o.  a doppio  fondo  oppure,  secondo 
una  tecnica  italiana  di  questi  ultimi  decenni,  una  p.  o.  a doppio 
fondo  sulla  uuale.  al  centro  della  cavità  posteriore,  viene  appli- 
cata una  pallina  del  diametro  di  3 mm  circa,  che,  entrando  in 
stretto  contatto  con  il  sottostante  moncone,  agevolerà  il  movi- 
mento delta  protesi.  È consigliabile,  nell  "enucleazione  non  se- 
guita da  impianto,  procedere  ad  ampia  asportazione  dei  muscoli 
obliqui,  data  l'azione  ostacolatile  esercitata  da  questi  sui  mu- 
scoli retti  ncll'anoftalmo  (Strampclli).  Inoltre  il  piccolo  obliquo, 
in  modo  particolare,  per  retrazione  tardiva  può  sollevare  il  for- 
nice impedendo  la  contenzione  della  p.  o.,  che  potrà  invece  es- 
sere ben  mantenuta  in  situ  con  l'ectomia  di  questo  muscolo. 


Tra  le  complicazioni,  oltre  alle  emorragie  c alle  infezioni, 
vanno  ricordate  l’estesa  ecchimosi  e tumefazione  periorbitaria, 
che.  in  caso  di  messa  a dimora  di  impianto,  può  predisporre 
all'estrusione  deirimpianto,  l'estrusione  o la  migrazione  di  que- 
sto, la  ptosi  o l'invaginazione  della  palpebra  superiore,  la  con- 
trazione di  volume  della  cavità  residua  dall'intervento. 

Oggi  sono  tutti  generalmente  d'accordo  nel  ritenere  che  la 
p.  o.,  in  vetro,  vada  posta  in  situ  al  momento  dell'Intervento  di 
enucleazione,  ma  che  sia  sempre  consigliabile  costruire  quella 
definitiva  dopo  qualche  settimana  dall'intervento,  perché  solo 
dopo  tale  tempo  è ragionevolmente  da  prevedere  che  la  cavità 
orbitaria,  in  cui  l'occhio  artificiale  va  adattato,  avrà  assunto  la 
sua  forma  definitiva.  È inoltre  da  rigettare  la  credenza  che  l'oc- 
chio artificiale  debba  essere  tolto  durante  la  notte.  La  p.  o.. 
infatti,  deve  essere  tolta  c pulita  con  semplice  acqua  mattina  c 
sera  ma  deve  essere  mantenuta  in  situ  anche  la  notte,  ciò  per 
evitare  eventuali  c possibili  fenomeni  di  subatrofia  palpebrale  e 
di  ristagno  delle  secrezioni. 

Le  p.  o.  in  vetro  sono  più  difficilmente  attaccate  dalle  secre- 
zioni lacrimali,  che  invece  più  facilmente  intaccano  la  superfìcie 
di  quelle  in  resina  le  quali,  pur  avendo  una  maggiore  durata  nel 
tempo,  diventano  rugose  più  precocemente  di  quelle  in  vetro. 

L'exenteratto  bulbi  consiste  nell'amputazione  della  cornea, 
deU'iridc,  del  cristallino  c dell'uvea,  lasciando  intatto  il  guscio 
sclerale  con  le  sue  connessioni  muscolari.  Tale  intervento  forni- 
sce un  ottimo  moncone,  assai  mobile,  che  facilmente  trasmette  i 
suoi  movimenti  alle  soprastanti  protesi  (sempre  a doppio  fondo, 
ma  con  le  due  supcrfici,  anteriore  e posteriore,  assai  ravvici- 
nate. quasi  come  per  le  protesi  che  si  applicano  su  bulbi  atrofici). 

L'eviscero-rnucleazione  consiste  ncIPintcgrarc  la  tecnica 
dcU'exrnieratio  bulbi  con  l'amputazione  del  segmento  posteriore 
del  globo  oculare  comprendente  il  nervo  ottico.  Fu  proposta  dal 


Fie.  3.  Exenteratio  bulbi  con  impianto  di  mucosa  e creazione  di  tasca  per  protesi  peduncolata  secondo  Strampclli.  A)  Asportazione 
della  cornea.  B)  Exrnieratio  bulbi  Q Escissione  di  tassello  sclerale  al  di  sotto  del  muscolo  retto  interno.  D ) Placca  per  asporta- 
zione di  mucosa  labiale.  E)  Sutura  del  lembo  mucoso  a tasca  e messa  in  forma  sul  peduncolo  del  conformatore.  F)  Immissione  della 
protesi  dopo  aver  suturato  sia  il  fondo  che  i margini  della  tasca  ottenuta  con  mucosa  labiale. 
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Fig  4.  Enucleazione  con  inclusione  di  sfe- 
roide in  resina  (Polystan)  secondo  Modu- 
gno.  A-B)  Sutura  dei  muscoli  retto  media- 
le e retto  laterale  con  sovrapposizione  del- 
le estremità  tendinee  al  di  sopra  dello  sfe- 
roide in  Polystan-  C-D)  Sutura  dei  muscoli 
retto  superióre  e retto  inferiore  a loro  vol- 
ta sovrapposti  ai  precedenti.  E-F-G-H)  Su- 
tura ventre  a ventre  dei  quattro  muscoli 
retti.  I)  Risultato  finale.  Le  suture  vengo- 
no eseguite  in  catgut  6/0. 


A 


Nicolato  per  prevenire  l'eventuale  insorgere  di  uveite  simpatica 
nell'occhio  adclfo  in  caso  di  enucleazione  per  forme  settiche. 

Il  più  demolitore  di  tutti  gli  interventi  è rappresentato  dall’e- 
xtnteraiio  orbitar,  che  prevede  l'ablazione  delle  palpebre  c di 
tutto  il  tessuto  peri-  e retrobulbare.  Tale  intervento  si  attua  in 
caso  di  estesi  tumori  c,  dal  punto  di  vista  protesico,  non  lascia 
spazio  altro  che  a successivi  interventi  di  chirurgia  plastica  (se  il 
paziente  sopravvive  a sufficienza)  per  tentare  di  ricostruire,  per 
uanto  possibile,  le  palpebre  in  modo  da  poter  inserire  al  di 
ictro  di  esse  particolari  protesi  appositamente  studiate  per  po- 
ter essere  contenute  in  cavità  di  dimensioni  assai  grandi  e ano- 
male (fig.  2). 

Il  secondo  gruppo  di  interventi,  quelli  che  si  prefìggono 
di  migliorare  al  massimo  le  future  prestazioni  delle  p.  o., 
può  essere  a sua  volta  distinto  in  2 sottogruppi:  a)  inter- 
venti nei  quali  non  si  usano  materiali  eterogenei;  b ) in- 
terventi nei  quali  si  impiegano  materiali  eterogenei. 

Del  sottogruppo  (a)  fanno  parte  Yexemeratio  bulbi  con  inclusio- 
ne di  cartilagine  nel  guscio  sclerale  (pressoché  abbandonata  per 
l'incostanza  dell'attecchimento  della  cartilagine)  e Vexenteratio 
bulbi  con  impianto  di  mucosa  e creazione  di  tasca  per  protesi 
peduncolata,  secondo  Strampclli,  tuttora  in  uso.  Si  tratta  di  una 
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exenteratio  bulbi  (fìg.  3)  in  cui.  praticato  un  taglio  meridiano  di 
circa  1 cm  nel  guscio  sclerale  nel  settore  nasale,  posteriormente 
all'inserzione  del  muscolo  retto  mediale,  viene  immessa  una  ta- 
sca fatta  con  mucosa  prelevata  dal  labbro  dello  stesso  paziente; 
tale  tasca  é lunga  circa  3 cm  e larga  circa  I e la  sua  estremità 
chiusa  viene  affondata  dentro  il  bulbo,  fatta  uscire  dalla  breccia 
praticata  nella  sclera  medialmente.  e ancorata  nel  tessuto  peri- 
bulbare,  mentre  l'estremità  libera  viene  suturata  all’apertura 
circolare  anteriore  residuata  dall’apertura  deW'exerueratio.  La 
p.  o.  che  si  applica  (già  alla  fine  dell'intervento)  è munita  di 
un  peduncolo  curvo  avente  approssimativamente  le  dimensioni 
della  tasca  (fig.  3,  F).  I risultati  estetici  sono  superiori  a qualsiasi 
aspettativa  in  quanto  vengono  conservati  anche  i movimenti  di 
rotazione;  a distanza  di  40  anni  dai  primi  interventi  i risultati 
restano  sempre  ottimi. 

Per  quanto  riguarda  gli  interventi  nei  quali  si  impiegano  ma- 
teriali eterogenei,  numerose  sono  state  le  tecniche  proposte  e 
attuate  nel  campo  degli  impianti  volti  a migliorare  la  motilità 
delle  p.  o.  Esse  sono  quasi  tutte  basate  sulla  messa  a dimora  di 
uno  sferoide  in  resina  vanamente  modellato,  con  anse,  reti  e 
tunnel  di  oro.  argento,  acciaio  inox,  tantalio,  destinati  a essere 
collegati,  con  diverse  modalità,  ai  muscoli  estrìnseci.  Alcuni  di 
tali  impianti  hanno  una  parte  emergente  al  di  fuori  della  con- 
giuntiva. che  si  collega  (a  incastro,  o per  frizione,  o magnetica- 
mente) alla  sovrastante  p.  o che,  necessariamente  c incvitabil- 
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Fig.  5.  Rappresentazione  schematica  di  impianti  eterogenei 
(v.  testo). 


mente,  in  tal  caso  deve  essere  in  resina,  con  tutte  le  implicazio- 
ni negative  indotte  da  questo  materiale.  Gli  impianti  sepolti 
completamente  (v.  sotto)  si  limitano  a ripristinare  la  presenza 
del  bulbo  oculare,  salvo  quelli  che  contengano  all'interno  un 
magnete  permanente. 

Per  garantire  la  contenzione  permanente  dello  sferoide  incluso 
è necessario  applicare  la  tecnica  proposta  da  Modugno  (1966): 
sutura  dei  retti  controlaterali  con  sovrapposizione  delle  estremità 
tendinee  per  circa  4 mm;  sutura  ventre  a ventre  dei  muscoli 
adiacenti  (ventre  laterale  del  retto  superiore  con  quello  superiore 
del  retto  laterale,  ventre  inferiore  del  retto  laterale  con  quello 
mediale  del  retto  inferiore,  e così  via);  sutura  verticale  della 
capsula  di  Tenone  c orizzontale  della  congiuntiva  (fig.  4). 

Gli  impianti  si  distinguono  nelle  2 sottoclassi  seguenti  (fig.  5). 

a)  Impianti  completamente  sepolti  (buried).  Benché  con  mino- 
re frequenza,  sono  anch'essi  esposti  al  pericolo  di  espulsione 
tardiva  per  usura  dei  tessuti  sovrastanti  l'impianto,  o in  esso  in- 
clusi, specie  per  gli  impianti  a base  di  tantalio  c/o  di  acciaio 
inossidabile.  D'altra  parte  essi  si  rivelano  di  grande  utilità  nelle 
enucleazioni  (purché  la  sutura  dei  muscoli  sia  molto  accurata  c 
completata  da  un’altrettanto  accurata  sutura  della  capsula  di 
Tenone  e della  congiuntiva).  Sono  pertanto  consigliabili  gli  sfe- 
roidi in  spugna  di  Polystan  che  hanno  dimostrato  di  essere  ben 
tollerati  c che  diffìcilmente  vengon  espulsi. 

b)  Impianti  semiscpolti  (integrateti  degli  A A anglosassoni) 
che.  benché  conferiscano  una  maggiore  mobilità  alla  p.  o.,  si 
accompagnano  frequentemente  a suppurazione  c quasi  costan- 
temente a espulsione  tardiva. 
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Definizione  e cenni  storici 

Protesi  ortopedica  [p.|  è la  sostituzione,  mediante  idonei 
materiali  o dispositivi  artificiali,  di  un  arto  o di  parti 
mancanti  di  esso  o di  altro  segmento  scheletrico  (mandi- 
bola. sterno,  ossa  craniche,  etc.),  per  recuperarne  la 


funzione  o a scopo  puramente  estetico  o con  entrambe  le 
finalità.  Il  termine  si  usa  anche  per  indicare  il  dispositivo 
impiegato.  Nel  caso  che  la  p.  si  aggiunga  a un  ortesi  (v.)  si 
parla  di  ortoprotesi. 

In  questa  sede  ri  occuperemo  in  particolare  delle  p.  di 
arto,  che  costituiscono  argomento  di  speciale  rilevanza 
sia  per  gli  studi  di  cui  sono  state  oggetto  sia  per  la  fre- 
quenza della  toro  applicazione. 

La  p.  di  arto  presenta  problematiche  e quindi  soluzioni 
e caratteristiche  diverse  a seconda  che  si  tratti  dell'arto 
superiore  o di  quello  inferiore,  in  relazione  alla  netta 
differenza  delle  loro  prerogative  funzionali. 

Accenni  a p.  « trovano  in  testi  antichi.  Nel  Talmud  si  ricorda- 
no spesso  p.  e piloni.  Aristofane  scrive  di  una  p.  di  gamba  poe- 
tata da  un  attore  in  una  sua  commedia.  Marco  Sergio  combattè 
nella  II  guerra  punica  con  una  p.  metallica  di  mano.  Erodoto 
racconta  che  Egesistrato  per  fuggire  dalla  prigione  si  amputò  il 
piede  al  quale  la  caterva  era  fissata  e che,  guarito,  si  provvide  di 
una  p.  di  legno.  In  una  tomba  di  Capua  fu  disotterrata  una  p.  di 
gamba  costruita  in  ferro;  tale  apparecchio  è ora  nel  Royal  Col- 
lege of  Surgeons  a Londra. 

In  un  vaso  italiano  del  tv  scc.  a.  C.,  ora  al  Louvre,  è raffigu- 
rato uno  storpio  che  si  sostiene  a un  bastone  che  nella  sua  parte 
inferiore  funge  da  pilone.  La  deformità  protestata  c conside- 
rata da  Putti  poliomielitica. 

Raymond  descrive  un  mosaico  della  cattedrale  di  Lcscar  (Bas- 
si-Pirenei),  secondo  alcuni  dell'epoca  gallo-romana,  secondo  al- 
tri del  xu  scc.,  nel  quale  è raffigurato  un  negro  la  cui  gamba 
destra,  priva  del  piede,  si  appoggia  col  ginocchio  su  un  pilone  di 
legno. 

Le  apparecchiature  ricordate  sono  ben  lontane  dalle  p.  quali 
ora  le  concepiamo;  erano  tentativi  di  sostituire,  non  si  sa  con 
quale  risultato  funzionale,  un  arto  mancante.  Anche  se  sul  finire 
del  secolo  scorso  si  ebbero  soluzioni  soddisfacenti  di  alcuni  pro- 
blemi. la  tecnica  protesica  moderna  nasce  nei  primi  anni  di  que- 
sto secolo  e si  sviluppa  soprattutto  a partire  dal  periodo  succes- 
sivo alla  I guerra  mondiale.  In  Italia,  in  particolare  presso  le 
Officine  Ortopediche  dell'Istituto  Rizzoli  di  Bologna,  comparve- 
ro le  prime  p.  in  legno  c feltro  per  l'arto  superiore,  prima  esteti- 
che e poi  funzionali  (a  rotazione  per  trasformazione  della  prono- 
supinazione  in  presa)  e p.  in  legno  e metallo  per  l’arto  inferiore. 

Negli  anni  precedenti  la  (I  guerra  mondiale  c durante  il  suo 
svolgimento  fu  adottata  negli  U.S.A.  e in  Germania  la  p.  cine- 
matica con  uncino.  Negli  ultimi  due  decenni,  si  è avuto  un  fer- 
vore inventivo  e applicativo  rivolto  alla  realizzazione  di  p.  più 
perfezionate  sia  per  l'arto  supcriore  che  per  quello  inferiore. 
Per  quanto  riguarda  quest'ultimo,  dalla  p.  in  legno  estetizzata 
con  forme  a strati,  si  è passati  all'uso  delle  matcnc  plastiche,  al 
contatto  totale  e infine  alle  p modulari. 

Materiali  e struttura 

L’evoluzione  della  tecnica  costruttiva  delle  p.  d'arto  ha 
conosciuto  l'impiego  di  materiali  diversi.  Le  p.  antiche 
erano  di  ferro,  poi  il  materiale  più  usato  divenne  il  legno. 
Impiegati  sono  stati  anche  il  feltro,  il  cuoio  e la  nitrocellu- 
losa. E venuto  via  via  affermandosi,  in  epoca  più  recente, 
l'uso  di  altri  materiali,  quali;  le  resine  (polietileniche,  po- 
liesteriche.  poliuretaniche,  poliamidiche,  epossidiche, 
etc.)  espanse,  plastificate,  indurite  e variamente  colorate, 
assai  resistenti;  il  silicone;  le  leghe  metalliche  leggere  (v. 
MATHRiAU  impiantabili;  polimeri;  resine).  Utilizzando  nel 
modo  più  idoneo  e razionale  le  proprietà  specifiche  di 
questi  vari  materiali  nella  costruzione  delle  diverse  com- 
ponenti degli  apparecchi  protesici,  si  realizzano  oggi  p. 
che  a caratteristiche  estetiche  sempre  più  accurate  uni- 
scono una  funzionalità  via  via  più  perfezionata. 

La  p.  per  arto  oggi  è costituita  da  un'invasatura  in  cui 
è allogato  il  moncone  d’arto,  da  una  struttura  di  collega- 
mento alla  periferia  e da  una  o due  articolazioni  qualora 
esse  mancassero.  1 dettagli  tecnici  verranno  descritti  caso 
per  caso. 
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Arto  superiore 

La  differenziazione  in  p.  estetiche  e p.  funzionali  è ormai 
pleonastica  in  quanto,  generalmente,  il  guanto  estetico 
serve  a ricoprire  una  struttura  meccanica  funzionale. 
Solo  raramente,  per  necessità  economica  o per  semplice 
scelta,  l'amputato  chiede  la  sola  p.  estetica. 

Protesi  estetica 

Quella  che  sino  a qualche  tempo  fa  veniva  definita  p. 
«estetica»,  era,  in  verità,  un  sostegno  in  legno  e feltro  o 
nitrocellulosa  ricoperto  da  un  guanto  di  vario  colore 
(spesso  nero  «assistenziale»). 

Attualmente  si  possono  ottenere  brillanti  risultati  con 
latice  di  gomma,  resine  plastificate  c silicone.  Esistono  in 
commercio  numerosi  tipi  di  guanti  estetici  prodotti  da  nu- 
merose industrie  specializzate. 

Essi  vengono  prodotti  in  varie  misure  per  uomo,  donna 
e bambino,  con  diverse  tonalità  di  colore,  dal  pallido  al 
bruno  sino  al  nero  scuro,  in  relazione  alla  razza  dell'indi- 
viduo. Il  guanto  può  essere  limitato  alla  sola  mano  oppu- 
re giungere  al  braccio  se  deve  ricoprire  la  resina  espansa 
su  una  struttura  portante  (fig.  1). 

Per  quanto  riguarda  la  sostituzione  di  dita,  o di  parti 
più  estese  della  mano,  conseguente  a lesioni  da  taglio  o 
schiacciamento,  essa  può  essere  effettuata  con  buoni  ri- 
sultati estetici  (fig.  2). 

Nelle  lesioni  complesse  della  mano  il  procedimento  di 
approntamento  protesico  c alquanto  più  laborioso.  Oc- 
corre rilevare  un  calco  gessato  negativo  della  mano  lesa 
c della  mano  controlateralc,  trarne  i positivi  c.  su  questi, 
a seconda  del  materiale  plastico  impiegato,  ricavare  lo 
spessore  che  verrà  colorato  a strati  o per  fusione  nel  ma- 
teriale stesso.  Per  un  migliore  effetto,  oltre  al  colore  ido- 
neo e alla  riproduzione  delle  unghie,  vengono  stampate 
sulla  p.  impronte  digitali,  pliche  palmari  e dorsali  e ven- 
gono riprodotte  vene  opportunamente  colorate  c a sbal- 
zo c.  in  p.  destinate  al  sesso  maschile,  vengono  aggiunti 
anche  peli. 

Spesso  occorre  ricostruire  la  paletta  metacarpale  e uti- 
lizzare qualche  elemento  residuo  per  formare  una  sorta 
di  pinza.  Nella  perdita  delle  dita  lunghe  si  ricava  un'in- 
vasatura a coppa  per  il  moncone  metacarpale  e si  pongo- 
no le  dita,  sostenute  da  leggere  strutture  metalliche  o di 
plastica  rigida,  in  posizione  flessa,  in  opposizione  al  polli- 
ce. Nella  perdita  del  pollice  si  procede  in  modo  analogo 
rispetto  alle  dita  superstiti.  Si  ottiene  così  una  combina- 
zione protesica  parzialmente  funzionale. 

Protesi  cinematiche 

Possono  essere  azionate  dall'energia  meccanica  dei  mu- 
scoli dcll'amputato.  Nella  p.  «a  rotazione»  per  le  ampu- 
tazioni di  avambraccio,  ormai  in  larga  misura  superata, 
si  sfrutta  la  pronosupinazione  dell'avambraccio  che  co- 
manda l'apertura  e la  chiusura  della  mano  artificiale, 
eventualmente  con  l'ausilio  di  vari  dispositivi  motori  per 
ovviare  al  facile  affaticamento  dei  muscoli  del  soggetto. 

Una  p.  cinematica  tuttora  valida  è quella  ideata  negli 
U.S.A.  (Hosmcr),  diffusa  anche  in  Europa,  specie  in  Fran- 
cia c in  Germania  e introdotta  in  Italia  negli  anni  '60. 
Essa  utilizza  la  forza  traente  della  spalla  e costituisce  una 
valida  soluzione  soprattutto  per  le  amputazioni  antibra- 
chiali. per  quanto  negli  amputati  bilaterali  si  incontri 
qualche  difficoltà  nell'assicurare  l'erogazione  di  una  forza 
di  sufficiente  intensità.  Notevolmente  ridotta,  invece,  è 
l’utilità  di  questa  p.  nell'amputazione  brachiale.  Non  può 
essere  utilizzata  con  gomito  c uncino  a livello  più  alto  della 
spalla  in  quanto  non  si  riesce  a ottenere,  in  questa  con- 
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Fig.  1.  Guanto  in  latice  su  struttura  clastica  di  mano. 


dizione,  espansione  della  spalla  e apertura  dell'uncino. 

La  forza  traente  scapolare  può  essere  utilizzata  anche 
per  azionare  p.  articolari  del  gomito. 

Ma,  come  si  è detto,  la  p.  in  questione  trova  la  sua 
migliore  indicazione  nell'amputazione  antibrachiale.  De- 
scriviamo. a titolo  di  esempio,  l'applicazione  e il  funzio- 
namento di  questa  p.  nel  caso  di  un  paziente  con  monco- 
ne di  amputazione  antibrachiale  destro  al  terzo  medio. 

Il  sistema  protesico  d costituito  da  un  grosso  anello  ovalarc, 
opportunamente  imbottito,  che  circonda  l'ascella  sinistra:  l'anel- 
lo è collegato  a un  cavo  ricoperto  che  decorre  all'altezza  della 
scapola  destra,  gira  intorno  alla  regione  sottode Itoidea  della 
spalla  e.  scendendo  lateralmente  sul  braccio,  aderisce  per  fissa- 
zione della  copertura  rigida  all'invasatura  sul  moncone  antibra- 
chialc.  A questa  invasatura  viene  fissato  un  gancio  doppio  (even- 
tualmente girevole  in  rotazione  su  un  asse,  se  residua  la  pronosu- 
pinazione) alla  cui  leva  superiore  viene  collegato  il  cavo.  Il  gan- 
cio è mantenuto  da  una  molla  in  posizione  chiusa.  Tale  sistema 
funziona  ponendo  in  trazione  il  cavo  e quindi  aprendo  il  gancio, 
mediante  l'antcposizionc  c l'allargamento  di  entrambe  le  cinture 
scapolari,  o di  una  sola,  sul  torace.  Cessando  la  trazione  si  ottie- 
ne la  chiusura  del  gancio  stesso  per  mezzo  della  molla. 

La  forza  azionante  i modesta,  in  media  si  aggira  intorno  ai 
3 kg:  può  essere  elevata  sino  a 6-7  kg.  Sforzi  maggiori  di  espan- 
sione della  cintura  scapolare  arrecano  disturbi  all'ascella  con- 
trolaterale. 

Di  questa  p.  esistono  vari  tipi,  che  si  equivalgono.  Il  sistema 
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Fig.  2.  Fasi  di  costruzione  di  un  dito  in  metallo,  resina  espansa 
e cute  plastica  in  latice  di  gomma. 
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Fig.  3.  Schema  di  sistema  protesico  pneumatico  per  l'arto  supC' 
riore. 


con  chiusura  attiva  ha  l’inconvcnicntc  di  costringere  il  soggetto 
al  mantenimento  della  trazione. 

Protesi  pneumatiche 

Nella  p.  pneumatica,  ideata  negli  anni  ‘50  da  Hófner 
della  Clinica  ortopedica  di  Heidelberg,  l'energia  per 
l’azionamento  della  p.  è fornita  da  gas  compresso  (CO?). 
Questo  è contenuto  in  piccole  bombole  portate  dallo 
stesso  amputato.  Dalle  bombole  il  gas  viene  immesso, 
alla  pressione  opportuna,  nell’apparecchiatura  protesica 
attraverso  tubi  di  collegamento,  mediante  valvole  dirette 
semplici  (comandate  dall’espansione  muscolare  di  struttu- 
re del  moncone,  da  residui  digitali  nei  focomelici  o da 
movimenti  del  mento  nei  soggetti  con  amelia  bilaterale) 
oppure  mediante  complessi  di  valvole  con  albero  a cam- 
me comandati  dalla  trazione  delle  spalle.  Nel  caso  delle 
valvole  dirette  semplici,  all'immissione  del  gas  si  ottiene 
un  movimento  del  dispositivo  protesico  che.  una  volta 
cessata  l'azione  della  pressione  del  gas,  viene  riportato 
alla  posizione  originaria  per  mezzo  di  una  molla.  Con  i 
complessi  di  valvole,  nelle  gravi  minorazioni,  è possibile 
ottenere  il  doppio  movimento  (fig.  3). 


Fig.  4 P.  mioclcttrica:  schema  del  percorso  dell'impulso  mioelet- 
tnco  dagli  elettrodi  al  micromotore  elettrico.  Il  segnale  bioelet- 
trico muscolare,  opportunamente  amplificato  e integralo  (per  ot- 
tenere una  banda  continua  c di  sufficiente  intensità),  permette,  a 
mezzo  di  relais,  di  chiudere  il  circuito  e azionare  il  micromotore 
alimentato  dalla  batteria.  Il  sistema,  per  p.  antibrachiale,  è a 
doppio  canale,  uno  per  il  segnale  che  comanda  con  i flessori  la 
chiusura  della  mano  e l'altro  per  quello  che  ne  comanda  con  gli 
estensori  l'apertura. 


Il  sistema  pneumatico,  in  un  primo  tempo  usato  so- 
prattutto in  bambini,  nelle  gravi  dismelie  provocate  dalla 
talidomidc.  successivamente  è stato  adottato,  sia  pure  in 
pochi  casi,  anche  in  adulti.  Nei  primi  viene  attivata  una 
baby-hand  o un  baby-hook,  nei  secondi  un  gancio  o una 
mano  tridigitale  con  una  forza  intorno  ai  4 kg. 

Questo  sistema  protesico  presenta  2 inconvenienti:  il 
peso,  gravoso  per  i bambini,  e la  necessità  frequente  di 
ricarica  delle  bombole. 

Protesi  mioelettriche 

Una  vera  rivoluzione  in  campo  protesico  è stata  realizza- 
ta dall'introduzione  del  comando  mioelettrico. 

I potenziali  bioclcttrici  generati  dall'attività  muscolare 
(v.  ei.ettromiografia)  e derivati  a livello  della  cute,  am- 
plificati e integrati,  possono  azionare  un  relais  o un  ter- 
minale che  chiude  un  circuito.  Una  batteria  al  nichel- 
cadmio  può  così  agire  su  un  micromotore  (fig.  4). 

In  un  moncone  d'amputazione  — ad  es.,  in  un  monco- 
ne antibrachiale  — nonostante  l'ipotrofia  e l’ipotonia  cui 
vanno  incontro  i muscoli,  la  contrazione  residua  genera 
ugualmente  impulsi  elettrici  di  alcune  decine  di  pV,  suffi- 
cienti per  essere  captati  da  elettrodi  di  superfìcie  e im- 
piegati per  attivare  il  dispositivo  protesico. 

La  prima  p.  mioelettrica.  realizzata  in  Italia  nel  1964 
presso  le  Officine  ortopediche  INAIL  di  Vigorso  (Bolo- 
gna), era  piuttosto  semplice.  L’amplificatore  aveva  le  di- 
mensioni di  un  pacchetto  di  sigarette  e la  batteria  era 
leggermente  più  grande.  Successivamente,  l’amplificato- 
re transistorizzato,  opportunamente  miniaturizzato,  è 
stato  incluso,  insieme  alla  batteria,  nella  p.  stessa. 

II  meccanismo  della  mano,  insieme  al  micromotore,  è 
allogato  nel  polso-mano  (fig.  5).  Due  coppie  di  elettrodi 
metallici  distanziati  di  2 cm  sono  poste  entro  l'invasatura 
al  terzo  prossimale  e nel  punto  di  maggiore  emissione  di 
segnali  bioelettrici.  Una  coppia  per  i flessori,  preposta 
alla  chiusura,  e una  coppia  per  gli  estensori,  preposta  al- 
l’apertura della  mano  meccanica,  sviluppano  un  equiva- 
lente movimento  fisiologico. 

Una  p.  pesa  in  media  900  g;  una  mano  umana  maschi- 
le pesa  in  media  500  g;  un  avambraccio  1600-1800  g. 

La  forza  di  presa,  sviluppata  fra  l'apice  del  pollice  e 
due  dita  in  opposizione,  con  pinza  tridigitale  misurata 
con  dinamometro,  è stata  contenuta  in  5-6  kg  all’apice 
delle  dita  stesse.  Con  un  riduttore  miniaturizzato,  tipo 
epicicloide,  può  essere  ottenuta  una  forza  sino  a 20  kg. 
forza  che.  però,  è eccessiva  e autodestruentc. 

Il  comando  mioelettrico  è volontario,  frazionabile  an- 
che in  piccoli  impulsi  e quindi  capace  di  consentire  anche 
l'esecuzione  di  movimenti  finemente  graduati. 

La  batteria  al  nichel-cadmio  ha  una  durata  quantizzabi- 
Ic  in  circa  1200-1300  movimenti,  se  ben  dosati,  calcolati  e 
non  forzati.  È ricaricabile  durante  la  notte  con  un  trasfor- 
matore universale  portatile:  durante  la  notte  la  p.  va  tolta. 
È altresì  possibile,  ovviamente,  sostituire  la  batteria. 

Il  meccanismo  protesico  della  mano  è ricoperto  da  una 
struttura  in  resina  duro-elastica  e dal  guanto  estetico.  La 
mano  è intercambiabile  a gancio. 

L'enorme  vantaggio  della  p.  mioelettrica  si  è rivelato 
nel  caso  di  amputazione  di  braccio  o a livello  più  prossi- 
male c nelle  amputazioni  bilaterali  di  avambraccio  e di 
braccio. 

Per  il  braccio  la  struttura  protesica  è costituita  da 
un'invasatura  ben  adattata,  collegata  alla  mano  median- 
te una  giunzione  in  resina  o metallo  e fornita  di  una  o 
due  articolazioni,  oltre  il  meccanismo  della  mano. 

Il  gomito  può  essere  azionato  in  flessione  da  un  siste- 
ma cinematico  (v.  sopra)  e con  un  meccanismo  di  blocco- 
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Fig  5.  P.  mioelciirica  con  guanto  cosmetico. 


nesie  segmentane  è possibile  ancora  applicare  una  p. 
mioelettrica,  nelle  focomelie  (quando  mancano  i segmen- 
ti intermedi  e la  mano  o i residui  di  mano  sono  uniti  alla 
spalla)  non  esistono  masse  muscolari  da  cui  derivare  po- 
tenziali bioelettrici  utilizzabili  per  l'attivazione  dei  dispo- 
sitivi protesici.  Sono.  però,  presenti  appendici  sfruttabili 
per  azionare  piccoli  interruttori  meccanici  (micro-swit- 
ches)  c deviatori. 

Ad  es.,  se  la  mano  residua  è completa  o tetradattila  c 
le  dita  sono  valide,  si  utilizza  una  tastiera  di  interruttori 
per  ciascuno  dei  6 movimenti.  In  questo  caso  si  tratta  di 
p.  elettrica  semplice.  Ma  se  residua  un  rudimento  mono- 
dattile poco  mobile  e,  soprattutto,  ipovalido,  si  riesce  a 
ottenere  il  comando  su  una  raggera  di  sensori.  In  queste 
condizioni  la  p.  assume  caratteristiche  che  la  qualificano 
come  «elettronica». 


Fig.  6.  Sistemi  protesici  «misti», 
azionati  da  meccanismi  di  p. 
cinematica  e mioelettrica. 


sblocco  in  posizione  flessa.  Il  muscolo  bicipite  (flessore) 
aziona  mioelettricamente  la  chiusura  della  mano:  il  mu- 
scolo tricipite  l'apertura.  Un  complesso  protesico  di  que- 
sto tipo  costituisce  un  sistema  «misto»  (fig.  6). 

Il  gomito  può  essere  azionato  anche  elettricamente 
mediante  un  ingranaggio  c un  micromotore  (fig.  7). 

Negli  amputati  bilaterali  è necessaria  una  p.  con  movi- 
mento di  pronosupinazione.  almeno  in  un  lato.  È stato 
pertanto  realizzato  un  raddoppio  elettronico  del  segnale. 
In  questo  modo,  utilizzando  i potenziali  bioelettrici  del 
muscolo  deltoide  sono  stati  ottenuti,  con  sistemi  multica- 
nali,  comandi  per  i 6 movimenti  dell'arto  (flessoestensio- 
ne  del  gomito,  pronosupinazione  e chiusura  apertura). 

Con  accurata  ricerca  dei  segnali  mioelettrici  si  può 
provvedere  di  p.  funzionale  anche  un  disarticolato  a li- 
vello interscapolotoracico. 

Protesi  elettroniche 

Questo  tipo  di  p.  ha  la  stessa  struttura  base  delle  prece- 
denti. ma  per  l'attivazione  dei  meccanismi  protesici  uti- 
lizza comandi  a sensistors  {sensori),  anziché  segnali  mioe- 
lettrici (fig.  8). 

Sono  state  realizzate  prevalentemente  per  i bambini 
dismelici  (deformità  congenite). 

Mentre  nelle  peromelie  (amputazioni  congenite)  o agc- 
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Fig.  7.  P.  mioelettrica  per  amputazione  brachiale. 
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Fig.  8.  Schema  del  funzionamento  di  sistema  di  p.  elettronica 
per  l’arto  supcriore. 


Arto  inferiore 

In  passato  sono  stati  realizzati  rudimentali  tutori  o p.  di 
appoggio.  È noto  il  piloti  du  pauvre,  per  l'amputato  di 
gamba,  del  secolo  scorso,  con  appoggio  del  ginocchio 
flesso  su  un  cuscino  e un  pilone  di  legno  fissato  alla  coscia 
da  una  forcella. 


Fìe.  9.  Moncone  tipo  Lisfranc  (a  sinistra)  c schema  di  scarpa  c 
imbottitura  prò  avampiede  per  amputazione  a livello  Lisfranc  (o 
destra). 
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Fig.  10.  Schema  di 
scarpa  c imbottitura 
per  moncone  alla  Pi- 
rogoff. 


Sostanzialmente  non  differenti  da  questa,  sul  piano  concet- 
tuale. erano  le  p.  in  uso  fino  alla  metà  circa  del  secolo  attuale. 
Esse  venivano  costruite  in  legno  di  tìglio  o simili,  con  stilizzazio- 
ne esterna  c modellatura  dell'invasatura  con  sagome  progressi- 
ve per  la  gamba.  Per  la  coscia  erano  state  ideate  invasature  a 
forma  geometrica  diversa,  per  riuscire  a far  aderire  meglio  il 
moncone.  Il  ginocchio  era  monoasse.  La  caviglia  mobile  a giun- 
to. con  piede  in  legno  c avampiede  clastico  o segmentato. 

Gradualmente  il  bretellaggio  che  sosteneva  la  p.  di  coscia  si 
andò  rtduccndo.  Venne  realizzata  un'invasatura  a vuoto,  indi  a 
contatto  totale  (Radcliffc.  U.S.A.),  che  permise  l'abolizione 
completa  del  complesso  bretellaggio.  fruendo  di  una  semplice 
valvola  nell'invasatura 

Si  realizzarono  anche  ginocchi  cosiddetti  «fisiologici»:  a dop- 
pio snodo  incrociato  (Lammcr),  autobloccanti  in  appoggio  (.lupa) 
o con  sistema  a comando  calcaneare  (Gonistop).  ma  il  monoasse 
continuò  a essere  applicato  per  la  semplicità  c il  basso  costo. 

Da  circa  30  anni,  con  l'introduzione  di  resine  plastiche 
dermatologicamente  anallergiche  e la  realizzazione  di 
modelli,  calchi  gessati  a suzione  o a vuoto,  con  adesione 
perfetta  a contatto  totale,  si  sono  ottenuti  vantaggi  sor- 
prendenti. 

La  funzione  dell'arto  inferiore  è di  sostegno  e di  deam- 
bulazione e la  p.  deve  adempiere  a questo  compito  nel 
modo  migliore.  Deve  essere  pertanto  solida,  stabile,  ben 
centrata,  oltre  che  ben  tollerata  c possibilmente  estetica. 

Consideriamo  ora.  cosi  come  è stato  fatto  per  l'arto 
supcriore,  le  applicazioni  protesiche  ai  vari  livelli:  dal- 
l’amputazione di  piede  alla  disarticolazione  di  anca. 

Piede 

La  perdita  di  dita  o dell'avampiedc  transmetatarsale  non 
comporta  problemi  protesici.  È semplice  applicare 
un'imbottitura  in  feltro  o resina  plastificata  espansa,  sen- 
za che  ne  risulti  una  compressione  incongrua. 

Un  moncone  più  prossimale  tipo  Lisfranc  (fig.  9).  se 
ben  stabilizzato  con  l’inserzione  degli  estensori,  si  giova 
ancora  di  scarpa  alta.  In  monconi  tipo  Chopart,  invece, 
se  si  è verificato  progressivo  equinismo,  occorre  un’orto- 
protesi  ben  modellata. 

Più  facile  è la  protesizzazionc  di  un  moncone  alla  Piro- 
goff  (fig.  10)  (verticalizzazione  del  calcagno  dopo  resezio- 
ne della  sua  parte  anteriore  c fusione  con  la  mctaepifisi 
tibiale)  c alla  Syme. 

Gamba 

La  p.  di  gamba  attualmente  è sistematizzata  e codificata 
in  alcuni  canoni  fondamentali  (fig.  11). 

1)  Invasatura  a contatto  e appoggio  totale  con  cuffia 
soffice  (so/t  socket). 

2)  Struttura  in  resina  (poliesterica.  polietilenica,  epos- 
sidica o di  altro  tipo). 

3)  Piede  fuso  alla  struttura  di  gamba  in  resina,  tipo 
SACH  (Solid  Ankle  Cushion  Heel : «caviglia  inarticolata 
con  cuscino  calcaneare»). 

4)  Appoggio  sottopatcllare  al  tendine  (PTB:  Patellar 
Tendon  Bearing)  (fig.  11,  al  centro ). 

5)  Cinturino  sovrapatellarc  per  evitare  l’applicazione 
del  cosciale  c l’ipotrofia  della  coscia. 

Il  cosciale,  in  cuoio,  corregge  e aste  metalliche,  va 
applicato  solo  in  caso  di  moncone  troppo  corto  o dolente 
o di  instabilità  del  ginocchio  (fig.  11,  a destra ). 

Eventuali  dolori  dell’apice  del  moncone  possono  esse- 
re alleviati  con  l'applicazione  di  un  cuscinetto  al  silicone, 
oltre  che  evitando  il  carico  per  quanto  possibile. 

Qualche  volta  il  piede  SACH  va  sostituito  con  un  arti- 
colato alla  tibiotarsica,  per  intolleranza  nel  passaggio  di 
carico. 
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Fig.  11.  A sinistra : p.  di  gamba 
in  resina  solida  plastificata.  Al 
centro:  p.  di  gamba  PTB.  A de- 
stra: p.  di  gamba  con  cosciale 
per  moncone  corto  o instabilità 
del  ginocchio. 
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Mediante  l’apparecchio  di  allineamento  si  prevengono 
difetti  di  appoggio,  carico  e deambulazione. 

Problemi  protesici  sorgono  quando  il  moncone  è trop- 
po lungo,  deviato  nell’asse  o troppo  corto;  quando  il  gi- 
nocchio è molto  flesso  e inestensibile  (anche  se  una  lieve 
flessione  c utile  per  il  carico  sottopatellare),  quando  il 
ginocchio  è artrosico  c dolente. 

Ginocchio  e coscia 

La  disarticolazione  di  ginocchio  e l’amputazione  secondo 
Gritti  (cioè  l’applicazione  della  rotula,  decorticata  nella 
faccia  articolare,  sulla  metafisi  femorale  resecata,  onde 
ottenere  un  apice  gravabile)  hanno  tuttora  un'indicazio- 
ne, in  quanto  sono  state  realizzate  p.  che  permettono  di 
spostare  prossimalmentc  lo  snodo  articolare. 

Prima  di  questa  innovazione,  la  lunghezza  del  monco- 
ne, oltre  la  cuffia  protesica,  necessariamente  grossa  c 


forte  per  tollerare  il  peso  somatico  monopodalico  con 
sollecitazioni  sulle  aste  c giunti,  determinava  una  lun- 
ghezza totale  della  coscia  decisamente  sproporzionata. 
La  gamba,  inoltre,  resa  più  corta  per  assicurare  un’ido- 
nea lunghezza  complessiva  dell'arto,  in  posizione  seduta 
risultava  eccessivamente  corta. 

Attualmente,  la  soluzione  tecnica  di  trasferimento 
prossimale  detrasse  e la  maggiore  robustezza  e resisten- 
za dei  materiali  hanno  permesso  di  ricorrere  nuovamen- 
te a tali  tecniche  chirurgiche,  che  sono  valide  soprattutto 
nel  trattamento  delle  lesioni  osteomuscolari  conscguenti 
a processi  arteritici. 

Per  la  coscia,  quando  le  condizioni  delle  parti  molli 
sono  sufficientemente  stabilizzate,  viene  praticato  il  cal- 
co con  fascia  gessata  elastica,  in  posizione  eretta  e mon- 
cone pcndulo.  La  procedura  successiva  segue  il  decorso 
solito:  cioè,  preparazione  del  positivo  in  gesso,  incluso  il 
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Fig.  12.  A sinistra  c al  centro: 
p.  modulare  di  coscia  con  inva- 
satura a contano  totale  c senza 
alcun  bretellaggio  A destra: 
l’effetto  estetico  è notevole. 
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Fìg.  13.  P.  di  tipo  canadese  tradizionale. 


tubo  perforato  per  suzione  con  decompressione,  e for- 
mazione dell'invasatura  in  resina  con  indurenti.  Perfora- 
zione per  la  valvola  a livello  apicalc.  Allineamento  di 
tutta  la  p.  con  ginocchio  regolabile.  La  struttura  tempo- 
ranea è tubolare. 

Attualmente  l'invasatura  per  un  terzo  medio  (misura 
ottimale)  viene  solidarizzata  su  una  struttura  modulare 
con  ginocchio  stabilizzatore.  Il  tutto  viene  coperto  da 


schiuma  espansa  modellata  in  modo  tale  da  ripetere  spe- 
cularmente l'altro  arto  (fìg.  12). 

Non  si  avverte  più  rumore  da  urto  sulla  sedia  quando  il 
paziente  assume  la  posizione  seduta.  Non  si  avverte  du- 
rezza del  cosciale,  che  dà  anzi  sensazione  di  morbidezza. 

La  deambulazione,  se  bene  appresa,  è regolare  e rie- 
sce a mascherare  anche  una  lieve  zoppia. 

Disarticolazione  d'anca  o moncone  troppo  corto 
In  questi  casi  il  problema  protesico  presenta  maggiori 
difficoltà  in  quanto  viene  a mancare  un’altra  articolazio- 
ne. Occorre  una  presa  di  bacino  in  resina  dura  e plastica 
degradante:  dura  nella  parte  devoluta  a fissare  la  strut- 
tura d’arto  in  legno  o metallo  e molle  là  dove  si  deve 
poter  aprire  lo  spazio  sufficiente  all’applicazione. 

La  p.  di  questo  tipo,  «canadese»,  flette  l’anca  su  uno 
snodo  alto  e anteriore,  che  permette  facilmente  la  posi- 
zione seduta  ed  è sistemata  in  modo  da  stabilizzare  le 
articolazioni  con  sicurezza  (fìg.  13). 

Le  più  recenti  di  queste  p.  sono  metalliche  modulari  e 
utilizzano  la  schiuma  espansa,  con  risultati  estetici  e psi- 
chici vantaggiosi  (fìg.  14). 

Il  problema  presenta  gravi  difficoltà  ncH’amputazionc 
di  coscia  bilaterale  (fìg.  15),  difficoltà  tanto  maggiori 
quanto  più  prossimali  sono  i livelli  di  amputazione:  in 
questi  casi  esso  può  essere  risolto  solo  con  una  perfetta 
applicazione  protesica,  un  adeguato  e lungo  allenamento 
rieducativo,  con  risultati  soddisfacenti  soprattutto  in  indi- 
vidui abbastanza  giovani,  intelligenti  e volitivi.  Ancora 
più  grave,  poi.  è il  problema  protesico  in  caso  di  lesione 
bilaterale  alla,  in  cui  coesista  una  disarticolazione.  An- 
che questi  casi,  tuttavia,  sono  risolvibili  con  una  sufficien- 
te autonomia  deambulatoria. 

L emipelvectomia,  o amputazione  interileoaddominale 
(raramente  traumatica  e quasi  sempre  per  gravi  neopla- 
sie primitive),  comporta  un  aggancio  pelvico  controlate- 
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ra!c  e toracico  omolatcrale.  in  modo  da  applicare  un  si- 
stema «canadese».  Il  paziente  deve  adottare  una  tecni- 
ca di  deambulazione  più  complessa,  con  lancio  dell’ano 
per  mezzo  del  bacino  residuo  e del  rachide  lombare,  che 
viene  bloccato  da  busto  in  resina  plastica. 

Va  ricordata,  infine,  tra  le  p.  più  sofisticate,  la  coppa 
in  resina  plastica  con  brctellaggio  e due  «canadesi»  per 
l 'emisomectomia  o cmicorporcctomia,  residua  a interven- 
ti chirurgici  di  équipe  in  pazienti  portatori  di  paralisi-pa- 
raparcsi  irreversibile,  in  casi  di  neoplasie  maligne  ulce- 
rate. In  questi  casi  è talora  possibile  prospettare  un  gra- 
do. sia  pure  minimo,  di  autonomia  del  paziente  integran- 
do la  suddetta  apparecchiatura  con  un'attrezzatura  che 
gli  consenta  di  sistemarsi  nella  coppa  e iniziare  la  deam- 
bulazione con  stampelle  antibrachiali. 

Per  altri  aspetti  delle  p.  si  rinvia  alle  voci:  anca,  chi- 
rurgia (I.  1773);  articolazioni,  chirurgia  (II,  1114);  cra- 
nio, patologia  e chirurgia  (IV,  1359). 
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ria  struttura)  (tab.  I).  Trattiamo  qui  per  motivi  di  organi- 
cità entrambi  questi  tipi  (biologico  e sintetico),  pur  rile- 
vando che.  anche  se  in  realtà  si  parla  oggi  correntemente 
di  protesi  biologiche  o bioprotesi,  il  termine  di  protesi  (v.) 
in  senso  stretto  secondo  la  definizione  classica  dovrebbe 
essere  riservato  a quelle  di  materiale  non  biologico,  con- 
siderando le  prime  nel  gruppo  dei  trapianti  (v.). 

La  protesi  dovrebbe  essere  flessibile  ed  clastica,  priva 
di  potere  antigenc,  non  tossica,  non  tcratogena,  non  de- 
teriorabile; dovrebbe  offrire  minima  resistenza  alla  sutu- 
ra, possedere  superficie  interna  non  trombogena  né  em- 
boligena,  facile  adesione  ai  tessuti  circostanti,  resistenza 
all'infezione  ed  essere  disponibile  in  ogni  calibro  e lun- 
ghezza. Non  esiste  una  protesi  «ideale»  che  abbia  tutte 
queste  caratteristiche,  per  cui  attualmente  è necessario 
individuare  per  ogni  singola  situazione  quella  che  rispon- 
de di  più  ai  requisiti  richiesti  nei  diversi  distretti  circola- 
tori. 

Risolti  i problemi  iniziali  di  tossicità,  teratogenicità  e 
antigenicità,  le  caratteristiche  più  importanti  che  fanno 
della  protesi  un  valido  materiale  di  sostituzione  vascola- 
re sono:  durata,  porosità,  scarsa  trombogcnicità  c resi- 
stenza alle  infezioni. 

La  durata  è in  relazione  con  l’inerzia  chimica  e biologi- 
ca del  materiale  protesico.  Il  teflon  e il  dacron  possono 
sopportare  regimi  pressori  elevati.  La  resistenza  nel 
tempo,  però,  è diversa:  il  teflon  la  conserva  indefinitiva- 
mente,  mentre  nel  dacron  essa  si  riduce,  nel  giro  di  qual- 
che anno,  di  circa  un  10%.  ma  ciò  è irrilevante  dal  punto 
di  vista  pratico.  I materiali  biologici  vanno  incontro  più 
facilmente  ad  alterazioni  della  loro  struttura  che  possono 
portare  a complicazioni  trombotiche  o aneurismatiche. 

La  porosità  condiziona  il  grado  di  integrazione  della 
protesi  nell'organismo  ospite  sia  esternamente,  da  parte 
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Generalità 

Le  protesi  vascolari  permettono  al  chirurgo  di  sostituire 
arterie  e vene  che  non  siano  più  in  grado  di  assolvere  la 
loro  funzione.  Possono  essere  utilizzate  sia  sotto  forma  di 
protesi  tubulare  (fig.  1)  sia  sotto  forma  di  «pezza»  (patch ) 
quando  è sufficiente  una  riparazione  più  limitata  del 
vaso.  Innumerevoli  sono  gli  impieghi  delle  p.  v.:  oltre 
che  nella  terapia  chirurgica  delle  lesioni  degenerative  o 
traumatiche  delle  arterie,  si  utilizzano  nelle  ricostruzioni 
arteriose  dopo  asportazione  di  tumori  inglobanti  il  vaso, 
nei  trapianti  di  organo,  nelle  sostituzioni  di  segmenti  ve- 
nosi c negli  «accessi  vascolari»  nei  pazienti  sottoposti  a 
trattamento  dialitico. 

Tra  le  molte  protesi  ideate  e proposte,  alcune  non 
hanno  superato  la  fase  sperimentale,  altre,  invece,  han- 
no estesa  applicazione,  come  quelle  di  tipo  biologico  di 
derivazione  umana  (autologo  od  omologo)  o animale  (ete- 
rologo) oppure  di  tipo  sintetico  (sostanze  plastiche  di  va- 


Fig.  1.  P.  v.:  sono  illustrate  una  vena  ombelicale  umana  (in 
alto),  una  di  PTFE,  e una  di  dacron  (in  basso). 


TAB.  I.  TIPI  DI  PROTESI  VASCOLARI 


Biologiche 


Artificiali 


vena  safena 

dacron 

vena  ombelicale 

politctrafluoroctilcnc  espanso 

vena  omologa 

(PTFE) 

arteria  da  cadavere 

teflon 

arteria  ipogastrica 

arteria  iliaca  esterna 

carotide  bovina 
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del  tessuto  connettivo  circostante,  sia  internamente  con 
la  formazione  di  una  ncointima  ben  adesa  alle  maglie 
della  protesi  stessa. 

Le  p.  v.  possiedono  una  porosità  variabile:  bassa  in 
quelle  biologiche  e in  alcune  sintetiche,  come  il  polite- 
trafluoroetilene  (PTFE)  e il  dacron  woven,  alta  nel  dacron 
knitted , vflour  e microvel  (tab.  II).  La  porosità  dei  tessuti 

TAB.  II.  POROSOÀ  DEI  VARI  TIPI  DI  PROTESI  VA- 
SCOLARI 


Protesi  vascolari 


dacron  knitted 

dacron  veiour 

dacron  microvel 

dacron  doppio  veiour,  milhknii 

dacron  mterloc 

dacron  woven 

dacron  microloops 

dacron  woven  veiour 

dacron  veiour  hamschield 

PTFE 

carotide  bovina 
vena  ombelicale 
vena  omologa  e autoioga 


Fig.  2.  Superficie  di  scorrimento  della  protesi  prima  della  pre- 
coagulazione  (microscopio  elettronico  a scansione.  250  x). 


Fie  3 Superficie  di  scorrimento  della  protesi  durante  la  nrccoa- 
guM/ionc  dopo  esposizione  al  sangue  non  cpannizzato  (micro- 
scopio elettronico  a scansione.  210  x). 


protesici  sintetici  è in  funzione  degli  spazi  lasciati  dalle 
singole  fibre  e degli  interstizi  tra  le  fibrille  elementari 
che  compongono  il  filato,  che  può  essere  a maglie  strette 
o maglie  larghe. 

Quelle  ad  alta  porosità  necessitano  di  un'accurata  pre- 
coagulazione. Questa  si  effettua  immergendo  la  protesi 
nel  sangue  del  paziente  che  coagula  nelle  sue  maglie  per 
rivestirne  la  superfìcie  interna  di  fibrina  e piastrine  (figg. 
2 e 3).  Tale  procedimento  serve,  quindi,  a rendere  la 
parete  della  protesi  impermeabile  al  sangue  e a creare 
una  superfìcie  di  flusso  liscia  antitrombogena  e ricoperta 
di  fibrina,  con  funzione  simile  a quella  della  superficie 
endotelialc. 

Le  protesi  ad  alta  porosità  hanno  una  cicatrizzazione 
«completa»,  ossia  vengono  incorporate  completamente 
dall'ospite  per  la  proliferazione  dei  tessuti  periprotesici 
verso  l'interno  della  parete  che  funge  anche  da  supporto 
alla  neointima. 

La  trombogenicità  è minore  nelle  protesi  biologiche: 
infatti,  la  vena  c i vasi  omologhi  ed  eterologhi  sono  già 
fomiti  di  rivestimento  endotelialc.  Tra  le  protesi  sinteti- 
che il  PTFE  ha  una  superficie  interna  liscia  c questa  ca- 
ratteristica ne  permette  l'uso  anche  nei  distretti  a basso 
flusso  con  buoni  risultati.  Il  dacron,  invece,  è corrugato  e 
solo  dopo  il  periodo  di  adattamento  o maturazione  con 
formazione  di  neointima,  che  ne  riveste  il  lume,  diviene 
ipotrombogeno. 

Anche  la  resistenza  all’infezione  è sostanzialmente  di- 
versa. Nelle  protesi  artificiali,  in  particolar  modo  nel  da- 
cron. l'inglobamento  connettivale  è dovuto  a un  processo 
infiammatorio  cronico  da  corpo  estraneo;  allorché  avvie- 
ne una  contaminazione  batterica,  questo  processo  flogi- 
stico si  mantiene,  si  esalta  e si  estende  fino  a che  la  pro- 
tesi non  sia  stata  asportata.  La  vena  autoioga  non  scate- 
na un  processo  infiammatorio  di  questo  tipo  c questo  la 
rende  più  resistente  all’infezione.  Gli  altri  materiali 
omologhi,  pur  resistendo  meglio  all'infezione,  non  sono 
immuni  da  una  certa  reazione  da  corpo  estraneo.  Le 
protesi  eterologhe  si  comportano  come  quelle  sintetiche. 

Caratteristiche  dei  vari  tipi  di  protesi  vascolari 

Protesi  biologiche 

Le  più  utilizzate  sono:  la  vena  autoioga  od  omologa  e 
l'arteria  autoioga  o eterologa. 

Come  vena  autoioga,  nella  quasi  totalità  dei  casi,  si 
preferisce  la  safena  interna;  in  alternativa  si  possono 
usare  le  vene  piccola  safena.  basilica,  cefalica  c giugula- 
re interna  la  cui  resistenza  nel  tempo  sembra  essere  più 
limitata  (fìg.  4). 

Nel  20-30%  dei  casi  la  vena  non  è disponibile  per  uno 
stato  varicoso  o per  un  processo  flogistico  o per  lunghez- 
za c diametro  insufficienti. 

La  vena  autoioga,  per  la  sua  struttura,  simile  a quella 
della  parete  arteriosa,  non  necessita  di  precoagulazione, 
non  è trombogena  ai  bassi  flussi,  è elastica  e flessibile, 
quindi  non  tende  ad  angolarsi  e a collabire  e ha  una  mag- 
giore resistenza  all'infezione  nspetto  alle  altre  protesi. 

Il  periodo  critico  comprende  le  prime  tre  settimane 
dopo  l'innesto.  La  vena,  dopo  essere  impiantata,  subisce 
delle  trasformazioni  che  ne  modificano  la  parete  renden- 
dola simile  a quella  arteriosa  (processo  di  arterializzazio- 
nc).  Per  questo  la  vena  impiantata  può  andare  incontro, 
col  passare  del  tempo,  a lesioni  arteriosclerotiche.  Que- 
ste trasformazioni  possono  diventare  patologiche:  ispes- 
simento intimale  e stenosi,  fibrosi  valvolare  e aneurismi. 
La  protesi  di  vena  autoioga  trova  la  sua  applicazione 
ideale  nei  vasi  di  medio  e piccolo  calibro,  massimo  fino  a 
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Fig.  4.  Vena  safena  autoioga. 


6 mm.  anche  in  distretti  con  spiccata  mobilità  e per  la 
sua  resistenza  all'infezione  viene  utilizzata  nelle  lesioni 
vascolari  traumatiche,  specie  se  conseguenti  a traumi 
aperti  e nei  distretti  che  possono  presentare  un  maggior 
rischio  di  infezione.  Tra  le  vene  omologhe  sono  disponi- 
bili: la  protesi  di  Dardik,  che  è formata  dalla  vena  ombe- 
licale umana  fissata  con  glutaraldcidc  c ricoperta  da  una 
rete  a maglie  larghe  di  dacron;  la  vena  safena  dopo 
stripping ; le  vene  prelevate  da  cadavere.  Le  caratteristi- 
che generali  della  protesi  di  Dardik  sono  simili  a quelle 
della  vena  autoioga,  ma  la  prima  pone  problemi  di  con- 
servazione, di  tipo  immunitario  e inoltre  non  è tanto  fa- 
cilmente reperibile.  Si  preferisce  conservarla,  per  minimiz- 
zare le  reazioni  immunitarie,  in  sostanze  fortemente  dena- 
turanti come  la  glutaraldeide.  ma  in  tal  modo,  secondo 
alcuni  AA..  non  viene  rispettata  la  sua  integrità  strut- 
turale. 

Gli  svantaggi  di  questa  protesi,  oltre  alla  lunga  prepa- 
razione preoperatoria  con  lavaggi  con. acqua  ed  eparina, 
sono  le  frequenti  modificazioni  patologiche  deH'intima. 
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Fig.  5.  Dacron  noveri  (microscopio  elettronico  a scansione, 
6CTx). 


la  trombosi,  la  dilatazione  aneurismatica,  la  scarsa  resi- 
stenza all’infezione  c le  possibili  lesioni  da  clampaggio 
strumentale.  Viene  utilizzata  per  vasi  di  medio  e piccolo 
calibro. 

Le  arterie  autologhe  disponibili  come  materiale  prote- 
sico sono:  la  splenica,  l'ipogastrica  e l’iliaca  esterna,  ma 
esse  stesse  possono  essere  sede  di  lesioni  ateroscleroti- 
chc  (splenica)  o rendere  necessaria  una  sostituzione  con 
protesi  sintetiche  (iliaca  esterna).  Sono  indicate  per  le  ri- 
costruzioni  delle  arterie  viscerali  c nei  giovani  durante  la 
crescita. 

La  carotide  bovina,  che  viene  preparata  con  proteoli- 
si,  denaturazione,  stabilizzazione  con  dialdeide  e conser- 
vata in  alcol,  consiste  in  una  protesi  tubulare  di  collage- 
no  che  serve  da  sostegno  alla  reazione  di  inglobamento 
da  parte  dell'ospite. 

È maneggevole  e presenta  una  facile  suturabilità  simi- 
le a quella  delle  protesi  venose.  Spesso  va  incontro  a 
ematomi  intraparietali,  lesioni  arterosclcrotichc,  dilata- 
zioni aneurismatiche  e pseudoaneurismi  anastomotici. 
Ha  ridotto  calibro  e lunghezza,  è scarsamente  elastica  e 
necessita  di  un  accurato  lavaggio  preoperatorio.  Non  è 
resistente  all'infezione  e viene  prevalentemente  utilizza- 
ta negli  accessi  vascolari  per  l'emodialisi. 

Tra  le  protesi  di  tipo  biologico  la  vena  autoioga,  per 
la  struttura  della  sua  parete  con  il  rivestimento  cndote- 
liale  simile  a quello  arterioso,  è il  materiale  protesico  di 
scelta. 

Protesi  artificiali 

Le  p.  v.  artificiali  attualmente  utilizzate  in  chirurgia  so- 
no: in  dacron  e in  politetrafluoroetilene  (PTFE)  espanso. 

Le  protesi  in  dacron,  fibra  sintetica  poliaminica,  sono 
disponibili  in  4 versioni  principali:  1)  nel  tipo  woven  (fig. 
S).  in  cui  la  maglia  è tessuta  con  un  filo  unico  e le  fibre  si 
intrecciano  trasversalmente:  questa  struttura  rende  tale 
tipo  il  meno  poroso  tra  le  protesi  in  dacron:  2)  nel  tipo 
knitted  (fig.  6),  in  cui  più  fili  ammagliati  si  intrecciano  in 
senso  longitudinale;  3)  nel  tipo  velour  (fig.  7),  in  cui  si  ha 
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Fig.  6.  Dacron  knitted  (microscopio  elettronico  a scansione, 
Wx). 
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Fig.  7.  Dacron  velour  (microscopio  elettronico  a scansione. 
60  x). 


Fig.  8.  Esempi  di  protesi  in  dacron. 


Fig  9.  Protesi  in  dacron  armata  con  spirale  esterna  dopo  prc- 
coagulazione. 


un'associazione  di  una  trama  di  fili  di  poliestere  all'ester- 
no o all'interno  della  maglia  base;  4)  nel  tipo  armato,  in 
cui  la  protesi  di  dacron  velour  ha  un  supporto  a spirale 
esterno  di  polipropilene  adeso  alla  superfìcie  filamentosa 
che  lo  rende  resistente  a piegamenti  e compressioni. 

Il  periodo  di  adattamento  critico  dell'innesto  allopla- 
stico  è di  circa  6 mesi  c corrisponde  al  processo  biologico 
di  proliferazione  tessutale  dall'arteria  con  cellule  endo- 
teliali.  fìbroblasti  e miocellule.  e dal  tessuto  circostante 
con  fìbroblasti,  macrofagi  e linfociti.  A tale  processo  se- 
gue la  formazione  della  neointima  da  parte  dei  compo- 
nenti ematici  con  linfociti,  plasmacellule.  piastrine,  albu- 
mina, fibrinogeno  c fibrina. 

La  protesi  rappresenta  essenzialmente  l'impalcatura 
sulla  quale  si  viene  a ricostruire  un  nuovo  vaso  con  una 
neointima,  una  neoavventizia  e i vasa  vasorum. 

Nel  knitted  e nel  velour , che  sono  più  porosi,  l’organiz- 
zazione dei  neovasi  è più  precoce  e può  condizionare  la 
ncointima  c.  quindi,  la  pervietà  a distanza. 

La  protesi  porosa  in  dacron  necessita  di  precoagulazio- 
nc  che  deve  essere  più  accurata  e prolungata  quanto  più 
porosa  è la  protesi  stessa. 

È disponibile  in  ogni  calibro  c lunghezza,  retta  o biforca- 
ta (fig.  8),  presterile  o facilmente  sterilizzabile,  non  si  dilata 
anche  alle  alte  pressioni,  è facilmente  applicabile  e si  sutu- 
ra agevolmente.  Gli  svantaggi  di  queste  protesi  sono  la 
tendenza  ad  angolarsi  e collabire,  la  progressiva  diminu- 
zione dell'elasticità  e una  scarsa  resistenza  all’infezione; 
questa,  sia  essa  subdola  o evidente,  è un  evento  grave,  che 
prevede  l'asportazione  della  protesi  infetta  onde  evitare 
possibili  complicanze  emorragiche  e/o  settiche. 

Le  protesi  in  dacron  sono  indicate  per  i medi  c grandi 
vasi  con  mobilità  ridotta  in  cui  vige  un  alto  flusso  e un’al- 
ta pressione. 

Quando  la  protesi  si  può  inginocchiare  o può  essere 
schiacciata  si  preferisce  il  dacron  armato.  In  tali  tipi, 
però,  la  precoagulazione  richiede  speciali  accorgimenti 
(fig.  9). 

Il  politetrafluoroctilcnc  espanso  (PTFE)  ha  una  struttu- 
ra a piccoli  nodi  solidi  legati  a fibrille  della  medesima 
sostanza  (fig.  10).  È un  materiale  microporoso  c l’invasio- 
ne fibroblastica  e di  collageno  è precoce  c notevole.  La 
parete  ha  carica  elettronegativa  che  respinge  le  piastrine 
e la  neointima  che  si  viene  a formare  è sottile  e a strut- 
tura monocellulare.  Non  richiede  precoagulazione,  è fa- 
cile da  suturare,  ha  una  superficie  di  flusso  liscia,  ha  mi- 
nore tendenza  all'inginocchiamento,  ma  è meno  maneg- 
gevole del  dacron,  manca  di  elasticità  sia  in  senso  tra- 
sversale che  in  senso  longitudinale,  tanto  da  richiedere 
una  grande  precisione  nelle  misure  in  lunghezza.  Inoltre 
può  andare  incontro  a trombosi  precoce  e il  processo  di 
cicatrizzazione  viene  ostacolato  dal  rivestimento  esterno 
e dalla  parete  microporosa.  Il  clampaggio  strumentale 
può  lederne  la  struttura.  Anche  per  il  PTFE  esiste  una 
patologia  legata  all'infezione.  È reperibile  in  ogni  lun- 
ghezza c calibro  (che  può  essere  uniforme  o meno),  può 
essere  suturato  con  aghi  anche  di  calibro  maggiore  ed  è 
disponibile  nel  tipo  rinforzato.  Può  essere  utilizzato  sia 
per  i grandi  che  per  i piccoli  vasi,  in  condizioni  di  flusso 
relativamente  lento,  bassa  pressione  e in  corrispondenza 
di  segmenti  mobili,  come  l'articolazione  del  ginocchio. 

Scelta  della  protesi 

Nella  scelta  della  protesi  bisogna  tener  conto  delle  sue 
caratteristiche,  della  sede  di  impianto  c della  situazione 
emodinamica  del  territorio  da  rivascolarizzarc. 

La  scelta  del  calibro  dipende  essenzialmente  dalle  di- 
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Fig.  IO.  Struttura  di  politctrafluoroctilene  (PTFE)  espanso  (mi- 
croscopio elettronico  a scansione,  50  x). 


mcnsioni  deH’artcria  da  sostituire,  dal  prevedibile  spes- 
sore della  neointima  e dalla  valutazione  della  capacità  di 
accoglimento  ematico  del  letto  circolatorio  a valle. 

Nella  chirurgia  dell’aorta,  per  il  grosso  calibro,  l’alto 
flusso,  l'elevata  pressione  e la  scarsa  mobilità  sono  indi- 
cate le  protesi  in  dacron.  La  scelta  si  pone  tra  woven  a 
bassa  porosità  e knitted  ad  alta  porosità.  Per  l'aorta  tora- 
cica o toracoaddominalc.  e quando  si  impiega  la  circola- 
zione extracorporea  con  eparinizzazione  totale,  o negli 
aneurismi  operati  in  fase  di  rottura,  si  preferisce  la  pro- 
tesi a scarsa  porosità  che  lascia  filtrare  il  sangue  in  quan- 
tità trascurabile  e non  necessita  di  precoagulazione.  Per 
l’aorta  addominale  e le  iliache  si  preferisce,  per  la  più 
rapida  invasione  fibroblastica  e incorporazione  e per  la 
maggiore  elasticità,  il  dacron  knitted  o velour , che  sono 
dotati  di  maggiore  porosità. 

Nella  chirurgia  dei  tronchi  sopraortici  la  scelta  della 
protesi  dipende  dalle  arterie  interessate  e dal  tipo  di  in- 
tervento chirurgico  che  si  deve  praticare.  Nella  endoar- 
teriectomia  carotidea,  se  la  parete  è ispessita,  se  il  vaso 
è di  piccolo  calibro,  o la  lesione  è estesa  alla  carotide 
interna,  si  può  utilizzare  un  patch  in  dacron  o in  teflon  in 
alternativa  alla  sutura  diretta.  Per  quanto  riguarda  le  le- 
sioni ostruttive  di  carotide  comune,  succlavia  e tronco 
anonimo,  negli  interventi  che  hanno  come  vaso  donatore 
l’aorta  ( bypass  aortocarotidco,  aortosucclavio,  aortocaro- 
tidosucclavio)  il  materiale  d’elezione,  per  l’alto  flusso, 
l’alta  pressione  c la  scarsa  mobilità,  è il  dacron.  Negli 
interventi  extratoracici  (bypass  carotidosucclavio.  succla- 
viosucclavio,  axilloaxillare),  oltre  al  dacron,  si  può  utiliz- 
zare il  PTFE  o la  vena  autoioga. 

Per  le  lesioni  celiacomesenteriche,  spesso  associate  a 
lesioni  aortoiliache,  si  utilizzano  le  protesi  in  dacron  che 
hanno  dato  e continuano  a dare  risultati  molto  buoni, 
come  dimostrano  controlli  angiografici  a 30  anni  di  distan- 
za; in  alternativa  si  può  disporre  della  vena  autoioga. 

Nel  distretto  renale,  per  l'alto  flusso,  la  brevità  della 
protesi  e la  scarsa  mobilità,  si  può  utilizzare  sia  il  dacron 
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sia  la  vena.  Si  preferisce  il  dacron  per  le  lesioni  del  tron- 
co principale,  mentre  la  vena  è utilizzata  per  la  ripara- 
zione dei  rami,  o di  arterie  renali  di  piccolo  diametro,  o 
per  reni  piccoli  con  scarso  flusso. 

Nel  distretto  femoropopiiteo  e dei  rami  distali  si  può 
avere  indicazione  all’intervento  di  rivascolarizzazione  al 
di  sopra  o al  di  sotto  del  ginocchio. 

La  safena  autoioga  è il  materiale  di  prima  scelta  in 
ambedue  i casi,  sia  per  il  piccolo  calibro  dei  vasi,  sia  per 
la  notevole  mobilità  dei  segmenti  scheletrici.  Nelle  lesio- 
ni delle  arterie  femorale  o poplitea  al  di  sopra  dell’arti- 
colazione del  ginocchio  si  può  utilizzare  con  gli  stessi  ri- 
sultati della  vena  una  protesi  sintetica  (dacron  o PTFE), 
soprattutto  se  il  circolo  a valle  della  lesione  è integro. 

il  PTFE,  con  la  sua  superficie  liscia  e la  carica  elettro- 
negativa. è adatto  ai  bassi  flussi  e per  i vasi  di  piccolo 
calibro,  con  risultati  di  pervietà  a distanza  simili  a quelli 
delle  protesi  venose;  inoltre,  con  i tipi  rinforzati  ha  dato 
discreti  risultati  anche  nei  bypass  distali;  similmente  si 
comporta  la  vena  ombelicale  umana.  Assai  limitato  è 
l’uso  della  vena  omologa.  Il  dacron,  per  le  sue  caratteri- 
stiche, non  è indicato  nell’arca  femoropoplitca  al  di  sotto 
del  ginocchio  e distale,  dove  vi  è un  basso  flusso  e una 
bassa  pressione;  in  questa  sede  viene  utilizzato  solo  il 
tipo  armato  con  spirale  esterna.  Si  possono  utilizzare  per 
il  bypass  al  di  sotto  del  ginocchio  delle  protesi  ottenute 
suturando  il  dacron  o il  PTFE  terminoterminale  con  la 
vena,  sfruttando  le  caratteristiche  di  quest'ultima  per  il 
tratto  distale  mobile. 

Nei  bypass  cxtranatomici  ( bypass  axillofcmoralc,  femo- 
rofemorale,  transotturatorio),  che  sono  interventi  di  ri- 
vascolarizzazione alternativi  per  una  lesione  aortoiliaca 
in  pazienti  nei  quali  non  è possibile  una  chirurgia  con  ap- 
proccio endoaddominale  a causa  di  cattive  condizioni  ge- 
nerali, si  può  utilizzare  sia  il  dacron  che  il  PTFE  e in 
particolar  modo  i tipi  armati. 

La  vena  viene  utilizzata  per  il  bypass  femorofcmoralc, 
mentre  per  il  bypass  axillofemoraic,  dato  il  suo  lungo 
tragitto,  si  preferiscono  le  protesi  artificiali  e in  particola- 
re il  PTFE  o il  dacron.  Nell’ambito  della  chirurgia  delle 
vene  si  stanno  sperimentando  tecniche  particolari  per  ef- 
fettuare trapianti  valvolari  nelle  sindromi  postflebitichc, 
ma  attualmente  essa  prende  in  considerazione  essenzial- 
mente i sistemi  cavali. 

In  tale  settore  si  può  utilizzare  come  materiale  protesi- 
co il  PTFE  e il  dacron  armati  c la  vena  safena  con  parti- 
colari accorgimenti  tecnici  per  aumentarne  il  diametro 
(duplicazione  con  sutura  latcrolaterale  di  2 vene). 

Attualmente  nell’emodialisi  vengono  impiegati  la  vena 
autoioga  od  omologa,  il  PTFE  e meno  frequentemente 
la  carotide  bovina. 

Nella  chirurgia  dei  grossi  vasi  il  dacron  (nella  varietà 
knitted  o woven)  si  è dimostrato  un  materiale  affidabile  e 
soddisfacente;  in  quella  dei  vasi  di  calibro  minore  vengo- 
no impiegati,  prevalentemente  la  vena  autoioga,  ma  an- 
che il  PTFE  c la  vena  ombelicale. 

La  moderna  tecnologia  imprime  giornalmente  nuovo 
impulso  nel  creare  materiali  sempre  più  rispondenti  alle 
esigenze  del  chirurgo  vascolare.  Infatti  sono  in  fase  di 
sperimentazione  clinica  nuove  protesi  come  quelle  in  da- 
cron a bassa  porosità,  il  woven  doppio  velour  e il  dacron 
ricoperto  di  collagene,  che  viene  riassorbito  man  mano 
che  procede  il  processo  di  cicatrizzazione.  Tali  protesi 
sembrano  in  grado  di  risolvere  alcuni  problemi  tuttora 
esistenti  nelle  protesi  sintetiche  unendo  i vantaggi  di  otti- 
mo inglobamento  da  parte  dcU’ospitc  delle  protesi  ad 
alta  porosità  e di  scarso  rischio  di  trombosi  precoce  pre- 
sente in  quelle  con  bassa  porosità. 

1534 


Digitizeci  by  Google 


PROTESI  VASCOLARI 


Comunque,  benché  le  p.  v.  siano  sempre  migliorabili, 
va  ribadito  che  il  successo  nella  terapia  chirurgica  delle 
vasculopatie  si  può  ottenere  solo  con  precise  indicazioni, 
tecnica  ineccepibile  e un  attento  controllo  della  malattia 
di  base. 
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Definizione  c generalità 

Per  protesi  visiva  intendiamo  in  questa  sede  ogni  stru- 
mento atto  a migliorare  la  capacità  visiva  dei  pazienti 
affetti  da  malattie  oculari,  congenite  o acquisite,  che  ab- 
biano determinato  una  marcata  riduzione  del  visus  sia 
nella  visione  per  lontano  che  in  quella  per  vicino.  In 
realtà,  nella  grande  maggioranza  dei  casi  sarebbe  più 
corretto  parlare  di  -ausili  visivi»,  giacché  si  traila  più 
frequentemente  di  dispositivi  impiegati  per  correggere 
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deficienze  visive  del  soggetto  piuttosto  che  per  una  vera 
e propria  sostituzione  di  componenti  mancanti  o ineffi- 
cienti dell'apparato  visivo. 

Secondo  questa  definizione  debbono  essere  considera- 
te p.  v.  anche  le  lenti  da  occhiali  e le  lenti  corneali  a 
contatto,  per  le  quali  si  rimanda  il  lettore  alla  voce  lenti 
f.  occhiali,  nonché  le  lenti  di  materiale  acrilico  usate  re- 
centemente negli  impianti  di  cristallino  artificiale  per  la 
correzione  dell'afachia  conseguente  a intervento  chirur- 
gico per  cataratta;  per  ultimo,  tra  le  p.  v.,  occorre  citare 
la  tecnica  di  cheratoprotesi  di  Strampelli.  denominata 
osteo-odontocheratoprotesi  (v.  cheratoplastica). 

In  quest'ultimo  decennio  l'applicazione  di  lenti  acriliche  in- 
traoculari in  sostituzione  del  cristallino  asportalo  per  cataratta 
ha  avulo  un  grande  sviluppo.  Tali  lenti  possono  essere  poste  sia 
in  camera  anteriore  che  in  camera  posteriore.  Finora  la  mag- 
giore frequenza  dcll'applicazkmc  si  ha  nella  camera  posteriore, 
anche  se  di  anno  in  anno  si  scoprono  pregi  e difetti  dell'una  e 
dell'altra  applicazione  che  nc  condizionano  c orientano  l'impie- 
go: resta  comunque  il  fatto  che  oltre  i 5-8  anni  daJl'applicazione 
possono  manifestarsi  inconvenienti  che  inducono,  o dovrebbero 
indurre,  a una  certa  selezione  per  età  e attività  dei  soggetti  cui 
applicare  il  cristallino  artificiale. 

In  questa  sede  ci  occuperemo  sia  delle  p.  v.  per  ipove- 
denti o.  più  esattamente,  degli  ausili  visivi  utilizzabili  nel- 
le gTavi  minorazioni  della  vista,  sia  di  strumenti  e ausili 
per  ciechi. 

Secondo  l'ultima  classificazione  del  Comitato  di  Ginevra,  del 
1972,  i minorati  della  vista  vengono  suddivisi  in  5 categorie  in 
base  aJ  vista  residuo  Nelle  prime  due  categorie  sono  compresi 
gli  ipavetlcnii,  cioè  coloro  che  posseggono  un'acuità  visiva  com- 
presa tra  1/20  c 3/10;  nelle  altre  tre  categorie  sono  compresi  i 
ciechi,  intesi  per  tali  coloro  che  posseggono  un'acuità  visiva  in- 
feriore a 1/20. 

Protesi  e ausili  per  ipovedenti 

Senza  prendere  in  considerazione  gli  effetti  legali 
dell'appartenenza  dell'ipovedente  all'una  o all'altra  del- 
le categorie  sopra  ricordate,  ai  fini  della  presente  esposi- 
zione ci  limitiamo  a definire  l'ipovedcnte  come  un  sog- 
getto con  visus  altamente  insufficiente  che  non  gli  con- 
sente di  attendere  alle  comuni  occupazioni 

L'utilizzazione  degli  ausili  visivi  può  facilitare  l'inseri- 
mento degli  ipovedenti  nelle  varie  attività  di  relazione 
del  mondo  moderno  evitando  la  loro  esclusione  dalla  vita 
sociale  e il  sorgere  di  problemi  anche  di  ordine  psicologi- 
co, soprattutto  nei  giovani.  Per  costoro,  tra  l'altro,  l'uti- 
lizzazione degli  ausili  visivi  rende  meno  faticosa  la  lettu- 
ra c il  conseguente  apprendimento. 

Attualmente  esistono  vari  mezzi  di  ausilio  per  ipove- 
denti. che  per  semplicità  descrittiva  suddivideremo  in  otti- 
ci cd  elettronici.  Essi  possono  essere  utilizzati  sia  per  la 
visione  da  vicino,  sia  per  quella  da  lontano.  Scopo  di  que- 
sti mezzi  è di  potenziare  il  residuo  visivo  dell’ipovedente 
mediante  l'ingrandimento  delle  immagini  retiniche. 

Sistemi  ottici  per  vicino 

Lenti  d'ingrandimento . - Si  tratta  di  lenti  convergenti 
pianoconvesse  o biconvesse  di  vetro  o materiale  plastico 
che  forniscono  un'immagine  ingrandita  dell'oggetto  che 
si  vuole  esaminare  quando  lo  stesso  è posto  tra  la  lente  e 
il  punto  focale  della  stessa. 

La  capacità  d'ingrandimento  di  una  lente  convergente 
è in  rapporto  alla  sua  potenza  diottrica.  Tale  capacità  sì 
calcola,  molto  semplicemente,  dividendo  per  4 il  grado 
di  potenza  diottrica  della  lente.  Per  es..  una  lente  sferica 
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PFig.  1.  Lenti  di  lettu- 
ra dotate  di  elevato 
potere  diottrico  con- 
vergente. 


di  8 diottrie  (positive)  produce  un  ingrandimento  di  2 x, 
una  lente  positiva  di  20  diottrie  produce  un  ingrandimen- 
to di  5 x (v.  anche:  ottica). 

Le  lenti  d'ingrandimento  sono  il  mezzo  più  frequente- 
mente usato  e scelto  dagli  ipovedenti  considerati  la  sem- 
plicità d’uso  c il  basso  costo.  Di  esse  esistono  sul  merca- 
to diversi  tipi  di  vana  foggia  c grandezza.  Le  lenti  d’in- 
grandimento a bassa  potenza  diottrica  sono  in  tutto  otti- 
camente valide  mentre  quelle  a elevato  potere  presenta- 
no delle  aberrazioni  ottiche;  in  specie  l’aberrazione  da 
incidenza  dei  fasci  obliqui.  Va  notato,  inoltre,  che  tanto 
maggiore  è l’ingrandimento,  tanto  minore  è il  campo  visi- 
vo utilizzabile  daU'osservatore  e ciò  comporta  una  note- 
vole limitazione  dell’impiego  di  dette  lenti. 

Un  altro  motivo  di  limitazione  sta  nella  difficoltà  di 
mantenere  a fuoco  l’immagine  e nel  costante  impegno  di 
una  mano  del  soggetto. 

Esistono  in  commercio  lenti  pianoconvesse  denomina- 
te visolette  la  cui  faccia  piana  viene  direttamente  poggia- 
ta sul  testo  da  esaminare  evitando  cosi  di  perdere  facil- 
mente il  fuoco.  Per  migliorare  la  visione,  alcuni  tipi  di 
lenti,  specie  se  ad  alto  ingrandimento,  sono  muniti  di  un 
sistema  autoilluminante. 

Sistemi  microscopici.  - Si  tratta  di  lenti  da  lettura  di 


elevato  potere  diottrico  convergente  alloggiate  su  idonee 
montature  da  occhiali.  In  genere  esse  sono  utilizzabili 
solo  monocularmente  c per  evitare  le  inevitabili  aberra- 
zioni derivanti  dal  loro  elevato  potere  sono  costruite  con 
superfici  asferiche  (fig.  I).  La  loro  corta  distanza  focale 
costringe  a distanze  di  lavoro  o di  lettura  notevolmente 
ravvicinate  a seconda  dell'ingrandimento  prescelto,  poi- 
ché a maggior  ingrandimento  corrisponde  una  minore  di- 
stanza di  lettura.  Resta  diffìcile  per  alcuni  soggetti  utiliz- 
zare con  profitto  questo  tipo  di  lenti.  Le  lenti  microscopi- 
che  sono  per  lo  più  utilizzate  con  ingrandimenti  variabili 
tra  i 3 x e i 7 x;  il  loro  campo  visivo  è modesto.  In  base 
a quanto  sopra  detto,  è consigliabile,  come  criterio  gene- 
rale, adottare  l'ingrandimento  sufficiente  a risolvere  le 
necessità  fondamentali  deli'ipovedente. 

Lenti  telescopiche.  - Le  lenti  telescopiche  sono,  a no- 
stro parere,  il  miglior  mezzo  ingrandente  di  tipo  ottico.  Si 
tratta  di  sistemi  ottici  composti,  costituiti  da  lenti  disposte 
in  modo  da  realizzare  un  telescopio  galileiano  o keple- 
riano c che  possono  incorporare  anche  la  correzione  otti- 
ca di  un  eventuale  vizio  di  rifrazione  del  paziente.  Il  te- 
lescopio, una  volta  scelto  il  suo  tipo,  viene  inserito  su  di 
un’opportuna  montatura  da  occhiali  atta  soprattutto  a 
sostenerne  il  peso.  Gli  ingrandimenti  oscillano  tra  i 2 x 
c gli  8 x (fig.  2). 

Il  vantaggio  dei  sistemi  telescopici  rispetto  a quelli  mi- 
croscopici è di  consentire  la  lettura  a una  distanza  di 
poco  inferiore  alla  normale  e di  ridurre  quindi  il  disagio 
del  paziente.  Esistono  in  commercio  diversi  modelli  di 
occhiali  telescopici:  alcune  case  costruttrici  hanno  messo 
a disposizione  della  clientela  scatole  di  prova,  contenenti 
i vari  modelli,  di  guisa  che  il  paziente,  con  l'aiuto  dell’o- 
peratore, può  scegliere  il  sistema  telescopico  più  adatto 
alle  sue  esigenze.  Va  osservato  che  i telescopi  a forte 
ingrandimento  difficilmente  possono  essere  applicati  a en- 
trambi gli  occhi:  si  preferisce  utilizzare  l'occhio  con  il  vi- 
sus migliore.  Esistono  anche  telescopi  con  obiettivo  zoom. 

Le  lenti  telescopiche  hanno  degli  inconvenienti,  costi- 
tuiti soprattutto  dalla  limitazione  del  campo  visivo  e dal- 
l’essere pesanti  e antiestetiche. 

Sistemi  ottici  per  lontano 

Si  tratta  di  sistemi  telescopici  che,  mediante  l’ingrandi- 
mento. migliorano  il  visus  per  lontano;  essi  possono  esse- 
re monoculari  o binoculari  e la  loro  potenza  d’ingrandi- 
mento non  supera  i 3 x (fig.  3).  Naturalmente,  osservan- 
do le  immagini  con  i telescopi  per  lontano  queste  appaio- 
no ingrandite,  ma  il  campo  visivo  si  restringe  talmente 
che  non  è possibile  utilizzarli  se  non  stando  seduti  senza 
muovere  il  capo. 

Per  ovviare  in  parie  al  forte  restringimento  del  campo  visivo. 
è stato  suggerito  recentemente  dal  dott.  Fcmbloom  di  Filadelfia 
il  sistema  telescopico  thè  honey  ber  lens. 
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Onesto  consiste  in  una  serie  di  unità  telescopiche  collocale  su 
una  montatura  da  occhiali:  tre  telescopi  con  ingrandimento  di  3 x 
sono  allineati  nella  parte  supcriore  della  lente  portante;  il  tele- 
scopio centrale  è nella  linea  diretta  di  visione.  Le  unità  esterne 
e interne  sono  inserite,  insieme  ad  altri  prismi,  sulla  lente  por- 
tante con  una  angolazione  tale  da  fornire  al  paziente  un  campo 
visivo  continuo;  sembra,  però,  che  questo  sistema  non  abbia  an- 
cora dato  risultati  pratici  soddisfacenti,  in  quanto  il  paziente  non 
riesce  ad  avere  un  campo  visivo  continuo  ma  tre  piccoli  campi, 
per  cui  t costretto  a spostare  gli  occhi  da  una  lente  telescopica 
all'altra  per  realizzare  interamente  le  immagini 

Più  rispondenti  al  miglioramento  del  campo  visivo  sembrano 
essere  i nuovi  telescopi  denominati  camera  lem  spectaeles  desti- 
nati sia  alla  visione  da  lontano  sia  a quella  da  vicino.  Essi  pro- 
ducono un'immagine  rovesciata  che  viene  poi  raddrizzata  me- 
diante un  prisma  c successivamente  ingrandita  con  una  lente 
positiva. 

Al  contrario  dei  tipi  precedentemente  descrìtti,  nei  quali  l'im- 
magine viene  vista  ingrandita  dall'occhio,  con  il  sistema  camera 
lem  spectaeles  essa  viene  presentala  all'occhio  già  ingrandita. 

Un  telescopio  per  lontano  si  può  anche  realizzare  utilizzando 
le  lenti  a contatto  In  pratica  ciò  si  ottiene  applicando  sulla  cor- 
nea del  paziente  una  lente  a contatto  di  potenza  negativa  la 
quale  funge  da  oculare  mentre  una  lente  positiva  che  funge  da 
obiettivo  viene  montata  sull'occhiale  in  modo  da  ottenere  un 
telescopio  di  tipo  galileiano.  L'ingrandimento  realizzabile  è in 


rapporto  alla  potenza  delle  lenti  impiegate  e alla  distanza  tra  le 
stesse.  Il  vantaggio  è soprattutto  di  natura  estetica:  diminuisce, 
inoltre,  il  peso  del  sistema  e migliora  anche  l’ampiezza  del  cam- 
po visivo.  Tuttavia  questo  sistema  combinato  ha  trovato  scarsa 
applicazione,  a causa  di  problemi  che  insorgono  relativamente 
alla  visione  binoculare  e all'orientamento  spaziale  del  paziente. 

Ingranditori  a proiezione  o macrovisori 

Questi  strumenti  formano  su  uno  schermo  opaco  l'immagine  in- 
grandita di  un  oggetto  o del  testo  da  leggere.  L'immagine  che 
appare,  anche  se  viene  riprodotta  fedelmente,  è lievemente 
sbiadita,  poco  luminosa  c poco  contrastata.  Tra  l'altro,  si  tratta 
di  apparecchi  difficilmente  trasportabili  e di  costo  non  indiffe- 
rente. Essi  sono  simili  agli  apparecchi  per  la  lettura  dei  mi- 
crofilm (fig.  4). 

Sistemi  elettronici 

Sono  rappresentati  dai  sistemi  televisivi  a circuito  chiuso.  In 
pratica,  l'obiettivo  di  una  telecamera  inquadra  l'oggetto  da  esa- 
minare proiettandone  l'immagine  su  di  un  monitor  (fig.  S).  L'in- 
grandimento è notevole  c può  arrivare  fino  a 25  x:  esso  t va- 
riabile in  quanto  l'obicttivo  è munito  di  un  sistema  zoom. 

Per  soggetti  che  hanno  un  residuo  visivo  assai  ridotto,  recen- 
temente è stato  posto -in  commercio  un  sistema  elettronico  di 
modeste  dimensioni  c quindi  facilmente  trasportabile  consisten- 
te in  un  sensore  a fibre  ottiche  che.  poggiato  direttamente  sul 
testo  da  leggere  riproduce,  con  notevole  ingrandimento,  su  un 
display  a LED  (hght  emitting  diodi ) il  testo  esaminato,  i cui  parti- 
colari appaiono  luminosi  c ben  contrastati. 
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Protesi  e ansili  per  ciechi 

Con  questa  dizione  intendiamo  indicare,  in  questa  sede, 
una  serie  di  strumenti,  spesso  ma  non  necessariamente 
elettronici,  capaci  di  fornire  ai  ciechi,  di  regola  attraver- 
so i canali  sensoriali  dell'udito  e del  tatto,  informazioni  e 
segnali  atti  a rendere  possibili  o a facilitare  attività  che 
altnmenti  sarebbero  loro  precluse.  Tali  strumenti  si  sud- 
dividono in  varie  categorie. 

Protesi  visive  elettroniche  occipitali 
Si  tratta  del  tentativo  più  ambizioso  di  supplire  alla  per- 
dita della  vista  mediante  una  protesi  elettronica.  Esso  è 
ancora  in  fase  sperimentale  e le  sue  applicazioni  prati- 
che non  sembrano  imminenti  (fig.  6). 

È noto  che  stimoli  elettrici  portati  direttamente  sulla 
corteccia  occipitale  (corteccia  visiva,  area  17)  determina- 
no sensazioni  luminose  (fosfeni).  Si  è pensato  che  stimola- 
zioni multiple  adeguatamente  ordinate  potessero  dar 
luogo  a sistemi  di  fosfeni  puntiformi  sufficientemente  or- 
ganizzati da  poter  fornire  informazioni  di  tipo  visivo  al 
soggetto  cieco,  in  modo  da  permettergli  l'esplorazione 
dell'ambiente  c il  riconoscimento  di  oggetti,  figure  e sim- 
boli. Su  questa  base  sono  stati  sperimentati  strumenti 
così  costituiti;  le  immagini  provenienti  da  una  telecamera 
vengono  inviate  a un  elaboratore  che  le  trasforma  ade- 
guatamente in  stimoli  elementari.  Questi  vengono  distri- 
buiti a un  sistema  di  elettrodi  in  contatto  con  la  corteccia 
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visiva  evocando  così  una  serie  di  fosfeni  adeguatamente 
ordinati.  Negli  esperimenti  finora  condotti  gli  elettrodi,  in 
numero  variabile  fra  qualche  decina  e qualche  centinaio, 
erano  sistemati  in  una  placca  di  teflon  impiantata  nello 
spazio  sottoduralc.  Una  coppia  di  bobine  a induzione  si- 
stemata all'interno  c aH'cstcmo  del  cuoio  capelluto  per- 
metteva la  trasmissione  senza  richiedere  il  passaggio  di  fili 
attraverso  la  cute.  I risultati  ottenuti  si  possono  definire 
molto  interessanti:  soggetti  ciechi  hanno  potuto  riconosce- 
re disegni,  lettere  e perfino  interpretare  brevi  frasi. 

Le  prospettive  di  questo  tipo  di  protesi  sono  però  limi- 
tate da  numerosi  fattori:  ad  cs..  solo  il  20%  della  cortec- 
cia visiva  è praticamente  accessibile;  il  numero  degli 
elettrodi  impiantabili  è necessariamente  limitato;  ma, 
soprattutto,  la  produzione  di  fosfeni,  per  quanto  perfetti- 
bile.  sembra  destinata  a rimanere  un  metodo  estrema- 
mente  grossolano  se  confrontato  con  i complessi  mecca- 
nismi della  psicofisiologia  della  visione. 

Ausili  per  la  mobilità  e l'orientamento 
L'autonomia  del  cicco  è fortemente  limitata  dall'impossi- 
bilità di  esplorare  l’ambiente  con  la  vista,  in  modo  da 
orientarsi  e deambulare  con  facilità  e sicurezza  evitando 
gli  ostacoli.  Benché  il  classico  bastone  (o  canna)  sia 
tuttora  l'ausilio  per  la  mobilità  preferito  dalla  maggio- 
ranza dei  ciechi,  esistono  alcuni  strumenti  elettronici 
finalizzati  a una  migliore  esplorazione  dell'ambiente  c 
all'identificazione  degli  ostacoli. 

Alcuni  di  essi  utilizzano  l'emissione  di  ultrasuoni.  Fra  i più 
noti  il  SonicnuiJe  costituito  da  una  sorgente  di  ultrasuoni  conte- 
nuta in  uno  speciale  paio  di  occhiali.  Il  fascio  ultrasonico  viene 
emesso  frontalmente  entro  un  cono  dell'angolo  di  60".  Gli  echi 
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riflessi  dagli  ostacoli  vengono  captati  da  appositi  microfoni,  tra- 
sformati in  segnali  acustici  attraverso  un  apparato  che  il  sogget- 
to porta  al  collo  ed  inviati  agli  auricolari.  La  distanza  degli  osta- 
coli è indicata  dall’altezza  (frequenza)  del  suono,  la  posizione  è 
individuabile  attraverso  l'effetto  stereofonico.  Lo  strumento  ha 
avuto  poca  fortuna  poiché  interferisce  con  i normali  segnali  au- 
ditivi c fornisce  informazioni  eccessivamente  complesse  e mal 
dccodificabili. 

Assai  più  semplici  gli  strumenti  del  tipo  del  Mowat  sensor : una 
scatola  allungala  che  si  usa  come  una  torcia  elettrica.  Essa 
emette  un  fascio  di  ultrasuoni  c ne  capta  gli  echi:  l'informazione 
sulla  presenza  c la  distanza  degli  ostacoli  viene  fornita  attraver- 
so un  elemento  vibrante  che  è a contatto  con  la  mano.  La  fre- 
quenza delle  vibrazioni  cambia  con  la  distanza  dell'ostacolo. 

Esiste  uno  strumento  simile  basalo,  invece,  sull'emissione  di 
luce  laser  (canna  laser). 

Questi  strumenti  non  si  sono  finora  rivelati  molto  mi- 
gliori della  tradizionale  e poco  costosa  canna  lunga.  Di 
qualche  utilità  in  particolari  situazioni  può  essere  un  ap- 
parecchio consistente  in  una  piccola  scatola  capace  di 
emettere  in  continuazione  un  segnale  acustico.  Essa  può 
essere  situata  in  un  punto  noto  dell'ambiente  in  modo  da 
costituire  un  riferimento  acustico  di  orientamento. 

Ausili  per  la  lettura 

La  lettura  diretta  di  documenti  a scrittura  comune  (cioè 
non  in  Braille)  da  parte  del  cieco  è resa  possibile  da  al- 
cuni strumenti  piuttosto  sofisticati. 

Di  essi  il  più  noto  è VOptacon  (optical  io  tactile  converter),  uno 
strumento  portatile  costituito  da  una  testina  elettronica  conte- 
nente 144  fototransistor,  capace  di  identificare  la  forma  delle 
lettere,  un  elaboratore-trasformatore,  una  superficie  tattile  co- 
stituita da  144  punte  vibranti.  Con  una  mano  il  cicco  fa  scorrere 
la  testina  ottica  sullo  scritto,  ogni  lettera  viene  riconosciuta  dal- 
lo strumento  e la  sua  forma  trasferita  alla  superfìcie  vibrante 
che  viene  esplorata  dall'altra  mano  del  soggetto  (fig.  7).  Una 
lettura  lattile  di  documenti  a scrittura  ordinaria  è così  possibile. 
Lo  strumento  richiede  un  notevole  grado  di  addestramento  c 


Fig.  7.  Optacon  contenuto  in  una  borsa  portatile. 
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permette  in  genere  una  velocità  di  lettura  piuttosto  modesta.  È 
risultato  molto  utile  soprattutto  a soggetti  giovani  e molto  moti- 
vati. 

Assai  più  interessante  è il  lettore  elettronico  con  sintetizzato- 
re di  voce  o apparecchio  di  Kurzweil.  Esso  dispone  di  una  su- 
perficie di  lettura  su  cui  si  appoggia  il  foglio:  lo  scritto  viene 
decodificato  lettera  per  lettera  dal  lettore  ottico.  Le  informazio- 
ni cosi  ottenute  vengono  inviate  a un  elaboratore  che  stabilisce 
l'appropriata  sequenza  delle  tonalità  vocali  che  compongono  le 
parole  del  linguaggio  parlato.  L'uscita  è acustica  in  voce  sinteti- 
ca. Ciò  che  più  caratterizza  lo  strumento  è il  suo  software  che 
tiene  conto  delle  regole  grammaticali  c linguistiche  c dispone  di 
una  memoria  contenente  un  gran  numero  di  parole.  Se  lo  stru- 
mento si  imbatte  in  una  parola  sconosciuta  la  pronuncia  lettera 
per  lettera.  Dispone  di  numerosi  comandi  che  permettono  di 
regolare  la  velocità,  il  cambio  di  riga,  di  tornare  su  una  parola 
mal  compresa,  richiederne  lo  spelling  c cosi  via. 

La  macchina  di  Kurzweil  richiede  un  addestramento  meno 
complesso  dcll’Optacon,  permette  una  velocità  di  lettura  di 
150-200  parole  al  minuto  ed  è interfacciabile  con  vari  tipi  di 
calcolatore.  Essa  risulta  molto  utile  ai  cicchi  con  esigenze  cultu- 
rali elevale. 

Lo  strumento,  esistente  solo  per  la  lingua  inglese,  ha  il  difetto 
di  avere  una  voce  piuttosto  rozza  e di  commettere  molti  errori 
di  pronuncia  e di  accentazione  che  deteriorano  la  comprensibi- 
lità del  testo.  Applicato  a una  lingua  con  modalità  di  pronuncia 
più  semplici  di  quella  dell'inglese  potrebbe  dare  risultati  miglio- 
ri. Nonostante  i suoi  difetti  lo  strumento  di  Kurzweil  rappresen- 
ta il  mezzo  migliore  oggi  disponibile  per  permettere  al  cieco 
l'accesso  diretto  al  materiale  scritto.  Gli  attuali  utenti  sono  circa 
3000  nei  paesi  di  lingua  inglese.  Apparecchi  simili  sono  allo  stu- 
dio per  l’uso  in  altre  lingue. 

Strumenti  per  la  scrittura  e la  riproduzione  in  Braille 

Nonostante  la  disponibilità  di  mezzi  acustici  (nastri  regi- 
strati, sintetizzatori  di  voce),  la  comunicazione  tattile  at- 
traverso il  sistema  Braille  rimane  di  grande  importanza 
per  i ciechi.  Hanno  quindi  notevole  rilievo  pratico  gli 
strumenti  per  saivere  e riprodurre  documenti  in  Braille. 
A tale  scopo  esistono  speciali  macchine  dattilografiche  a 
fi  tasti,  di  cui  alcune  a punzonatura  elettrica  e con  cam- 
bio di  riga  automatico. 

Stampanti  elettroniche,  eventualmente  interfacciabi- 
li  con  la  maggior  parte  dei  calcolatori,  permettono  un'a- 
gevole c duttile  produzione  di  materiale  Braille  anche 
da  parte  dei  non  vedenti.  Recentemente  è stata  svilup- 
pata una  fotocopiatrice  capace  di  riprodurre  documenti 
in  Braille  e disegni  a rilievo  esplorabili  mediante  il 
tatto. 

Strumenti  speciali  per  ciechi 

Molte  attività  semplicissime,  o addirittura  banali,  per  i 
vedenti  divengono  impossibili  o estremamente  difficolto- 
se per  chi  è privo  della  vista.  Per  ovviare  a queste  diffi- 
coltà sono  stati  da  tempo  costruiti  svariati  strumenti, 
come  orologi,  bilance,  calibri,  micrometri,  barometri, 
ctc.,  a lettura  tattile.  Più  recentemente  l’applicazione 
dell’elettronica  ha  permesso  notevoli  progressi.  A titolo 
di  esempio  citeremo:  svariati  modelli  di  orologi  a segnale 
acustico,  alcuni  dei  quali  parlanti,  il  termometro  elettro- 
nico parlante  oppure  con  sistema  di  lettura  che  abbina 
un  sistema  tattile  con  un  segnale  sonoro,  la  livella  per 
muratore  che  segnala  acusticamente  la  posizione  della 
bolla,  svariati  strumenti  di  misura  per  grandezze  elettri- 
che e fisiche  con  uscita  in  voce  sintetica  o in  segnali  sono- 
ri di  vario  tipo. 

Particolarmente  interessanti  i calcolatori  parlanti  in  cui 
un  sintetizzatore  di  voce  comunica  le  operazioni  e i loro 
risultati.  A molti  ciechi,  tuttavia,  sembra  più  gradito  il 
piccolo  calcolatore  fornito  di  una  barra  di  lettura  in 
Braille. 
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Sensori  per  la  luce  e il  colore 

Notizie  sull'ambiente  possono  essere  ricavate  dal  cicco 
mediante  appositi  strumenti  capaci  di  misurare  l'intensità 
luminosa  o di  riconoscere  i colori  trasformando  queste 
informazioni  in  segnali  sonori. 

L'Audilux  è un  piccolo  strumento  contenente  una  fotocellula 
che  misura  la  quantità  di  luce  c un  apparato  che  emette  un  suo- 
no la  cui  altezza  è proporzionale  all'intensità  della  luce  misura- 
ta. Può  essere  usato  in  modo  passivo  (misurazione  della  luce 
emessa  da  sorgenti  luminose)  o attivo  (emissione  di  luce  e misu- 
razione della  luce  riflessa  dagli  oggetti).  Si  presta  a una  quantità 
di  impieghi,  che  vanno  dall'identifìcazione  delle  sorgenti  lumi- 
nose, lettura  delle  spie  luminose  di  strumenti,  riconoscimento 
degli  spazi  scritti  da  quelli  bianchi  su  un  foglio,  riconoscimento 
del  livello  di  riempimento  di  un  recipiente.  Sino  al  controllo  di 
strumenti  di  misura  con  indicatori  ottici. 

Un  altro  strumento  denominato  Colorsense  attraverso  segnali 
acustici  è in  grado  di  fornire  informazioni  sul  colore  di  una  sor- 
gente luminosa  o di  una  superficie. 
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LUCIANO  BONOMI 

PROTEUS  GENERE 

Il  genere  Proteus  appartiene  alla  famiglia  Enterobacteria- 
ceae  (v.)  Rahn  1937,  tribù  Proteeae.  Comprende  micror- 
ganismi bastoncellari,  gramnegativi,  di  dimensioni 
0,4-0,6  x 1, 0-3,0  pm,  isolati  o disposti  in  coppie  o brevi 
catene;  forme  coccobacillari  non  sono  rare. 

I microrganismi  del  g.  P.  sono  mobili  per  presenza  di 
flagelli  pcritrichi;  la  motilità  è più  accentuata  a 20  °C  e a 
volte  assente  a 37  °C.  Non  formano  capsule  né  spore, 
non  producono  pigmento. 

Sono  aerobi  e anaerobi  facoltativi.  Crescono  nei  co- 
muni terreni  di  coltura.  Fermentano  il  glieoso  con  produ- 
zione di  acido  e,  non  costantemente,  di  piccole  quantità 
di  gas.  Altri  zuccheri  (fruttoso,  galattoso)  e alcol  (gliceri- 
na) sono  fermentati  più  lentamente,  con  produzione  di 
acido.  Non  fermentano  il  lattoso  (v.  bactf.rii.m  genere). 
Riducono  i nitrati  a nitriti.  Generalmente  formano  indo- 
lo. Attaccano  l'urea;  trasformano  la  fcnilalanina  in  ac. 
fenilpiruvico;  quest'ultimo  carattere  differenzia  il  g.  P. 
da  tutti  gli  altri  miaorganismi  della  stessa  famiglia. 

Alcune  specie  aescono  in  un  terreno  a base  di  sali  mi- 
nerali e glieoso,  utilizzando  ammonio  come  unica  fonte 
di  azoto  e glieoso  come  unica  fonte  di  carbonio  e di  ener- 
gia; altre  richiedono  fattori  di  crescita. 

L’ambito  di  temperatura  per  la  crescita  varia  da  10  °C 
a 43  °C,  con  optimum  a 34-37  °C. 

Sono  scarsamente  resistenti  al  calore  e ai  disinfettanti. 
Riguardo  agli  antibiotici,  tutte  le  specie  sono  sensibili  a 
neomicina.  kanamicina  e gentamicina  c resistenti  alla 
polimixina.  Molti  ceppi  producono  penicillinasi.  varia- 
mente attive  sulle  diverse  penicilline  e cefalosporine. 

II  contenuto  G + C del  DNA  è di  38-42  mol  %. 

Dal  punto  di  vista  antigenico,  sono  noti  antigeni  O,  di 

natura  lipopolisaccaridica,  termostabili,  e antigeni  H,  di 
natura  proteica,  termolabili;  dalla  diversa  combinazione 
di  antigeni  O e H deriva  un  gran  numero  di  sierotipi  nel- 
l'ambito di  ogni  specie.  Non  è stato  ancora  elaborato  uno 
schema  antigenico  comune  a tutto  il  genere. 

Tutte  le  specie  possono  essere  ospiti  di  fagi,  virulenti  e 
temperati;  vi  è una  notevole  sensibilità  crociata  ai  fagi 
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nell'ambito  del  genere  c.  al  di  fuori  del  genere,  con  po- 
chi ceppi  di  Escherichia  coli. 

Tutte  le  specie,  a eccezione  di  P.  rettgeri,  producono 
batteriocine  attive  su  microrganismi  della  stessa  specie; 
solo  P.  vulgaris  e P.  mirabili s mostrano  reattività  crociata 
a questo  riguardo. 

I microrganismi  del  g.  P.  sono  molto  diffusi  in  natura  e 
rappresentano  un'importante  componente  della  flora  vi- 
vente su  sostanze  organiche  di  origine  animale  in  decom- 
posizione. Sono  presenti  sempre  nella  carne  putrefatta  c 
nelle  acque  luride  e spesso  nel  letame  e nelle  feci  umane 
e animali;  si  trovano  comunemente  nel  suolo  e su  alcuni 
vegetali. 

Fondamentalmente  saprofìti,  in  particolari  condizioni 
possono  moltiplicarsi  nell’organismo  animale  dando  luo- 
go a infezioni  varie;  si  comportano,  cioè,  da  agenti  op- 
portunisti e nell'uomo  sono  responsabili  soprattutto  di  in- 
fezioni ospedaliere  e infezioni  nelle  comunità  in  genere 
(v.  anche:  infezione,  infezione  ospedaliera).  Le  infezioni 
più  frequenti  sono  quelle  a carico  dell'apparato  urinario, 
specie  in  individui  affetti  da  lesioni  ostruttive  delle  vie 
urinarie  sottoposti  a cateterismo.  Seguono  le  infezioni 
dell'apparato  respiratorio,  delle  ustioni  c delle  piaghe  da 
decubito.  In  pazienti  fortemente  debilitati  (gravi  malat- 
tie preesistenti,  trattamenti  a base  di  cortisonici  e di  far- 
maci immunosopprcssivi,  ctc.)  le  infezioni  da  P.  tendo- 
no a generalizzarsi,  dando  luogo  a setticemie  mortali 
(shock  endotossico).  Nei  neonati,  l'infezione  da  P. 
del  cordone  ombelicale  è facilmente  seguita  da  batte- 
riemia.  spesso  con  localizzazione  secondaria  alla  menin- 
gi; nelle  epidemie  neonatali,  la  mortalità  è generalmen- 
te elevata. 

La  specie  più  frequentemente  isolata  da  campioni  cli- 
nici è P.  mirabilis. 

Alcuni  ceppi  di  P.  vulgaris,  designati  Proieus  X,  sono 
stati  isolati  da  urine,  feci  e sangue  di  pazienti  affetti  da 
tifo  petecchiale  (v.  rickettsiosi). 

Specie  di  P.  sono  state  isolate  anche  da  cibi  incriminati 
per  episodi  di  intossicazione  alimentare. 

II  potere  patogeno  per  gli  animali  di  laboratorio  è variabile. 
L'inoculazione  di  0,5- 1,0  mi  di  una  brodocoltura  di  24  h di  ceppi 
molto  virulenti  è seguita  da  rapida  moltiplicazione  e diffusione 
setticemica:  topi  c ratti  muoiono  in  18-48  h,  cavie  c conigli  in 
1-7  giorni.  Con  ceppi  meno  virulenti  si  hanno  infezioni  localiz- 
zate. sotto  forma  di  ascessi  o granulomi. 

Nella  classificazione  riportata  nella  Vili  edizione 
(1974)  del  Bergey's  Marmai  of  Determinative  Bacteriology. 
al  g.  P.  sono  attribuite  5 specie:  P.  morganii,  P.  incon- 
stans.  P.  mirabilis,  P.  rettgeri,  P.  vulgaris. 

Su  questa  classificazione  non  c’è  uniformità  di  opinioni.  Se- 
condo alcuni  AA..  P.  morganii.  c secondo  altri  P.  inconstans, 
dovrebbero  essere  considerati  generi  a sé,  con  il  nome  generi- 
co, rispettivamente,  di  Morganella  c Providencia.  P.  vulgaris  c P. 
mirabilis.  d'altro  canto,  potrebbero  essere  considerati  come  bio- 
tipi di  una  medesima  specie. 

Il  carattere  non  definitivo  della  classificazione  nell'ambito 
delle  Enterobacteriuceae  interessa,  quindi,  anche  il  g.  P;  modifi- 
che recentissime  (Krieg  c Moli.  1984)  ne  sono  una  riprova. 

La  specie  tipo  è P.  vulgaris  Hauser  1885. 

Proteus  vulgaris.  - Si  trova  in  natura  nell'intestino  di 
molti  animali,  nelle  acque  luride  e nel  suolo,  specie  dove 
c'è  materiale  organico  in  decomposizione.  Più  raro  che 
per  P.  mirabilis  ne  è il  reperto  in  campioni  clinici. 

Ai  caratteri  su  descritti  per  il  genere  si  aggiungono  i 
seguenti.  Oltre  ai  flagelli,  possiede  anche  fimbrie  (pili). 
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Fig.  1.  Coltura  di  P. 
su  agar  comune.  Ca- 
ratteristico aspetto  a 
cerchi  concentrici  at- 
torno al  punto  di  ino- 
culazione. ( Da  Olds). 


Lina  delle  sue  caratteristiche  più  salienti,  peraltro  comu- 
ne a P.  mirabilis,  è la  capacità  di  muoversi  spontanea- 
mente sulla  superficie  dei  terreni  di  coltura  solidi,  in  virtù 
della  quale  si  determina  una  progressiva  espansione  del- 
la crescita  dai  margini  della  colonia  iniziale.  Nella  forma 
più  comune  di  movimento  discontinuo,  il  susseguirsi  di 
ondate  di  crescita  alternate  a fenomeni  di  addensamento 
della  crescita  stessa,  dà  alle  colture  su  piastra  un  aspetto 
caratteristico  a cerchi  grossolanamente  concentrici,  con 
superficie  rilevata  c increspata  (fig.  1).  Se  il  movimento  è 
continuo,  tutta  la  superficie  della  piastra  si  ricopre  di  un 
sottilissimo  strato  uniforme  di  crescita  batterica.  Durante 
il  movimento,  le  cellule  batteriche  sono  molto  allungate 
(10-30  pm)  e fornite  di  un  enorme  numero  di  flagelli. 

Le  colture  in  terreni  contenenti  proteine  emanano  un 
intenso  odore  putrido. 

Alcuni  ceppi  sono  emolitici  su  agar-sangue. 

P.  vulgaris  produce  fosfatasi  e lipasi,  e alcuni  ceppi  an- 
che desossiribonucleasi  extracellulare.  Produce  anche 
penicillinasi. 

La  tipizzazione  sierologica  secondo  uno  schema  anti- 
genico comune  a P.  vulgaris  e P.  mirabilis.  elaborato  da 
Kauffmann,  individua  110  sierotipi.  Gli  antigeni  0 1,2 
e 3 di  questo  schema  sono  agglutinali  da  anticorpi  pre- 
senti nel  siero  di  pazienti  affetti  da  tifo  petecchiale. 

Un  antigene  polisaccaridico.  termo-  c alcalistabilc . comune 
con  le  rickcttsic  agenti  del  tifo  petecchiale,  sarebbe  alla  base  di 
questa  reazione,  che  viene  utilizzata  per  la  sicrodiagnosi  del  tifo 
petecchiale  ( reazione  di  Weil-Felix',  v.  rickettsiosi). 

I ceppi  di  P.  vulgaris  che  mostrano  questa  reattività 
crociata  sono  i Proteus  X (v.  sopra).  Il  ceppo  più  aggluti- 
narle e più  specifico  è quello  noto  come  Proteus  X 19. 
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PROTIDI 

F.  protide.  - I.  prolides.  - T.  Proteinkòrper.  - s.  prótidos. 

Termine  usalo  nel  passalo  per  definire  gli  aminoacidi  e 
lutti  i composti  i cui  prodotti  di  idrolisi  sono  costituiti,  to- 
talmente o parzialmente,  da  aminoacidi.  La  nomenclatura 
adottata  preferenzialmente  nella  letteratura  non  anglo- 
sassone suddivideva  i protidi  in:  aminoacidi,  peptidi  e 
proteidi.  Gli  aminoacidi  venivano  così  a costituire  i più 
semplici  p.  in  quanto  prodotti  terminali  della  scissione 
idrolitica  di  qualsiasi  altro  dei  restanti  p. 

Nella  nomenclatura  odierna  col  termine  p.,  termine  in 
verità  di  uso  poco  frequente,  ci  si  riferisce  fondamental- 
mente alle  proteine. 

Nel  corso  di  questa  opera  vengono  trattati  sotto  le  voci 
aminoacidi,  peptidi,  proteine.  I polipeptidi  vengono  trat- 
tati sotto  la  voce  peptidi. 

v REO. 


PROTOCOLLI  DIAGNOSTICI 

Il  termine  protocollo  diagnostico  entra  nella  terminologia 
medica  di  uso  corrente  in  Italia  in  seguito  all'Istituzione 
del  Servizio  Sanitario  Nazionale  (legge  n.  833  del  1978) 
che  ipotizzava  quanto  poi  definito  dalla  prima  convenzio- 
ne per  la  medicina  generica  (art.  25  bis  e 31  del  D.P.R. 
del  13  agosto  1981)  e dalla  successiva  legge  di  applica- 
zione (art.  1 della  legge  n.  526  del  7 agosto  1982).  I so- 
pra citati  strumenti  legislativi  introducono  il  concetto  di 
p.  d.  «...utile  per  rorientamento  professionale  del  medi- 
co, allo  scopo  di  programmare  l'attività  della  medicina 
sul  territorio  e di  valutare  l'efficacia  c l'efficienza  degli 
interventi...». 

Si  ritiene  tuttavia  necessario,  perché  possa  essere 
compresa  correttamente  la  presente  trattazione,  il  ri- 
mando al  significato  originale  dei  termini  citati. 

Il  «Lessico  Universale  Italiano»  dell'Istituto  dell'Enciclopc- 
dia  Italiana  cosi  recita: 

Protocollo : «Primo  foglio  di  un  rotolo  di  papiro...  formule  ini- 
ziali precedenti  il  testo  vero  c proprio».  «Registro,  classifica- 
zione». Ed  infine:  «le  enunciazioni  semplicissime,  elementari, 
non  scomponibili  o riducibili  che  si  riferiscono  alle  percezioni  più 
immediate  e costituiscono  il  punto  di  partenza  e il  fondamento 
dell'edificio  della  scienza». 

Diagnosi : «Giudizio  clinico  che  mira  a riconoscere  una  condi- 
zione morbosa  in  esame,  cioè  ad  identificarla  con  uno  dei  quadri 
morbosi  descritti  in  patologia». 

L'associazione  dei  due  termini  aggiunge  nuove  difficoltà  inter- 
pretative a quelle  già  insite  nelle  definizioni  viste. 

Il  protocollo,  quindi,  attraverso  un  processo  di  astrazioni  suc- 
cessive, diviene  «l'insieme  delle  enunciazioni  semplicissime,  ele- 
mentari» che  «costituiscono  il  fondamento  dell'edificio  della 
scienza».  E insieme  la  diagnosi  «mira  ad  identificare  la  condizio- 
ne morbosa  con  uno  dei  quadri  morbosi  descritti  in  patologia». 

Si  giunge  cosi  ad  assegnare  al  p.  d.  un  ruolo  preciso  e 
impegnativo,  quello  di  «enunciatore  di  elementi  semplici 
ma  fondamentali  che  permettano  la  classificazione  di  un 
elemento  in  base  a delle  categorie  predeterminate»,  in 
sostanza  un  metodo. 

Se  l'analisi  dell’oggetto  può  essere  così  esaurita,  non 
altrettanto  si  può  affermare  dell’utilità,  o dello  scopo, 
dell'oggetto  stesso.  Il  legislatore  già  citato  fa  riferimento 
all'«orientamento  professionale»  del  medico,  alla  «pro- 
grammazione» dell'attività,  alla  «valutazione»  dell'effi- 
cacia e dell'efficienza  degli  interventi. 

Ci  troviamo  di  fronte  a un  campo  molto  vasto  di  appli- 
cazioni che  forse  induce  a sopravvalutare  le  effettive 
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possibilità  di  un  p.  d.  che  non  sia  integrato  in  un  sistema 
complesso  quale  è la  sanità  nell'attuale  momento  storico. 

Gli  indirizzi  della  medicina  che  più  hanno  contribuito  a 
enucleare  il  p.  d.  come  un  elemento  nuovo  c autonomo 
vanno  ricercati  in  due  categorie:  quella  delle  scienze  a 
base  metodologica  rigorosa  (la  matematica,  la  statistica, 
l’informatica);  e quella  della  tecnologia  sempre  più  com- 
plessa applicata  alla  medicina. 

In  conseguenza  della  prima  si  è assistito  a processi  di 
analisi  c valutazione  dei  contenuti  e degli  atti  medici  che 
hanno  permesso  di  riconoscere  gli  elementi  semplici  e 
alcune  delle  logiche  delle  loro  aggregazioni. 

L'acquisizione  di  tecnologie  sempre  più  complesse  c 
costose  ha  d'altra  parte  contribuito  a determinare  un  au- 
mento del  costo  dell'intervento  sanitario,  con  sempre 
maggiore  frequenza  a carico  della  società,  tale  da  richie- 
dere dei  procedimenti  di  controllo  sia  della  spesa  globale 
sia  della  qualità  in  termini  di  costo/beneficio  e di  co- 
sto/efficienza. 

In  un  contesto  storico  così  definito,  riconoscibile  in  tutti 
i paesi  dell’area  industriale  anche  se  con  sfasature  di 
tempo,  sono  stati  proposti,  applicati  e valutati  i p.  d. 

Per  la  costruzione  di  un  p.  d.  sono  necessarie  informa- 
zioni di  due  categorie,  la  prima  relativa  a una  conoscen- 
za della  malattia  (o  delle  malattie)  che  si  vuole  diagnosti- 
care  nei  suoi  aspetti  anamncstici.  scmeiologici.  manuali 
e strumentali,  sintomatologici  c prognostici.  La  seconda 
è costituita  dalla  conoscenza  della  prassi  consolidata  c 
accettata  universalmente  come  valida,  che  sta  alla  base 
del  riconoscimento  della  malattia  in  esame. 

Prima  che  si  arrivasse  a parlare  di  p.  d.  si  erano  sviluppati 
numerosi  studi  che.  prendendo  spunto  dall'informatica,  avevano 
come  obicttivo  quello  di  costruire  banche  dati  il  più  possibile 
complete  ed  esaurienti,  e algoritmi  capaci  di  descrivere  il  proce- 
dimento attraverso  il  quale  si  giunge  alla  diagnosi.  Le  aspettati- 
ve dei  primi  periodi  (si  era  agli  inizi  degli  anni  '60)  si  trasforma- 
rono, man  mano  che  gli  studi  c le  sperimentazioni  giungevano 
alle  fasi  di  sintesi  e di  valutazione,  in  convinzioni  sempre  più 
consolidate  che  alla  base  del  problema  vi  fossero  da  risolvere 
delle  carenze  metodologiche  che  trovavano  la  loro  origine 
nell'evoluzione  della  medicina  come  pratica  c.  soprattutto, 
come  insegnamento. 

Una  banca  dati  dovrebbe,  per  definizione,  includere  tutte  le 
informazioni  disponibili,  specifiche  di  un  oggetto.  Si  può  ben  ca- 
pire come  tale  requisito  sia  applicabile  alla  medicina  con  grande 
difficoltà:  basti  pensare  alla  scarsità  di  sintomi  patognomonici 
rispetto  all'abbondanza  di  sintomi  compatibili  con  numerose 
malattie,  oppure  alla  fantasiosa  terminologia  che  viene  utilizza- 
ta per  definire  gli  aspetti  quantitativi  (intensità,  dimensione, 
ctc.)  di  un  sintomo  o di  un  reperto  obiettivo. 

La  costruzione  di  una  banca  dati  richiede  quindi,  come  lavoro, 
preliminare,  uno  sforzo  di  sistematizzazione  che  si  è dimostrato 
difficile  all'interno  di  un  gruppo  di  medici  già  abituati  a lavorare 
assieme,  c ancora  più  diffìcile  tra  gruppi  diversi  appartenenti  a 
diverse  strutture  («scuole»),  ancorché  di  una  stessa  nazione. 

Solo  attraverso  tale  sforzo  di  omogenizzazione  si  può  giunge- 
re a poter  definire  un  vocabolario  di  riferimento  in  base  al  qua- 
le ogni  termine  abbia  lo  stesso  significato  per  tutti  coloro  che  nc 
fanno  uso. 

Per  quanto  riguarda  l’individuazione  di  un  algoritmo  che  de- 
scriva. facendo  ricorso  a semplici  schemi  dei  flussi  di  procedura 
o a sequenze  matematiche  più  o meno  complesse,  l'atteggia- 
mento del  medico  di  fronte  allo  stesso  problema,  si  è constatalo 
che  il  campo  di  variabilità  del  comportamento,  in  cui  trovano 
spazio  sia  l'intuizione  clinica  sia  il  ricorso  a un  insieme  sempre 
più  complesso  di  dati  derivabili  dagli  strumenti,  é tale  da  richie- 
dere l'adozione  di  norme  restrittive  che  permettano  di  far  coin- 
cidere il  procedimento  diagnostico  teorico  con  quello  effettiva- 
mente attuato  dal  singolo  medico. 

D'altra  parte,  non  si  può  negare  che  lo  sforzo  per  realizzare 
le  condizioni  sopra  viste  comporti  il  rischio  di  un  irrigidimento 
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del  metodo  diagnostico  che  non  contribuirebbe  certo  al  raggiun- 
gimento degli  obicttivi  che  stanno  alla  base  di  un'ipotesi  di  ap- 
plicazione dei  p.  d. 

Un  contributo  sostanziale  è stalo  dato  dalla  proposta  delle 
«cartelle  cliniche  orientate  al  problema-  (problem  oriented  me- 
dicai records)  che  dal  1969,  anno  in  cui  Lawrence  L.  Wecd  con 
la  pubblicazione  del  suo  libro  divulgò  la  conoscenza  di  questo 
approccio  metodologico,  non  hanno  ancora  trovato  larga  appli- 
cazione. almeno  in  Italia,  nonostante  i numerosi  tentativi  fatti 
sia  nella  pratica  ospedaliera  sia  in  quella  ambulatoriale.  A pa- 
rere dello  scrivente  la  «cartella  clinica  orientata  al  problema» 
introduce  dei  criteri  di  autovalutazionc  e di  rigore  professionale 
tali  da  richiedere  un  cambio  di  mentalità  che  potrà  realizzarsi 
solo  in  tempi  molto  lunghi. 

La  «cartella  clinica  orientata  al  problema»  è uno  strumento 
molto  importante  per  la  definizione  di  p.  d . in  quanto  permette 
di  definire  a posteriori  quale  sia  staio  l'algoritmo  più  efficace  per 
giungere  a una  diagnosi,  e contemporaneamente  quali  siano 
state  le  informazioni  necessarie  e sufficienti  alla  costruzione  del 
giudizio  diagnostico. 

Qualunque  sia  la  fonte  dei  dati  che  vengono  utilizzati 
per  costruire  un  p.  d.  è necessario  che  le  modalità  di  ap- 
plicatone dello  stesso  lascino  libertà  al  singolo  medico  di 
poter  decidere  a ogni  passo  quale  direzione  prendere  in 
base  alle  risultanze  già  acquisite  c alla  valutazione  com- 
plessiva del  caso  in  esame.  Si  ottiene  questo  risultato,  e 
contemporaneamente  si  ovvia  almeno  in  parte  al  rischio 
di  irrigidimento  già  visto  sopra,  adottando  dei  p.  d.  con 
forma  ad  «albero»;  analogamente  a quanto  è possibile 
fare  quando  si  definisce  un  criterio  di  classificazione  ge- 
rarchico per  livelli,  a ogni  elemento  corrispondono  alme- 
no due  nuove  possibilità,  di  livello  supcriore  o inferiore. 

I tre  campi  di  applicazione  dei  p.  d.  previsti  dalla  legge 
italiana,  sono  come  già  visto  in  precedenza:  l’oricntamcn- 
to  professionale,  la  programmazione  delle  attività  e la 
valutazione  dell’efficacia  e dell’efficienza  degli  interventi. 

II  primo  include  tutte  le  procedure  che  abbiano  come 
obiettivo  quello  di  migliorare  la  prestazione  dei  medici 
all'interno  del  Servizio  Sanitario  Nazionale.  Il  p.  d.  si  con- 
nette quindi  con  il  protocollo  terapeutico  per  l’attuazione 
dell'intervento  curativo  di  base.  Nel  campo  della  medici- 
na preventiva  il  p.  d.  si  dimostra  di  grande  utilità  nel  ga- 
rantire la  qualità  del  processo  di  diagnosi  precoce  e anco- 
ra quando  viene  utilizzato  come  strumento  di  educazione 
sanitaria. 

La  programmazione  delle  attività  si  avvale  del  p.  d.  in 
quanto  misura  delle  quantità,  tempo,  persone  e materiali, 
necessarie  ad  attuare  un  ciclo  di  prevenzione  c di  cura. 

La  valutazione  dell’efficacia  c dell'efficienza  degli  in- 
terventi si  serve  del  p.  d.  come  elemento  di  confronto  c 
di  misura  della  qualità. 
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PROTOCOLLI  TERAPEUTICI 

F.  protocolles  thérapeutiques.  - I.  therapeutic  protocols.  - 
T.  therapeutische  Protokotle.  - s.  protocolos  terapéuticos. 

Definizione 

Si  definisce  protocollo  terapeutico,  la  proposta  ragionata 
di  un  trattamento  medico  da  considerare  come  standard 
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per  una  particolare  situazione  clinica.  Il  p.  t.  è molto 
spesso  associato  e integrato  con  un  protocollo  diagnosti- 
co. che  propone  una  logica  sequenza  di  esami  c di  ragio- 
namenti clinici  da  applicare  nel  processo  di  differenzia- 
zione degli  stati  morbosi.  Poiché  ogni  scelta  terapeutica  è 
funzione  di  una  valutazione  diagnostica  e i rimandi 
dall’una  all’altra  sono  così  stretti  da  impedire,  a volte, 
una  netta  distinzione  tra  questi  due  momenti,  è di  uso 
corrente  la  loro  associazione  nel  termine  comprensivo  di 
protocolli  diagnostico-terapeutici.  di  cui  vengono  forniti 
due  esempi  alle  figg.  1 e 2. 

I p.  t.  hanno  acquisito  una  «nuova»  notorietà  al  di  fuori  della 
cerchia  ristretta  degli  addetti  alla  ricerca  clinica  per  una  ragione 
prevalentemente  amministrativa:  la  proposta,  avanzata  in  fase 
di  dibattito  sul  contratto  con  i medici  di  base,  di  adottare  proto- 
colli come  termini  di  riferimento  per  poter  in  qualche  modo 
«misurare»  le  prestazioni  mediche.  Le  polemiche  che  sono  se- 
guite alla  proposta  hanno  portato  a due  conseguenze,  comple- 
mentari c coerenti  nel  loro  stesso  contrasto:  creare  attorno  ai 
protocolli  un  alone  di  diversità,  di  innovazione,  di  controversia 
con  il  sapere  c la  prassi  medica  tradizionali:  vanificare,  di  fatto, 
l'attuazione  della  proposta,  al  di  là  della  proliferazione  di 
un'abbondante  letteratura  di  occasione. 

II  riferimento  a un  contesto  cosi  storicamente  determinato  po- 
trebbe apparire  non  congruo  per  una  trattazione  da  enciclope- 
dia. Lo  si  ritiene  tuttavia  essenziale  per  capire  meglio  la  collo- 
cazione dei  p.  t.  nell'ambito  di  un  sapere  c di  un  fare  medico. 
Infatti  fa  parte  integrante  della  comprensione  di  questa  voce 
esplicitare  la  situazione  paradossale  in  cui  ci  si  muove:  per  defi- 
nizione un  p.  t.  non  c altro  che  il  nome  dato  a quella  che  do- 
vrebbe essere  la  modalità  razionale  c corrente  di  ragionare-agi- 
rc  in  medicina,  mentre  l'esplicitazionc  di  questo  fatto  c la  sua 
traduzione  in  guida  operativa  sembrano  risultare,  nella  pratica, 
estranee  e non  accettabili. 

I protocolli  terapeutici  come  strumento  di  sperimenta- 
zione e ricerca 

Nella  sua  accezione  più  classica  il  concedo  di  p.  t.  riman- 
da immediatamente  a una  situazione  di  tipo  sperimentale. 

Il  protocollo  nasce,  cioè,  come  strumento  di  verifica  c di  inno- 
vazione degli  interventi  medici,  che  sottrae  alla  soggettività  del 
clinico  e di  cui  definisce  in  modo  obicttivo  indicazioni  c modalità 
di  impiego,  permettendone  cosi  una  valutazione  su  base  scien- 
tifica. 

Parallelamente  allo  svilupparsi  di  questo  concetto  c delle  sue 
applicazioni  nel  campo  della  ricerca  clinica,  i p.  t.  sono  stati 
utilizzati  anche  come  momenti  di  razionalizzazione  degli  inter- 
venti. con  obiettivi  che.  di  volta  in  volta,  erano  la  qualità  della 
cura  c/o  la  riduzione  dei  costi  ad  essa  legati. 

Un  tentativo  di  sintesi  di  questi  due  aspetti  definisce  il  mo- 
mento attuale  e delinca  l'ipotesi  di  sviluppo  c di  applicazione 
dei  p.t.  per  i prossimi  anni. 

La  valutazione  dcll’cfficacta  degli  interventi  medici, 
cioè  della  loro  capacità  di  modificare  la  storia  naturale  di 
una  malattia,  è sempre  stata  ostacolata  dall’estrema  va- 
riabilità del  decorso  delle  malattie  stesse  e dalla  sogget- 
tività che  ogni  medico  esprime  nello  scegliere,  applicare 
e.  appunto,  «valutare»  una  terapia. 

È solo  in  tempi  recenti  che  questa  attività  si  è dotata  di 
una  metodologia  scientifica,  grazie  all’introduzione,  so- 
prattutto a partire  dagli  anni  '50.  dei  Randomized  Con- 
trolled  Trials  («studi  clinici  controllati  c randomizzati»). 
Questi  studi  si  basano  sull’attribuzione  casuale  di  un  di- 
verso trattamento  (ad  es..  sostanza  attiva  o placebo)  a 
due  gruppi  di  pazienti  e sull'analisi  statistica  dei  dati  che 
ne  derivano,  valutati  alia  luce  di  criteri  stabiliti  in  prece- 
denza. L’attendibilità  dei  risultati  dipende,  in  buona  par- 
te. dalla  precisione  con  cui  il  trattamento  studiato  (che 
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1*  fase  di  ammissione 

1*  misurazione  PAS  2140  c/o  PAD  290 
2'  misurazione  a distanza  di  15  min 


valori  nella  norma 
(«139  «89) 

Pz  non  ammessa  allo  studio 


PAS  2140  e/o  PAD  290 

l 

Pz  ritorna  dopo  24-72  h 


valori  nella  norma 
Pz  segnalata  al  folìow-up 


PAS  2140  e/o  PAD  290 

I 

r fase 

riposo  a casa  7 giorni 
PAS  2140  e/o  PAD  290 


valori  nella  norma 
Pz  segnalata  al  follow-up 


valori  nella  norma 
Pz  segnalala  al  folluw-up 


3*  fase 

ricovero  ospedaliero  riposo  3 giorni 

i 

PAS  2140  e/o  PAD  290 


4*  rase 

randomizzazionc 


Fig.  1.  Protocollo  diaenostico- 
tcrapcutico  sperimentale  per  il 
controllo  dell'ipertensione  in 
gravidanza.  PAS)  Pressione  ar- 
teriosa sistolica:  PAD)  pressio- 
ne arteriosa  diastolica;  Pz)  pa- 
ziente. Si  tratta  di  un  protocollo 
che  al  tempo  stesso  indica  una 
linea  di  comportamento  razio- 
nale da  tenere  quando  si  ri- 
scontri una  pressione  arteriosa 
elevata  in  una  gravida  e propo- 
ne uno  schema  di  sorveglianza 
per  valutare  la  relativa  efficacia 
di  due  diversi  interventi  (riposo 
e terapia  con  farmaci).  £ un 
esempio  di  avvicinamento  possi- 
bile tra  ricerca  e pratica  clinica. 


/ \ 


^-bloccante 

altro 

anti-ipcrtcnsivo 


ricovero  ospedaliero  7 giorni 


può  essere  anche  molto  complesso  come  nel  caso  della 
chemioterapia  di  alcuni  tumori  o essere  rappresentato  da 
una  modalità  assistenziale  rispetto  a un'altra,  come  nel 
caso  della  valutazione  della  cura  in  unità  coronarica  ri- 
spetto a quella  in  un  reparto  di  medicina  generale)  viene 
attuato  in  considerazione  delle  diverse  situazioni  cliniche. 

Attraverso  le  procedure  adottate  per  condurre  la  spe- 
rimentazione. i p.  t.  permettono  dunque  di  dare  un  giu- 
dizio di  valore  sul  trattamento  oggetto  di  valutazione  (un 
nuovo  farmaco,  un  nuovo  dosaggio  o una  nuova  sequen- 
za di  interventi  già  noti).  Il  protocollo  conduce  infatti  a 
poter  affermare  che  tra  una  causa  applicata  (cioè  il  trat- 
tamento) e l'effetto  prodotto  esiste  con  una  probabilità 
statisticamente  quantificabile  un  rapporto  reale  e affida- 
bile. Da  questo  punto  in  avanti,  in  funzione  e proporzio- 
nalmente al  grado  di  certezza  raggiunto,  e fino  a che  al- 
tri protocolli  non  producano  risultati  diversi,  il  trattamen- 


to dimostrato  «efficace»  e «migliore»  diviene  il  proto- 
collo di  riferimento  per  la  pratica  di  routine. 

Due  aspetti  dei  p.  t.  sperimentali  meritano  di  essere 
sottolineati. 

a)  La  loro  apparente  «rigidità»  è,  in  realtà,  un  ele- 
mento di  trasformazione,  perché  non  è intesa  come  co- 
dificazione dì  quanto  è già  noto,  ma  come  strumento  per 
la  verifica  di  nuove  ipotesi. 

b)  La  situazione  sperimentale  costituisce  una  cosciente 
«semplificazione  del  reale»,  caratterizzata  da  un'oggct- 
tività  di  interventi  che  non  trova  riscontra  nell’enorme 
complessità  della  pratica  clinica  quotidiana. 

I protocolli  terapeutici  come  strumento  di  razionalizza- 
zione della  pratica  clinica 

II  proliferare  di  proposte  terapeutiche  che  vengono  dalla 
ricerca  scientifica,  o dalla  commercializzazione  dei  suoi 
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prodotti,  fatta  dall’industria,  crea  una  situazione  di  «in- 
flazione» di  strumenti  terapeutici  di  cui  è sempre  più 
difficile  per  i medici  valutare  efficacia  relativa  ed  indica- 
zioni. I p.  t.  sono  stati  utilizzati,  in  risposta  a questo  stato 
di  cose,  come  strumenti  capaci  di  riorganizzare  un  sapere 
medico  troppo  disperso  entro  schemi  logici  di  comporta- 
mento, avendo  come  riferimento  alcuni  ben  definiti  con- 
cetti generali  di  farmacoterapia. 

L’esempio  più  interessante  di  questo  impiego  dei  p.  t. 
è forse  quello  che  viene  dalle  «Consensus  Development 
Conferences»  (riunioni  per  lo  sviluppo  del  consenso), 
nate  dapprima  negli  U.S.A.  per  iniziativa  del  National 


Institutes  of  Health  c successivamente  diffusesi  anche  ad 
altri  Paesi.  Si  tratta  di  riunioni  promosse  su  temi  partico- 
lari di  terapia,  in  cui  i maggiori  esperti  del  campo  sono 
chiamati  a definire  gli  elementi  di  consenso  unanime  sui 
diversi  aspetti  del  trattamento  e a identificare  nello  stes- 
so tempo  i dissensi  non  ancora  mediabili  sulla  base  delle 
conoscenze  più  aggiornate.  Il  merito  delle  «Consensus 
Development  Conferences»  sta  dunque  nello  sforzo  di 
stabilire  un  limite  preciso  tra  quanto  può  ormai  essere 
considerato  parte  di  un  patrimonio  culturale  e scientifico 
comune  e quanto  invece  è ancora  oggetto  di  discussione 
e.  probabilmente,  destinato  a una  rapida  evoluzione.  In 
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Fig.  2.  Schema  di  comportamento  diagnostico-tcrapcutico  nell'infezione  urinaria  del  bambino.  A differenza  del  protocollo  illustrato 
in  fig.  1.  in  questo  caso  l'obicttivo  d puramente  quello  di  razionalizzare  una  pratica  corrente.  Nella  regione  Friuli,  dove  questo 
protocollo  è stato  elaborato  c applicato  a cura  della  Società  italiana  di  pediatria,  è praticamente  scomparsa  la  «nefropatia  da  reflus- 
so» (v.  reflusso  vescico-urf-terico),  cioè  la  complicanza  più  grave  delle  infezioni  urinarie  del  bambino,  c il  numero  delle  urografìc 
«negative»  si  è ridotto  al  50%  del  totale,  testimoniando  un  avvenuto  risparmio  economico  c di  potenziali  rischi  iatrogeni. 
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senso  analogo,  anche  se  spesso  fondati  su  basi  meno  au- 
torevoli, si  muovono  alcuni  esempi  di  p.  t.  recentemente 
elaborati  da  associazioni  o società  mediche  italiane.  An- 
che su  questo  gruppo  di  p.  t.,  mirati  alla  razionalizzazio- 
ne e all’efficacia/efficienza  degli  interventi  si  possono 
fare  due  osservazioni: 

a)  è necessario  che  essi  mantengano  caratteristiche  di 
elasticità  sufficiente  a permetterne  un  reale  impiego  nel- 
la molteplicità  di  situazioni  (non  solo  cliniche,  ma  sodo- 
culturali e organizzative)  in  cui  il  medico  si  trova  a ope- 
rare. Devono  dunque  essere  intesi  soprattutto  come  sti- 
molo c guida  a una  pratica  corretta  e non  come  percorsi 
obbligati  capad  di  garantire  da  soli  la  qualità  della  cura; 

b)  al  contrario,  ogni  tentativo  di  fiscalizzazione  dei 
p.  t.  (magari  con  un  obiettivo  di  economia  sanitaria)  è de- 
stinato a ottenere  effetti  negativi.  In  questo  caso,  infatti,  la 
«rigidità»  dei  p.  t.  perderebbe  le  caratteristiche  di  mez- 
zo «intelligente»  per  la  risoluzione  dei  problemi  per  di- 
ventare lo  strumento  di  una  cristallizzazione  del  compor- 
tamento medico,  in  ultima  analisi  necessariamente  dise- 
ducativo. 

Il  momento  attuate  e I possibili  sviluppi  dei  protocolli 
terapeutici 

I due  campi  di  impiego  dei  p.  t.  che  abbiamo  illustrato 
non  sono  necessariamente  in  antagonismo,  anzi  è pro- 
babilmente dalla  loro  sintesi  che  potrà  nascere  un'impor- 
tante trasformazione  nel  modo  di  concepire  e di  attuare 
la  ricerca  clinica  nei  prossimi  anni.  L'evoluzione  di  questi 
strumenti  (e  una  parallela  evoluzione  della  cultura  medi- 
ca più  in  generale)  va  infatti  verso  una  progressiva  ridu- 
zione della  distanza  che  ancora  separa  i due  ambiti  della 
ricerca  e della  pratica  medica.  Abbiamo  visto  come  gli 
studi  clinici  controllati  trovino  un  limite  nella  relativa  ar- 
tificiosità delle  condizioni  sperimentali  che  è imposta  dal- 
la necessità  di  definire  con  certezza  tutte  le  variabili  in 
gioco,  ma  che  pone,  allo  stesso  tempo,  problemi  di  appli- 
cabilità e trasferibilità  dei  risultati  alle  situazioni  in  cui 
comunemente  si  svolge  la  routine  clinica.  D'altra  parte,  i 
p.  t.  intesi  solo  come  strumenti  di  razionalizzazione  e di 
efficienza,  non  offrono  i criteri  e gli  strumenti  per  poter 
valutare  i risultati  degli  interventi  proposti,  sia  che  essi  si 
pongano  obicttivi  di  carattere  strettamente  medico,  sia 
che  perseguano  obiettivi  economici  o educativi.  Si  avverte 
invece  con  sempre  maggior  urgenza  la  necessità  di  verifi- 
care «sul  campo»  l’efficacia  e l’efficienza  delle  attività 
mediche,  utilizzando  metodiche  di  ricerca  capaci  di  adat- 
tarsi il  più  possibile  alla  realtà  degli  interventi  sanitari, 
fino  a divenirne  esse  stesse  una  componente  di  routine. 

In  questo  quadro  i p.  t.  potranno  assumere  un  ruolo 
rilevante,  come  strumento  capace  di  definire: 

a)  i nodi  clinici,  organizzativi  o di  altro  genere,  che 
ostacolano  l'attuazione  delle  conoscenze  teoriche  elabo- 
rate in  situazioni  sperimentali.  Questo  può  essere  inizial- 
mente fatto  attraverso  la  rilevazione  e la  descrizione  re- 
golari di  tutti  i casi  clinici  che  «non  rientrano»  nei  p.  t.  o 
che  ne  «escono»  per  qualsiasi  motivo; 

b)  i parametri  di  riferimento,  verso  cui  poter  valutare  la 
rilevanza  dei  nuovi  interventi  terapeutici  via  ria  propo- 
sti. Ad  es..  l'adozione  di  prontuari  terapeutici  ragionati 
da  parte  degli  ospedali  o di  gruppi  di  medici  di  base  po- 
trebbe consentire  (e  in  alcune  situazioni  già  consente) 
una  riflessione  collettiva  sulle  reali  necessità  di  innova- 
zione in  un  dato  settore,  abituando  a un  processo  di 
«semplificazione  intelligente»  dei  problemi  e contra- 
stando la  confusione  delle  informazioni  tipica  di  una  si- 
tuazione di  inflazione  terapeutica; 

c)  le  possibilità  di  una  politica  di  economia  sanitaria 


che  non  prescinda  dalla  qualità  degli  interventi,  ma  che 
accetti  anzi  la  sfida  a dimostrare  che  proprio  a un  ele- 
vato livello  di  qualità  corrisponde  la  scelta  globalmente 
più  economica  per  il  sistema  sanitario. 
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PROTONI 

F.  protons.  - l.  protons,  - T.  Protone.  - s.  protones. 

I protoni  sono  particelle  elementari,  fondamentali  nella 
costituzione  della  materia  (v.):  essi  fanno  parte,  assieme 
ai  neutroni,  dei  nuclei  di  tutti  gli  elementi  naturali.  I nu- 
clei degli  elementi  sono  costituiti  da  p.  e neutroni  in  di- 
verse quantità,  tenuti  insieme  dalle  forze  nucleari  (dette 
anche  interazioni  forti).  Il  nucleo  dell'elemento  più  sem- 
plice, l'idrogeno,  è costituito  da  un  solo  p.  Per  ottenere 
p.  liberi  basta,  dunque,  ionizzare  l'idrogeno,  cioè  strap- 
pare dall'atomo  di  idrogeno  l'elettrone  periferico. 

Il  p.  ha  una  massa  di  1,6  x IO-24  g (circa  2000  volte  la 
massa  dell'elettrone),  equivalente,  per  la  relazione  di 
Einstein  che  lega  la  massa  all'energia,  a un'energia  di 
circa  938  MeV;  esso  ha,  inoltre,  una  carica  positiva  uni- 
taria. Fino  a pochi  anni  fa,  i p.  erano  considerati  delle 
particelle  assolutamente  stabili;  recenti  teorie  di  fìsica 
particellare  fanno  supporre  che  anche  i p.  possano  deca- 
dere spontaneamente  trasformandosi  in  altre  particelle 
elementari.  Tuttavia,  la  loro  vita  media  sarebbe  talmen- 
te lunga  (dell'ordine  di  IO52  o più  anni)  che,  a tutti  gli 
effetti  pratici,  possono  essere  considerati  come  particelle 
stabili. 

I p.  sono  stati  fra  le  prime  particelle  a essere  utilizzate 
in  fìsica  nucleare  come  proiettili  per  lo  studio  delle  pro- 
prietà dei  nuclei,  non  appena  furono  inventati  gli  accele- 
ratori di  particelle.  Essi  vengono  accelerati  in  fasci  delle 
dimensioni  volute  negli  acceleratori  (Linac,  ciclotroni, 
sincrotoni)  fino  a energie  estremamente  elevate  (nel  SPS 
di  Ginevra  possono  raggiungere  energie  fino  a 500  GeV). 

Interazione  dei  protoni  con  la  materia 

Fasci  di  p.  ad  alta  energia  penetrano  nella  materia  e in- 
teragiscono con  essa  sia  a livello  molecolare  che  a livel- 
lo atomico  e nucleare.  Essendo  particelle  cariche  e rela- 
tivamente pesanti,  essi  ionizzano  gli  atomi  ed  eccitano  le 
molecole  assai  densamente  lungo  la  loro  traiettoria. 
Inoltre,  se  la  loro  energia  è sufficientemente  elevata, 
essi  possono  interagire  con  i nuclei  spezzandoli  c produ- 
ccndo  altre  particelle. 

Dato  che  le  loro  interazioni  sono  prevalentemente  di 
tipo  elettromagnetico  (ionizzazione  ed  eccitazione), 
nell'attraversare  la  materia  essi  perdono  progressiva- 
mente la  loro  energia  cedendola  alla  materia,  senza  de- 
viare molto  dalla  loro  traiettoria,  fino  a che  si  arrestano. 
Si  può,  quindi,  parlare  di  un  percorso  ben  definito  ( range ) 
dei  p.  nella  materia.  Esso  cresce  con  la  loro  energia  c 
diminuisce  all'aumentarc  della  densità  della  materia  at- 
traversata. Nella  fig.  1 è riportata  una  curva  che  mostra 
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il  percorso  di  p.  in  acqua  in  funzione  della  loro  energia; 
dato  che  la  densità  media  del  tessuto  molle  non  è molto 
diversa  da  quella  dell’acqua,  le  curve  percorso-energia 
per  i tessuti  sono  assai  simili  a questa. 

L'energia  ceduta  dai  p.  (come  da  ogni  particella  pesan- 
te carica)  per  unità  di  percorso  (LET:  Linear  Energy 
Transfer),  che  è proporzionale  alla  dose  ceduta,  è tanto 
più  grande  quanto  minore  è l'energia  del  p.  Se  si  misura 
il  LET  o la  dose  ceduta  dai  p.  di  una  certa  energia  lungo 
il  loro  percorso,  si  vede  che  essa  ha  un  massimo  verso  la 
fine  del  percorso,  detto  picco  di  Bragg.  Nella  fig.  2 è mo- 
strato il  flusso  relativo,  il  LET  medio  e la  dose  ceduta  da 
un  fascio  di  p.  da  187  MeV  in  funzione  del  percorso  in 
acqua;  è ben  visibile  il  picco  di  Bragg  nelle  curve  del 
LET  e della  dose. 

Applicazioni  dei  protoni  in  medicina 

I fasci  di  p.  riuniscono  molte  delle  caratteristiche  fisiche 
dei  fasci  dì  elettroni  e dei  raggi  X più  utili  in  radiotera- 
pia; possono  penetrare  in  profondità  nel  corpo,  il  fascio 
resta  assai  ben  collimato  lungo  il  percorso,  la  profondità 
di  penetrazione  può  essere  stabilita  a priori  regolando 
l'energia  del  fascio.  Inoltre,  i fasci  di  p.  depongono  la 
maggior  parte  della  dose  a fine  percorso  c nessuna  dose 
al  di  là  del  picco.  Tutte  queste  proprietà  rendono  i p 
estremamente  utili  in  radioterapia. 

I primi  tentativi  di  uso  terapeutico  dei  p.  furono  effet- 


Fig.  2.  Flusso  relativo.  LET  ( Li- 
near Energy  Transfer)  medio  e 
dose  ceduta  da  un  fascio  di  p 
da  187  MeV  in  funzione  del 
percorso  in  acqua;  è ben  visibi- 
le il  picco  di  Braeg  nelle  curve 
del  LET  e della  dòse 
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tuati  nel  1956  al  Lawrence  Berkeley  Laboratory  in  Cali- 
fornia. Attualmente,  fasci  di  p.  sono  utilizzati  terapeuti- 
camente a Uppsala  (Svezia),  Mosca,  Dubna  c Leningra- 
do, in  U.R.S.S.,  e a Harvard,  in  U.S.A. 

Data  la  possibilità  di  collimare  fasci  di  p.  in  dimensioni 
estremamente  piccole,  essi  vengono  utilizzati  anche  in 
neurochirurgia.  Infine,  sembra  assai  promettente  l'uso  di 
fasci  di  p.  per  ottenere  immagini  radiografiche  assai  più 
dettagliate  di  quelle  ottenibili  con  i raggi  X convenzio- 
nali. 

Produzione  dei  protoni 

Per  poter  essere  utilizzati  in  medicina,  i p.  devono  essere  acce- 
lerati a energie  superiori  a 100  McV.  Gli  acceleratori  per  que- 
ste energie  sono  macchine  assai  costose  c ingombranti,  il  che  ha 
limitato,  fino  a oggi,  la  diffusione  del  loro  uso. 
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PROTONICA  RADIOGRAFIA:  V.  RADIOLOGIA. 
PROTOPLASMA 

F.  protoplasme.  - 1.  protoplasm.  - t.  Protoplasma.  - 
S.  protoplasma. 

Con  il  termine  protoplasma  si  indica  — genericamente 
— la  materia  vivente  che  costituisce  una  cellula,  e quindi 
sia  il  citoplasma  con  i suoi  numerosi  organuli  che  il  nu- 
cleo e la  membrana. 

Proprio  per  la  sua  estrema  genericità,  e perciò  per  la 
sua  scarsa  utilità  definitoria,  il  termine  viene  oggi  usato 
assai  raramente  c — a differenza  di  quanto  accadeva 
fino  a una  trentina  di  anni  fa  — esso  è praticamente 
scomparso  dagli  indici  analitici  dei  libri  di  biologia  cellu- 
lare. Ci  si  può  allora  chiedere  perché  la  voce  p.  venga 
mantenuta  nell’attuale  edizione  di  quest'opera,  visto  che 
a essa  non  può  corrispondere  una  «normale»  trattazio- 
ne. simile  a quella  che  J.  F.  Danielli  ne  fece  per  l'edizio- 
ne del  1955. 

Le  ragioni  di  questa  scelta  derivano  dall’oggcttivo  in- 
teresse che  ha,  per  una  intelligenza  storica  dello  sviluppo 
della  citologia  (e  più  in  generale  delle  idee  sulla  organiz- 
zazione della  materia  vivente)  l’evoluzione  del  concetto 
di  p.  Da  un  Iato  il  progressivo  disuso  del  termine  negli 
ultimi  tre  decenni  può  infatti  essere  preso  come  indice 
della  svolta  concettuale  che  si  è verificata  nella  biologia 
in  questo  breve  arco  di  tempo  c che  ha  radicalmente  mo- 
dificato il  nostro  modo  di  pensare  il  mondo  vivente.  Dal- 
l'altro il  dibattito  intorno  alla  «teoria  protoplasmi» 
della  vita,  che  si  svolse  in  un  intreccio  — spesso  assai 
complesso  — con  la  emergente  teoria  cellulare,  è illumi- 
nante delle  tendenze  della  cultura  biologica  nella  secon- 
da metà  dell'KOO. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  punto,  esso  è chiaramen- 
te in  rapporto  alfenormc  progresso  qualitativo  e quanti- 
tativo delle  conoscenze  acquisite  nell'ambito  dell'indiriz- 
zo «molecolare»  della  biologia.  Se  nc  ò già  detto  in  prc- 
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cedenza  (v.  biologia,  aspetti  attuali  della  biologia ),  cd  è 
qui  sufficiente  ricordare  che  in  questo  ambito  è stato  pos- 
sibile determinare  la  struttura  delle  macromolecole  che 
caratterizzano  la  materia  vivente,  studiare  il  livello  di  or- 
ganizzazione sopramolccolarc  e comprendere  i meccani- 
smi di  replicazione  ed  espressione  del  materiale  genetico 
e il  ruolo  che  esso  svolge  nel  dirigere  la  biosintesi  degli 
enzimi  e delle  altre  proteine. 

Dalla  fase  prevalentemente  «analitica»  che  ha  per- 
messo la  conoscenza  delle  molecole  e delle  strutture  so- 
pramolecolari si  è ora  passati  allo  studio  dei  meccanismi 
che  regolano  funzioni  altamente  integrate,  come  ad  es. 
la  divisione  cellulare  e l'accrescimento.  Ed  anche  se  in 
questo  passaggio  l'approccio  rigidamente  riduzionistico 
ha  rivelato  i suoi  limiti  (v.  ad  es.,  per  una  discussione  ri- 
guardante i fenomeni  dello  sviluppo  embrionale,  morfo- 
genesi)  non  rimane  comunque  spazio  nella  biologia  mo- 
derna per  concetti,  come  quello  di  p.,  che  non  hanno  più 
un  valore  neppure  descrittivo  in  quanto  non  si  riferiscono 
ad  entità  definibili  in  precisi  termini  fisico-chimici. 

La  teoria  cellulare  rappresenta  attualmente,  assieme  alla 
teoria  dell'evoluzione,  una  delle  più  vaste  generalizzazioni  del 
pensiero  biologico.  Delle  sue  origini  — per  le  quali  si  fa  riferi- 
mento all'opera  di  M.  J.  Schlcidcn  (1838)  c di  T.  Schwann  (1839) 
— e del  suo  successivo  sviluppo  nella  seconda  metà  dcll'800  si  è 
già  detto  altrove  (v.  cellula).  Qui  però  è interessante  sottoli- 
neare che  il  concetto  di  cellula  come  unità  fondamentale  di 
struttura  e di  funzione  della  materia  vivente  si  affermò  in  un 
periodo  nel  quale  era  contemporaneamente  acceso  un  vivace 
dibattito  attorno  all'esistenza  c alla  natura  di  una  sostanza  ca- 
ratteristica dei  viventi,  cioè  del  p.  A questo  proposito  va  inoltre 
rilevato  che  per  molto  tempo  non  vi  fu  una  diretta  connessione 
tra  l'osservazione  delle  cellule  (iniziata,  con  l'invenzione  del  mi- 
croscopio, nella  seconda  metà  del  '600)  c le  ricerche  su  questa 
«sostanza  vivente»  comune  ad  animali  e vegetali. 

T.  H.  Huxley  rese  popolare  il  termine  p.  usandolo  nel  1868  in 
una  conferenza  nella  quale  identificò  in  esso  la  «base  fisica» 
della  vita.  In  realtà  però  questo  termine  era  stato  usato  in  cam- 
po scientifico  per  la  prima  volta  già  nel  1840  da  J.  E.  Purkiné; 
precisiamo  «in  campo  scientifico»  perché  il  vocabolo  era  da 
tempo  presente  nel  linguaggio  religioso,  a indicare  «la  prima 
cosa  creata». 

l.c  ricerche  sulla  sostanza  vivente  c le  controversie  sulla  sua 
natura  avevano  infatti  avuto  inizio  ben  prima  della  esposizione 
divulgativa  di  Huxley,  che  ebbe  vasta  risonanza  ma  era  basata 
esclusivamente  su  risultati  ottenuti  in  precedenza  da  altri  c dal- 
lo stesso  Huxley  inizialmente  (1853)  avversati. 

Sono  molti  (oltre  a quello  di  Purkiné)  i nomi  legati  a queste 
ricerche,  le  quali  ebbero  grande  importanza  perché  tendenti 
anch'cssc,  come  la  teorìa  cellulare,  alla  scoperta  di  un  criterio 
unificatore  dei  viventi. 

Una  storia  dettagliata  delle  ricerche  su  quella  che  può  essere 
definita  «teoria  protoplasmica  della  vita»  è fatta  da  J.  R.  Ba- 
ker (1949)  e da  G.  L.  Gcison  (1969),  c non  può  naturalmente 
essere  qui  riassunta.  Vale  però  la  pena  di  ricordare  clje  entram- 
bi gli  storici  concordano  nell'attribuirc  al  botanico  F.  Cohn  la 
prima  chiara  enunciazione  di  una  fondamentale  identità  costitu- 
tiva delle  piante  c degli  animali,  allorquando  affermò  (1850) 
«...  che  il  p.  dei  botanici  c la  sostanza  contrattile  (il  sarcode) 
degli  zoologi  sono,  se  non  identici,  in  ogni  caso  formazioni  estre- 
mamente simili». 

A questa  conclusione  Cohn  era  giunto  basandosi,  oltre  che 
sulle  proprie  osservazioni,  anche  su  quelle  compiute  in  prece- 
denza da  altri:  in  particolare  dallo  zoologo  F.  Dujardin.  che 
aveva  accuratamente  descritto  (1835)  le  caratteristiche  della  so- 
stanza vivente  — da  lui  chiamata  «sarcode»  — nei  Protozoi  ed 
in  alcuni  Invertebrati,  c dai  botanici  K.  Nàgcli  (1844-1846)  c H. 
von  Mohl  (1846).  Quest'ultimo  aveva  usato  il  termine  p.  per  in- 
dicare il  materiale  viscoso  azotato  delle  ccllclulc  vegetali,  sotto- 
lineandone l'importanza  per  la  vita  delle  piante  cd  attribuendo- 
gli quindi  un  significato  diverso  da  quello  di  Purkiné.  che  sci 
anni  prima  si  era  riferito  soprattutto  alla  sostanza  costitutiva 
delle  cellule  embrionali  animali. 
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Al  lavoro  di  Cohn  del  1850  ne  seguirono  altri  (R.  Remak, 
1852;  F.  Unger.  1855;  M.  Schultzc.  1860;  E.  W.  von  BrOcke, 
1861)  nei  quali  il  concetto  di  p.  come  substrato  fisico  dei  feno- 
meni vitali  della  cellula  venne  riaffermato  c sempre  meglio  pre- 
cisato. È importante  a questo  proposito  sottolineare  che  in  ef- 
fetti proprio  in  questo  periodo  venne  affrontato,  da  questi  c da 
altri  studiosi,  il  problema  dei  rapporti  tra  la  sostanza  protopla- 
smatica ed  il  modello  di  organizzazione  strutturale  dei  viventi 
proposto  dalla  teoria  cellulare.  Inizialmente  infatti  la  teoria  for- 
mulata da  Schlcidcn  e Schwann,  che  privilegiava  la  funzione  del 
nucleo  e della  parete  cellulare,  attribuendo  al  «contenuto» 
della  cellula  un  ruolo  secondario,  era  stata  criticata  da  von 
Mohl  e Nàgcli,  per  i quali  il  p.  era  la  sede  principale  delle  atti- 
vità fisiologiche  della  cellula. 

Resta  da  ricordare  che,  nell'ambito  della  contrapposizione  ot- 
tocentesca fra  meccanicismo  e vitalismo,  il  concetto  di  p.  trovò 
diverse  ed  opposte  collocazioni.  Nel  pensiero  di  Huxley,  che  era 
stato  in  Inghilterra  lo  strenuo  difensore  dell'evoluzionismo  nelle 
aspre  polemiche  seguite  alla  pubblicazione  del  libro  di  C.  Dar- 
win sull’origine  delle  specie  (1859).  la  teoria  protoplasmi  rap- 
presentò il  trionfo  della  concezione  meccanicistica  della  vita  (an- 
che se  Huxley  ripetutamente  affermò  di  non  essere  un  materia- 
lista). Sue  sono  alcune  affermazioni  che  potremmo  anche  oggi 
tranquillamente  accettare,  per  cs.  quando  scrive  che  «le  forze 
vitali  sono  forze  molecolari»  oppure  che  «con  il  progresso  della 
fìsica  molecolare»  i fenomeni  vitali  potrebbero  essere  spiegati 
dalle  proprietà  chimico-fisiche  delle  molecole  costituenti  il  p. 

Simile  fu  la  posizione  di  E.  Haeckel,  che  dell'evoluzionismo 
era  stato  campione  in  Germania,  il  quale  considerò  (1862)  la 
teoria  protoplasmica  come  un  fondamentale  contributo  per  una 
«conoscenza  meccanicistica,  causale,  della  natura  organica». 

Vi  furono  però  anche  studiosi  che.  pur  accettando  il  concetto 
di  p.  c ammettendo  perciò  una  costituzione  chimico-fisica  fon- 
damentalmente uniforme  di  tutti  i viventi,  continuarono  a consi- 
derare la  vita  come  qualcosa  che,  pur  essendo  basata  sulla  ma- 
teria. ne  è tuttavia  indipendente. 

Tra  questi  L.  $.  Beale  che  può  essere  considerato,  per  il  vi- 
gore dei  suoi  toni  polemici,  come  l'equivalente  di  Huxley  in 
campo  vitalista.  Critico  sia  della  teoria  cellulare  che  di  quella 
protoplasmica,  egli  sostenne  (1870)  che  in  tutti  i viventi  si  ve- 
rificano azioni  fisico-chimiche  che  hanno  luogo  anche  fuori  di 
essi,  ma  che  vi  sono  forze  vitali  «peculiari,  che  non  possono  es- 
sere imitate». 

Quanto  si  è detto  fin  qui  basta  a illuminare  il  quadro  nel 
quale  si  delincò  progressivamente,  con  il  superamento  dell'anti- 
tesi tra  teoria  «cellulare»  e teoria  «protoplasmica»,  una  con- 
cezione classica  della  cellula  rimasta  valida  — nelle  sue  lince 
generali  — fino  alla  recente  era  molecolare. 

In  questo  quadro  il  concetto  di  p.  certamente  contribuì 
alla  comprensione  della  fondamentale  unità  di  tutti  gli 
esseri  viventi,  anche  se  divenne  successivamente  chiaro 
che  esso  non  è certo  una  sostanza  unitaria.  Le  ottocente- 
sche polemiche  tra  meccanicisti  e vitalisti  possono  appa- 
rire ai  nostri  occhi  abbastanza  irrilevanti;  non  dobbiamo 
però  dimenticare  che  esse  costituirono  l'occasione  nella 
quale  potè  essere  esplicitamente  affermato  — e ad  Hux- 
ley va  l'incontestabile  merito  di  averlo  fatto  con  l’oppor- 
tuno vigore  — che  per  conoscere  la  materia  vivente  pos- 
sono bastare  le  leggi  della  fìsica  e della  chimica. 
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SALVATORE  RUSSO-CAIA 

PROTOSSIDO  D’AZOTO 

Sin.:  ossido  nitroso;  ossido  di  azoto;  sottossido  di  azoto; 
gas  esilarante.  - f.  protoxyde  d'azote;  gaz  hilarant.  - 1.  ni- 
trous  oxide;  laughing  gas.  - t.  Lachgas;  Stickoxydul;  Stick- 
stoffoxydul.  - s.  óxido  nitroso;  gas  hilarante. 

A temperatura  e pressione  ordinarie  è un  gas  incolore, 
con  lievissimo  sapore  dolciastro.  Formula  NsO;  p.  m. 
44.02;  p.  e.  -89  °C;  d 1.527  (aria  = 1),  1,977  gfl;  p.  f. 
-102.4  °C.  È liquido  a pressione  di  51  atm  e temperatu- 
ra ordinaria;  a -89  °C  ha  d 1,226.  Riscaldato  a 
+900  °C  si  decompone  in  azoto  e ossigeno.  Allo  stato 
gassoso  è molto  solubile  in  acqua;  100  cm3  di  acqua  sciol- 
gono 130  cm3  di  gas  a 0 °C,  87,4  cm3  a + 10°C,  56,7 
cm3  a +25  °C;  a +37,5  °C  il  rapporto  di  solubilità 
nell'acqua  è di  0,44  c nel  sangue  di  0,47.  È ancor  più 
solubile  nell'alcol.  Non  è infiammabile  né  esplosivo,  ma 
è comburente.  Il  protossido  d’azoto  viene  fornito  in  com- 
mercio allo  stato  liquido,  compresso  in  bombole  colorate 
in  blu,  alla  pressione  di  51  atm. 

Preparato  da  Priestley  nell’anno  1772,  fu  adoperato 
per  la  prima  volta  — a fini  clinici  (estrazioni  dentarie)  — 
nel  1884  negli  U.S.A.  da  Colton  e Wcllcs. 

Il  gas  non  ha  proprietà  irritanti  sulla  mucosa  dell'appa- 
rato respiratorio.  Viene  usato  come  anestetico  inalatorio 
per  interventi  di  breve  durata;  è stato  anche  usato  in 
narcoanalisi  (v.). 

Il  p.  d’a.,  largamente  usato  quale  anestetico  per  inala- 
zione, non  ha  però  capacità  anestetiche  così  spiccate  da 
poter  essere  impiegato  da  solo  (miscelato  con  Ò2)  per  ot- 
tenere anestesie  di  profondità  sufficiente  a permettere 
l’esecuzione  di  interventi  chirurgici  impegnativi  e di  lun- 
ga durata.  Inoltre,  per  conseguire  un  piano  chirurgico  di 
anestesia,  pur  valutando  l’insufficiente  grado  di  rilassa- 
mento muscolare  che  l’impiego  di  tale  gas  determina,  sa- 
rebbe necessario  raggiungere  concentrazioni  talmente 
elevate  di  p.  d’a.  (tra  l’85  e il  92%)  da  provocare,  con  il 
prolungarsi  della  somministrazione,  gravi  stati  di  ipossia. 

Il  p.  d’a.  può  venire,  pertanto,  eccezionalmente  usato, 
quale  unico  agente  anestetico,  soltanto  per  interventi  di 
brevissima  durata. 

Esso  trova,  invece,  larga  applicazione  quale  anestetico 
di  induzione  (v.  anf.stesia  chirurgica)  e come  anestetico 
complementare,  miscelato  con  ossigeno  e con  altri  agenti 
anestetici  volatili  (quali,  ad  es.,  i composti  alogenati:  alo- 
tano,  enfìurano.  metossiflurano).  oppure  come  coadiu- 
vante durante  la  somministrazione  di  farmaci  endovenosi 
(barbiturici  c non  barbiturici)  nelle  tecniche  di  anestesia 
generale  in  circuito  semiaperto,  semichiuso  e chiuso. 
Viene  abitualmente  somministrato,  miscelato  con  02,  a 
concentrazioni  variabili  tra  il  50  e il  70%  come  veicolo  di 
composti  volatili  di  maggiore  potenza. 

La  somministrazione  di  p.  d’a.  puro  provoca  rapida- 
mente. in  pochi  secondi,  uno  stato  di  confusione  mentale 
preceduto  da  una  breve  sensazione  di  euforia  (da  cui  il 
nome  di  gas  esilarante).  Il  respiro  diviene  più  profondo  e 
più  frequente,  il  polso  più  pieno.  Tali  stimolazioni,  che  si 
osservano  nella  fase  di  induzione,  sono  determinate  dal- 
l’instaurarsi  di  un  lieve  stato  di  ipossia  che  sensibilizza  i 
chemiocettori  carotidei. 
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Dopo  circa  30-45  sec  si  manifesta  perdita  della  co- 
scienza, mentre  contemporaneamente  si  instaura  uno 
stadio  di  anestesia  leggera  (stadio  dell'analgesia  genera- 
le). durante  il  quale  i riflessi  sono  però  conservati  e può 
anche  presentarsi  uno  stato  di  modica  agitazione.  Il  re- 
spiro non  si  modifica  sostanzialmente,  ma  il  polso  au- 
menta di  frequenza  e si  ha  comparsa  di  midriasi  e di  pal- 
lore del  volto. 

Dopo  ulteriori  60-120  sec  si  instaura  uno  stato  di  ane- 
stesia completa,  ma  contemporaneamente  il  respiro  di- 
viene irregolare,  il  polso  diviene  piccolo  e frequente,  la 
cute  del  viso  nettamente  cianotica.  I muscoli  degli  arti 
risultano  rilassati,  anche  se  qualche  muscolo  isolato  o 
qualche  fascetto  muscolare  appare  in  preda  a contrazioni 
cloniche.  Quando  il  grado  di  anossia  diviene  elevato  pos- 
sono manifestarsi  attacchi  di  tipo  epilettiforme  mentre  la 
midriasi  permane  invariata  o tende  ad  accentuarsi.  Se  in 
questo  momento  si  sospende  la  somministrazione  del 
gas,  si  osserva,  dopo  un  perìodo  di  anestesia  utile  della 
durata  di  circa  30  sec,  la  rapidissima  scomparsa  degli  ef- 
fetti del  gas  stesso. 

Ciò  dimostra  la  rapidità  di  azione  del  gas,  ma  anche  la 
scarsa  durata  del  suo  effetto,  i pericoli  della  sommini- 
strazione prolungata  (allo  stato  puro)  e la  rapida  elimina- 
zione subito  dopo  la  sospensione  della  somministrazione. 

Quando  si  usino,  invece,  miscele  di  p.  d'a.  + 02  (02 
20-25%),  la  somministrazione  del  gas  può  essere  conti- 
nuata senza  alcun  perìcolo,  ma  lo  stadio  anestetico  non 
risulta  — come  già  detto  — sufficiente  al  punto  da  poter 
effettuare  interventi  chirurgici  che  richiedano  un  rilassa- 
mento muscolare,  anche  di  grado  non  elevato.  Se  duran- 
te la  somministrazione  del  gas  vengono  impiegate  con- 
centrazioni di  02  inferiori  al  20%,  è quasi  di  regola  la 
comparsa  di  un  lieve  grado  di  cianosi.  Tale  evenienza 
deve  essere  attentamente  sorvegliata,  soprattutto  in  re- 
lazione alla  crasi  sanguigna. 

Gli  effetti  sul  sistema  cardiovascolare  sono  alquanto 
modesti.  Impiegato  da  solo  (con  02)  non  modifica  in  ma- 
niera significativa  la  gittata  cardiaca,  mentre  in  associa- 
zione con  il  fluotano  esplica  azione  simpaticostimolante, 
determinando  modesto  aumento  delle  resistenze  perife- 
riche. 

Per  ciò  che  concerne  la  sua  utilizzazione  in  anestesia 
ostetrica,  vanno  sottolineati  alcuni  aspetti  particolari. 
Ouando  viene  somministrato  in  concentrazioni  inferiori 
al  65-70%  esso  non  determina  apprezzabili  alterazioni 
della  contrattilità  uterina  e del  flusso  ematico  uteropla- 
centarc.  a meno  che  non  si  instaurino  fenomeni  di  grave 
anossia.  La  somministrazione  di  concentrazioni  superiori 
provoca,  invece,  un  aumento  deil'intensità  e della  fre- 
quenza delle  contrazioni  utdrìne.  Il  p.  d'a.  attraversa  ra- 
pidamente la  barriera  placentare,  ma,  se  somministrato 
correttamente,  non  provoca  depressione  del  neonato. 

Tale  evenienza  diviene  di  facile  riscontro  quando  i 
tempi  di  anestesia  si  prolungano  c quando  le  concentra- 
zioni di  p.  d'a.  impiegate  sono  elevate. 

Il  p.  d’a..  come  molti  altri  gas  anestetici,  si  diffonde 
molto  rapidamente  nel  sangue  e molto  rapidamente  vie- 
ne eliminato  ( 100  mi  di  sangue  possono  trasportare  45  mi 
di  p.  d'a.  disciolto  nel  plasma),  tanto  che  dopo  5 min 
dalla  fine  della  somministrazione  non  è più  possibile  met- 
tere in  evidenza  tracce  di  gas  nel  sangue,  sia  venoso  che 
arterioso. 

Il  gas  non  contrae  legami  di  alcun  tipo  con  l'emoglobi- 
na c non  subisce  trasformazioni  da  parte  deU'organismo, 
anche  se,  alquanto  recentemente,  sono  stati  descritti  ef- 
fetti tossici  nell'uomo  e nell'animale  in  seguito  a sue  pro- 
lungate inalazioni.  Ciò  farebbe  pensare  alla  possibile 


esistenza  di  un  processo  di  degradazione  metabolica,  sia 
pure  di  modesta  entità.  Le  prime  segnalazioni  in  tal  sen- 
so risalgono  al  1954  (Lasscn)  con  la  descrizione  di  feno- 
meni di  marcata  leucopenia  (con  granulopenia)  manife- 
statisi. al  4°  giorno  di  trattamento,  in  pazienti  affetti 
da  tetano,  curarizzati  e ventilati  artificialmente  con 
N20  + 02.  Analoghe  segnalazioni  sono  successivamente 
pervenute  da  Gormsen  (1955),  Last  e Nicolas  (1956),  Wil- 
son (1956),  Sando  e Lawrence  (1958),  mentre  per  ciò  che 
concerne  la  sperimentazione  animale  particolare  interes- 
se assumono  gli  studi  condotti  da  Grcnn  e Eastwood 
(1963),  Yfuni  (1964).  Parbrook  (1967).  Aldrctc  c Virtuc 
(1968). 

Il  p.  d'a.  viene  eliminato,  per  la  massima  parte,  immo- 
difìcato  attraverso  l'apparato  respiratorio  e per  il  resto 
attraverso  la  ferita  operatoria  e la  cute. 

Sul  suo  meccanismo  d'azione  ancor  oggi  si  dibatte,  in 
quanto  non  è del  tutto  chiaro  quanta  parte  di  detta  azio- 
ne debba  essere  attribuita  alla  potenza  anestetica  del 
gas  e quanta,  invece,  allo  stato  di  ipossia  che  quasi  sem- 
pre accompagna  il  suo  impiego. 

Per  quanto  riguarda  le  indicazioni  particolari  e le  con- 
troindicazioni all'uso  del  p.  d’a..  v.  anestesia  chirurgica. 
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Generalità 

I protozoi  costituiscono  un  vasto  gruppo  eterogeneo  di 
animali,  per  lo  più  non  visibili  a òcchio  nudo,  caratteriz- 
zati da  un  corpo  privo  dell'organizzazione  pluricellulare, 
tipica  dei  metazoi.  Per  questo,  si  possono  considerare 
come  organismi  «unicellulari»,  se  si  fa  riferimento  al 
loro  tipo  di  organizzazione  morfologica,  non  diversa  da 
quella  della  cellula  cucariotidc,  oppure  come  organismi 
«accllulari»  se  si  considera  invece  il  loro  complesso  as- 
setto funzionale  e organizzativo,  questo  è legato  alla 
presenza  di  particolari  «organuli»  che  esplicano  tutte  le 
funzioni  vitali  (metaboliche,  riproduttive,  etc.)  svolte  nei 
metazoi  da  diversi  gruppi  di  cellule  differenziate  e spe- 
cializzate. È molto  probabile  che  questo  peculiare  tipo  di 
organizzazione  abbia  limitato  al  massimo  l'incremento 
della  mole  corporea  dei  p..  che  peraltro  vana  entro  ampi 
limiti:  dalle  Icishmanic  c dai  plasmodi,  ad  cs..  parassiti 
endocellulari  di  2-3  uni.  si  passa  a forme  di  cibati  anche 
HMM)  volte  più  grandi  (ad  es..  genere  Spirostomum,  di  cir- 
ca 3 mm)  e ad  altre  forme,  come  cjuelle  dei  generi  Noeti- 
luca,  Stentar,  etc.,  di  diversi  centimetri  di  diametro. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEI  PROTOZOI 


Sottoregno  profozoa 

Phylum : Sarcomastigopbora 
Subphylum : Mastìgophora 
Gasse  Zoom&stigophorei 
Ordine  Kineloplastida 
Ordine  Krtortamonadida 
Ordine:  Diptera onadida 
Ordine  Trichoimmadida 

Generi:  Lei\hmania,  Trypanosoma 
Generi:  Chilomasiix,  Retortamonas.  Entrromonas 
Genere:  Giardia 
Genere:  Tnchomonas 

Subphylum : Sarcodida 
Classe:  Lobosea 
Ordine:  A morbida 
Ordine:  Sdrizopyrenida 

Generi:  Eniamotba,  F.ndolimax.  lodamoeba.  Dirniamocba,  Acanihamfteba 
Genere:  Naegleria 

Phylum:  Apicomplexa 
Classe:  Spornzoea 
Ordine:  Eucoccidiida 
Ordine:  Piroptasmida 

Generi:  Eimena.  Isospora,  Sarcocystù.  Toxoptasma,  Pneumocyslis,  Plasmodium 
Generi:  Babesia,  The  iter ta 

Phylum:  Cibopbora 
Classe  Kinelofragraiaopborea 
Ordine:  Tricbostomatida 
Gasse  Pohmenopborea 
Ordine:  Heterolrkhida 

Genere:  Balanhdium 
Genere:  Nyctotherus 

Sono  numerosissimi,  molto  più  numerosi  dei  metazoi 
(un  soggetto  malarico  può  ospitare  più  di  25  miliardi  di 
sporozoi).  e si  pongono  alla  base  delia  piramide  dei  vi- 
venti come  «preda*»  più  comune  di  organismi  eterotrofi 
più  grandi.  Le  specie  conosciute  sono  almeno  65. (XX). 
ma  solo  la  metà  sono  viventi;  i 2/3  di  queste  pullulano, 
libere  o fìsse  a substrato,  nelle  acque  dolci,  salate  e nei 
terreni  umidi:  non  esiste  pozza  che  non  ne  contenga  mi- 
riadi. mentre  le  restanti  sono  parassite,  commensali  c 
simbionti  in  prevalenza  di  organismi  animali.  L'uomo  è 
ospite  idoneo  per  circa  30  specie,  alcune  delle  auali  rive- 
stono un  ruolo  importante  nella  patologia  medica. 

Non  è facile  stabilire  i netti  confini  di  questo  vasto 
gruppo  di  organismi,  da  molti  ormai  considerato  come  un 
sottoregno;  diverse  specie,  infatti,  si  collocano  come  for- 
me di  transizione  verso  il  mondo  dei  batteri,  dei  funghi  e 
delle  alghe  unicellulali . creando  serie  difficoltà  alla  loro 
collocazione  sistematica.  Vasta  eco,  ad  es..  hanno  susci- 
tato da  sempre  le  diatribe  tra  zoologi  e botanici  riguar- 
danti la  posizione  di  alcune  specie  di  fìtofìagellati,  dotate 
appunto  di  cloroplasti  e quindi  autotrofe  come  le  piante; 
organismi,  questi,  in  grado,  tra  l'altro,  di  comportarsi 
come  piante  o animali  in  diverse  condizioni  ambientali: 
Euglena  viridis  è autotrofa  in  presenza  di  luce,  ma  perde 
i cloroplasti  c diventa  ctcrotrofa.  quindi  animale,  se  po- 
sta al  buio.  Anche  i confini  con  il  sottoregno  dei  metazoi 
non  sono  sempre  ben  netti:  esistono  infatti  diverse  specie 
formanti  masse  piasmodiali  multinucleate,  e altre,  più 
rare,  coloniali,  con  cellule  identiche  immerse  in  una  ma- 
trice gelatinosa  comune,  dotate  di  un  notevole  grado  di 
interdipendenza:  è il  caso  dei  Votvox,  flagellati  autotrofi, 
in  cui  si  osserva  anche  la  differenziazione  di  cellule  ger- 
minali; fenomeno,  questo,  che  si  riscontra  peraltro  anche 
in  forme  non  coloniali  (ad  es.,  sporozoi). 

Riguardo  alla  forma  i p.  evidenziano  un'enorme  varia- 
bilità, non  solo  tra  gruppi  lontani  filogeneticamente,  ma 
anche  nell'ambito  della  stessa  specie,  in  momenti  diversi 
del  ciclo  di  vita:  tipici,  ad  es.,  sono  i cambiamenti  di  for- 
ma dei  Kinetoplastida  in  ambienti  diversi,  il  differenzia- 
mento morfologico  delle  cellule  germinali  negli  Eucocd- 
diida , o addirittura  il  continuo  variare  dell'aspetto  delle 
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amebe  nel  loro  movimento.  Molte  specie,  soprattutto 
quelle  che  vivono  in  acqua,  sono  sferiche  o ovoidali,  al- 
tre. dotate  di  organuli  di  movimento  (flagelli,  cilia),  sono 
per  lo  più  allungate  con  l'asse  maggiore  in  direzione  del 
moto,  altre  ancora,  non  hanno  forma  ben  definibile  per 
contorni  strani  e irregolari.  La  simmetria  del  corpo  può 
essere  sia  raggiata  che  bilaterale,  anche  con  casi  di  tor- 
sione longitudinale  del  corpo. 

La  quasi  totalità  dei  p.  che  vivono  in  habitat  caratte- 
rizzati da  condizioni  variabili,  come,  ad  es.,  in  una  pozza 
d'acqua  che  si  prosciuga,  sono  in  grado  di  trasformarsi  in 
forme  di  resistenza  dette  «cisti*»:  eliminano  tutta  l'acqua 
in  eccesso,  eventualmente  accumulano  sostanze  di  riser- 
va, e si  rivestono  di  una  spessa  parete  protettiva,  che 
consente  loro  di  resistere,  indenni,  anche  per  lungo  tem- 
po, nell'ambiente  avverso.  In  tale  modo  si  comportano 
anche  molti  p.  parassiti,  soprattutto  quelli  intestinali:  in 
questi  casi  le  cisti  vengono  eliminate  in  ambiente  esterno 
con  le  feci,  ove  attendono  di  essere  ingerite  da  nuovi 
ospiti  idonei.  Quando  si  ripristinano  le  condizioni  ottimali 
per  il  loro  sviluppo,  i p.  si  liberano  della  parete  cistica 
che  li  avvolge  e riprendono  a crescere  e a moltiplicarsi. 
Sia  le  forme  vegetative  che  quelle  incistate  sono  disperse 
ovunque  e in  modo  pressoché  uniforme,  anche  a grandi 
distanze,  trasportate  dalle  acque,  dai  venti  c da  moltissi- 
mi animali. 

Classificazione 

La  grande  eterogeneità  dei  p.  e le  ultime  acquisizioni  nel 
campo  della  loro  ultrastruttura  non  permettono  di  consi- 
derare questi  organismi  come  monofiletici  o facenti  parte 
di  un  unico  tronco  dal  quale  hanno  avuto  origine  tutti  gli 
altri  phyla  del  regno  animale.  In  particolare  il  tipo  di 
classificazione  elaborato  ultimamente  dalla  «Society  of 
Pr otozoo logists»  e pubblicato  recentemente  da  Levine 
et  al.  (1980).  considera  i p.  come  facenti  parte  di  un  sotto- 
regno nel  quale  si  riconoscono  ben  sette  phyla  diversi.  Lo 
schema  di  classificazione  qui  riportato  (tab.  I)  si  attiene  a 
queste  ultime  acquisizioni  e prende  in  considerazione 
solo  le  specie  parassite  reperiate  nell'uomo,  per  cui  non 
risultano  segnalati  né  il  phylum  Labyrinthomorpha,  com- 
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prendente  solo  forme  a vita  libera,  né  i phyla  Microspo- 
ra, Mixozoa  e Ascetospora,  privi  di  parassiti  umani.  De- 
gna di  nota,  in  questo  inquadramento,  è la  creazione  del 
phylum  Apicomplexa  che  accoglie  le  forme  della  vecchia 
classe  Sporozoa  (tutte  parassite),  così  definito  per  la  pre- 
senza nei  vari  organismi  di  una  peculiare  struttura  endo- 
cellulare detta  complesso  apicate  o conoide,  necessaria 
per  la  penetrazione  all'interno  delle  cellule  ospiti. 

Per  un  confronto  con  le  precedenti  classificazioni,  v. 
amebe;  flagellati;  infusori. 

Morfologia 

Come  accennato,  il  piano  organizzativo  dei  p.  è quello  di 
una  cellula  di  tipo  eucariotide  capace  di  vita  autonoma, 
in  cui  si  differenziano  strutture  od  organuli  in  grado  di 
svolgere  tutte  le  funzioni  vitali.  Questi,  come,  ad  es.,  mi- 
tocondri. apparato  del  Golgi,  crgastoplasma.  cilia,  fla- 
gelli. etc.,  sono  gli  stessi  che  si  ritrovano  nelle  cellule, 
anche  specializzate  dei  metazoi,  mentre  altri,  come  i va- 
cuoli pulsanti,  vacuoli  alimentari  o gli  axosiili  e irichiii, 
quest’ultimi  strutture  di  sostegno,  sono  invece  apparen- 
temente tipici  dei  p.  Sono  formazioni  immerse  abbastan- 
za profondamente  nel  citoplasma  che,  in  funzione  del 
suo  stato  colloidale,  evidenzia  in  superfìcie  un  sottile  ec- 
toplasma più  consistente,  avvolgente  la  voluminosa  mas- 
sa più  fluida  dell'endoplasma. 

Tutti  i p.  sono  delimitati  esternamente  dalla  membrana 
piasmatica  o «plasmaiemma»,  che,  in  relazione  all'am- 
biente in  cui  tali  forme  vivono,  può  presentare  aspetti 
diversi;  può  essere  costituita  da  una  singola  unità  di  mem- 
brana e rappresentare  il  semplice  rivestimento  del  corpo 
(ad  es.,  tripanosomi  e amebe)  o,  come  più  frequentemen- 
te accade,  essere  formata  da  più  unità  di  membrana, 
spesso  ispessite  per  il  sovrapporsi,  nello  spazio  immedia- 
tamente sottostante,  di  uno  strato  proteico  relativamente 
rigido,  detto  pellicola-,  questa,  oltre  a determinare  e a 
mantenere  costante  la  forma  del  protoplasma,  lo  proteg- 
ge dalle  variazioni  chimicofisiche  dell'ambiente  esterno. 
Lo  spessore  della  pellicola,  e quindi  la  sua  consistenza, 
variano  ampiamente  nelle  diverse  specie  e in  alcuni  casi, 
per  secrezione  da  parte  dell'ectoplasma  di  materiale  cel- 
lulosico o,  talora,  per  sovrapposizione  di  piccole  scaglie 
calcaree  o silicee,  può  addirittura  divenire  rigida. 

Spesso,  nella  cellula,  fasci  di  microtubuli  si  organizza- 
no nella  costituzione  di  impalcature  di  sostegno  e,  in 
qualche  caso,  come  accade  in  alcuni  flagellati  (Trichomo- 
nadida),  si  estendono  compatti  secondo  l’asse  longitudi- 
nale del  corpo  formando  Vaxostilo.  Altri  elementi  di  so- 
stegno, variabili  per  forma  e natura  possono  essere  pre- 
senti in  altri  gruppi  di  p.:  negli  eliozoi.  ad  es..  numerose 
e sottili  spicole  silicee  (talvolta  anche  chitinosc)  dal  cen- 
tro della  cellula  si  irraggiano  verso  l'esterno;  nei  radiola- 
ri  una  capsula  chitinosa  funge  da  base  a spicole  di  natura 
diversa;  nei  foraminiferi  infine,  per  mineralizzazione  di 
matrici  organiche  esterne  alla  cellula,  si  formano  gusci 
calcarei  caratterizzati  da  numerosissimi  forellini  attra- 
versati da  sottili  pseudopodi  ( rizopodi ),  anastomizzati  tra 
loro. 

Nella  maggior  parte  dei  p.,  per  lo  più  al  centro  del 
corpo,  è presente  un  solo  nucleo,  ma  molte  specie  ne 
posseggono  due:  questi  possono  essere  identici  per  forma 
c funzione,  come,  ad  es.,  nelle  giardie,  oppure  diversi, 
come  in  quasi  tutti  i ciliati,  in  cui  si  distingue  un  micronu- 
clco  vescicoloso  con  funzioni  riproduttive  e un  macronu- 
cleo poliploide  compatto  con  funzioni  somatiche.  Altre 
volte,  più  raramente,  in  alcune  fasi  o per  l’intero  ciclo 
biologico,  ce  ne  possono  essere  in  numero  maggiore,  sino 

1567 


a centinaia.  Situazione  particolare  è invece  quella  che  si 
verifica  nel  processo  di  incistamento,  in  cui  spesso  si  ha 
un’attiva  moltiplicazione  dei  nuclei  che  dovrebbe  con- 
sentire al  p..  in  condizioni  a lui  favorevoli,  una  maggiore 
possibilità  di  successo  nel  colonizzare  l'ambiente. 

Il  nucleo  di  tipo  vescicoloso  è delimitato  da  una  doppia 
unità  di  membrana,  a tratti  continua  con  quella  del  reti- 
colo endoplasmatico  e caratterizzata  da  numerosi  pori 
che  consentono  la  continuità  tra  l'endoplasma  e l'interno 
del  nucleo.  Questo  contiene  il  nucleoplasma  finemente 
granuloso,  in  cui  si  trova  disperso  il  DNA  cromosomico 
legato  a proteine,  ove  si  organizzano  uno,  talora  due  o 
più  nucleoli,  essenzialmente  costituiti  di  RNA;  questi  ul- 
timi, in  rapporto  al  grado  di  ploidia.  sono  invece  nume- 
rosissimi nei  macronuclei  dei  ciliati,  responsabili  del  loro 
tipico  aspetto  compatto.  Nei  p.  il  nucleolo  viene  talora 
designato  con  nomi  diversi,  quali  cariosoma,  endosoma, 
corpo  centrale,  etc. 

Il  numero  dei  cromosomi,  aploidc  in  diverse  specie,  è 
molto  basso  soprattutto  nei  p.  parassiti;  se  ne  trovano  2 
in  molte  specie  di  plasmodi.  3 in  Leishmania  tropica  e in 
diverse  specie  di  tripanosomi,  4 in  varie  specie  di  giar- 
dia,  per  cui  risulta  anche  molto  basso  il  contenuto  totale 
di  DNA  (circa  il  3%  di  quello  di  una  cellula  diploide 
umana). 

Nell'ectoplasma  della  cellula  i mitocondri  hanno  più 
spesso  cristae  di  tipo  tubularc,  a volte  completamente  as- 
senti nelle  forme  che  vivono  in  ambiente  anaerobio.  Ta- 
lora sono  presenti  anche  i perossisomi,  organuli  a funzio- 
ne respiratoria  di  0,5-1  pm.  contenenti,  tra  l’altro,  pe- 
rossidasi  e catalasi.  I ribosomi  si  rinvengono  sia  liberi  sia 
legati  alle  membrane  del  reticolo  endoplasmatico  al  qua- 
le spesso  è associato  il  sistema  di  cisterne  che  costituisco- 
no l'apparato  del  Golgi  o dictiosoma,  importante, 
quest'ultimo,  nella  produzione,  nell'accumulo  c nel  tra- 
sporto di  prodotti  di  sintesi  cellulare.  Plastidi  di  varia  na- 
tura e struttura  sono  invece  presenti  nei  flagellati  auto- 
trofi,  nei  quali  è anche  possibile  trovare  organuli  di  sen- 
so, come  le  macchie  oculari  o stigmi,  costituiti  da  una 
masserella  di  pigmento  sensibile  alla  luce. 

Nello  spessore  dell’ectoplasma,  subito  al  di  sotto  della 
membrana  piasmatica  esterna,  sono  spesso  presenti  fibril- 
le microtubulari,  variamente  orientate,  che  concorrono  a 
determinare  la  forma  dell'animale.  A queste,  soprattutto 
tra  i flagellati  c i rifiati,  se  nc  aggiungono  spesso  altre  di 
tipo  contrattile,  dette  mionemi,  che,  insieme  a piccole  for- 
mazioni corpuscolate  fortemente  colorabili,  sembra  costi- 
tuiscano un'apparato  neuromotore  della  cellula. 

Il  moto,  e talora  la  cattura  del  cibo,  possono  essere 
assicurati  dalla  presenza  di  cilia  e flagelli  che,  salvo  pic- 
cole variazioni,  hanno  lo  stesso  tipo  di  organizzazione 
strutturale  di  quelli  presenti  in  altri  organismi  superiori. 
Sono  di  forma  cilindrica,  sostenuti  internamente  dall'as- 
sonema,  costituito  da  un  sistema  di  9 coppie  di  microtu- 
buli disposte  perifericamente  intorno  a 2 microtubuli 
centrali.  Questo  è avvolto  esternamente  da  un’estensio- 
ne della  membrana  piasmatica  detta  guaina,  al  di  sotto 
della  quale,  nei  flagelli,  si  interpone  materiale  di  soste- 
gno. Questi  organuli  prendono  origine,  o si  inseriscono, 
all'interno  della  cellula  su  un  corpo  basale,  o blefaropla- 
sto,  che  talora,  come  nei  flagellati,  costituisce,  insieme  a 
un  corpo  parabasale,  il  cinetonuclco,  o centro  coordina- 
tore del  movimento. 

I flagelli  sono  molto  più  lunghi  delle  cilia  e nel  loro 
rapido  movimento  si  comportano  come  una  frusta.  La 
maggior  parte  dei  flagellati  ne  possiede  solo  1 o 2,  altri, 
parassiti,  sino  a 8.  e altri  ancora  (ma  sono  casi  sporadici) 
anche  centinaia,  come  avviene  per  alcuni  simbionti  delle 
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termiti.  In  molti  Mastigophora  (ad  es.,  nei  tripanosomi)  il 
flagello  rimane  nello  spessore  dell'ectoplasma,  ma  si 
estende  all’estemo  del  corpo,  formando  una  membrana 
ondulante.  Le  cilia,  molto  più  corte,  rivestono,  in  genere 
a tappeto,  il  corpo  dell'animale  e si  muovono  in  moto 
coordinato  secondo  onde  ritmiche  di  propagazione. 

In  molti  flagellati  e ciliati  possono  essere  presenti  or- 
ganuli specializzati  nell'assunzione  di  alimenti  e nella  loro 
utilizzazione:  alcune  forme  hanno  un  cilostoma  atto  al- 
l’ingestione di  particelle  alimentari,  un  citofaringe  per  la 
loro  digestione  e anche  un  citopigio  per  l'eliminazione  al- 
l'esterno delle  varie  scorie.  In  questi  organismi,  come 
pure  nelle  amebe,  si  possono  formare  vacuoli  alimentari 
che  fungono  da  riserva  di  materiale  nutritivo,  circolante 
all’interno  del  corpo. 

Infine,  soprattutto  nelle  forme  che  vivono  in  acque 
dolci,  e quasi  mai  in  quelle  marine  e in  quelle  parassite, 
si  riscontrano  uno  o più  vacuoli  contrattili,  che  fungono 
da  regolatori  idrostatici  per  il  mantenimento  dei  giusti 
valori  osmotici  della  cellula;  hanno,  in  genere,  una  posi- 
zione fìssa  e comunicano  all’esterno  attraverso  pori  per- 
manenti che  si  dilatano  ritmicamente. 

V.  anche:  cellula. 

Biologia  e fisiologia 

II  movimento  dei  p.  può  essere  di  tre  tipi:  a)  ameboide, 
b)  ciliare  e flagellare,  c)  di  trascinamento.  Il  primo,  tipico 
delle  amebe,  avviene  mediante  cstroflessioni  successive  di 
pseudopodi  che  si  dilatano  lentamente  accogliendo  il  re- 
sto del  protoplasma  cellulare;  quello  ciliare  c flagellare  si 
verìfica  per  la  contrazione  coordinata  delle  mioflbrìlle 
dell'assonema;  il  terzo,  infine,  tipico  di  diverse  gregarine 
e degli  sporozoiti  di  diversi  sporozoi,  è prodotto  da  minu- 
te contrazioni  della  pellicola  che  determinano  una  trazio- 
ne simile  a quella  delle  lumache.  In  ogni  caso,  le  varie 
fasi  della  contrazione  sono  rese  possibili,  tra  l’altro,  dalla 
presenza  di  ATP  c di  una  proteina  simile  all’actomiosina. 

La  nutrizione,  fatta  eccezione  per  quei  pochi  casi  in  cui 
si  svolgono  processi  fotosintetici,  è di  tipo  olozoico.  Al- 
cune forme  saprozoiche  o parassite  assorbono  per  osmo- 
si, direttamente  attraverso  la  pellicola,  molecole  semplici 
e fluidi  presenti  in  materiale  organico  in  decomposizione 
o nei  tessuti  di  ospiti  parassitati.  In  altri  casi,  notevoli 
quantità  di  liquido  e frammenti  organici  anche  di  cospi- 
cue dimensioni  (batteri,  frammenti  di  cellule,  etc.)  ven- 
gono inglobate  con  gli  pseudopodi  in  vacuoli  alimentari, 
secondo  lo  schema  della  pinocitosi  e della  fagocitosi,  tipi- 
che delle  amebe:  nel  vacuolo,  il  materiale  ingerito  viene 
demolito  per  azione  di  enzimi  digestivi  e successivamente 
diffuso  nel  protoplasma.  Talora,  come  nei  ciliati,  le  so- 
stanze alimentari  vengono  «ingerite»  direttamente  attra- 
verso il  citostoma,  raggiungono  il  citofaringe  e,  dopo  la 
loro  digestione,  vengono  disperse  nella  cellula. 

L'utilizzo  energetico  delle  molecole  ottenute  dalla  di- 
gestione avviene  attraverso  le  varie  fasi  della  respirazio- 
ne, questa  può  essere  aerobia,  come  in  molti  p.  a vita 
libera  c in  alcuni  parassiti  del  sangue,  della  linfa  e di 
tessuti  ben  irrorati  (plasmodio,  leishmania,  tripanoso- 
ma, etc.),  oppure  anaerobia  e aerobia  facoltativa,  come 
nelle  forme  che  vivono  in  ambienti  con  bassi  valori  di 
tensione  di  O2  (ad  es.,  lume  dell'intestino  per  amebe, 
giardie,  trichomonas,  etc.). 

L'escrezione  del  materiale  di  rifiuto  (H20,  C02,  am- 
moniaca, etc.)  derivante  dai  processi  metabolici,  nella 
maggior  parte  dei  casi  avviene  per  diffusione  attraverso 
la  membrana  piasmatica  limitante  e,  ove  presenti,  anche 
attraverso  i vacuoli  contrattili  osmoregolatori.  Nei  ciliati 
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poi.  come  già  accennato,  è presente  il  citopigio.  attraver- 
so il  quale  possono  venire  eliminate  particelle  solide  an- 
che di  cospicue  dimensioni. 

La  riproduzione  può  essere  agamica  e sessuata;  il  pri- 
mo tipo,  comune  a tutti  i p.,  si  può  manifestare  per  mol- 
te generazioni  consecutive  (in  certi  casi  è l'unica  forma  di 
riproduzione)  sino  ad  alternarsi  con  il  secondo,  con  mo- 
dalità diverse  nei  vari  cicli  di  vita.  I vari  tipi  di  moltipli- 
cazione agamica  qui  illustrati  comportano  sempre  una 
scissione  cellulare  conseguente,  o a volte  contemporanea, 
alia  divisione  mitotica  del  nucleo.  La  scissione  binaria,  la 
più  frequente,  ha  come  risultante  la  formazione  di  due 
cellule  figlie  pressoché  identiche;  avviene  di  norma  lungo 
l’asse  longitudinale  nei  flagellati,  lungo  quello  trasversale 
nei  ciliati,  mentre  non  ne  ha  uno  preferenziale  nelle 
amebe.  In  questo  processo  alcuni  organuli  (flagelli,  cito- 
stoma, etc.)  presenti  nella  cellula  madre  possono  essere 
ereditati  da  una  delle  due  cellule  figlie,  o anche  scompa- 
rire ed  essere  riformati  di  nuovo.  La  scissione  multipla, 
osservata  frequentemente  nei  Trypanosomatidae  e negli 
sporozoi,  è una  variante  della  precedente:  la  cellula  ma- 
dre subisce  una  serie  di  scissioni  binarie  incomplete,  per 
cui  i nuovi  individui,  per  un  certo  tempo,  rimangono  uni- 
ti tra  loro  per  una  estremità,  formando  tipiche  rosette. 
La  gemmazione  è un  tipo  di  scissione  che  si  riscontra  in 
alcuni  ciliati:  la  cellula  madre,  durante  o poco  prima  del- 
la divisione  nucleare,  forma  una  «gemma»  periferica  pro- 
t rudente  verso  l'esterno,  che  accoglie  uno  dei  due  nuovi 
nuclei;  in  seguito  a separazione  del  citoplasma,  si  forma 
poi  una  cellula  figlia  di  piccole  dimensioni  che  si  accresce 
in  una  fase  successiva.  Il  tipo  di  scissione  detto  schizogo- 
nia  si  riscontra  solo  nella  classe  Sporozoea  e può  essere 
considerato  come  un  processo  di  gemmazione  multipla: 
dal  nucleo  della  cellula  madre,  per  mitosi  successive,  se 
ne  formano  altri  che,  raggiunta  la  periferia  della  cellula, 
protrudono  come  piccole  gemme  verso  restemo,  renden- 
dosi indipendenti  tutti  nello  stesso  momento,  per  separa- 
zione multipla  del  citoplasma  presente.  Le  nuove  cellule 
vengono  dette  merozoiti  e il  loro  numero  può  variare  da 
4 a molte  migliaia.  Ultimo  peculiare  tipo  di  riproduzione 
agamica  è Vendogenia,  attuata  solo  dai  Toxoplasmidi 
( Eucoccidiida ):  si  può  considerare  come  un  peculiare  tipo 
di  gemmazione  interna  della  cellula  madre  da  cui  si  diffe- 
renziano 2 (endodiogenia)  o più  cellule  fìglie  che  si  ren- 
dono indipendenti  dopo  la  distruzione  della  membrana 
piasmatica  e quindi  della  cellula  stessa  che  le  contiene. 

La  riproduzione  sessuata  comporta  il  differenziamento 
dei  gameti  maschili  e femminili  e la  loro  fusione  (singa- 
mia)  nella  formazione  del  nuovo  individuo  o zigote.  I 
gameti  possono  essere  uguali  (isogameti)  o differenti  per 
forma,  grandezza  e mobilità  (anìsogameti).  Nelle  forme 
di  anisogamia  più  spiccata  si  ha.  in  genere,  un  macroga- 
mete femminile  di  dimensioni  notevoli,  statico,  che  funge 
da  uovo,  e un  microgametc  maschile  molto  mobile,  dota- 
to di  uno  o più  flagelli,  simile  a uno  spermatozoo.  Nor- 
malmente i gameti  si  formano  attraverso  un  processo  di 
divisione  riduzionale  del  nucleo,  ma  non  è raro  il  caso  di 
meiosi  postzigotiche,  come  avviene  in  molti  flagellati  e 
negli  sporozoi.  Nei  ciliati  si  ha  un  tipo  peculiare  di  ripro- 
duzione sessuata,  detto  coniugazione : in  questo  caso  non 
si  verifica  una  differenziazione  dei  gameti,  ma  2 cellule, 
subito  dopo  aver  subito  una  mitosi,  si  uniscono  per  un  cer- 
to tempo,  durante  il  quale  avviene  lo  scambio  reciproco  di 
un  nucleo,  che  va  a fondersi  con  quello  che  resta.  Raro, 
infine,  il  fenomeno  dc\Y  autogamia  (ad  es..  in  Entamoeba ) 
che  comporta,  all’interno  della  stessa  cellula,  la  formazio- 
ne di  2 nuclei  e la  loro  fusione  come  fossero  gameti. 

V.  anche:  amebe;  cellula. 
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Protozoi  parassiti  dell'uomo 

I diversi  p.  parassiti  dell'uomo  in  parte  hanno  colonizzato 
cavità  del  corpo  comunicanti  con  l’esterno  e in  parte  si 
sono  adattati  a vivere  in  diversi  tessuti,  sangue  e linfa 
compresi,  e anche  all'interno  delle  cellule.  Sono  molto 
diffusi,  presenti  in  circa  un  quarto  dell'umanità. 

Il  loro  grado  di  patogcnicità.  oltre  all'eventuale  accu- 
mulo di  sostanze  tossiche  per  l’ospite,  è sempre  correlato 
al  tipo  di  ambiente  conquistato  e all'entità  e al  tipo  di 
moltiplicazione  cellulare,  che  può  avere  come  conseguen- 
za anche  stati  di  necrosi  e/o  sclerosi  del  tessuto  ospite. 
Parassiti  come  i tripanosomi  (v.  tripanosomiasi)  e alcune 
specie  di  leishmanie  (v.  leishmaniosi),  o come  i vari  pla- 
smodi della  malaria  (v.)  sono  sempre  altamente  patogeni; 
altri,  come  Entamoeba  hystolitica  (v.  amebe;  amebiasi)  o 
il  cibato  Balaniidium  coli  (v.  balantidiosi;  balantidium 
genere)  lo  possono  diventare  in  certe  condizioni,  passan- 
do. nell'intestino,  da  uno  stadio  di  vita  commensale  a 
quello  invasivo  o istolitico  delle  cellule  dell’ospite;  altri 
ancora,  come  la  maggior  parte  dei  p.  delle  cavità  comu- 
nicanti con  l'esterno,  si  comportano,  in  genere,  come 
semplici  commensali,  a eccezione  di  alcuni,  come  la  giar- 
dia  (v.  giardiasi)  o il  Trichomonas  vaginahs  (v.  tricho- 
monas  genere;  tricomoniasi),  in  grado  di  determinare 
turbe  localizzate  anche  di  una  certa  gravità. 

In  relazione  all'ambiente  in  cui  si  riproducono,  i vari  p. 
parassiti  usufruiscono  di  sistemi  diversi  per  la  loro  tra- 
smissione in  altri  ospiti.  Quelli  che  vivono  nei  vari  tratti 
dell'intestino,  in  gran  parte  formano  cisti  che,  dopo  la 
disseminazione  in  ambiente  esterno,  possono  essere  inge- 
rite o inalate  da  nuovi  individui;  in  parte,  invece  (come 
Trichomonas  hominis  e Dientamoeha  fragilis),  non  rie- 
scono a farlo  e,  secondo  alcuni,  raggiungono  i nuovi  ospi- 
ti alloggiando,  per  il  trasferimento  all'esterno,  in  uova  di 
altri  parassiti  intestinali  più  grandi  (ascaridi,  tricocefali, 
ossiuri,  etc.).  Altri,  come  quelli  che  popolano  l'apparato 
genitale  ( Trichomonas  vaginalis)  c la  cavità  orale  ( Tri- 
chomonas lenax.  Entamoeba  gingivalis ) non  hanno  neces- 
sità di  formare  cisti  in  quanto  si  trasmettono  per  contatto 
diretto  attraverso  rapporti  sessuali  e orali,  oppure  me- 
diante goccioline  di  Flùgge,  disperse  nell'ambiente  con 
colpi  di  tosse  o sternuti.  ì p.  dei  tessuti,  invece,  non  po- 
tendo essere  eliminati  all'esterno,  si  trasmettono  per  l'in- 
tervento di  insetti  ematofagi  che  si  infestano  pungendo 
soggetti  parassitati  c trasmettono  poi  l’infestazione  con 
un'altra  puntura  a soggetti  sani.  Alcuni  insetti  fungono  da 
semplici  vettori  nel  cui  interno  avviene  un'attiva  moltipli- 
cazione dei  parassiti  (leishmanie,  tripanosomi);  altri,  in- 
vece, fungono  da  veri  ospiti  nei  quali  si  compie  una  parte 
del  ciclo  biologico  del  parassita  (plasmodi  malarici). 

La  lotta  contro  i p.  parassiti  più  patogeni  per  l'uomo,  e 
quindi  una  loro  eradicazionc.  è purtroppo  fortemente 
condizionata  anche  dal  grado  di  specificità  parassitare:  è, 
ad  cs.,  attuabile  nel  caso  dei  plasmodi  della  malaria  in 
quanto  questi  si  sviluppano  solo  nell'uomo,  che  può  esse- 
re curato;  è invece  praticamente  irrealizzabile  quando 
esistono  serbatoi  incontrollabili  dal  punto  di  vista  sanita- 
rio. È il  caso  delle  leishmanie.  che  oltre  all’uomo  parassi- 
tano cani  e ratti,  oppure  dei  tripanosomi  africani  che  si 
moltiplicano  indiscriminatamente  anche  nelle  antilopi.  In 
questi  casi  qualcosa  è possibile  ottenere  attuando  campa- 
gne di  controllo  degli  insetti  vettori. 

V.  anche:  coccidiosi;  pnf.umocystis  carimi,  infezioni 
da;  sarcosporidiosi. 
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PROTROMBINA:  v.  COAGUI. AZIONE  DEI.  SANGUE  (IV, 
248). 

PRURIGINE  CRONICA  SEMPLICE:  v.  lichen  sim- 
plex (Vili.  1695);  v.  anche:  prurigini. 

PRURIGINI 

F.  prurigos.  - I.  prurigos.  ■ T.  Prurigoformen.  - S.  pruri- 
gos. 
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Definizione.  Caratteri  generali.  Terminologia 

Le  prurigini  costituiscono  un  raggruppamento  puramente 
sintomatologico  c alquanto  eterogeneo  di  dermatosi  ge- 
neralmente caratterizzate,  oltre  che  dall'intenso  prurito, 
da  una  papula  di  tipo  particolare,  apparentemente  primi- 
tiva, o per  lo  meno  non  dovuta  unicamente  al  grattamen- 
to, nella  quale  un  netto  componente  ponfoide.  orticaio,  è 
costante  nelle  forme  acute  e nella  fase  iniziale  di  quelle 
croniche.  L’esosierosi.  con  conseguente  edema  del  corpo 
papillare  e del  malpighiano.  può  culminare,  alla  sommità 
della  papula,  in  una  minuscola  vescicola  («sicropapula» 
di  Tommasoli,  «papulovcscicola»  di  Brocq)  rapidamente 
cssiccantcsi  in  una  crosticina  gialliccia  (o  ematica  per 
grattamento).  Salvo  eccezioni,  gli  elementi  eruttivi  delle 
p.  croniche  prediligono  le  superfìci  estensorie  degli  arti  e 
non  tendono  a raggrupparsi. 

In  base  alla  definizione  suddetta,  il  termine  p.  (nella 
pratica  meno  usato  di  quello  di  prurigo,  invariato  al  sin- 
golare e al  plurale)  non  dovrebbe  essere  impiegato  come 
sinonimo  di  prurito  (v.).  Ad  cs..  non  si  dovrebbe  parlare 
di  p.  senile,  prurigo  hiemalis.  ctc..  in  riferimento  ad  affe- 
zioni consistenti  essenzialmente  nel  sintomo  subiettivo 
del  prurito  cutaneo  (al  quale  possono  aggiungersi,  in  va- 
ria misura,  lesioni  banali  secondarie  provocate  dal  grat- 
tamento, in  ogni  caso  diverse  da  quelle  primitive  caratte- 
rizzanti obiettivamente  le  vere  p.). 

Classificazione.  Forme  anatomodiniche 

Prurigini  acute 

Sono  rappresentate  dalla  prurigo-slrofulo  del  bambino  c 
dalla  p.  acuta  dell'adulto,  c vengono  trattate  nella  voce 
STROFULO. 

Prurigini  subacutocroniche 

Prurigo  aestivalis  (summer  prurigo  di  Hutchinson 
(1889|).  - Questa  forma  è più  frequente  nella  donna,  si 
manifesta  dopo  ore  o pochi  giorni  da  un'esposizione  in- 
tensa o prolungata  al  sole,  specialmente  in  primavera  o 
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all'inizio  dell'estate,  con  un’eruzione  intensamente  pruri- 
ginosa piuttosto  polimorfa,  papuloponfoidc,  talora  anche 
vescicolosa,  escoriata  per  grattamento,  che  interessa  pre- 
valentemente, ma  non  esclusivamente,  le  parti  esposte 
(superfici  estensorie  delle  avambracci,  dorso  delle  mani 
e dei  piedi,  scollatura),  risparmiando  il  viso.  La  der- 
matosi decorre  con  remissioni  invernali  e recidive  estivo- 
prima  velili. 

L’istopatologia  è poco  specifica  e consiste  in  manicotti 
di  densa  infiltrazione  linfocitaria  perivasale  nelle  forme 
papuloponfoidi;  è invece  contrassegnata  da  edema  e di- 
stacchi subepidermici,  con  necrosi  dei  tratti  epiteliali  di- 
staccati e di  zone  corrispondenti  del  derma,  nelle  forme 
di  tipo  vesdcoloso. 

Prurigo  gestationis.  - La  p.  della  gestazione  (Bcsnicr) 
si  manifesta  dal  III  al  IV  mese  della  gravidanza,  gene- 
ralmente nella  seconda  o nella  terza,  per  risolversi  nel 
corso  della  stessa  o,  più  frequentemente,  dopo  il  parto, 
oltre  il  quale  può  però  prolungarsi  anche  per  diversi 
mesi.  Essa  tende  a ripetersi  nelle  gravidanze  successive. 
Interessa  con  predilezione  le  superfici  estensorie  degli 
arti,  iniziando  con  prurito,  seguito  dalla  comparsa  di 
elementi  papuloponfoidi  cupoliformi  sormontati  da  una 
vcscicolctta  presto  trasformata  in  crosta  ematica  dal  grat- 
tamento. che  è anche  causa  di  lichenificazioni.  di  lesioni 
traumatiche  e non  di  rado  di  piodermiti.  Gli  elementi 
eruttivi  lasciano  un  esito  pigmentario. 

Ne  è stata  distinta  una  varietà  tardiva,  a inizio  nel  III 
trimestre,  caratterizzata  da  sintomatologia  più  intensa, 
con  interessamento  del  tronco,  specialmente  dell'addo- 
me.  che  non  si  risolve  che  con  il  parto  e alla  quale  sem- 
brano doversi  ravvicinare  due  altre  sindromi:  le  pruritic 
papules  of  pregnancy  o PPP  (Rohbari,  1978)  e le  pruritic 
urticarial  papules  and  placques  of  pregnancy  o PUPP 
(Lawely  et  al.,  1978). 

L'istopatologia  è molto  vicina  a quella  delle  p.  acute. 
Nella  PPP  le  papule  mostrano  paracheratosi,  acantosi  e 
manicotti  perivasali  di  linfociti  e istiociti  con  discreta 
rappresentanza  di  neutrofìli  ed  cosinofili.  Le  stesse  alte- 
razioni mostra  la  PUPP  con  più  accentuato  edema  del 
derma  papillare  sotto  un’epidermide  normale. 

Prurigini  croniche 

I caratteri  generali  pnma  accennati  permettono  di  delimi- 
tare, almeno  approssimativamente,  il  gruppo  delle  p. 
croniche  sensu  strictiori.  malgrado  le  cospicue  lesioni  se- 
condarie. soprattutto  lichenificazione  (v.)  (fig.  1),  provo- 
cate dal  grattamento  e la  presenza  occasionale  e sporadi- 
ca di  qualche  papula  abbiano  contribuito  a ingenerare 
confusione  con  altre  dermatosi  pruriginose  nonché  già 
etichettate  come  p.:  le  p.  di  Besnier,  la  p.  semplice  croni- 
ca e la  p.  melanodermica.  In  realtà,  la  prima  di  queste 
dermatosi  deve  considerarsi  la  forma  tardiva  più  o meno 
estesamente  lichcnificata  dcH’cczcma  costituzionale  pro- 
trattosi nell'adulto. 

AU'eczema  costituzionale  andrebbe  collegata  anche  la  cosid- 
detta p estiva  dei  gomiti  (Sutton),  consistente  in  papule  liche- 
nosi e desquamanti,  talora  opalescenti  in  placche,  eventualmen- 
te interessanti  anche  le  supcrtici  estensorie  delle  braccia  c le 
ginocchia,  che.  iniziando  nella  primavera  o al  principio  dell’esta- 
te in  soggetti  dai  4 ai  15  anni,  si  prolunga  nell'età  adulta. 

Iji  p.  semplice  cronica,  del  resto  localizzata,  non  è al- 
tro che  il  lichen  simplex  (v.)  di  Vidal  e la  p.  melanoder- 
mica. una  varietà  di  discutibile  autonomia  dello  stesso,  a 
sede  preferenziale  al  dorso,  che  nei  soggetti  di  pelle  scu- 
ra. soprattutto  di  sesso  femminile,  unisce  la  presenza  del- 


Fig.  1.  Lichenificazione  conseguente  a p.  cronica.  (Da  R.  Taglia- 
vini, - Atlante  di  dermatologia  e Venereologia •.  per  gentile  conces- 
sione della  Ciba-Geigy,  1984). 


le  piccole  papule  brillanti  del  lichen  simplex  a una  pig- 
mentazione dovuta  ad  accumulo  di  melanina  nei  mclano- 
fagi  del  derma  superficiale. 

Di  classificazione  incerta  e pertanto  già  considerata 
forma  di  passaggio  alle  neurodermatiti  diffuse,  nelle  quali 
sembra,  in  ultima  analisi,  rientrare,  è la  p.  volgare  o p. 
semplice  cronica  diffusa.  Essa  inizia  con  prurito  violento, 
parossistico,  che  da  alcuni  focolai  di  predilezione  (grandi 
pieghe,  genitali)  si  estende  anche  a tutto  il  corpo;  seguo- 
no eritemi  spesso  orticati,  papulovescicole  e ampie  chiaz- 
ze confluenti  di  lichenificazione  grigiobrunastra,  che  do- 
minano il  quadro  obiettivo  e,  interessando  il  viso,  gli 
conferiscono  un  aspetto  particolare  per  forte  ispessimento 
tegumentale,  profonde  rughe,  caduta  dei  peli,  facies  im- 
prontata a tristezza. 

Prurigo  nodularis  (di  Hyde).  - La  papula  cupoliforme 
c l’intenso  prurito  hanno  fatto  classificare  tra  le  p.  questa 
dermatosi,  che  in  realtà  se  ne  distingue  per  la  precedenza 
del  sintomo  subiettivo  del  prurito,  che  è diffuso,  sull'in- 
sorgenza delle  manifestazioni  obiettive  e per  la  mancanza 
in  queste  — del  resto  di  un  tipo  del  tutto  particolare, 
patognomonico  — di  una  fase  papuloponfoide.  È un'affe- 
zione dell'età  media,  significativamente  più  frequente  nel- 
la donna,  che  esordisce  con  crisi  distanziate  o subentranti 
di  prurito  violento,  intollerabile,  causa  di  grattamento 
incoercibile.  Segue  il  rapido  sviluppo,  su  base  congestizia 
ma  con  interposizione  di  cute  indenne,  di  un  numero,  in 
genere  limitato,  talvolta  invece  cospicuo,  di  papule  grosse 
da  un  pisello  a una  nocciola,  emisferiche,  secche,  che 
presto  divengono  ipercheratosiche  e verrucose,  escoriate, 
distribuite  (senza  tendenza  a raggrupparsi),  preferibil- 
mente o esclusivamente  agli  arti  inferiori,  glutei  compre- 
si, c agli  arti  superiori,  soprattutto  alle  supcrfici  cstcnso- 
ric  (figg.  2 c 3).  La  risoluzione  in  tempi  diversi  delle  pa- 
pule e gli  esiti  pigmentari  e cicatriziali  conferiscono  alla 
dermatosi  un  notevole  polimorfismo  evolutivo.  Da  tempo 
descritta  tra  le  lichenificazioni  ( lichen  obtusus  cometa  di 
Brocq;  lichen  polimorphus  ferox  di  Vidal;  lichenificazione 
circoscritta  nodulare  cronica  di  Pautrier,  etc.)  è oggi  con- 
siderata una  forma  particolare  delle  stesse. 

Istopatologicamentc  le  grandi  papule  della  prurigo  nodularis 
risultano  dovute  a ispessimento,  compatto  e di  grado  variabile. 
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dello  strato  corneo,  ma  soprattutto  a forte  acantosi  e papilloma- 
tosi,  con  creste  epidermiche  voluminose  c irregolari  che  si  ap- 
profondano nel  derma  fino  a simulare  un'iperplasia  pseudoepile- 
liomatosa  II  derma  superficiale  c medio  è occupato  da  grossi 
focolai  di  densa  infiltrazione  cellulare,  soprattutto  linfocitaria  e 
ist incitarla,  delimitati  da  fasci  collageni  ispessiti  c sclerotici 
Abbastanza  caratteristica  è un'enorme  ipcrplasia  delle  fibre  ner- 
vose c delle  cellule  di  Schwann,  che  si  mette  tn  evidenza  col- 
l'impregnazione argentica. 


Pnirigine  di  Hebra.  - Scomparsa  da  molli  decenni, 
questa  forma  di  p.  (identificata  da  Hebra  nel  1860.  e 
osservata  quasi  esclusivamente  nei  bambini  israeliti  indi- 
genti dell'Europa  centrale)  va  ricordata,  se  non  altro, 
quale  archetipo  delle  p.  croniche  e per  il  tipo  speciale  di 
papula  che  la  caratterizzava.  Essa  iniziava  nel  primo  o 
nei  primi  anni  di  vita  con  eruzioni  fortemente  pruriginose 
subentranti,  più  spesso  in  inverno,  di  clementi  papulo- 
ponfoidi  poco  caratteristici,  che  nel  corso  della  malattia, 
di  estrema  cronicità,  lasciavano  il  posto  a papule  dure  e 
secche,  grandi  come  grani  di  canapa,  appena  sporgenti  e 
più  apprezzabili  al  tatto  che  all'ispezione  in  quanto  incas- 
sate in  vaste  aree  di  ispessimento  cutaneo,  grigiastre, 
rugose,  fortemente  lichenifìcate  e cosparse  di  lesioni  se- 
condarie di  vario  tipo  (escoriazioni,  crosticine.  pustole, 
cicatrici)  dovute  al  continuo  grattamento.  Le  regioni  più 
colpite  erano  gli  arti,  specialmente  quelli  inferiori,  dove 
la  dermatosi  si  localizzava,  con  evidente  predilezione  c 
simmetria,  alle  superila  cstcnsoric,  risparmiando  rclati- 


Fig.  2.  P.  cronica  ondulare.  {Da  R Tagliavini.  • Aliante  di  dermato- 
logia e Venereologia  -,  per  gentile  concessione  della  Ciba-Geigy) 


vamente  quelle  interne  e flessorie,  mentre  il  viso  ed  il 
tronco  erano  meno  interessati.  In  sede  inguinale  e ascel- 
lare comparivano  voluminose  adenomegalie  e,  anche  a 
causa  dell'insonnia,  si  manifestavano  decadimento  delle 
condizioni  generali,  anemia  e disturbi  evolutivi  del  carat- 
tere (fig.  4). 

Istopatologicamente,  nel  derma  superficiale  e medio, 
leggermente  edematoso,  si  osservava  un  infiltrato  cellula- 
re prevalentemente  perivasaie,  a manicotto,  ma  anche 
sparso  meno  densamente  tra  i fasci  collageni,  costituito 
inizialmente  anche  da  granulociti  ncut rotili,  presto  sosti- 
tuiti da  linfociti,  istiociti,  fibrociti  c.  in  numero  minore, 
da  eosinofili,  plasmociti  e mastociti.  Nelle  papule  datanti 
da  più  tempo  si  osservavano  piccoli  focolai  di  necrosi  del 
malpighiano  e minuscole  vescicole  presenti  anche  in  ele- 
menti non  lesi  dal  grattamento.  Quest'ultimo  finiva  per 
determinare  vaste  aree  di  lichenifìcazione  diffusa  e altre 
lesioni  traumatiche. 

Pnirigine  linfadenica.  - Nel  corso  di  neoplasie,  special- 
mente del  sistema  linforeticolarc.  e in  particolare  nella 
malattia  di  Hodgkin.  possono  aversi  eruzioni  di  elementi 
eritematopapulosi  più  o meno  numerosi,  di  varia  grandez- 
za. localizzati  preferenzialmente  alle  superfici  estensorie 
degli  arti,  che  per  caratteri  obiettivi  (base  orticaia,  su- 
perficie arrotondata  con  piccola  crosta  centrale)  hanno 
meritato  la  qualifica  di  «sieropapule».  Queste  eruzioni, 
oltre  che  a poliadcnomegalia  di  vario  grado,  si  accompa- 
gnano all'intenso,  talora  feroce,  prurito,  alle  estese  lichc- 
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Fig.  4.  P.  di  Hebra  {Da  * Nou velie  Pratique  Dermaiologique ». 
Suasori.  Paris.  1936). 


nificazioni  e alle  altre  lesioni  da  grattamento  che  caratte- 
rizzano la  p.  volgare  precedentemente  descrìtta,  assu- 
mendo aspetto  molto  simile. 

La  citoistologia  rivela  un’infiltrazione  cellulare  aspecifi- 
ca consistente  essenzialmente  in  linfociti.  Coniando  il 
termine  di  p.  linfadentea  (1905).  Dubreuilh  intese  com- 
prendervi anche  i casi  di  partecipazione  cutanea  alla  ma- 
lattia sistemica  col  solo  sintomo  subiettivo  del  prurito,  in 
assenza  di  manifestazioni  obiettive  primarie  {prurito  Un - 
fadenico  di  Favre). 

Pnirigine  uratica.  - Questa  forma  molto  rara  di  p., 
descritta  da  Còrnei  nel  1937,  è rappresentata  da  un’eru- 
zione diffusa,  ma  prevalente  agli  arti,  di  papule  lenticola- 
ri  edematose,  precedute  da  una  fase  ponfoide  e presen- 
tanti successivamente  al  centro  una  crosticina  sieroemati- 
ca contenente  materiale  uratico. 

F.tiopatogcnesi 

L’etiopatogenesi  delle  p.  non  è molto  chiarita  dal  fatto 
che  eruzioni  di  questo  tipo  facciano  parte  del  quadro  di 
malattie  le  cui  cause  sono  parzialmente  note. 

Per  la  prurigo  aestivalis,  oggi  considerata  uno  degli 
aspetti  delle  reazioni  polimorfe  alla  luce  (v.  luciti),  si 
parla  di  meccanismo  allergico  su  base  costituzionale.  Per 
la  prurigo  gestationis  si  è posto  l'accento  sull’azione  sensi- 
bilizzante di  prodotti  di  origine  fetale  (escludendo  — ciò 
che  si  afferma  in  particolare  per  la  PPP  e la  PUPP  — 
complicazioni  materne  o fetali,  nonché  colestasi  intraepa- 


tica,  presente  invece  nel  prurìto  gravidico).  Anche  per  la 
p.  linfadcnica,  la  cui  citomorfologia  è di  tipo  « aspecifi- 
co*, ci  si  riferisce  a «reazioni  tossico-allergiche».  In  que- 
ste leucemidi  viene  incluso  anche  il  prurito,  che,  attraver- 
so il  grattamento,  per  lo  meno  contribuirebbe  alla  com- 
parsa dell’eruzione.  Un  fattore  dismetabolico  è stato  pre- 
so in  considerazione,  oltre  che  per  la  p.  uratica.  per  alte- 
razioni del  ricambio  glicidico  (Mian).  Stati  psiconevrotici 
(ansia,  iperemotività,  eie.),  eventualmente  eccitati  da  di- 
sfunzioni ormonali,  soprattutto  ovariche,  risultano  co- 
stantemente nei  soggetti  con  prurigo  nodularis.  che  anche 
per  questo  viene  preferibilmente  catalogata  tra  le  neuro- 
dcrmiti  e lichen ìfìcazioni  (liche  nitrazione  circoscritta 
nodularc  cronica  di  Pautrier).  Abbastanza  frequente  ri- 
sulterebbe la  presenza  di  un’infezione  toxoplasmica  ac- 
quisita attiva  in  soggetti  con  p.  papulonodulare  (Giacalo- 
ne).  La  considerazione  retrospettiva  della  p.  di  Hebra 
induce  ad  ammettere  cause  etiopatogenetiche  molteplici 
(terreno  atopico,  stati  carenziali.  sensibilizzazione  ad  al- 
lergeni diversi,  infestazioni  da  endo-  ed  ectoparassiti)  e a 
ravvicinarla  alla  p.  cronica  diffusa. 

In  conclusione,  l’insorgenza  c le  speciali  caratteristiche 
anatomociiniche  delle  p.  sembrano  doversi  considerare 
nell'ambito  di  una  «particolare  modalità  reattiva  cutanea 
costituzionale»  — per  altro  non  meglio  precisata  — a 
stimoli  molteplici  (fisici,  chimici,  nervosi,  ormonali,  aller- 
genici.  ctc.)  agenti  singolarmente  e piuttosto  specifica- 
mente (p.  estiva,  della  gravidanza,  linfadenica),  ovvero 
cumulativamente  c aspccificamente  (p.  di  Hebra).  L’im- 
portanza del  terreno  individuale  nella  genesi  delle  eru- 
zioni di  p.  è messa  bene  in  evidenza,  ad  cs.,  nel  morbo  di 
Hodgkin.  dove  in  un  soggetto  si  può  avere  soltanto  pruri- 
to, in  un  altro  anche  una  p.  L’interrogativo  poi  della 
primitività  delle  sieropapule  o della  loro  secondarietà  al 
grattamento,  sposta  solo  di  poco  i termini  del  problema, 
il  risultato  essendo  sempre  una  lesione  anatomoclimca 
anomala.  Una  posizione  a parte  spetta  alla  p.  di  Hyde, 
per  la  netta  prevalenza  del  fattore  psiconevrotico  e per  il 
tipo  della  papula,  non  classificabile  come  sicropapula.  c 
che  la  ravvicinano  alle  neurodermiti  c lichenificazioni, 
ferma  restando  una  reattività  cutanea  del  tutto  spedale. 

Diagnosi  differenziale 

La  distinzione  della  prurigo  aestivalis  daìVhydroa  vaccini- 
forme  (nella  prima:  inizio  non  giovanile,  maggiore  fre- 
quenza nella  donna,  prurito  più  intenso  e assenza  di  sen- 
so di  bruriore,  guarigione  senza  esiti  cicatriziali)  è artifi- 
ciosa in  quanto  considerabili  entrambe  semplici  varianti 
clinicomorfologiche  delle  luciti  croniche  polimorfe  (v.  lu- 
cm),  comprendenti  anche  forme  di  po/firia  e in  partico- 
lare la  coproporfiria  eritropoietica  (v.  porfirie). 

La  varietà  tardiva  della  prurigo  gestationis  deve  essere 
distinta  dall’ herpes  gestationis  (v.)  prevalentemente  ve- 
scicoloso.  e che  presenta  rischio  di  morte  fetale  o neona- 
tale c dall 'impetigo  herpetiformis.  nella  quale  prevalgono 
gli  elementi  pustolosi;  le  PPP  e PUPP  da  altre  eruzioni  a 
tipo  di  p..  in  particolare  da  farmaci. 

Nessuna  difficoltà  diagnostica  presenta  la  prurigo  nodu- 
laris  di  Hyde.  solo  eccezionalmente  simulata  da  altre 
forme  anomale  di  lichenificazione  o dal  lichen  ruher  pla- 
nus  ipertrofico  verrucoso,  localizzato  alle  superfìci  esten- 
sorie  in  soggetti  di  sesso  maschile. 

Anche  caratteristica  è la  p.  di  Hebra.  agevolmente  dif- 
ferenziabile dalla  p.  di  Besnier  (nella  quale  le  lichenifica- 
zioni, che  si  instaurano  come  alterazione  evolutiva  di 
manifestazioni  inizialmente  a tipo  eczematoso,  interessa- 
no soprattutto  le  regioni  flessorie  e delle  grandi  pieghe). 
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c dalla  p.  linfadenica,  che  ha  inizio  nell'età  adulta  e nella 
quale  l'intenso  prurìto  è continuo.  Gli  esami  generali  e 
speciali  contribuiranno  alla  sua  individuazione  in  presen- 
za di  un  quadro  diffìcilmente  differenziabile  clinicamente 
da  una  p.  volgare. 

Terapia 

Per  la  prurigo  gesiationis  sono  stati  consigliati  i bromuri 
di  Ca  o di  Sr  per  iniezione  endovenosa  (10  mi  al  10%),  i 
progestativi,  i corticosteroidi  a dosi  discretamente  eleva- 
te; questi  ultimi  in  applicazione  topica  per  la  PPP  e la 
PUPP.  La  prurigo  aestivalis  potrà  giovarsi  della  clorochi- 
na (sorveglianza  delle  funzioni  visiva  ed  epatica!)  per  os, 
alla  dose  di  250  mg  due  volte  al  giorno,  e del  ^-carotene 
perorale  alla  dose  di  75  mg  giornalieri.  Per  la  prurigo 
nodularis,  oltre  alla  somministrazione  di  sedativi,  anti- 
staminici di  sintesi  e specialmente  idrossizina  cloridrato, 
si  potrà  far  ricorso  alle  infiltrazioni  in  tralesionali  di  corti- 
costeroidi e alla  crioterapia.  Recentemente  è stato  propo- 
sto l'uso  della  talidomide  (ricordarne  gli  inconvenienti 
generali  e gli  effetti  teratogeni  che  impongono  controin- 
dicazione assoluta  nello  stato  gravidico!),  farmaco  col 
quale  si  otterrebbe,  mediante  dosi  giornaliere  di  200  mg. 
la  scomparsa  del  prurito  in  circa  3 settimane  e un  sensibi- 
le effetto  sulle  manifestazioni  obiettive  dopo  6 mesi  circa 
di  cura  con  50  mg /die.  Il  trattamento  della  p.  di  Hebra 
doveva  tener  conto  dell'etiopatogenesi  multifattorìale. 
intervenendo  con  provvedimenti  vari,  che  andavano  dal- 
l’allontanamento degli  eventuali  allergeni  a quello  del 
soggetto  dall'ambiente  abituale,  alla  modifica  del  terreno 
atopico  (?),  alla  correzione  di  stati  carenziali  alimentari  c 
vitaminici,  al  trattamento  di  possibili  infestazioni  c infe- 
zioni secondarie,  all'applicazione  di  topici  antiprurìto, 
riducenti,  ctc.  Gli  antistaminici  di  sintesi  a effetto  pro- 
lungato o.  meglio,  l'idrossizina  cloridrato  potranno  essere 
di  qualche  sollievo  nel  trattamento  del  prurito  delle  p. 
linfadeniche,  insieme  all'applicazione  ripetuta  di  topici  ad 
azione  antipruriginosa  (crotonil-N-etiltoluidina  (Eurax®). 
disolfuro  di  dimetildifenilene  (Mitigai®)). 
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PRURITO 

f.  prurit : démangeaison.  - l.  itching:  prurilus.  - T.  Jucken, 
Pruritus.  - s.  prurito. 
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Generalità  e definizione 

Il  prurito,  confondentesi  nelle  sue  espressioni  più  lievi 
(p.  minimo,  fisiologico)  con  la  sensazione  ancora  preva- 
lentemente tattile  del  solletico,  aumentando  di  intensità  e 
di  durata  accentua  il  componente  epiestesico  (affettivo)  a 


scapito  di  quello  informativo  (di  relazione)  e si  delinea 
quale  sensibilità  dolorifica  o paradolorifica  essenzialmente 
tegumentale  che  provoca  una  reazione  motoria  (di  dife- 
sa?) manifestantesi  col  grattamento.  Perciò  il  p.  viene 
anche  definito,  per  la  sua  complessità  e indeterminatezza 
(facile  associazione  di  parestesie  c sconfinamento  verso 
sensazioni  dolorifiche  vere  e proprie)  e per  l’imperiosità 
dell’atto  motorio  che  richiede,  come  quell’insieme  di  sen- 
sazioni che  provocano  il  bisogno  di  grattarsi. 

Per  un  gruppo  speciale  di  dermatosi  fortemente  pruri- 
ginose. quello  delle  prurigo  o pnirigini,  si  è posto  il  que- 
sito della  sinonimia  tra  p.  e pnirigini  (v.)  (in  senso  lato), 
sinonimia  adottata  dagli  AA.,  particolarmente  di  scuola 
francese,  che  vedono  nel  sintomo  p.  e nelle  concomitanti 
manifestazioni  obiettive  reazioni  diverse  ma  riportabili 
alla  stessa  causa. 

Ceui  di  fisiopatologia 

La  produzione  delle  sensazioni  di  p.  ha  luogo  essenzialmente 
nelle  sottili  terminazioni  nervose  della  giunzione  dermoepider- 
mica;  la  sensazione  raggiunge  infatti  la  massima  intensità  se  si  fa 
agire  lo  stimolo  (spicule  di  Mucuna  prunens : v.  sotto)  esatta- 
mente in  sua  corrispondenza.  I.a  maggiore  sensibilità  di  deter- 
minate aree  cutanee  a stimoli  pruritogeni  sembra  dipendere,  tra 
l'altro,  da  più  facile  accessibilità,  in  quei  punti,  delle  termina- 
zioni nervose  agli  stimoli  stessi.  Non  sono  dimostrabili  caratteri 
morfologici  particolari  che  contraddistinguano  specificamente 
queste  terminazioni  nervose  — definite  «libere»  benché,  in  real- 
tà, ravvolte  da  cellule  di  Schwann  e dalla  loro  lamina  basale  — 
devolute  alla  recezione  degli  stimoli  di  p.  c alla  loro  discrimina- 
zione da  quelli  dolorifici.  Come  per  il  dolore,  esisterebbero  due 
categorie  di  fibre  destinate  alla  trasmissione  del  p.:  fibre  amicli- 
nkrhe  sottilissime  (di  tipo  C)  e fibre  di  diametro  alquanto  mag- 
giore appartenenti  alla  categoria  più  sottile  delle  fibre  micliniz- 
zate  (di  tipo  Aò).  A queste  due  categorie  di  fibre  corrisponde- 
rebbero due  tipi  di  sensazioni,  una  chiaramente  percepita,  ben 
localizzata,  puntiforme,  transitoria,  a carattere  discriminativo  (p . 
epicritico ) c una  molto  meno  bene  localizzata,  persistente  oltre 
lo  stimolo,  accompagnata  da  una  sensazione  psichica  spiacevole 
( p . protopatico). 

La  capacità  delle  terminazioni  nervose  di  evocare  sensazioni 
di  p.  dipende  in  parte  dalla  localizzazione  superficiale,  ma  so- 
prattutto dall'idoneità  funzionale  a rispondere  a stimoli  di  bassa 
intensità  e piuttosto  prolungati  con  impulsi  che  si  differenziano 
da  quelli  provocati  da  stimoli  più  intensi  e penetranti  generanti 
dolore.  Sia  gli  stimoli  convogliati  da  queste  fibre  con  velocità  di 
conduzione  lenta,  sia  stimoli  tattili,  termici,  pressori,  vibratori, 
da  grattamento  trasportati  invece  da  fibre  sensoriali  di  maggior 
diametro  (tipo  Afi  e Ay)  a conduzione  rapida,  troverebbero  a 
livello  di  ciascun  segmento  spinale  un  centro  d’integrazione  e di 
controllo  capace,  mediante  meccanismi  competitivi,  di  abolire  o 
ridurre  alcune  delle  sensazioni.  Si  spiega  cosi  il  sollievo  al  p. 
prodotto  dal  grattamento,  da  stimoli  pressori  c vibratori. 

Il  fenomeno  si  manifesta  anche  nell'ambito  dell'intero  derma- 
tomo:  il  p.  provocato  con  spicule  di  Mucuna  pruriens  (v.  sotto) 
sulla  cute  del  torace  posteriormente,  può  essere  abolito  se  ante- 
riormente si  punge  lo  stesso  dcrmatomo  (Graham).  Questo  «sta- 
to antiprurito»,  come  pure  il  fenomeno  della  -cute  predisposta 
al  p.»  o itchy  skin  (cute,  cioè,  nella  quale  è più  facile,  con  lievi 
stimoli,  provocare  p.  in  aree  nettamente  circoscritte  attorno  a 
punti  pruriginosi  primitivamente  — per  es.,  per  puntura  ili  inset- 
to o iniezione  intradermica  di  istamina)  sono  interpretabili  me- 
glio alla  luce  della  teoria  del  «controllo  della  porta»  di  Melzack 
c Wall,  che  parte,  a sua  volta,  dalla  teoria  della  «qualità»  de- 
gli impulsi  sensoriali.  Secondo  questi  AA.  la  modulazione  delle 
sensazioni  di  dolore  c di  p.  avrebbe  luogo  nella  sostanza  gelati- 
nosa del  midollo  spinale.  Quivi  esisterebbe  un  sistema  cellulare, 
che  gli  A A.  hanno  chiamalo  di  «controllo  della  porta»,  sistema- 
soglia  capace  di  «chiudere  la  porta»,  cioè  di  interrompere  — 
con  meccanismo  di  feedback  negativo  — il  flusso  degli  impulsi 
tattili  e termici  inizialmente  eccitanti  un  altro  gruppo  di  cellule 
«trasmittenti»  situate  più  medialmcntc,  alle  quali  è affidato 
appunto  il  compito  della  trasmissione  centrale  degli  stimoli. 
Questo  meccanismo  inibitorio,  una  volta  messo  in  moto,  non  si 
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limiterebbe  agli  impulsi  rapidi  tattili  e termici  decorrenti  nelle 
fibre  di  tipo  A,  ma  si  estenderebbe  anche  a quelli,  più  continui  e 
tonici,  di  dolore  c di  p.  percorrenti  le  fibre  di  tipo  C,  che  tendo- 
no invece  ad  «aprire  la  porta-  con  feedback  positivo  (inibizione 
di  uno  stato  inibitorio).  La  persistenza  di  dolore  c di  p.  postzo- 
steriani  sarebbe  dovuta  a degenerazione  delle  fibre  A.  ciò  che 
• aprirebbe  la  porta-  agli  impulsi  non  più  controllali  in  arrivo 
lungo  le  fibre  C.  Anche  l'intensificarsi  della  pmriginosità  della 
cute  lidie nificata  potrebbe  essere  spiegalo  in  parte  con  la  parzia- 
le distruzione  delle  fibre  A a opera  del  ripetuto  grattamento.  Sul 
«sistema  della  porta-  potrebbe  aver  luogo  anche  un  controllo 
diretto  dei  centri  superiori,  nei  quali,  d'altronde,  com'è  intuiti- 
vo. le  percezioni  di  dolore  c di  p.  possono  essere  acuite  da  stati 
di  ansia  e di  eccitazione  emotiva  o viceversa  attenuate  da  stimoli 
esterni  e attività  cerebrali  capaci  di  distrarre  l’attenzione. 

Il  p.  può  essere  provocato  localmente  con  molti  stimoli,  fisici 
(di  pressione,  suzione,  calore,  elettricità)  e chimici  (acidi,  al- 
cali. sali,  alcaloidi  della  morfina,  atropina,  proteine  basiche, 
polipcptidi,  eie  ),  i quali  agiscono,  o direttamente  sulle  ter- 
minazioni nervose,  come  sembra  essere  quasi  sempre  il  caso 
degli  stimoli  fìsici,  o attraverso  la  liberazione  in  loco  di  mediato- 
ri chimici,  generalmente  ristamina.  Delle  sostanze  biologiche 
capaci  di  provocare  p.  hanno  particolare  importanza  alcune 
peptidasi  di  origine  vegetale  o animale;  tale  azione  sarebbe,  en- 
tro certi  limiti,  indipendente  dall'attività  paleolitica.  Shelley  e 
Arthur  poterono  dimostrare  che  le  spiculc  di  una  leguminosa 
tropicale,  la  Mucuna  prunens,  introdotte  nella  pelle,  provocano 
p.  in  quanto  contengono  un'cndopcptidasi,  c che  altre  cndopcp- 
tklasi  (tripsina,  chimotripsina.  papaina)  sono  pure  in  grado  di 
provocare  p . come  del  resto  altre  sostanze  biologiche  (bradiki- 
nina.  callicreina.  frazioni  del  complemento,  prostaglandine.  pla- 
stilina. SRSA,  eie.). 

In  una  buona  parte  dei  casi  almeno  la  liberazione  di  istamina, 
sia  da  granuli  dei  mastociti,  sia  dai  cheratinociti,  sembra  essere 
in  ultima  analisi  la  vera  responsabile  del  p.  Infatti,  iniettala  a 
basse  concentrazioni  e superficialmente  essa  provoca  p.  (se  in 
concentrazioni  maggiori  c iniettata  più  profondamente  nel  der- 
ma. produce  invece  dolore).  L'istamina  agirebbe  direttamente 
sulle  terminazioni  nervose.  La  sua  azione  si  manifesta  dopo  un 
tempo  abbastanza  lungo  (20*50  sec).  dò  che  potrebbe  dipende- 
re dal  lento  accumulo  o da  effetto  ritardato  dell'AMP  ridico.  In 
effetti  sembra  che  l'istamina.  come  altre  amine  biogene,  potenzi 
la  risposta  dei  neuroni  agli  agenti  depolarizzanti,  aumentando  i 
livelli  intrancurali  di  AMP  ciclico.  L'istamina  può  liberarsi  sia 
per  una  reazione  antigene-anticorpo.  sia  per  azione  diretta  di 
enzimi  prolcolitici  del  tipo  già  accennato,  di  proteasi  leucocitarie 
o di  origine  batterica,  di  sostanze  a elevato  peso  molecolare 
(siero  di  cavallo,  bianco  d'uovo). 

Anche  gli  acidi  biliari  c van  farmaci  oltre  quelli  citati  (dorte- 
traciclina,  polimìxina.  anfetamine,  chinino,  tiamina,  destrano, 
prostaglandine.  etc.)  possono  liberare  istamina  con  conseguente 
produzione  di  p. 

Il  prurito  nella  clinica 

Generalità 

Clinicamente  possono  distinguersi;  un  p.  provocato,  im- 
putabile a più  o meno  evidenti  agenti  esterni  pruritogeni; 
un  p.  secondario,  sintomo  subiettivo  abituale  di  determi- 
nate dermatosi:  un  p.  da  cause  endogene  (malattie  di  or- 
gani interni,  intossicazioni  e intolleranze);  un  p.  da  cause 
indeterminate  (p.  primitivo,  essenziale,  sine  materia ). 

L'interrogatorio  e l'esame  obiettivo  del  paziente  che 
lamenta  p.  devono  essere  molto  accurati  per  evitare  di 
disconoscere  cause  banali  o complesse,  complicazioni 
(infezione)  c concause.  Nell’individuazione  etiopatogene- 
tica  dei  p.  è da  tenere  presente,  oltre  al  facile  associarsi 
delle  diverse  categorie  suindicate,  la  possibilità  di  derma- 
tosi pruriginose  con  lesioni  obiettive  constatabili  solo  isto- 
logicamente ( dermatosi  invisibili)  ed  è utile  precisare  le 
circostanze  favorenti. 

Secondo  le  cause,  il  p.  può  essere  di  varia  estensione 
(localizzato,  disseminato,  diffuso,  generalizzato),  di  tipo 
e durata  diversi  (fisso  o migrante,  occasionale,  episodico, 


periodico,  notturno  o vespertino,  stagionale,  accessiona- 
le.  intermittente,  remittente,  più  raramente  continuo, 
etc.).  di  vario  grado  (sulla  sua  intensità,  come  sulla  sua 
provocabili^,  influisce  sempre,  spesso  in  notevole  misu- 
ra, la  sensibilità  individuale  anche  in  funzione  di  fattori 
predisponenti  etnici,  costituzionali,  etc.),  dalle  forme  più 
miti  a forme  intollerabili. 

Il  grattamento,  adattato  istintivamente  dal  malato  al 
tipo  del  p.  e di  effetto  sedativo  più  o meno  rapido  nei  p. 
lievi,  può,  al  contràrio,  estendere  ed  esasperare,  con  fasi 
di  parossismo,  i p.  di  maggiore  gravità,  portando  tuttavia 
in  genere,  dopo  un  certo  tempo,  alla  loro  cessazione 
anche  se  momentanea,  parallelamente  a una  ipoestesia 
( pruritraumatica  di  Jacquet)  delle  zone  traumatizzate.  Le 
lesioni  da  grattamento,  per  la  massima  parte  proporzionali 
all’intensità,  durata  e tipo  del  p.  consistono  in  eritemi 
spesso  urt icari,  in  escoriazioni  puntiformi  (follicolari)  c 
lineari,  superficiali  o profonde  (p.  biopsia  mi),  in  papule 
lichenoidi  follicolari  o di  tipo  speciale  ( lichen  simplex),  in 
lesioni  piodermitiche  ed  eczematosi,  pigmentarie  e cica- 
triziali, in  ipertrofìa  dei  linfonodi  superficiali,  in  abnorme 
lucidezza  delle  unghie  ed  erosione  del  loro  bordo  libero. 

Pruriti  provocati 

Tra  le  molteplici  cause  esterne  del  p.  sono  da  tenere  pre- 
senti quelle:  a)  fisiche  (meccaniche,  come  lo  strisciamen- 
to, specialmente  in  regioni  particolarmente  sensibili,  qua- 
li le  labbra  o il  naso,  di  stimoli  puntiformi,  di  insetti  o 
piccoli  animali  vermiformi  [tutti  suscitanti  sensazioni  di 
solletico  più  che  di  p.],  il  lieve  sfregamento  superficiale 
con  indumenti,  specie  se  di  lana  o nylon;  la  penetrazione 
nell’epidermide  di  minuti  corpi  estranei  inerti  come  spine 
di  cactacee,  fibre  di  vetro  [usate  come  isolante  e nella 
confezione  di  tende,  che  da  queste  penetrano  negli  in- 
dumenti se  lavati  insieme  nella  lavatrice);  ambientali, 
come  l’esposizione  al  freddo  o al  caldo  [riscaldamento 
centrale),  l'aria  condizionata,  il  clima  molto  secco,  specie 
se  ventoso  o,  viceversa,  eccessivamente  umido  (in  deter- 
minati soggetti  con  tendenza  alla  ritenzione  del  sudore], 
la  polvere,  la  decompressione  nei  cassoni  [microembolie 
gassose  nei  minuti  vasi  dermici?));  b)  chimiche  (da  con- 
tatto con  sostanze  varie  di  origine  minerale,  vegetale, 
indumenti  colorati,  prodotti  industriali,  cosmetici,  lacche 
e tinture  per  capelli  etc.,  medicinali  [p.  anale  da  suppo- 
ste o pomate  anestetiche),  lavaggi  irritanti  (genitali);  ctc. 

Pruriti  secondari 

In  diverse  dermatosi  le  manifestazioni  obiettive  si  accom- 
pagnano costantemente  o facoltativamente  a p.  diffuso  o 
localizzato.  Tra  le  dermatosi  abitualmente  pruriginose 
sono  da  elencare  quelle  dalle  seguenti  cause. 

a)  Parassitane.  - Scabbia  volgare  (p.  prevalentemente 
notturno,  variabile  d'intensità  secondo  i soggetti,  talora 
provocante  insonnia)  e norvegese,  scabbie  d'origine  ani- 
male, acariasi  da  grano  (p.  e bruciore),  pediculosi  del  ca- 
po (frequenti,  nei  bambini,  fatti  piodcrmitici  ed  eczema- 
simili alla  nuca,  regioni  retroauricolari  e collo  con  ade- 
nopatie  retroauricolari),  del  corpo  (presenza  dei  parassiti 
nelle  cuciture  del  vestiario  intimo),  del  pube,  cimicosi, 
pulì  cosi,  orticaria  papulosa  infantile  o strofulo  da  puntu- 
re d'insetti,  ascaridiasi  (eruzioni  orticarioidi,  prurigo-  o 
Duhringsimili),  ossiuriasi  (p.  specialmente  notturno  c nei 
bambini,  in  sede  anale,  perianale  e genitale),  anchiiosto- 
miasi  (p.  accompagnante  manifestazioni  critcmatopapulo- 
vescicolosc  localizzato  alle  piante,  agli  spazi  interdigitali 
dei  piedi  c alle  caviglie),  schistosomiasi  (eruzione  erite- 
matopapulosa  da  Cercaria  «dei  nuotatori»  in  acqua  dolce 
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e piscine  che  si  manifesta  nei  soggetti  già  sensibilizzati  a 
12*15  h dal  bagno  alle  estremità,  risparmiando  il  volto  e 
il  collo;  dermatite  da  Cercaria  delle  mondine:  elementi 
erìtematoponfoidi  centrali  da  piccola  papula  a evoluzione 
vescicolosa  alle  gambe,  al  dorso  delle  mani  e alle  avam- 
braccia  e risparmiami  i piedi),  loiasi  (p.,  cociore,  dolore, 
edemi  a rapida  insorgenza,  microfilarie  rintracciabili  nel 
sangue  e visibili  sotto  la  congiuntiva). 

b)  Infettive.  - Paracheratosi  streptostafìlococciche,  an- 
che conseguenti  a pitiriasi  secca  o stcatoidc  e follicoliti 
(diabete!)  del  cuoio  capelluto;  micosi  delle  grandi  pieghe; 
colibacillosi  e altre  infezioni  intestinali;  candidosi  (cure 
antibiotichc  orali,  contraccettive,  cortisoniche  generali  e 
topiche,  immunosopressive,  diabete),  nel  p.  anale  (emor- 
roidi, ragadi!),  vulvovaginale  (vaginiti,  cerviciti,  corpi 
estranei!)  e in  balanopostiti;  uretriti,  cistiti  e prostatiti  nei 
p.  uretrali. 

c)  Varie.  - Orticaria,  varicella,  rosolia,  eczemi  da 
contatto  e atopici,  eritema  da  radiazioni  U.V.,  reazioni 
fotoallergiche  e fototossiche,  pnirigini,  neurodermiti  e 
lichenifìcazioni,  micosi  fungoide,  morbo  di  Hodgkin  e al- 
tri linfomi,  reticoloide  attinico,  dermatite  crpctiformc. 
lichen  ruber,  miliaria  rubra,  eccessiva  secchezza  della 
cute,  malattia  di  Gougcrot-Sjògren,  anidrosi.  mastocitosi. 
crioglobulincmic.  poriine,  geloni,  p.  postzosteriano.  p. 
« postscabbioso  » susseguente  al  trattamento  antiparassi- 
tario. etc. 

Pruriti  da  malattie  di  organi  interni , intossicazioni  e intol- 
leranze 

Tra  le  cause  interne  del  p.  devono  essere  considerate  le 
seguenti. 

a)  Cause  alimentari  voluttuarie  e farmacologiche.  - Ali- 
menti ricchi  di  istamina,  spezie  (talora  riattivanti  coliti 
di  origine  batterica);  abuso  di  stimolanti,  quali  tabacco, 
alcolici,  caffè,  tè;  morfina  e derivati,  cocaina,  anfetami- 
na, etc.;  sulfamidici,  chemioterapici  c antibiotici  agenti 
talora  con  meccanismo  allergico.  Il  p.  è più  facilmente 
episodico;  quello  anale  da  cure  antibiotiche  orali  prolun- 
gate può  insorgere  dopo  qualche  giorno  o settimana  dal- 
l'inizio della  terapia  ed  essere  complicato  da  tenesmo  e 
dolore  alla  defecazione. 

b)  Malattie  epatiche.  - Il  p.  di  orìgine  epatica  è quasi 
sempre  dovuto  alla  ritenzione  di  acidi  biliari  per  colestasi 
extraepatica  (ostruzione  delle  vie  biliari  per  litiasi,  paras- 
sitosi  per  es.,  da  echinococco,  stati  infiammatori,  tumori 
delle  vie  biliari,  del  parenchima  epatico  o del  pancreas, 
adenopatie,  malformazioni)  o intracpatica  (cirrosi  biliare 
primitiva  nella  quale  il  p.  talora  precede  anche  di  anni  gli 
altri  sintomi  c si  accompagna  a dermatite  papulovescico- 
lopigmcntarìa  fittemi,  epatiti  virali;  farmaci,  tra  i quali 
particolarmente  il  testosterone  e suoi  derivati  anaboliz- 
zanti.  gli  estroprogestinici.  gli  antitiroidei,  le  fenotiazine, 
il  meprobamato.  le  sulfaniluree,  la  rifampicina,  etc.). 
L'intensità  del  p.  è proporzionale  al  tasso  sierico  di  acidi 
biliari  e indipendente  dal  grado  dell'ittero. 

c)  Malattie  renali.  - Assente  nelle  forme  acute,  il  p. 
può  essere  sintomo  delle  forme  croniche,  ma  non  correla- 
to al  grado  deiriperazotemia.  Varrebbe  la  pena  di  valu- 
tarlo in  rapporto  ai  valori  di  creatininemia.  Esso  insorge 
abbastanza  frequentemente  nel  corso  dell'emodialisi,  for- 
se a causa  dell'iperparatiroidismo  secondario  e in  parte 
della  secchezza  della  pelle  che  si  manifesta  nei  soggetti 
emodializzati. 

d)  Malattie  endocrine.  - Ncll'ipertiroidismo  il  p.,  per 
quanto  lontano  dall'essere  costante,  può  essere  un  sinto- 
mo rivelatore.  Anche  in  questo  caso  il  meccanismo  di 

1583 


produzione  non  è chiaro.  Più  raro  il  p.  neU’ipotiroidismo. 
in  parte  dovuto  alla  secchezza  della  pelle. 

Il  diabete  può  essere  causa  soprattutto  di  p.  regionali, 
non  direttamente,  ma  attivando,  attraverso  la  glicosuria, 
microbismi  locali  (vulviti.  balanopostiti).  Anche  l'iperfol- 
licolinismo  e la  gravidanza  (v.  prurigini)  possono  essere 
causa  di  p. 

e)  Malattie  neoplastiche.  - Neoplasmi,  specie  del  tratto 
digestivo,  possono  dar  luogo,  sia  pure  non  frequentemen- 
te. a p..  che  cessa  dopo  l'asportazione  del  tumore  per 
ricomparire  con  eventuali  metastasi.  Nella  sindrome  da 
carrìnoidc  il  p.  può  accompagnare  o essere  indipendente 
dalle  manifestazioni  vasomotorie.  Può  essere  presente 
nelle  leucemie,  specie  in  quella  linfatica,  accompagnato  o 
meno  da  manifestazioni  cutanee  obiettive  (v.  leucemidi) 
e lo  è in  un  terzo  circa  dei  casi  di  malattia  di  Hodgkin, 
talora  come  sintomo  iniziale,  precedente  gli  altri  anche  di 
anni  e intensifìcantesi  nelle  esacerbazioni  della  malattia. 
Il  p.  è un  classico  componente  della  micosi  fungoide,  nel- 
la quale  può  precedere  anche  di  molti  mesi  la  comparsa 
dei  sintomi  obiettivi;  è meno  frequente  in  altri  linfomi. 
Viene  riscontrato  in  circa  il  10-30%  dei  pazienti  con  po- 
licitemia  manifestandosi  specie  in  occasione  di  bagni  cal- 
di. spesso  associato  a orticaria  c forse  riportabile  all’ele- 
vato tasso  di  istamina  nel  siero  e nei  granulociti. 

f)  Malattie  del  sistema  nervoso.  - Il  p.  fa  parte  delle 
disestesie  della  tabe:  è di  tipo  intenso,  talora  parossistico, 
particolarmente  in  corrispondenza  del  viso,  del  torace, 
del  perineo.  P.  può  manifestarsi  anche  in  seguito  a lesioni 
talamiche.  Il  p.  nelle  malattie  psichiatriche  non  è fre- 
quente; può  essere  diffuso  o,  più  comunemente,  localiz- 
zato in  arce  «simboliche»  (cuoio  capelluto,  genitali). 
Eccezion  fatta  per  quello  anogenitale,  non  è.  di  solito, 
molto  intenso  e non  impedisce  il  sonno.  È proporzionale 
allo  stato  emotivo.  Il  grattamento  può  provocare  licheni- 
fìcazione  ed  escoriazioni  profonde,  «biopsianti»  (quali  si 
osservano  anche,  in  assenza  di  p.,  nelle  parassitofobie). 
Del  p.  nelle  tossicomanie  e di  quello  postzosteriano  si  è 
fatto  cenno  in  precedenza. 

g)  Pruriti  da  malattie  di  organi  vicini.  - Il  p.  può  rap- 
presentare la  proiezione  periferica  di  sofferenze  di  organi 
vicini.  Si  possono  così  avere  p.  genitali  nella  donna  per 
cerviciti,  metriti,  salpingiti,  prolasso  o retroversione  ute- 
rini. nell'uomo  per  prostatiti,  vcscicoliti,  varicoccle  (p. 
dello  scroto);  in  entrambi  per  affezioni  vescicali  (calcolo- 
si). P.  anali  possono  esser  fatti  risalire  a enterocoliti  proc- 
tocoliti,  prostatiti,  emorroidi,  poliposi  e altri  tumori  del- 
l’ultimo tratto  dell'intestino.  Il  p.  può  essere  una  delle 
complicazioni  dell'innesto  degli  ureteri  nell'intestino. 

Pruriti  da  cause  indeterminate 

Possono  essere  localizzati  o più  o meno  diffusi  o genera- 
lizzati. 

Tra  i primi  vanno  menzionati  i p.  del  cuoio  capelluto, 
della  nuca  e della  fronte  (forse lda  fattori  psichici,  capilla- 
riti  tossiche),  del  padiglione  auricolare  e soprattutto  del 
condotto  uditivo  esterno  (forse  da  eczema  «invisibile», 
micosi  e altre  infezioni),  della  cute  e mucose  nasali,  la- 
biali (forse  da  affezioni  gengivarie  e dentarie),  della  lin- 
gua (spesso  accompagnato  da  altre  parestesie),  della  tra- 
chea (infezioni  virali  e batteriche,  varici),  palmoplantari 
(forse  da  disfunzioni  epatiche  o da  intossicazioni),  sol- 
toungucali,  etc. 

Tra  i secondi  sta  in  primo  piano  il  p.  senile.  Più  fre- 
quente nell'uomo  che  nella  donna,  manifestantesi  special- 
mente  col  tempo  freddo,  è caratterizzato  dalla  sua  com- 
parsa oltre  la  sessantina,  dalla  persistenza  e dalla  natura 
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ribelle  nonché  dalla  estrema  scarsità  di  manifestazioni  cu- 
tanee obiettive  secondarie,  a onta  del  grattamento  conti- 
nuo ed  energico  che  il  malato  esercita  tuttavia  col  dorso, 
più  che  col  bordo  ungueale,  o con  oggetti  smussi,  poco 
traumatizzanti.  La  superfìcie  della  cute,  che  presenta  fre- 
quentemente spiccati  i caratteri  senili,  appare  per  il  resto 
soltanto  lucente,  giallastra  e leggermente  pigmentata.  È 
però  notevolmente  secca,  ciò  che  favorisce  la  presenza 
nel  suo  contesto  di  cariche  elettrostatiche  più  elevate,  le 
quali,  potenziate  dallo  sfregamento  con  indumenti  di  lana 
o nylon,  contribuirebbero  alla  genesi  del  disturbo.  Dap- 
prima localizzato,  lieve  e temporaneo,  il  p.  senile  aumen- 
ta gradatamente  di  estensione,  di  intensità  e di  durata, 
diventando  generalizzato  (rispetta  però  frequentemente  il 
cuoio  capelluto  e i genitali),  parossistico,  continuo,  por- 
tando nella  maggior  parte  dei  casi,  anche  per  l'insonnia, 
a un  progressivo  indebolimento  che  favorisce  l'insorgere 
di  malattie  intercorrenti.  Le  alterazioni  involutive  della 
cute,  le  insufficienze  funzionali  (renali,  pancreatiche,  etc.) 
della  vecchiaia  non  danno  da  sole  una  spiegazione  soddi- 
sfacente del  p.  senile;  maggiore,  seppure  generica,  impor- 
tanza hanno  forse,  sotto  questo  punto  di  vista,  il  fegato 
e le  gonadi  e soprattutto  lo  stato  del  sistema  nervoso. 
L'esame  funzionale  dei  singoli  apparati,  compreso  quello 
emopoietico,  è comunque  necessario  per  precisare  le  cau- 
se favorenti  e la  diagnosi,  a proposito  della  quale  occorre 
prima  di  tutto  eliminare  il  sospetto  di  malattie  parassita- 
rie  e di  eterointossicazioni. 

Terapia 

L'impostazione  terapeutica  di  un  p.  implica  anzitutto  il 
tentativo  di  stabilirne  le  cause  generali  e locali,  primarie 
e secondarie  (ad  es.,  l'infezione),  ciascuna  delle  quali  ri- 
chiede un  trattamento  specifico. 

Quando  l'ctiopatogcnesi  non  è chiara,  si  c costretti  a 
ripiegare  sui  rimedi  sintomatici  generali  e locali,  del  resto 
utili  in  ogni  caso. 

Tra  i farmaci  attivi  per  via  generale,  i maggiormente 
usati  sono  gli  antistaminici  di  sintesi  (v.  antistaminici). 
specialmente  quelli  per  or  e a effetto  prolungato.  Essi 
sono  particolarmente  indicati  in  tutti  quei  casi  nei  quali  si 
sospetta  la  liberazione  di  istamina,  sia  conseguente  a una 
reazione  antigene-anticorpo  (immune reazioni  patogene 
di  tipo  I),  sia  secondaria  all'azione  di  una  delle  numerose 
sostanze  mediatrici.  Particolarmente  efficaci  nel  p.  che 
accompagna  l'orticaria  e le  reazioni  orticarioidi,  non  han- 
no effetto  sul  p.  in  rapporto  diretto  con  l'azione  di  en- 
dopeptidasi.  Questa  categoria  di  farmaci  agisce  tanto 
indirettamente  sul  p.  col  blocco  di  sostanze  pruritogenc 
liberate  nella  pelle,  quanto,  e in  misura  preponderante, 
modificando  il  componente  centrale  del  p.  Donde  l’im- 
piego anche  degli  ansiolitici  (tra  i quali  sono  tra  i più 
consigliabili  i derivati  della  fenotiazina,  l'idrossizina  e gli 
alcaloidi  della  Rauwolfia,  degli  ipnotici  (ac.  feniletilbarbi- 
turico,  idrato  di  cloralio),  dei  sedativi  del  tipo  della  vale- 
riana, degli  analgesici  corticali  (morfina,  per  quanto  essa 
stessa  pruritogena,  forse  in  quanto  libera  istamina)  c mc- 
sodienccfalici  (piramidone,  antipirina,  ac.  acetilsalicilico, 
quest’ultimo,  però,  peggiorante  l’orticaria  perché  istami- 
noliberatore).  Insieme  ai  più  comuni  antistaminici  va  cita- 
ta anche  la  ciproeptadina  per  la  sua  azione  antiprurigino- 
sa. Per  via  endovenosa  possono  essere  usati  preparati  ad 
azione  genericamente  antiallergica  (cloruro  o gliconato  di 
Ca.  iposolfito  di  Na  o Mg:  10  mi  di  soluzione  al  10%),  i 
sedativi  (bromuro  di  Ca  o di  Sr:  10  mi  di  soluzione  al 
10%).  la  procaina  (10  mi  di  soluzione  all'1%).  I cortico- 
steroidi possono  essere  usati  per  cure  brevi,  in  occasione 


di  accessi  parossistici,  eventualmente  associati  agli  anti- 
staminici. 

La  terapia  del  p.  che  si  manifesta  in  relazione  ad  alcu- 
ne malattie  di  organi  interni  merita  nota  particolare.  Nel 
caso  di  malattie  epatiche  comportanti  colestasi  per  ostru- 
zione biliare  (a  parte  i casi  di  competenza  chirurgica  trat- 
tabili di  conseguenza),  nella  colestasi  per  intossicazione 
da  farmaci,  nel  p.  colestatico  delle  gestanti,  la  colestira- 
mina  costituisce  il  rimedio  di  scelta.  Essa  va  somministra- 
ta per  os  in  dosi  giornaliere  di  12-16  g (e  anche  di  più) 
suddivisi  in  3-4  porzioni  da  prendersi  prima  dei  pasti  c 
del  riposo  notturno.  La  colesti  ramina,  legando  i sali  bilia- 
ri e stimolandone  l’escrezione,  riduce  in  molti  casi  il  p.  in 
pochi  giorni.  Risultati  sono  anche  stati  ottenuti  con  dieta 
liquida  ricca  in  grassi  polinsaturi  ed  estemporaneamente 
anche  con  perfusioni  di  albumina.  1 barbiturici  (ac.  fenile- 
tilbarbiturico)  darebbero  beneficio  solo  in  casi  di  ostru- 
zione biliare  intraepatica.  Efficace  si  è dimostrato  anche 
il  metiltestosterone,  che  però  aggrava  la  colestasi  c con- 
seguentemente l’Utero. 

Nell'insufficienza  renale  cronica  il  p.  è alleviato  da  una 
dieta  strettamente  ipoproteica.  In  questi  pazienti  è stata 
sperimentata  con  qualche  successo  anche  l'eparina.  Negli 
uremici  con  iperparatiroidismo  secondario  il  p.  può  esse- 
re così  forte  e ribelle  da  richiedere  la  paratiroidcctomia 
subtotale,  che  agisce  drasticamente  in  una  buona  parte 
dei  casi.  L'emodialisi,  che  in  genere  risulta  efficace  anche 
nel  sedare  il  p.,  in  altri  casi  può  per  se  stessa  provocarlo, 
ponendo  l'indicazione  alla  paratiroidectomia.  Nella  polici- 
temia  il  p.  risponde  all'allopurinolo,  anche  in  presenza  di 
tassi  non  troppo  elevati  di  ac.  urico  nel  sangue.  Nel  p. 
senile,  che,  come  si  è detto,  richiede  esami  clinici  e di 
laboratorio  rivolti  a escludere  malattie  e disfunzioni  va- 
rie. può  riuscire  utile  il  metiltestosterone.  In  tutti  i casi  di 
p.  diffuso,  ma  talora  anche  localizzato,  sono  indicati  un 
adeguato  regime  dietetico  con  esclusione  di  alcolici,  caf- 
fè, cibi  caldi  (che  possono  provocare  vasodilatazione)  e 
povero  di  NaCI,  opportune  norme  igieniche,  l'allontana- 
mento da  stimoli  esterni  fisici  (quali  l’eccessivo  calore  o 
freddo  ambientali,  il  contatto  con  polveri,  {'irritazione  di 
indumenti  ruvidi)  e psichici  comportanti  talora  anche  l'in- 
terruzione di  abituali  attività  stressanti.  Il  taglio  delle 
unghie  deve  essere  rasente  c l'uso  di  guanti  durante  la 
notte  può  evitare  che  il  grattamento  peggiori  il  p.  libe- 
rando istamina  con  meccanismo  vario. 

Nel  trattamento  topico  del  p.  sono  d’uso  corrente  i cor- 
ticosteroidi sotto  forma  di  creme,  lozioni,  pomate,  un- 
guenti, utili  soprattutto  per  certe  localizzazioni  (p.  anale, 
p.  genitali).  Occorre  però  tener  presente  l'azione  dermo- 
lesiva  (atrofie,  etc.)  conseguente  ad  applicazioni  ripetute 
nel  tempo,  specialmente  di  corticosteroidi  molto  attivi. 

In  caso  di  infezione  sovrapposta  alle  lesioni  da  gratta- 
mento trovano  indicazione  le  preparazioni  che  associano 
al  corticosteroide  un  antibiotico  (scelto  tra  i meno  sensi- 
bilizzanti) o un  chemioterapico  antibatterico  o ariti micoti- 
co.  Utili  possono  riuscire  le  applicazioni  di  crotamitone  al 
10%  (Eurax®  crema),  provvisto  tra  l'altro  di  azione  aca- 
ricida. Sono  invece  sconsigliabili  gli  antistaminici  c gli 
anestetici  per  il  pericolo  di  sensibilizzazione  al  prodotto. 

Gli  accessi  di  p.  anche  diffuso  potranno  essere  trattati 
con  spugnature  di  lozioni  acquose  o meglio  debolmente 
alcoliche  a base  di  ac.  salicilico,  ac.  fenico,  ac.  tartarico, 
ac.  acetico  (1  g in  100/200  mi  di  solvente).  Di  qualche 
giovamento  possono  essere  le  applicazioni  di  polveri  iner- 
ti, di  creme  o paste  al  mentolo  o alla  canfora,  riservagli 
ad  alcuni  casi.  Per  le  localizzazioni  mucose  del  p.  sono 
preferibili  gli  impacchi  con  decotti  vegetali  (avena,  mal- 
va. camomilla). 
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Nel  p.  senile,  oltre  alle  cure  sintomatiche  de)  p.  in 
genere  è consigliato  frizionare  (alla  sera  per  favorire  il 
riposo  notturno)  tutta  la  superficie  cutanea,  facendo  se- 
guire generose  spugnature  con  lozioni  debolmente  alcoli- 
che e interrompendo  ogni  3 giorni  per  applicare  una 
pomata  emolliente.  La  secchezza  cutanea  può  giovarsi 
anche  di  bagni  a base  di  estratti  colloidali  di  avena,  per 
quanto  i bagni  in  genere  non  debbano  essere  troppo  fre- 
quenti. 
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ALDO  BACCAREDDA-BOV 

PSAMMOMA 

F.  psammoma.  - t.  psammoma:  santi  iunior.  - t.  Psam- 
mom : Sandgeschwulst.  - s.  psamoma. 

Il  termine  di  psammoma,  oramai  del  tutto  caduto  in  disu- 
so. designava  un  tempo  il  meningioma,  anche  detto  p.  di 
Virchow  o acervutoma  (dcr.  dal  lat.  acervulus  ‘piccolo 
ammasso');  denominazione  dovuta  al  frequente  reperto 
nei  mcningiomi  (v.)  dei  cosiddetti  «granuli»  o «corpi 
psammomatosi»;  in  alcuni  mcningiomi  tali  corpi  sono 
cosi  numerosi  e stipati  che  le  cellule  meningotcliomatosc 
interposte  sono  difficilmente  osservabili.  Nella  classifica- 
zione istologica  dei  tumori  dell'OMS  (1979),  il  sottotipo 
del  meningioma  psammomatoso  viene  così  definito:  «Un 
meningioma  in  cui  i corpi  psammomatosi  sono  una  ca- 
ratteristica marcatamente  predominante,  ritrovandosi  tra 
queste  aree  mineralizzate  soltanto  piccoli  nidi  di  elementi 
meningei.  Questi  tumori  sono  più  spesso  spinali». 

Nei  meningiomi  si  osservano  frequentemente  delle  cel- 
lule fusate  disposte  concentricamente,  sì  da  formare  un 
vortice;  alcuni  vortici  contengono  un  piccolo  vaso  sangui- 
gno. altri  subiscono  degenerazione  ialina  e deposizione 
calcifica,  e sono  questi  che  si  identificano  con  i corpi 
psammomatosi:  questi,  infatti,  consistono  di  lamine  con- 
centriche di  sali  di  calcio  depositatisi  sulle  cellule  tumora- 
li in  degenerazione  e appaiono  come  particelle  sferiche, 
lamellari,  di  colorito  blu-porpora. 

È possibile  che  altri  meccanismi  patogcnctici  concorra- 
no alla  loro  formazione:  essi  potrebbero,  cioè,  originare 
da  depositi  calcifici  nella  parete  ispessita  e ialinizzata  dei 
vasellini  sanguigni  obliterati,  oppure  dalla  ialinizzazione  e 
susseguente  calcificazione  dei  setti  di  connettivo  fibroso 
dei  tumori. 

I corpi  psammomatosi  dei  meningiomi  sono  identici  a 
quelli  che  si  trovano  nei  villi  aracnoidei  e nello  stroma 
dei  plessi  corioidci. 

Talvolta,  in  rari  mcningiomi  si  osservano  delle  struttu- 
re ialine,  cosinofilc.  PAS-positivc.  ben  delimitate,  deno- 
minate «corpi  pseudopsammomatosi»;  questi  risultereb- 
bero da  secrezione  proteica  delle  cellule  meningoteliali.  I 
calcosferiti.  sferule  calcifiche  che  si  ritrovano  in  numerosi 
tumori  cerebrali,  non  debbono  essere  scambiati  per  corpi 
psammomatosi. 
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In  circa  il  30%  dei  cistoadenomi  sierosi  dell’ovaio,  sia 
benigni  che  maligni,  ben  differenziati,  come  pure  nei  car- 
cinomi papilliferi  ben  differenziati  della  tiroide,  si  osser- 
vano calcosferiti,  che  vengono  anche  denominati  «corpi 
psammomatosi»;  da  qui  la  dizione  di  psammocarcinomi 
usata  in  passato  per  i suddetti  tumori. 
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CESARINA  COLACECCIII 

PSAMMOTERAPIA 

f.  psammothérapie.  - ì.  psammotherapy.  - T.  Psammothe- 
rapie.  - s.  psamolerapia. 

Con  il  termine  di  psammoterapia  (o  psammatoterapia ), 
(rispettivamente  dal  gr.  psàmmos  o psàmathos  ‘sabbia’) 
si  indica  una  forma  di  termoterapia  che  viene  effettuata 
utilizzando  della  sabbia  riscaldata  per  esposizione  prolun- 
gata ai  raggi  solari.  Tale  tecnica  ha  un  impiego  molto  dif- 
fuso. ma  spesso  viene  attuata  nel  più  arbitrario  empiri- 
smo. senza  alcuna  conoscenza  delle  modalità  di  applica- 
zione. delle  sue  indicazioni  e controindicazioni.  Mentre 
la  fangoterapia  viene  solitamente  praticata  in  ambiente 
chiuso,  la  p.  si  effettua  in  piena  atmosfera  marina  e il  suo 
valore  terapeutico  sta  nel  sinergismo  fra  il  calore  ceduto 
dalla  sabbia  calda  e l'effetto  biologico  del  clima  marino. 

Le  sabbiature  devono  essere  praticate  sempre  su  consi- 
glio c sotto  accurato  controllo  medico,  in  quanto  le  appli- 
cazioni termiche  risultano  essere  fra  le  più  energiche,  con 
una  abbondante  disidratazione  c notevole  stress,  in  parti- 
colare sull’apparato  cardiovascolare.  Vengono  praticate 
nei  mesi  in  cui  l’irradiazione  solare  è più  intensa,  in  media 
dai  primi  di  giugno  alla  metà  di  settembre  e nelle  ore  più 
calde:  la  temperatura  idonea  (40-50  °C)  viene  raggiunta 
dalle  10-11  del  mattino  alle  15-16  del  pomeriggio.  È da 
preferirsi  l’impiego  di  sabbia  bagnata  dal  mare  e poi 
asciugata  e riscaldata  al  sole,  particolarmente  ricca  dei 
componenti  salini  dell'acqua  di  mare  c dei  principi  attivi 
contenuti  nei  microrganismi  vegetali  e animali  dell’acqua. 
La  spiaggia  deve  offrire  un  clima  costante  e un  regime  di 
venti  moderato  perché  l’assenza  di  vento  può  condurre  a 
un  eccessivo  surriscaldamento  dei  tessuti  per  l’ostacolo 
alla  dispersione  del  calore.  Il  bagno  di  sabbia  si  ottiene 
ricoprendo  in  una  buca  tutto  il  corpo  (bagni  generali)  o 
solamente  una  parte  di  esso  (bagni  parziali).  Nei  bagni 
generali  il  capo  deve  essere  tuttavia  protetto  dai  raggi  so- 
lari; i bagni  parziali  interessano  una  estensione  più  ampia 
del  distretto  corporeo  in  causa  per  ottenere  uno  stimolo 
più  energico.  La  durata  della  seduta  varia  da  15  min  al- 
l’inizio della  cura  per  raggiungere  i 20  min  (nei  bagni  ge- 
nerali) e i 30  min  (nelle  sabbiature  parziali).  I bagni  di 
sabbia  possono  essere  eseguiti  ogni  giorno  o a giorni  al- 
terni con  cicli  di  15-20  sedute.  La  durata,  l’estensione  e gli 
accorgimenti  da  adottare  (cardiotonici,  borsa  di  ghiaccio 
sul  capo,  etc.)  vanno  graduati  a seconda  delle  condizioni 
del  paziente.  Si  può  avere  nei  primi  giorni  una  riacutizza- 
zionc  della  sintomatologia,  di  cui  il  paziente  deve  essere 
preventivamente  avvertito,  c che  può  richiedere,  secondo 
il  parere  medico,  una  riduzione  della  durata  della  seduta  o 
la  sospensione  della  cura  per  qualche  giorno.  Al  termine 
dell’applicazione  il  paziente,  uscito  dalla  buca,  viene  av- 
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volto  in  un  lenzuolo  ed  effettua  la  fase  di  reazione  in  am- 
biente chiuso  o all’aperto.  Terminata  la  reazione  il  pazien- 
te praticherà  una  doccia  a 38  °C.  al  termine  della  quale 
passerà  in  un  ambiente  chiuso  dove  potrà  riposare  a lungo 
c terminare  il  processo  di  traspirazione.  Si  raccomanda  di 
bere  solamente  dopo  la  doccia,  dando  la  preferenza  a 
spremute  di  frutta,  ricche  di  zucchero  e vitamine. 

L'effetto  della  sabbiatura  è di  realizzare  un’iperemia  at- 
tiva sia  nei  tessuti  superficiali  che  in  quelli  profondi,  acce- 
lerando il  ricambio  tessutale,  favorendo  l’eliminazione  del- 
le scorie  metaboliche.  Si  può  riscontrare  una  diminuzione 
della  pressione  arteriosa,  dapprima  della  massima,  quindi 
anche  della  minima,  mentre  aumenta  la  frequenza  del  pol- 
so, che  si  fa  piccolo  e molle.  Nella  fase  di  reazione,  in  cui 
il  metabolismo  basale  tende  a normalizzarsi,  la  sudorazio- 
ne può  raggiungere  i 1500  mi.  Non  bisogna  tuttavia  di- 
menticare che.  oltre  all’azione  locale  della  sabbia  intervie- 
ne quella  del  clima  marino,  come  già  accennato. 

Le  indicazioni  sono  rappresentate  dalle  malattie  dege- 
nerative articolari,  in  particolare  del  rachide,  dalla  spon- 
diloartrite  anchilopoietica,  dai  postumi  di  traumi,  dalle 
mialgie.  Le  controindicazioni  sono  quelle  in  genere  delle 
applicazioni  terapeutiche  termoesogene,  quali  le  malattie 
infettive  croniche  (tbc,  etc.),  le  malattie  cardiocircolato- 
rie, le  flebopatie  (varici),  le  insufficienze  respiratorie  cro- 
niche, il  periodo  mestruale,  la  gravidanza,  etc. 
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IVANO  COLOMBO 


PSEUDAMPHISTOMUM  GENERE 

Appartiene  alla  famiglia  Opisihorchiidae  ( Prosostomata , 
Digenea,  Trematoda );  ha  le  seguenti  caratteristiche:  cor- 
po corto  e largo,  a estremità  anteriore  assottigliata  c po- 
steriore tronca,  questa  con  una  depressione  ventosiforme, 
rivestito  da  cuticola  spinosa  o no;  ciechi  intestinali  sem- 
plici. prolungantisi  fino  all’estremità  posteriore,  legger- 
mente ricurvi  verso  l’interno;  testicoli  posteriori  all’ova- 
rio. rotondeggianti,  quasi  opposti;  ovario  arrotondato  o 
reniforme.  Le  uova  misurano  da  24  a 11  p. 

Il  genere  interessa  la  medicina  per  due  specie:  Pseu- 
damphisiomum  truncatum,  parassita  abituale  di  foche,  del 
cane,  del  gatto,  etc.,  che  sarebbe  stato  osservato  nel  fe- 
gato di  un  uomo  in  Siberia;  e P.  aethiopicum,  trovato  per 
la  prima  volta  nel  1941  in  Etiopia  (Beghemeder)  all’au- 
topsia di  un  indigeno  amhara,  in  npmerosi  esemplari  ina- 
stati nello  spessore  della  mucosa  del  tenue. 

MARCELLO  RICCI 

PSEUDOAREA  DI  BROCQ 

Sin.:  alopecia  orbicularis  (Neumann);  alopecia  atrophi- 
cans  (Heuss).  - f.  pseudopelade  de  Brocq.  - l.  pseudope- 
lade.  - T.  Pseudopelade.  - s.  seudopelada. 

Definizione  ed  etiologia 

Dermatosi  poco  frequente,  localizzata  al  cuoio  capelluto, 
caratterizzata  da  piccole  chiazze  di  alopecia  atroficocica- 
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Fig.  1 . Localizzazio- 
ne elettiva  di  p.  di  B. 
( Clinica  Dermatologi- 
ca, Il  Facoltà,  Napo- 
li). 


triziale,  e perciò  definitiva,  senza  evidenti  fenomeni  in- 
fiammatori e a evoluzione  lenta  e progressiva.  È anche 
denominata  acne  decalvante.  Predilige  soggetti  di  sesso 
femminile  tra  i 25  c i 50  anni  di  età.  Attualmente  si  ten- 
de a considerare  la  pscudoarea  di  Brocq  piuttosto  una 
sindrome  morfologica  che  un’entità  etiologica.  Infatti  con 
una  dettagliata  anamnesi  e un  attento  esame  obiettivo  di 
tutta  la  cute  e delle  mucose  è possibile  attribuire  la  ma- 
nifestazione a un  processo  patologico  conosciuto  in  circa 
il  70%  dei  casi.  Comunque  non  è provato  che  la  p.  di 
B.  sia  necessariamente  sempre  il  risultato  finale  di  tali 
processi. 

Le  condizioni  che  possono  dare  origine  alla  p.  di  B. 
comprendono  il  lupus  eritematoso  discoide,  il  lichen  pla- 
nus.  la  sclerodermia,  la  cheratosi  pilare  e le  ostiofollicoli- 
ti  decalvanti.  In  tali  circostanze,  al  cuoio  capelluto  o al- 
trove, ai  segni  clinici  della  pseudoarea  si  associano  le  le- 
sioni tipiche,  sia  clinicamente  che  istologicamente,  delle 
condizioni  suddette. 

Sintomatologia 

L’affezione  inizia  in  modo  insidioso  con  la  comparsa  al 
cuoio  capelluto  di  piccole  chiazze  alopeciche.  rotondeg- 
gianti od  ovalari.  con  bordi  irregolari,  di  diametro  infe- 
riore a 1 cm,  che  compaiono  singolarmente  o in  gruppo. 
La  sintomatologia  soggettiva,  abitualmente  assente,  talo- 
ra può  accompagnare  i periodi  di  estensione  sotto  forma 
di  lieve  prurito.  La  cute,  a livello  delle  chiazze  alopeci- 
chc,  si  presenta  di  colorito  bianco-cereo,  lucida,  assotti- 
gliata. liscia  e lievemente  depressa.  Non  sono  più  visibili 
gli  osti  follicolari  e non  sono  presenti  segni  di  infiamma- 
zione, come  eritema,  edema,  infiltrazione,  desquamazio- 
ne. Solo  occasionalmente  è presente  un  lieve  eritema  pe- 
rifollicolare alla  periferia  delle  chiazze,  dove,  peraltro,  i 
capelli  sono  di  aspetto  normale  anche  se  meno  resistenti 
alla  trazione  e.  se  osservati  al  microscopio,  presentano 
una  considerevole  variazione  di  diametro  del  fusto. 

L’affezione  interessa  elettivamente  il  vertice  (fig.  1) 
anche  se  può  localizzarsi  alle  regioni  occipitali  e parietali. 
Inizialmente  le  chiazze  sono  piccole  e il  loro  numero  scar- 
so. per  cui  sono  state  paragonate  da  Brocq  all’impronta  di 
passi  sulla  neve.  Successivamente  il  disordine  progredisce 
in  modo  imprevedibile,  ma  in  genere  lentamente,  con  lun- 
ghi periodi  di  remissione  e irregolari  periodi  di  attività, 
caratterizzati  dalla  comparsa  di  nuove  piccole  chiazze  che 
confluiscono  con  le  precedenti  formando  delle  zone  di 
alopecia  permanente  più  estese,  a contorni  irregolari  e 
policiclici,  sulle  quali  si  osservano  piccoli  ciuffi  di  capelli. 
Solo  raramente  la  p.  di  B.  evolve  in  2-3  anni  con  interes- 
samento di  gran  parte  del  cuoio  capelluto,  ma  senza  de- 
terminare mai  un'alopecia  completa. 

Istopalologia 

La  cute  della  periferia  delle  lesioni  recenti  mostra  un  moderato 
infiltrato  linfocitarto  che  circonda  e invade  progressivamente  i 
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follicoli  piliferi  e le  corrispondenti  ghiandole  sebacee,  provocan- 
do la  distruzione  di  queste  strutture,  che  vengono  sostituite  da 
tralci  connettivali  disposti  verticalmente.  L’epidermide  è atrofica. 
Tale  aspetto  tinaie  è indistinguibile  dall'aspetto  istologico  delle 
alopecie  cicatriziali  provocate  dal  lichen  planopilaris  c dal  lupus 
critematoso  discoide. 

Diagnosi 

In  genere  la  piccola  dimensione  delle  chiazze  iniziali, 
l'abituale  assenza  di  segni  infiammatori  c di  sintomatolo- 
gia soggettiva,  l'atrofia  c l’assenza  di  modificazioni  visibili 
dei  capelli  indirizzano  rapidamente  verso  la  diagnosi  di  p. 
di  B.  E comunque  sempre  necessario  escludere  le  diverse 
cause  di  alopecia  cicatriziale  (v.  alopecia,  alopecie  cica- 
triziali [I,  1350]).  La  follicolite  decalvante  è caratterizzata 
dalla  presenza  di  pustole  ostiofollicoiari  al  bordo  delle 
chiazze  cicatriziali;  le  chiazze  di  alopecia  cicatriziale  del- 
l'critematode  del  capillizio,  indistinguibili  in  fase  termina- 
le da  quelle  della  p.  di  B.,  si  differenziano  per  la  presen- 
za di  eritema,  edema,  infiltrazione  c ipcrchcratosi  follico- 
lare, nelle  diverse  fasi  evolutive,  c per  la  coesistenza  di 
manifestazioni  tipiche  in  altre  sedi  cutanee  o mucose.  Il 
lichen  planopilaris  (sindrome  di  Little-Lassaeur)  non  si 
differenzia  clinicamente  se  non  per  la  contemporanea 
presenza  di  cheratosi  follicolare  e di  lesioni  tipiche  del 
lichen  planus  in  altre  sedi.  Nella  sclerodermia  le  chiazze 
alopeciche  sono  infiltrate,  di  forma  lineare,  con  bordi 
regolari  e di  colore  giallo-avorio.  Infine  nell'alopecia 
arcata,  che  non  è cicatriziale,  sono  evidenti  i follicoli  pili- 
feri. c inoltre  sono  presenti  tipici  capelli  a punto  esclama- 
tivo alla  periferia  delle  chiazze. 

Terapia 

L'alopecia  della  p.  di  B.  è definitiva  e non  risente  di  al- 
cuna terapia;  è perciò  importante  ricercare  l'eventuale 
disordine  principale  associato,  perché  trattando  questo  è 
possibile  limitare  l'ulteriore  estensione  dell'alopecia. 

Le  infiltrazioni  cortisoniche  intralcsionali.  ripetute  ogni 
6-8  settimane,  possono  dare  qualche  vantaggio  tempora- 
neo. Le  aree  alopeciche  che  comportano  rilevanti  pro- 
blemi estetici  possono  essere  trattate  chirurgicamente  con 
autotrapianti  da  aree  sane  del  cuoio  capelluto. 
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PSEDDO  ARTROSI 

F.  pseudarthrose.  - I.  pseudarthrosis.  - T.  Pseudarthrose.  - 
s.  seudoarirosis. 
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Definizione 

La  pseudoartrosi  è la  mancata  consolidazione  definitiva 
dei  frammenti  di  una  frattura  con  persistente  mobilità 
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abnorme;  tale  termine  risulta  spesso  improprio,  perché 
raramente  si  forma  fra  i monconi  una  falsa  articolazione. 
Ouando  la  formazione  del  callo  è solo  rallentata  si  parla 
di  ritardo  di  consolidazione,  come  si  riscontra  talora  in 
soggetti  d'età  avanzata,  nella  gravidanza  o nel  puerperio, 
nella  lue  o per  le  stesse  cause  locali  che  determinano  la 
p.  Talora  riesce  artificioso  o diffìcile  distinguere  precoce- 
mente il  ritardo  di  consolidazione  dalla  p.  c anche  il  limi- 
te cronologico  di  passaggio  dall'uno  all’altra  può  variare 
da  2 mesi  (I.eriche)  a 6 mesi. 

Praticamente  il  ritardo  di  consolidazione  si  può  definire 
come  una  complicanza  nell'evoluzione  di  una  frattura  che 
comunque  giungerà,  più  o meno  tardivamente,  a consoli- 
dazione prolungando  le  fasi  dell'iniziale  terapia  mentre 
una  p.,  al  contrario,  potrà  essere  risolta  solo  mediante  un 
radicale  cambiamento  dell'indirizzo  terapeutico. 

Oltre  alla  p.  postraumatica  propriamente  detta,  va 
ricordata  la  p.  congenita,  che  raramente  ha  genesi  trau- 
matica (frattura  in  tibia  curva  osteosclcrotica  congenita) 
e che  ha  prevalente  localizzazione  alla  tibia  (v.  gamba 
(VI,  2073]). 

Etiopatogenesi 

Le  cause  locali  di  p.  sono  molto  più  frequenti  e definite 
di  quelle  generali,  spesso  incerte. 

Le  cause  determinanti  più  frequenti  della  mancata  con- 
solidazione sono: 

a)  riduzione  insufficiente,  per  cui  i frammenti  non  ven- 
gono a contatto  diretto,  cosi  che  il  callo,  pur  formandosi, 
non  li  unisce  e ne  oblitera  invece  il  canale  midollare;  tale 
condizione  può  verificarsi  sia  per  accavallamento  dei 
frammenti,  che  per  diastasi  dovuta  ad  azione  muscolare 
(rotula,  olecrano,  epicondili,  etc.)  o a eccessiva  trazione; 

b)  immobilizzazione  e funzione  scarse,  per  apparecchio 
gessato  non  idoneo  o rimosso  troppo  precocemente,  così 
che  il  callo  connettivo  sollecitato  dalla  motilità  precoce  si 
trasforma  in  tessuto  fìbrocartilagineo  anziché  osseo. 
Immobilizzazione  non  vuol  dire  immobilità,  come  affer- 
mava Putti  e se  la  prima,  pur  corretta,  non  viene  integra- 
ta dal  carico  c dalla  funzione  la  frattura  può  evolvere 
verso  il  ritardo  di  consolidazione  o la  p.; 

c)  interposizione  interfrugmentaria  di  parti  molli  o di 
schegge  ossee  mal  orientate;  l'interposizione  è più  fre- 
quentemente muscolare  (quadricipite  nelle  fratture  diafi- 
sarie  del  femore,  brachiale  anteriore  in  quelle  dell’ome- 
ro, flessore  comune  delle  dita  in  quelle  della  tibia)  e più 
di  rado  aponeurotica  o eccezionalmente  di  tronchi  nervo- 
si (radiale  all’omero,  ulnare  all'epitroclea).  Le  lacinie 
muscoloaponcurotiche  interposte,  oltre  a mobilizzare  i 
capi  di  frattura  ne  impediscono  l'affrontamcnto  e la  con- 
giunzione mediante  il  callo; 

d)  esposizione  della  frattura,  sia  che  venga  seguita  da 
inquinamento  del  focolaio,  sia  che  resti  asettica.  Nelle 
fratture  comunicanti  con  l’esterno  il  parziale  vuotamento 
dell’ematoma  interfragmentario  può  determinare,  pre- 
scindendo dall'infezione,  un  ritardo  di  consolidazione  o 
una  p.  per  riduzione  del  mezzo  ossificarle.  Se  il  focolaio 
di  frattura  si  infetta,  la  p.  è frequente,  ma  non  costante, 
specie  nei  giovani  e con  l'uso  di  antibiotici;  in  tale  eve- 
nienza l’organizzazione  connettiva  del  coagulo  viene  so- 
stituita da  tessuto  di  granulazione  e da  necrosi  delle  su- 
pcrfici  di  frattura  con  osteomielite  secondaria  c trasfor- 
mazione dei  frammenti  liberi  in  sequestri.  La  prevalenza 
delle  fratture  esposte  nei  periodi  bellici  determina  un 
notevole  aumento  percentuale  delle  p.,  sia  per  le  infezio- 
ni. sia  per  la  presenza  di  corpi  estranei; 

e)  ampie  perdite  di  sostanza  ossea,  come  nei  traumati- 
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Fig.  1.  P.  lassa  ostcomiclitica 
con  grande  perdita  di  sostanza 
ossea  della  tibia,  trattata  con 
trapianto  di  perone  prò  libili. 
( /slittilo  i li  Ortopedia  Univ.. 
Genova). 
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smi  gravi  da  schegge  di  granata  o nelle  resezioni  ossee 
chirurgiche  per  tumori,  osteomieliti,  etc.  Anche  le  vaste 
perdite  di  parti  molli  possono  condizionare  l'evoluzione 
in  p.  per  inquinamento  secondario  del  focolaio  di  frat- 
tura; 

f)  ritenzione  di  corpi  estranei  nel  focolaio  di  frattura, 
siano  essi  incidentali  che  di  sintesi  chirurgica,  poiché  è 
indubbio  che  anche  questi  ultimi  possono  ritardare  o ini- 
bire la  formazione  del  callo; 

g)  presenza  di  tessuto  patologico,  come  nelle  fratture 
spontanee  per  lesioni  distrofiche,  infiammatorie  o neopla- 
stiche; queste  possono  evolvere  in  p.,  nonostante  il  trat- 
tamento antibiotico  o roentgenterapico  associati  a lunga 
immobilizzazione; 

h)  per  lesioni  vascolari  sia  dcU'artcria  nutritizia  (frattu- 
re dello  scafoidc.  dell’astragalo,  etc.),  che  dei  vasi  haver- 
siani  per  il  trauma  o per  mezzi  di  osteosintesi  che  ischc- 
mizzano  la  corticale  o bloccano  il  canale  midollare.  Le 
lesioni  nervose  eccezionalmente  condizionano  da  sole 
l'evoluzione  verso  la  p. 

Le  cause  generali  di  p.,  che  un  tempo  erano  sopravva- 
lutate, vanno  perdendo  importanza,  poiché  anche  nei 
vecchi  e nei  defedati  si  ottiene  la  consolidazione,  se  pur 
ritardata,  quando  non  interferiscano  le  suaccennate  cause 
locali.  Particolari  condizioni  deinineralizzanti,  come  la 
gravidanza  c il  puerperio  o malattie  del  ricambio,  come  il 
diabete  o turbe  endocrine,  specie  paratiroidee  c tiroidee, 
o malattie  sistemiche  dello  scheletro  come  l'osteopetrosi, 
o infezioni  croniche  come  la  lue,  che  peraltro  talvolta 
accelera  la  consolidazione,  possono  determinare  ritardo 
nella  formazione  del  callo,  ma  di  rado  sono  esclusiva- 
mente responsabili  di  p.  Nelle  p.  congenite  l'etiopatoge- 
ncsi  è giustificata  da  teorie  diverse:  difetto  circolatorio  e 
aplasia  regionale  di  origine  embrionaria  (Codivilla.  Boc- 
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chi,  Borellini).  osteite  fibrosa  localizzata  congenita  (Sticr- 
lin,  Beust,  Guilleminet),  neurofìbromatosi  (Inglis,  Green. 
Ducrocquet). 

Anatomìa  patologica 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  è improprio  parlare  di  p. 
con  o senza  perdita  di  sostanza  ossea:  è più  esatto  indicare  le  p. 
con  frammenti  a contatto  o diastasati  dato  che  si  può  avere  al- 
lontanamento dei  monconi  anche  senza  perdita  di  sostanza  (ro- 
tula. olccrano,  etc.)  oppure  avvicinamento  degli  stessi  per  accor- 
ciamento secondario  alla  deficienza  ossea. 

Attualmente  si  preferisce  distinguere  le  p..  a seconda  della 
gravità,  in  forme  ipertrofiche,  atrofiche  e suppurate. 

Le  p.  ipertrofiche  che  corrispondono  in  gran  parte  a quelle 
che  in  passato  venivano  definite  p.  serrale  si  comportano  in  pra: 
tica  come  delle  sinfisi  o delle  sincondrosi  con  presenza  di  dolore 
o meno  al  carico  o all'appoggio,  con  motilità  in  genere  scarsa, 
elasticità  talora  avvertita  solo  dal  paziente  o accertabile  solo  alla 
radioscopia,  con  interposizione  di  tessuto  fibroso  o fibrocartila- 
ginco;  i monconi  ravvicinati  sono,  di  solito,  più  sclerotici,  irrego- 
lari. spesso  allargati  «a  zampa  di  elefante». 

Le  p.  atrofiche  sono  molto  diverse  dalle  precedenti  in  quanto 
caratterizzate  da  un'ampia  motilità,  risultano  indolori,  vi  è in- 
terposizione. tra  i frammenti  ossei,  di  tessuto  fibroso  o pscudo- 
sinovialc.  Corrispondono  a quelle  varietà  in  passato  indicate 
come  p.  lasse  (fig.  1). 

Nella  loro  ctiologia  possono  figurare,  oltre  alle  cause  iniziali, 
quali  lesioni  traumatiche  con  esposizione  del  focolaio,  notevole 
spostamento  dei  frammenti  spesso  molto  numerosi,  ampie  perdi- 
te di  sostanza  ossea,  anche  incidenti  di  tipo  iatrogeno  quale 
un'ampia  dcpcriostizzazionc  durante  il  trattamento  cruento  di 
lesioni  ossee,  ora  molto  frequente. 

Di  norma  i capi  della  p. . diastasati.  sono  meno  sclerotici  c 
smussi  perché  poco  sollecitati  dalle  pressioni. 

In  quasi  tutte  le  p..  comunque,  i capi  ossei  presentano  canale 
midollare  obliterato  all'estremità  da  tessuto  fibroso  od  osseo 
perché  il  callo  endo-  c pcriostiale  connettivalc  od  osseo,  formato 
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da  ciascun  moncone,  non  viene  a coniano,  talché  si  determina 
una  corlicaltzzazione  della  spongiosa  sulla  superficie  dei  fram- 
menti ossei. 

Il  capo  osseo  che  rimane  irrorato  dall'arteria  nutritizia  appare 
di  solito  meno  sclerotico  e provvisto  di  maggiori  capacità  ostco- 
geniche. 

Il  quadro  più  grave  c complesso  delle  p.  è quello  rappresenta- 
to dalle  forme  suppurate. 

In  esse  il  processo  infiammatorio  può  essere  più  o meno  appa- 
riscente. talvolta  limitato  a lesioni  di  tipo  cronico,  con  piccoli 
tramiti  fistolosi  secernenti  in  modo  continuo  o intermittente.  Un 
aspetto  tipico  e costante  è la  necrosi  degli  apici  dei  monconi. 

Nelle  rare  p congenite,  prevalenti  fra  il  terzo  medio  e il  terzo 
distale  della  tibia,  si  riscontra  lo  stesso  reperto  di  chiusura  del 
canale  midollare,  di  interposizione  fibrosa  con  eventuale  pscu- 
doarticolazkmc,  frequenti  cicatrici  rctracnti  c discromic  cutanee. 
L'aspetto  macroscopico  cambia  a seconda  del  grado  di  ipoplasia 
regionale  (della  concomitante  p.  del  perone),  dell’epoca  di  os- 
servazione. del  trattamento,  ctc. 

Quadro  clinico  e radiografico 

Gli  aspetti  clinici  delle  p.  variano  notevolmente  secondo 
la  sede,  il  tipo  anatomopatologico,  la  durata  e il  pregres- 
so trattamento. 

Nella  varietà  ipertrofica,  specialmente  nei  segmenti  che 
sono  costituiti  da  un  doppio  raggio  scheletrico,  l'arto  pre- 
senta sovente  una  morfologia  poco  modificata  con  accor- 
ciamento scarso,  motilità  clastica  limitata,  funzione  suffi- 
cientemente conservata. 

Nelle  forme  atrofiche  la  deformità  appare  più  evidente, 
vi  può  essere  un  accordamento  molto  marcato  con  ampia 
motilità:  in  pratica  un  arto  dondolante  con  grave  limita- 
zione o abolizione  della  funzione. 

Carattere  comune  a questi  casi  è la  frequente  assenza 
di  dolore  alla  pressione  o ai  movimenti  attivi  e passivi 
salvo  che  un  ramo  nervoso  non  sia  rimasto  imbrigliato 
nel  focolaio  di  p. 

In  realtà  nei  casi  relativamente  recenti  o dubbi  il  pas- 
saggio dalla  fase  dolorosa  a quella  indolore  rappresente- 
rebbe un  segno  clinico  classico  c importante  del  fatto 
che  un  ritardo  di  consolidazione  si  è trasformato  in  una 
p.  vera. 

Nella  varietà  suppurativa  è più  o meno  evidente  lo  sta- 
to settico  locale,  che  può  variare  dall'ampia  esposizione 
scheletrica  alla  presenza  di  tramiti  fistolosi  con  secrezione 
continua  o intermittente  al  semplice  arrossamento. 

Anche  il  quadro  radiografico  varia  notevolmente.  Nelle 
forme  ipertrofiche  gli  apici  dei  monconi  appaiono  adden- 
sati e spesso  allargati  sino  ad  assumere  quella  morfologia 
che  viene  definita  a «zampa  di  elefante».  Essi  appaiono 
separati  da  un  linea  chiara  più  o meno  ampia  ed  è co- 
stante l'obliterazione  del  canale  midollare. 

Ouando  la  motilità  preternaturale  è scarsa  o dubbia, 
l'esistenza  e l'ampiezza  dei  movimenti  patologici  può  es- 
sere accertata  con  l’esame  radioscopico  o con  radio- 
grammi eseguiti  unitamente  a manovre  di  stress  in  varie 
direzioni.  Se  la  p.  è secondaria  a un  trattamento  di  osteo- 
sintcsi  sovente  i fissatori  metallici  (in  particolare  placche 
e viti)  appaiono  deformati  o rotti. 

Nelle  forme  atrofiche  è al  contrario  ampia  la  zona  di 
ipertrasparenza.  manca  ogni  segno  di  callo  periferico,  i 
monconi  sono  spesso  affilati  e il  canale  midollare  è obli- 
terato. In  caso  di  pregressa  osteosintesi  il  materiale  me- 
tallico che  non  è fissato  all'osso  solidamente,  può  non 
essere  rotto. 

È possibile  altresì  la  formazione  di  sequestri  ossei  in  p. 
suppurate. 

In  questi  casi,  al  fine  di  documentare  l'estensione  dei 
fatti  suppurativi  può  essere  utile  completare  l'indagine 
radiografica  mediante  una  fistolografìa. 


Trattamento  ed  esiti 

Anche  nel  caso  delle  p.  il  trattamento  ha  subito,  negli 
anni  recenti,  notevoli  modificazioni  grazie  soprattutto  al- 
l’affmarsi  delle  tecniche  e alla  più  ampia  disponibilità  dei 
materiali  di  sintesi. 

Nei  ritardi  di  consolidazione,  tranne  che  nei  casi  gravi 
ed  evidenti  di  organiche  carenze,  il  trattamento  generale 
è di  scarsa  o nulla  efficacia  c il  trattamento  iniziale,  sia 
conservativo  che  cruento,  deve  essere  prolungato  sino  a 
che  non  si  consegua  la  guarigione. 

Non  si  sottolineerà  mai  abbastanza  l'importanza  di 
mettere  sotto  carico  l'arto  interessato  (ci  si  riferisce  natu- 
ralmente a quello  inferiore)  al  fine  di  favorire,  accelerare 
e/o  completare  la  consolidazione  di  una  frattura.  Spesso, 
l’avere  dimenticato  o ignorato  questo  principio  è stato 
causa  di  ritardi  di  consolidazione.  In  particolare  nei  ritar- 
di di  consolidazione  della  tibia  dovuti  al  fatto  che  il  pe- 
rone è integro  o,  se  fratturato,  si  è saldato  precocemente, 
può  giovare  l'osteotomia  di  tale  segmento  scheletrico 
perché  il  focolaio  di  frattura  abbia  a risentire  compieta- 
mente  gli  stimoli  funzionali  del  carico. 

È opportuno  stabilire,  prima  di  schematizzare  il  trat- 
tamento, se  sia  possibile  una  prevenzione  delle  p.  La 
maggior  parte  di  queste,  infatti,  è la  diretta  conseguenza 
di  un'iniziale  errata  terapia  sia  cruenta  che  conservativa. 

Nel  secondo  caso  si  tratta  in  genere  di  apparecchi  ges- 
sati non  continenti  che  consentono  una  motilità  dei  capi 
di  frattura,  di  tempi  di  applicazione  troppo  ridotti  e,  per 
quanto  riguarda  l'arto  inferiore,  di  troppo  prolungate 
astensioni  dal  carico  diretto.  Nei  casi  trattati  chirurgica- 
mente l’errore  più  frequente  è rappresentato,  invece,  dal- 
la deperiostizzazione  troppo  ampia  praticata  nel  focolaio 
di  frattura  durante  l’atto  operatorio. 

In  buona  parte  dei  casi,  comunque,  una  p.  è la  diretta 
conseguenza  e l'inevitabile  complicanza  di  lesioni  iniziali 
molto  gravi  per  presenza  di  ampie  lacerazioni  delle  parti 
molli,  perdita  di  sostanza  ossea,  molteplicità  dei  fram- 
menti. 

In  queste  circostanze  la  prevenzione  di  una  p.  è legata 
all'apporto  di  materiale  biologico  quale  si  può  ottenere 
associando  all'intervento  di  sintesi  il  momento  comple- 
mentare di  utilizzazione  di  trapianti  ossei,  in  genere  au- 
toplastici. Con  tale  modo  dì  procedere  la  frequenza  delle 
p.  postraumatiche  è notevolmente  diminuita. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  vero  e proprio  di 
una  p.  ormai  stabilita,  esso  può  essere  schematicamente 
indicato  nel  modo  che  segue. 

Nelle  forme  ipertrofiche,  che  sono  certamente  quelle  a 
migliore  prognosi,  e appunto  in  considerazione  di  questa 
loro  caratteristica,  molti  metodi  possono  essere  attuati  e, 
se  ben  condotti,  sono  tutti  destinati,  nella  maggioranza 
dei  casi,  a portare  alla  guarigione  in  tempi  relativamente 
contenuti. 

Ove  la  sede  lo  consenta  (la  maggior  parte  dell'asse 
diafìsario,  specialmente  neH'arto  inferiore;  fig.  2)  l'in- 
chiodamento centromidollare,  dopo  alesaggio,  rappresen- 
ta la  scelta  migliore  per  la  solidità  che  conferisce  al  mon- 
taggio osseo,  per  l’azione  rivitalizzatrice  sui  monconi, 
legata  all'alesaggio,  ma  soprattutto  per  l'azione  favorevo- 
le e per  la  praticità  del  carico  diretto  che  può  essere  con- 
cesso dopo  pochi  giorni.  Nelle  p.  di  clavicola  una  specie 
di  inchiodamento  è rappresentato  dall  infibulo  metallico 
associato  a trapianto  autoplastico  (fig.  3). 

A carico  dell’arto  supcriore  o comunque  dove  la  sede 
anatomica  della  lesione  non  renda  possibile  l'inchioda- 
mento si  può  praticare  un'osteosintesi  con  placche  di  va- 
ria foggia  (figg.  4,  5 e 6)  previa  decorticazione  osteoperio- 
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stea  secondo  Judet  estesa  il  più  possibile  a carico  del 
moncone  prossimale  c di  quello  distale. 

In  considerazione  dello  stato  della  p.  si  potrà  poi  deci- 
dere se  associare  o meno,  a questi  interventi,  l’apposizio- 
ne di  trapianti  ossei  autoplastici  (figg.  4.  5 e 6)  in  genere 
a prelievo  iliaco,  ma  tale  atto  chirurgico  complementare 
non  è necessario  in  senso  assoluto. 
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In  genere,  dopo  un  intervento  ben  condotto,  si  assi- 
ste. nel  giro  di  qualche  mese  (2-4),  alla  consolidazione  c 
la  percentuale  degli  insuccessi  è relativamente  modesta. 

Nelle  forme  atrofiche  il  problema  è molto  più  comples- 
so poiché  la  causa  iniziale  della  p.  non  è solamente  le- 
gata. come  nei  casi  precedenti,  a un  fattore  locale,  in 
genere  meccanico,  che  ha  impedito  la  normale  evoluzio- 
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nc  della  frattura,  ma  dipende  più  spesso  dall’assommarsi 
di  molteplici  fattori,  sia  locali  che  generali,  che  hanno 
ostacolato  e infine  impedito  il  prodursi  di  tessuto  osteo- 
genetico. 

Ne  consegue  che  in  questi  casi  di  p.  atrofica  si  deve 
tendere  al  duplice  scopo  di  fissare  il  focolaio  stabilmente 
e di  apportare  materiale  biologico  indispensabile  per  sti- 
molare l'osteogencsi. 


Tale  materiale  è ora  principalmente  rappresentato  dal- 
l’osso spongioso  autoplastico  prelevato  in  genere  dal  ver- 
sante interno  della  cresta  c dell’ala  iliaca,  che  ha  dimo- 
strato di  essere  il  mezzo  biologico  più  efficace  per  simili 
trattamenti. 

L’uso  di  stecche  di  corticale  diafisaria,  in  passato  molto 
utilizzate,  è stato  progressivamente  abbandonato  o ridot- 
to a pochi  casi  particolari  sia  per  la  relativa  lentezza  e 


Fig.  4.  A)  Frattura  bifocale  di 
gamba;  B)  Consolidazione  della 
Frattura  prossimale  c p.  di  quel- 
la distale;  C)  guarigione  ottenu- 
ta con  placca  e trapianto  auto- 
plastico.  ( Ospedale  Maggiore  di 
Novara). 
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Fig.  5.  A e B)  P.  di  omero; 
Cj  guarigione  dopo  trattamento 
con  placca,  viti  e trapianto  au- 
toplastico. ( Ospedale  Maggiore 
di  Novara). 


Copyrighted  imago 


Copyrighted  imago 


alcatorietà  dell'attecchimento  di  simili  trapianti  sia  per- 
ché l'utilizzazione  di  svariati  mezzi  di  sintesi  (chiodi, 
placche,  fissatori  esterni,  etc.)  li  ha  privati  della  funzione 
meccanica  che  essi  potevano  svolgere  unitamente  a quella 
biologica. 

Ouasi  del  tutto  abbandonati  i trapianti  eteroplastici  e 
omoplastici  poiché  in  essi  manca  la  funzione  osteogeneti- 
ca  che.  nella  p..  è di  primaria  importanza. 

Anche  nel  caso  di  p.  atrofiche  il  sistema  di  sintesi  varia 
notevolmente  a seconda  dello  stato  dei  monconi,  della 
sede  e dell'estensione  del  difetto  osseo. 

Se  la  perdita  di  sostanza  è modesta  e l’asse  buono,  si 
può  ricorrere  al  chiodo  centromidollare  associato  a tra- 
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Fig.  6.  A)  P.  di  radio;  B)  guarigione  dopo  applicazione  di  placca 
e trapianto  autoplastico.  ( Ospedale  Maggiore  di  Novara). 
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pianti  mentre,  se  il  difetto  è maggiore  c la  morfologia  più 
alterata,  al  fine  di  mantenere  corretti  gli  assi  c la  lun- 
ghezza. trova  migliore  indicazione,  unitamente  ai  trapian- 
ti ossei,  l'uso  di  placche  o fissatori  esterni.  Nelle  p.  atrofi- 
che è comunque  sempre  sconsigliabile,  in  considerazione 
dello  stato  precario  dell'apice  dei  monconi,  ricorrere  alla 
decorticazione  ostcopcriostca. 

Nelle  perdite  di  sostanza  più  ragguardevoli  e con  gravi 
deformità  sono  particolarmente  indicati  i fissatori  esterni 
perché  permettono  delle  graduali  correzioni  e,  natural- 
mente, in  associazione  a trapianti  spongiosi,  consentono 
di  giungere  alla  consolidazione  dei  monconi. 

I casi  più  complessi  e a prognosi  più  incerta  sono  cer- 
tamente quelli  delle  p.  suppurate. 

In  passato  era  in  pratica  evitato  ogni  trattamento 
cruento  che  non  fosse  quello  limitato  all’asportazione 
degli  eventuali  sequestri  ossei,  alla  pulizia  dei  tramiti 
fistolosi  e all’allontanamento  di  ogni  materiale  necrotico. 

Per  la  stabilizzazione  in  genere  ci  si  limitava  all’uso  di 
apparecchi  gessati  fenestrati  o a interventi  che  non  inte- 
ressassero direttamente  il  focolaio  di  p.  come,  in  partico- 
lare, l'operazione  di  «perone  prò  tibia » nel  trattamento 
delle  p.  di  gamba  (fig.  1). 

Anche  in  anni  più  recenti  la  cura  si  è realizzata  in  ge- 
nere in  due  tempi,  tendendo  prima  alla  guarigione  del 
processo  suppurativo  e quindi,  a infezione  stabilmente 
dominata,  alla  stabilizzazione  chirurgica  del  focolaio. 

Attualmente  i concetti  sono  modificati  e sempre  più 
spesso  un  focolaio  di  p.  infetta  viene  trattato  chirurgica- 
mente in  un  solo  tempo  con  abbreviazione  notevole  dei 
tempi  di  guarigione. 

Su  questo  nuovo  orientamento  hanno  influito  fattori 
diversi;  dal  punto  di  vista  tecnico  l’impiego  più  diffuso 
dei  fissatori  esterni,  che  ha  permesso  la  stabilizzazione  di 
queste  p.  senza  introdurre  materiale  estraneo  direttamen- 
te nel  focolaio  infetto;  dal  punto  di  vista  biologico  l’os- 
servazione che  la  tecnica  della  decorticazione  ostcomu- 
scolare  e l’utilizzazione  di  trapianti  di  spongiosa  autoioga 
sono  in  grado  di  indurre  un'attività  osteogcnica  capace  di 
svilupparsi  anche  in  un  ambiente  non  sterile  resistendo  e 
superando  il  fatto  infettivo. 

In  questi  casi,  naturalmente,  assume  notevole  impor- 
tanza anche  il  trattamento  postoperatorio  che  comporta 
l’uso  di  un  sistema  di  instillazione-drenaggio  con  liquidi 
di  lavaggio  e antibiotici  scelti  in  base  all'identificazione 
dei  germi  responsabili. 

Questo  modo  di  procedere  ha  portato  a un  notevole 
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Fig.  7.  P.  del  collo  del  femore  guarita  con  osteotomia  di 
appoggio  secondo  Pauwcls-Putti.  (Istituto  di  Ortopedia.  Univ. 
Genova). 


accorciamento  dei  tempi  di  guarigione  con  percentuali  di 
successo  elevate  (90%  circa  dei  casi). 

Quanto  detto  si  riferisce  genericamente  al  trattamento 
delle  p.  diafisarie  nelle  loro  varietà  ipertrofiche,  atrofiche 
e suppurate. 

In  casi  particolari,  come  nelle  p.  del  collo  del  femore, 
dello  scafoide  carpale,  etc.,  il  trattamento  è molto  diver- 
so da  quello  descritto  sia  (ter  la  peculiare  sede  delle  le- 
sioni sia  per  le  speciali  condizioni  biologiche  che  sono 
alla  base  della  mancata  consolidazione. 

Per  quanto  riguarda  il  collo  del  femore,  ad  es.,  non  è 
praticabile  né  la  cruentazione  né  l'osteosintesi  c,  superate 
ormai  le  vecchie  osteotomie,  che  pure  hanno  dato  risulta- 
ti brillanti  (fig.  7),  ci  si  indirizza  verso  interventi  sostituti- 
vi (endo-  e artroprotesi). 

Va  ricordato  che  si  stanno  sempre  più  affermando,  nel 
trattamento  delle  p.,  le  tecniche  di  stimolazione  del- 
l’ostcogcncsi  mediante  l'uso  di  correnti  elettriche. 

La  loro  applicazione  può  avvenire  in  modo  duplice:  sia 
immettendo  degli  elettrodi  direttamente  nel  focolaio  di  p. 
per  via  chirurgica  e attivandoli  mediante  piccoli  accumu- 
latori posti  sottocute,  sia  agendo  esternamente  mediante 
l'utilizzazione,  anche  domiciliare,  di  apparecchiature  che 
generano  dei  campi  elettromagnetici  in  grado  di  accelera- 
re c favorire  la  guarigione  di  ritardi  di  consolidazione  e 
di  vere  p. 

I risultati  lusinghieri  c la  semplicità  delle  metodiche 
fanno  prevedere  una  sempre  più  ampia  utilizzazione  di 
queste  moderne  terapie. 
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CARLO  PAIS  F.  FRANCO  GHISELUNI 

PSEUDOBULBARE  PARALISI 

F.  paralysie  pseudo-bulbaire.  - 1.  pseudobulbar  paralysis.  - 
T.  Pseudobulbàrparalyse.  - s.  parólisis  seudobulbar. 

La  paralisi  pscudobulbare.  o paralisi  labioglossolaringea  di 
origine  cerebrale,  è una  sindrome  sostenuta  da  lesioni 
ischemiche,  lacunari  o emorragiche  non  bulbari  che  inte- 
ressano bilateralmente  le  vie  motrici  piramidali,  dalla  cor- 
teccia sino  ai  nuclei  di  origine  dei  nervi  cranici,  a livello 
del  ponte,  della  capsula  interna  o della  corteccia  stessa. 

L'esordio  può  essere  variabile.  In  alcuni  casi,  a un 
primo  episodio  vascolare  cerebrale,  possono  far  seguito 
disturbi  passeggeri  della  fonazione  e della  deglutizione, 
accompagnati  o meno  da  paresi  o plegie  che  vanno  in- 
contro a risoluzione  lenta  c,  in  generale,  parziale.  Un 
successivo  episodio  ictalc  determina  poi  la  definitiva  sta- 
bilizzazione del  quadro  clinico. 

Altre  volte,  la  p.  p.  si  instaura  dopo  un  unico  episodio 
ictale,  o anche,  in  assenza  di  una  sintomatologia  di  que- 
sto tipo,  in  maniera  del  tutto  graduale,  dopo  alterne 
oscillazioni  cliniche. 

In  periodo  di  stato,  la  disartria  costituisce  il  sintomo 
più  costante  e abituale,  pur  presentandosi  con  caratteri- 
stiche variabili  da  caso  a caso.  In  casi  lievi,  l'articolazione 
della  parola  è difettosa,  ma  il  malato  è comunque  in  gra- 
do di  farsi  comprendere.  In  casi  più  gravi,  la  voce  è 
monotona,  i suoni  vocali  sono  emessi  con  modalità  rela- 
tivamente soddisfacente,  ma  le  consonanti,  soprattutto  le 
linguali,  sono  mal  articolate.  In  casi  estremi,  il  paziente 
non  può  emettere  che  suoni  inarticolati,  la  parola  è com- 
promessa da  un  considerevole  grado  di  afonia;  può  esser- 
vi palilalia. 

La  disfagia  è scarsamente  apprezzabile  nelle  forme  lie- 
vi, pur  obbligando  il  paziente  a mangiare  lentamente  e 
con  precauzione  soprattutto  alimenti  solidi  o semiliquidi. 
Nei  casi  più  gravi,  quando  vi  è paralisi  dei  muscoli  del 
palato,  della  lingua  e della  faringe,  la  disfagia,  inizial- 
mente solo  per  i liquidi,  diviene  eclatante  e il  malato 
deve  essere  alimentato  con  sondino  naso-gastrico. 

La  rilevanza  della  disartria  e della  disfagia  contrasta, 
talora,  con  la  compromissione  della  motilità  che  può 
sembrare  del  tutto  normale. 

All’esame  neurologico,  i fenomeni  paralitici  a carico 
della  fonazione  c della  deglutizione  possono  essere  i più 
evidenti,  come  pure  può  essere  presente  un  deficit  di  for- 
za a carico  dei  muscoli  masticatori. 

La  facies  è in  genere  scarsamente  espressiva  (figée ). 
Paralisi  faciali  di  tipo  centrale,  incomplete,  talora  con 
contratture  uni-  o bilaterali,  possono  aggiungersi  ai  sin- 
tomi sopra  riferiti. 

La  compromissione  dell’orbicolare  delle  labbra  e l’i- 
pomobilità  della  metà  inferiore  del  viso  impediscono  una 
chiusura  completa  della  rima  orale,  con  conseguente 
abbondante  gemizio  di  saliva. 

La  motilità  linguale  può  essere  variamente  compro- 
messa. Il  velo  del  palato  si  presenta  più  o meno  flacci- 
do e cadente.  L’emissione  di  suoni  vocali  ne  determina 
una  elevazione  incompleta.  A livello  laringeo,  è spesso 
evidenziabile  una  paralisi  degli  adduttori.  Talora  coesi- 
ste una  paralisi  degli  elevatori  della  mandibola  o degli 
pterigoidei  c il  riflesso  massetcrino  risulta  vivacemente 
esaltato. 
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L'intensità  del  concomitante  coinvolgimcnto  motorio  è 
variabile  (ipertonia  diffusa,  attività  motoria  globalmente 
rallentata,  andatura  a piccoli  passi,  emiparesi,  emiplegia, 
etc.)-  Il  quadro  neurologico,  nella  maggior  parte  dei  casi, 
si  stabilizza  dopo  uno  o più  episodi  ictaii,  mentre,  sotto  il 
profilo  intellettivo,  si  assiste  a un  progressivo  e graduale 
deterioramento. 

Anche  lo  stato  psichico  è sovente  compromesso,  con 
disturbi  della  sfera  affettiva,  disturbi  mncsici  c diminu- 
zione del  patrimonio  intellettivo.  Sono  spesso  presenti 
anche  pianto  e riso  spastico. 

Il  substrato  anatomopatologico,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  è costituito  da  piccoli  infarti  lacunari  di  dimensioni 
comprese  tra  3-4  mm  e 1, 5-2,0  cm.  Come  è ovvio,  i più 
grandi  sono  facilmente  sintomatici  mentre  i più  piccoli 
rimangono  asintomatici  a meno  che  non  siano  localizzati 
lungo  il  decorso  delle  vie  motorie  e sensitive. 

Le  lacune,  raramente  in  numero  superiore  a 2 o 3, 
si  formano  in  conseguenza  dell’occlusione  dei  rami  per- 
foranti delle  arterie  di  grosso  calibro:  cerebrale  media, 
cerebrale  posteriore,  basilare,  cerebrale  anteriore,  verte- 
brali. 

La  tomografia  computerizzata  consente  di  individuare 
le  lacune  di  maggior  dimensione  a livello  dei  gangli  della 
base,  ma  non  individua  sempre  quelle  a livello  talamico 
o pontino. 

Fishcr  (1982)  identifica,  con  criterio  clinico-radiologi- 
co, 21  sindromi  lacunari  comprese  le  4 più  note:  ictus  o 
TIA  sensitivo  puro,  emiparesi  motoria  pura,  emiparesi 
con  atassia,  disartria  associata  ad  impaccio  motorio  della 
mano. 

L’état  lacunaire , descritto  da  Pierre  Marie  nel  1901, 
identificato  clinicamente  nella  p.  p.,  è divenuto,  come 
quest'ultima  sindrome,  di  riscontro  sempre  meno  fre- 
quente, in  rapporto  all'impiego  della  terapia  antipertensi- 
va  ed  alla  globale  diminuzione  di  mortalità  c di  incidenza 
delle  malattie  cardio-  e cerebrovascolari. 

Inoltre,  una  revisione  dei  casi  descritti  da  Pierre  Marie 
ha  permesso  di  evidenziare  che  alcuni  presentavano  un 
idrocefalo  inquadrabile  come  normoteso. 

Contributi  clinicopatologici  recenti  confermano  che 
l’idrocefalo  normoteso  può  peraltro  associarsi  a infarti 
lacunari. 

Questa  associazione  giustifica  il  decorso  clinico  croni- 
co-progressivo della  p.  p.,  spesso  marcato  da  uno  o più 
episodi  di  lieve  emiparesi  sino  a complicarsi  con  disartria, 
andatura  a piccoli  passi,  perdita  di  equilibrio,  incontinen- 
za oltre  ad  un  certo  grado  di  demenza. 

Oggi,  comunque,  con  apparecchiature  più  sofisticate  di 
tomografia  computerizzata,  è sempre  più  agevole  l’iden- 
tificazione delle  lacune  nel  senso  proposto  da  Fisher  e 
quindi  è verosimile  che  la  p.  p.,  anche  per  questo  motivo, 
finirà  col  rappresentare  un  quadro  nosografico  di  valore 
storico  più  che  una  realtà  clinica  attuale. 

La  prognosi  è condizionata  dal  variabile  ripetersi  degli 
episodi  ictaii,  dal  decorso  degli  stessi  c dalle  condizioni 
generali  del  paziente  che  facilmente  si  complicano  per 
eventuali  problemi  intercorrenti.  Pur  non  essendo  possi- 
bile attuare,  sotto  il  profilo  terapeutico,  presidi  specifici, 
è comunque  opportuno  controllare  periodicamente  questi 
pazienti  sotto  il  profilo  intemistico  e sorvegliarli,  nelle 
forme  più  avanzate,  con  adeguata  assistenza  infermieri- 
stica. 
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PSEUDOCEFALOEMATOMA 

F.  pseudocephalimatome.  - i.  pseudocephalematoma.  - 
t.  Pseudocephalhàmetom.  - s.  seudocefalematoma. 

Il  termine  pscudoccfalocmatoma  è impiegato  per  indicare 
il  cosiddetto  tumore  da  parto,  tumefazione  di  consistenza 
pastosa  a limiti  sfumati,  non  coincidenti  con  le  linee  di 
sutura,  localizzata  nello  spessore  del  capillizio.  Il  tumore 
da  parto  è costituito  essenzialmente  da  plasma  fuoriuscito 
dai  capillari  e non  ha  alcun  significato  patologico;  va  net- 
tamente distinto  dal  cefaloematoma  (v.)  che  è costituito 
da  uno  spandimelo  ematico  sottoperiosteo. 

In  caso  di  presentazione  di  vertice,  il  p.  si  localizza  più 
frequentemente  sul  parietale;  talora  sull'occipitale. 

Si  ricorda  che  il  tumore  da  parto  può  coinvolgere  altre  strut- 
ture, oltre  il  capillizio  del  cranio:  ad  es.  nelle  presentazioni  di 
faccia  il  tumore  da  parto  può  interessare  le  guance,  le  palpebre 
o le  labbra  e la  lingua,  potendo  anche  causare,  in  quest'ultimo 
caso,  qualche  difficoltà  alla  nutrizione  nei  primi  giorni;  nella 
presentazione  di  podice,  i genitali  esterni  (soprattutto  lo  scroto) 
possono  essere  notevolmente  deformati. 

La  causa  determinante  dello  p.  risiede  nello  squilibrio 
pressorio  esistente  tra  la  forza  che  agisce  sulla  regione 
cutanea  in  corrispondenza  della  bocca  uterina  dilatata 
(pressione  atmosferica)  c quella  esercitata  su  tutto  il  re- 
sto del  corpo  fetale  (la  pressione  atmosferica  più  la  pres- 
sione esercitata  dall’utero  che  si  contrae)  in  grado  di  de- 
terminare uno  spostamento  di  liquido  nella  parte  presen- 
tata con  infiltrazione  dei  tessuti  ed  edema. 

Il  p.  non  richiede  alcun  tipo  di  trattamento  data  l’evo- 
luzione spontanea  verso  la  guarigione  della  tumefazione. 

Sarà  comunque  opportuno,  nei  casi  di  p.  particolar- 
mente rilevanti,  fare  diagnosi  differenziale  con  un  cefa- 
loematoma, un  encefalocele  o un  meningocelc  o,  addirit- 
tura, con  una  raccolta  asccssualc. 

Per  il  ccfalocmatoma,  v.  cefaloematoma  (III,  1300); 
cranio  (IV,  1369);  neonato  (X,  436). 

RED. 

PSEUDOEMOFILIA 

f.  pseudo-hémophilie.  - i.  pseudohemophilia.  - t.  Pseudo- 
hàmophilie.  - s.  seudohemofilia. 

Il  termine  pseudoemofilia  venne  impiegato  nel  1926  da 
von  Willebrand  per  indicare  una  malattia  emorragica 
ereditaria  osservata  nelle  isole  finlandesi  Aaland,  e carat- 
terizzata da  emorragie  mucose  ed  evidente  sanguinamen- 
to  dopo  estrazioni  dentarie,  e dal  fatto  che  anche  le  don- 
ne ne  erano  colpite.  Il  tempo  di  emorragia  risultava  al- 
lungato, mentre  il  tempo  di  coagulazione  era  normale. 
Questi  semplici  caratteri  permettevano  di  distinguere  tale 
forma  dall'emofilia  (v.),  l'unica  malattia  emorragica  allo- 
ra nota.  Gli  studi  compiuti  a più  riprese  negli  anni  suc- 
cessivi hanno  permesso  di  identificare  la  p.  nella  malattia 
di  von  Willebrand  (o  angioemofìlia)  (v.  willebrand, 
mai-atoa  di),  dovuta  a una  difettosa  sintesi  del  comples- 
so del  fattore  Vili,  difetto  trasmesso  come  carattere  au- 
tosomico  dominante  (Nilsson  et  al.). 

Il  termine  p.  è stato  anche  impiegato  da  Opitz  e Frei  e 
da  Breckoff  per  definire  una  malattia  ereditaria  caratte- 
rizzata da  emorragie  gastrointestinali,  sangue  incoagulabi- 
le c spiccato  allungamento  del  tempo  di  emorragia.  Pro- 
babilmente si  trattava  di  pazienti  affetti  da  afibrinogene- 
mia  (v.).  Pertanto  il  termine  p.  è stato  utilizzalo  quando 
le  scarse  conoscenze  del  processo  emostatico  permetteva- 
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no  soltanto  di  distinguere  alcune  sindromi  emorragiche 
congenite  dall'emofilia  classica.  Attualmente  il  termine  p. 
ha  soltanto  un  valore  storico  e non  è attribuibile  a una 
singola  malattia. 
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GIUSEFTE  M.  GANDOLFO 

PSEUDOENCEFALIT1:  v.  encefaliti  (V.  1684). 

PSEUDOERMAFRODITISMO:  v.  ermafroditismo  e 
PSEUDOERMAFRODITISMO  (VI,  105). 

PSEUDOEUNUCOIDISMO 

F.  pseudo-eunuchoidisme . - i.  pseudoeunuchoidism.  - 
t.  Pseudoeunuchoidismus . • s.  pseudoeunucoidismo. 

Si  intende  per  pseudoeunucoidismo  una  condizione  mor- 
bosa caratterizzata  da  habitus  eunucoideo  senza  insuffi- 
cienza testicolare  od  ovarica.  La  forma  maschile  ha  con- 
torni più  netti,  mentre  la  forma  femminile  è di  ben  più 
diffìcile  inquadramento  clinico  e nosografìco. 

Lo  p.  maschile  è un  quadro  molto  raro,  generalmente 
con  incidenza  familiare  e caratterizzato  clinicamente  da 
genitali  normali  morfologicamente  e funzionalmente  (fun- 
zione endocrina  e spermiogenesi)  e da  un  habitus  caratte- 
rizzato da  caratteristiche  eunucoidee  di  varia  gravità.  Va 
differenziato  dall 'eunucoidismo  fertile , in  cui.  invece,  vi 
sarebbe  una  insufficienza  solo  (o.  meglio,  prevalentemen- 
te) della  funzione  endocrina. 

RED. 

PSEUDOIPERPARATIROIDISMO 

F.  pseudo-hyperparathyroidtsme.  - t.  pseudohyperparathy - 
roidism.  - T.  Pseudohyperparathyroidismus.  - s.  seudohi - 
perparatiroidismo . 

Con  il  termine  di  pseudoiperparatiroidismo  o iperparati- 
roidismo  ectopico  si  definisce  il  quadro  clinico  e di  labo- 
ratorio che  si  può  riscontrare  in  pazienti  affetti  da  neo- 
plasie. in  conseguenza  della  produzione  di  polipeptidi 
paratormone  (PTH)-simili  da  parte  del  tumore. 

La  produzione  di  PTH  da  parte  di  tumori  di  origine 
extraparatiroidea  è stata  infatti  ben  documentata  in  let- 
teratura mediante  analisi  immunologica  delle  sostanze 
estratte  dalla  neoplasia,  mediante  documentazione  di  un 
gradiente  arterovenoso  in  paratormone  immunoreattivo 
(iPTH)  tra  sangue  affluente  ed  effluente  dal  tumore  e 
mediante  la  dimostrazione  della  capacità  del  tessuto  tu- 
morale di  sintetizzare  in  vitro  l’ormone. 

La  precisa  incidenza  dell'iperparatiroidismo  ectopico  in 
corso  di  neoplasia  è sconosciuta,  mancando  studi  statistici 
a tale  proposito,  ma  sembra  essere  bassa:  la  sindrome 
può  accompagnare  qualsiasi  tipo  di  tumore,  sebbene  sia 
di  più  frequente  riscontro  in  corso  di  ipernefroma  e di 
carcinoma  bronchiale. 

Le  caratteristiche  ematochimiche  della  sindrome  sono 
ovviamente  rappresentate  da  ipercalcemia.  ipofosfore- 
mia,  ridotta  soglia  renale  dei  fosfati  ed  elevati  tassi  pla- 
smatici di  paratormone  immunoreattivo:  contrariamente 
all'iperparatiroidismo  primitivo  la  doremia  tenderebbe  a 
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essere  ridotta  c risulterebbero  aumentati  i bicarbonati 
plasmatid. 

Sebbene  il  rilievo  di  elevati  valori  di  iPTH  sia  condi- 
zione indispensabile  per  porre  diagnosi  di  iperparatiroidi- 
smo  ectopico.  tuttavia  esso  non  giustifica  da  solo  l’esi- 
stenza della  sindrome.  Alcuni  AA.  hanno  infatti  dimo- 
strato recentemente  che  l'ipcrparatiroidismo  primitivo  ha 
una  frequenza  relativamente  elevata  nei  pazienti  portato- 
ri di  neoplasie  arrivando  in  alcune  casistiche  a una  per- 
centuale del  20-40%. 

Pertanto  si  ritiene  attualmente  giustificato  parlare  di 
iperparati  roidismo  ectopico  solo  quando  sia  soddisfatto 
almeno  uno  dei  criteri  seguenti:  a)  presenza  di  gradiente 
arterovenoso  in  iPTH  tra  sangue  affluente  ed  effluente 
dal  tumore:  b)  correlazioni  temporali  tra  variazioni  dei 
valori  dcU'iPTH  piasmatico  e/o  della  calccmia  da  un  lato, 
c aumento  di  volume  del  tumore  o terapia  chirurgica  o 
antiblastica  dall'altro;  c)  dimostrazione  di  iPTH  nel  tessu- 
to tumorale  mediante  estrazione  e dosaggio  radioimmu- 
nologico,  d)  mancanza  di  gradiente  in  iPTH  tra  le  vene 
del  circolo  generale  e vene  paratiroidee;  e)  ghiandole 
paratiroidee  normali  o atrofiche  al  riscontro  autoptico  o 
all'esplorazione  chirurgica. 

Recenti  studi  hanno  infine  dimostrato  che  l’ìpercalce- 
mia  in  corso  di  neoplasia  può  essere  sostenuta  da  un  pep- 
ride  diverso  dal  PTH,  ma  di  cui  riproduce  alcuni  effetti 
deU'attività  ormonale  quali,  ad  es.,  quelli  sul  tubulo  rena- 
le prossimale. 

E da  ritenere,  quindi,  che  molti  dei  tumori  considerati 
precedentemente  secernere  PTH  sulla  scorta  di  soli  rilievi 
clinici  abbiano  invece  la  capacità  di  sintetizzare  questo 
fattore  non  ancora  identificato  simulante  l'attività  del 
paratormone. 

V.  anche:  iperparatiroidismo  e ipoparatiroidismo. 
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SALVATORE  MINISOLA  E F.MIUO  D’ERASMO 

PSEUDOIPOPARATIROiDISMO  E PSEUDO-PSEU- 
DOIPOPARAT1ROIDISMO 

F.  pseudo-hypoparathyroidisme  et  pseudo-pseudohypopa- 
rathyroidisme.  - l.  pseudohypoparathy roidism  and  pseu- 
dopseudohypoparathy roidism.  - T.  Pseudohypoparathy- 
roidismus  und  Pseudopseudoparathyroidismus.  - s.  seu- 
doipoparatiroidismo  y seudo-seudoipoparatiroidismo. 

Lo  pseudoipoparati roidismo  è una  forma  peculiare  di 
ipoparatiroidismo  caratterizzata  da  resistenza  delle  cellule 
bersaglio  al  paratormone  (PTH)  e da  un  insieme  di  ano- 
malie scheletriche  ed  extrascheletriche,  tra  le  quali  la 
brevità  delle  ossa  metacarpali  è la  più  caratteristica.  La 
presenza  delle  sole  alterazioni  fcnotipichc  con  normale 
risposta  delle  cellule  bersaglio  all'ormone  paratiroideo 
viene  invece  indicata  con  il  termine  di  pseudo-pseudoi- 
poparatiroidismo. 

Lo  pseudoipoparati  roidismo,  descritto  per  la  prima  vol- 
ta da  Albright  nel  1942,  è una  malattia  ereditaria  tra- 
smessa probabilmente  come  carattere  dominante  legato 
al  cromosoma  X con  penetranza  variabile,  sebbene  venga 
anche  ammessa  una  trasmissione  dominante  autosom ica. 
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Fig.  1.  Pseudoipoparatiroidi- 
smo,  brevità  del  IV  metacarpo. 
(Da  Cassano,  per  gemile  conces- 
sione della  SÉU). 
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L'età  di  inizio  della  sintomatologia  varia  tra  1 anno  c i 
20  anni;  l'esame  obiettivo  del  paziente  rivela  ritardo  di 
crescita,  bassa  statura  c un  modesto  grado  di  obesità  as- 
sociato a un  caratteristico  aspetto  rotondeggiante  della 
faccia;  è inoltre  presente  un  lieve  ritardo  mentale.  Se- 
condo alcuni  AA.  queste  caratteristiche  potrebbero  esse- 
re ricondotte,  almeno  in  parte,  aH’ipotiroidismo  frequen- 
temente associato. 

Le  manifestazioni  scheletriche  più  importanti  sono  rap- 
presentate dall'accorciamento,  a volte  asimmetrico,  delle 
ossa  metacarpali  (fig.  1),  specialmente  del  1°,  del  4°  e del 
5°  dito,  da  deformità  e accorciamento  delle  falangi  distali 
c da  esostosi  multiple.  La  brevità  delle  ossa  metacarpali 
può  essere  svelata  facendo  chiudere  la  mano  a pugno: 
con  tale  manovra  si  evidenzia  la  mancanza  della  nocca  in 
corrispondenza  del  metacarpo  più  breve.  Inoltre  nello 
pseudoipoparatiroidismo,  in  rapporto  a valori  di  fosforc- 
mia  in  genere  più  elevati  che  ncll’ipoparatiroidismo  idio- 
patico e postchirurgico,  è più  frequente  il  rilievo  di  depo- 
siti di  calcio  nei  tessuti  molli  periarticolari. 

L’insieme  di  questi  caratteri  fenotipici,  definito  anche 
come  osteodistrofia  ereditaria  di  Albright,  può  manifestar- 
si indipendentemente  dalle  anomalie  responsabili  delle 
alterazioni  del  metabolismo  fosfocalcico.  È noto  infatti 
come  nella  stessa  famiglia  possano  incontrarsi  individui 
con  osteodistrofia  ereditaria  di  Albright  da  sola  o associa- 
ta a resistenza  delle  cellule  bersaglio  al  PTH.  Inoltre, 
sebbene  rara,  è stata  riportata  in  letteratura  l’associazio- 
ne fra  queste  alterazioni  fcnotipichc  c l'ipoparatiroidismo 
idiopatico,  sicché  ne  deriva  che  il  tipo  di  ipoparatiroidi- 
smo  non  può  essere  diagnosticato  con  certezza  sulla  base 
del  semplice  esame  fisico  del  paziente. 

Sul  piano  biochimico  la  malattia  è caratterizzata  da 
ipocalcemia,  iperfosforemia,  ridotta  escrezione  urinaria 
del  calcio  e del  fosforo  ed  elevati  valori  plasmatici  di 
paratormone  immunoreattivo  (iPTH).  Il  turnover  sche- 
letrico studiato  con  il  radiocalcio  presenta  valori  nei  limiti 
della  norma  o aumentati.  In  questi  pazienti,  contraria- 
mente a quelli  affetti  da  ipoparatiroidismo  idiopatico  o 
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postchirurgico  c a quelli  affetti  da  pseudo-pseudoipopara- 
tiroidismo.  non  vi  è incremento  nell’escrezione  urinaria 
di  3’5’adenosinmonofosfato  ciclico  (cAMP)  e di  fosfati 
dopo  somministrazione  di  PTH  (test  di  Ellsworth-Ho- 
word)  (fig.  2).  La  risposta  recettoriale  può  essere  anche 
valutata  determinando  l’incremento  del  cAMP  plasmati- 
co,  che  si  verifica  nei  primi  10-15  min  dalla  somministra- 
zione di  200  U.  MRC  di  PTH  bovino.  Mentre  infatti  nei 
soggetti  normali  c in  pazienti  con  ipoparatiroidismo  idio- 
patico o postchirurgjco  si  osserva  un  incremento  della 
concentrazione  piasmatica  di  cAMP  di  almeno  4 volte  ri- 
spetto al  valore  basale,  tale  incremento  non  è rilevabilc 
nei  pazienti  con  pseudoipoparatiroidismo. 

Ancora  oggetto  di  discussione  è,  a tutt’oggi.  l'esatta 
natura  del  difetto  che  causa  la  resistenza  delle  cellule 
bersaglio  al  PTH.  Secondo  recentissime  ricerche,  tutta- 
via, essa  potrebbe  essere  attribuita  a una  deficienza  ge- 
netica della  proteina  ad  attività  regolatrice  legante  i nu- 
deotidi  della  guanina,  che  avrebbe  la  funzione  di  unire 
l’ormone  legato  al  recettore  con  l’adenilatociclasi  e di 
modulare  quindi  la  risposta  dell’enzima  aH'ormone.  L'at- 
tività di  questa  proteina  sarebbe  infatti  risultata  ridotta 
nei  globuli  rossi,  nelle  piastrine,  nei  fìbroblasti  c in  lin- 
foblasti  di  molti  pazienti  affetti  da  pscudoipoparatiroidi- 
smo  e anche  nelle  membrane  citoplasmatiche  di  cellule 
renali,  prelevate,  mediante  biopsia,  da  un  paziente  affet- 
to dalla  malattia.  Vi  è tuttavia  da  rilevare  che  nei  pa- 
zienti con  pseudoipoparatiroidismo  senza  le  manifesta- 
zioni fenotipiche  della  osteodistrofia  di  Albright  l’atti- 
vità della  proteina  regolatrice  è risultata  essere  spesso 
normale. 

Per  ciò  che  riguarda  la  resistenza  scheletrica,  documen- 
tata dal  mancato  aumento  della  calcemia  dopo  sommini- 
strazione ripetuta  di  PTH,  è ancora  da  precisare  l’impor- 
tanza relativa  che  spetta  all’eventuale  deficiente  produ- 
zione di  cAMP  da  parte  delle  cellule  ossee,  da  una  parte, 
o ai  ridotti  livelli  plasmatici  dcll’l  ,25-diidrossicolecalcifc- 
rolo  unitamente  all’elevata  concentrazione  intra-  ed  ex- 
traccllulare  di  fosfati,  dall’altra.  Sta  di  fatto,  tuttavia,  che 
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Fig.  2.  Escrezione  urinaria  del 
fosforo  e del  cAMP  dopo  som- 
ministrazione di  300  U.  di  PTH 
per  via  venosa.  (Da  Corrano. 
per  gemile  concessione  della 
SEU). 


alcuni  pazienti  con  pseudoipoparatiroidismo.  con  o senza 
osteodistrofìa  di  Albright,  possono  mostrare  segni  radio- 
logici di  osteite  fìbrosocistica,  indicando  che  il  tessuto 
scheletrico  è capace  di  rispondere  all’eccessiva  secrezione 
di  PTH. 

I pazienti  con  pseudoipoparatiroidismo  presentano  inol- 
tre, con  elevata  frequenza,  alterazioni  endocrine  che  non 
possono  essere  spiegate  sulla  base  di  una  resistenza  isola- 
ta al  PTH.  Alcuni  sono  affetti  da  ipotiroidismo  c in  essi  i 
valori  di  TSH  appaiono  elevati;  altri,  invece,  sembrano 
essere  resistenti  agli  effetti  deH’ormone  antidiuretico. 
Questa  resistenza,  clinicamente  silente,  si  rende  evidente 
quando  i pazienti,  privati  dell’apporto  idrico,  si  dimo- 
strano incapaci  di  concentrare  le  urine;  in  essi  i valori 
sierici  dell’ADH  sono  più  elevati  che  di  norma.  È stato 
inoltre  riportata  in  letteratura  una  ridotta  secrezione  di 
prolattina,  dopo  stimolazione  con  clorpromazina  o TRH, 
in  alcuni  di  questi  malati.  L'ipocalccmia  non  sembra 
comunque  essere  la  causa  di  queste  alterazioni  endocrine, 
poiché  esse  non  sono  rilevabili  in  pazienti  affetti  da  ipo- 
paratiroidismo  idiopatico  con  eguali  livelli  plasmatici  del- 
lo ione;  queste  anomalie,  poi,  possono  persistere  anche 
quando  l’ipocalcemia  sia  efficacemente  trattata. 

Poiché  il  cAMP  agisce  come  secondo  messaggero  nelle 
cellule  bersaglio  stimolate  dagli  ormoni  sopra  menzionati, 
è probabile  che  il  difetto  nella  componente  cellulare  di- 
stale al  recettore,  costituito  dalla  ridotta  attività  della 
proteina  ad  attività  regolatrice  legante  i nuclcotidi  della 
guanina,  sia  più  generalizzato  di  quanto  prima  supposto  c 
che  quindi  possa  essere  la  causa  anche  delle  altre  altera- 
zioni endocrine. 

Vi  è inoltre  da  aggiungere  che  negli  ultimi  anni  sono 
stati  descritti  alcuni  pazienti  in  cui  è presente  ipocalce- 
mia.  iperfosforemia,  elevati  tassi  plasmatici  di  iPTH 
c incremento  nell’escrezione  urinaria  di  cAMP  dopo 
somministrazione  di  PTH.  risultando  tuttavia  assente 
la  risposta  fosfaturica.  Nessuno  dei  pazienti  studiati  di- 
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mostrava  il  caratteristico  accorciamento  dei  metacarpi, 
sebbene  in  uno  di  essi  fosse  presente  la  bassa  statura  e 
il  caratteristico  aspetto  rotondeggiante  del  volto;  in  uno 
di  questi  pazienti  è stato  documentato  un  aumento,  in 
condizioni  basali,  dell’escrezione  di  cAMP  nefrogeno. 

In  conseguenza  del  particolare  tipo  di  risposta  al  test  di 
Ellsworth-Howard,  aumento  del  cAMP  c mancato  in- 
cremento della  fosfaturia,  si  ritiene  che  in  questi  pazienti 
il  difetto  biochimico  sia  localizzato  distalmente  alla  pro- 
duzione di  cAMP.  Questa  condizione  viene  oggi  indicata 
con  il  termine  di  pseudoipoparatiroidismo  tipo  II.  In  tutti 
i casi  studiati  non  vi  è stato  aumento  della  calcemia  dopo 
somministrazione  ripetuta  di  PTH,  sebbene  in  un  caso  la 
risposta  sia  stata  ottenuta  dopo  normalizzazione  dei  livelli 
plasmatici  di  1,25-diidrossicolecalciferolo  mediante  som- 
ministrazione della  vitamina.  Anche  in  questa  condizione 
appare  quindi  di  difficile  interpretazione  la  patogenesi 
dell’ipocalccmia;  secondo  alcuni  AA.  sarebbe  tuttavia  da 
attribuire  a una  deficienza  di  1.25-(OH)2D3,  più  che  a un 
difetto  cellulare  a livello  osseo. 

La  terapia  dello  pseudoipoparatiroidismo  di  tipo  I e II 
si  fonda  sulla  somministrazione  di  Vit.  De  di  sali  di  cal- 
cio. La  dose  necessaria  di  ambedue  i farmaci  varia  da  pa- 
ziente a paziente  e a volte  nello  stesso  paziente  da  perio- 
do a periodo.  In  linea  generale  sono  tuttavia  necessarie 
dosi  di  25.000-200.000  U ./die  di  ergocalciferolo  (Vit.  Dj) 
o di  0,25-1,00  mg  al  giorno  di  diidrotachisterolo.  Di 
recente  sono  stati  introdotti  in  commercio  l’Ia-OHDj 
e ri.25-(OH)2D3.  Questi  mctaboliti  hanno  il  vantaggio 
di  una  maggiore  rapidità  d’azione  c,  in  caso  di  sovra- 
dosaggio.  di  una  più  veloce  scomparsa  dell’effetto  far- 
macologico. La  quantità  di  1,25-diidrossicolecalciferolo 
necessaria  per  ottenere  la  normocalcemia  è dell’ordine  di 
0,5- 1,0  pg /die. 

Durante  la  terapia  sostitutiva  devono  essere  effettuati 
frequenti  controlli  della  calciuria.  oltreché  della  calcemia 
e della  fosforemia,  onde  evitare  il  pericolo  di  nefrolitiasi. 
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A tale  scopo  è utile  contenere  i valori  della  calccmia  in- 
torno a 8-9  mg/dl.  La  normalizzazione  della  calccmia 
tenderà  a diminuire  la  soglia  renale  dei  fosfati,  cosicché 
non  sarà  necessario,  nella  maggior  parte  dei  casi,  il  ricor- 
so a diete  povere  di  fosfati  o a farmaci  che  ne  inibiscono 
l’assorbimento  intestinale. 
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SALVATORI:  M1NISOLA  E EMILIO  D'ERASMO 

PSEUDOMELLA  PARESTESIA 

F.  pseudomélie  paresthésique.  - 1.  paresthetic  pseudome- 
lia.  - T.  paràsthetische  Pseudomelie.  - s.  seudomelia  pa- 
ra tisica. 

Ostankov  nel  1894  segnala  per  primo  in  un  malato  affetto 
da  meningomielite  luetica  un  disturbo  caratterizzato  dalla 
sensazione  di  una  falsa  estremità  e lo  chiama  pseudomelia 
parestesica.  Mingazzini  riporta  alcuni  casi  della  letteratura 
che  si  riferiscono  a pazienti  con  sindromi  emiplcgichc  clas- 
siche, i quali  presentavano  una  sensazione  «o  di  falsa  po- 
sizione degli  arti  o di  falso  movimento,  o di  completa 
immobilità  di  un  arto  che  è semplicemente  paretico,  o di 
pesantezza».  Queste  sensazioni  possono  variamente  com- 
binarsi tra  di  loro  e sono  caratterizzate  daU’essere  persi- 
stenti, dal  verificarsi  solo  in  arti  paretici  o paralitici  o in 
segmenti  di  essi  e dal  fatto  che  il  controllo  della  vista  non 
li  elimina.  Mingazzini  afferma  che  queste  sensazioni  non 
sono  da  confondersi  con  le  parestesie  dovute  a un  disturbo 
della  sensibilità  superficiale  o di  quella  profonda,  ma  van- 
no considerate  un  disturbo  della  cenestesi,  al  auale  egli 
preferisce  dare  il  nome  di  parestesia  pseudomelica. 

I reperti  autoptici  offrono  costantemente  il  quadro  di 
un’emorragia  o di  un  rammollimento  nel  nucleo  lentico- 
lare,  che  avrebbero  determinato  l’interruzione  delle  vie 
per  il  senso  muscolare  degli  arti.  I casi  descritti  si  riferi- 
scono a pazienti  ricoverati  in  ospedale  psichiatrico:  in  essi 
vi  sono  chiari  segni  di  interessamento  mentale  che  ci  por- 
tano a dubitare  sull'efficienza  della  critica  delle  sensazioni 
stesse,  sensazioni  che  potrebbero  rientrare  nei  disturbi 
cenestesia  dei  malati  mentali. 

Nella  letteratura  posteriore  il  fenomeno  della  p.  p.  vie- 
ne riferito  sempre  in  pazienti  emiplegia,  come  la  sensa- 
zione di  raddoppiamento  di  parti  del  corpo.  Il  fenomeno 
viene  spiegato  con  il  concetto  dcll’anosognosia  o della 
negazione  dell’emiplegia.  Critchley  (1951)  parla  di  di- 
sturbi analoghi  per  lesione  dei  lobi  parietali  e li  fa  rien- 
trare tra  le  alterazioni  dello  schema  corporeo. 
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RED. 

PSEUDOMONAS  GENERE 

Il  genere  Pseudomonas  appartiene  alla  famiglia  Pseudo- 
monadaceae,  che  comprende  microrganismi  bastoncellari 
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mobili,  aerobi,  gramnegativi,  suddivisi  nei  4 generi:  Pseu- 
domonas, Xanthomonas,  Zoogloea,  Gluconobacter. 

I microrganismi  del  g.  P.  sono  bastoncelli  a estre- 
mità arrotondate,  diritti  o ricurvi,  delle  dimensioni  di 

O, 5-1  pm  x 1,5-4  pm,  mobili  per  la  presenza  di  flagelli 
polari,  non  sporigeni.  La  massima  parte  dei  ceppi  possie- 
de anche  fimbrie  (pili),  polari  o peritriche.  I singoli  ele- 
menti sono  isolati,  oppure  disposti  in  piccoli  ammassi  o 
in  corte  catene. 

Sono  eterotrofi,  con  metabolismo  essenzialmente  ossi- 
dativo e,  dal  punto  di  vista  nutritivo,  non  esigenti.  Cre- 
scono, per  lo  più,  in  terreni  a base  di  sali  inorganici, 
contenenti  un  composto  organico  come  unica  fonte  di  car- 
bonio e di  energia.  Sono  in  prevalenza  ossidasipositivi. 
Producono  una  vasta  gamma  di  pigmenti:  fluorescenti  so- 
lubili c fcnazinici,  solubili  o insolubili.  Alcune  specie  pos- 
siedono carotenoidi  intracellulari;  altre  liberano  nel  terre- 
no di  coltura  prodotti  intermedi  del  metabolismo,  colorati. 

Crescono  in  un  ambito  di  temperatura  molto  ampio 
(4-43  °C),  con  optimum  a 30  °C,  e a valori  di  pH  com- 
presi tra  7 e 8,5. 

Sono  ospiti  di  batteriofagi,  alcuni  dei  quali  con  spettro 
d’ospite  molto  ristretto  (v.  batteriofago). 

La  percentuale  G + C del  DNA  è del  57-70%. 

I microrganismi  del  g.  P.  si  trovano  in  natura  nelle 
acque,  dolci  e marine,  e nel  suolo,  dove  partecipano  ai 
processi  di  mineralizzazione  della  sostanza  organica.  Al- 
cune specie  sono  patogene  per  le  piante.  P.  mallei  è 
parassita  di  mammiferi  (v.  morva);  altre  specie  sono 
patogene  occasionali  per  gli  animali  e per  l’uomo:  ad  es., 

P.  pseudomallei  è l’agente  enologico  delle  melioidosi  (v.), 
P.  aeruginosa  è responsabile,  in  particolari  condizioni,  di 
infezioni  umane  anche  gravi  (v.  piocianeo,  infezioni  da). 

II  g.  P.  comprende  numerosissime  specie,  la  cui  diffe- 
renziazione è basata  su  un  numero  notevole  di  caratteri 
morfologia  e,  principalmente,  metabolici,  rispetto  ai  qua- 
li, peraltro,  non  tutte  le  specie  già  attribuitegli  sono  state 
saggiate.  La  tassonomia  del  genere  non  può  pertanto 
considerarsi,  allo  stato  attuale,  completa  e definitiva. 

La  specie-tipo  è rappresentata  da  P.  aeruginosa. 

Pseudomonas  aeruginosa  (sin.:  Bacillus  pyocyaneus; 
P.  pyocyanea,  etc.) 

Ai  caratteri  suddescrìtti  per  il  genere,  occorre  aggiungere 
i seguenti:  P.  aeruginosa  possiede  un  solo  flagello  polare 
(rari  gli  elementi  con  due  o più  flagelli  polari).  Le  colonie 
su  agar  sono  rotondeggianti,  a limiti  sfumati,  con  diame- 
tro di  2-3  mm,  superficie  opaca  e consistenza  cremosa. 
Le  colonie  delle  forme  ruvide  (R)  sono  rilevate  e ombeli- 
cate; quelle  delle  forme  mucoidi  sono  inizialmente  con- 
vesse e semitrasparenti,  con  tendenza  alla  confluenza;  in 
seguito  diventano  più  piatte  e definite.  Molte  non  produ- 
cono piocianina.  Forme  nane  (v.  batteriologia,  morfolo- 
gia delta  cellula  batterica)  danno  colonie  visibili  solo  dopo 
incubazione  prolungata  (più  di  24  h). 

La  massima  parte  dei  ceppi  produce  pigmenti  fluore- 
scenti diffusibili,  che  impartiscono  alle  colture  un  colore 
giallo-chiaro  e un'intensa  fluorescenza  verde  alla  luce 
U.V.,  e un  pigmento  fenazinico  solubile  in  acqua  c in 
cloroformio  (fig.  1),  la  piocianina.  di  colore  blu  in  am- 
biente neutro  o alcalino,  rosso  in  ambiente  acido.  La 
produzione  di  pigmento  verde-blu  che  diffonde  nel  terre- 
no circostante  (fig.  2)  è un  criterio  di  identificazione;  tut- 
tavia, molte  colture  formano  piocianina  solo  su  terreni 
particolari  e altre  non  la  formano  affatto  (fig.  3).  Inoltre, 
la  capacità  di  formare  piocianina  può  essere  perduta  irre- 
versibilmente in  coltura. 
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Fig.  1.  P.  acrugino- 
sa.  Brodocolture  di 
24  h a 37  °C.  A si- 
nistra: leggera  colo- 
razione verdastra,  do- 
vuta a ossidazione 
della  niocianina,  alla 
superficie.  Al  centro: 
dopo  agitazione  del- 
la provetta,  la  dif- 
fusione nel  terreno 
della  piocianina  ossi- 
data impartisce  colo- 
razione verdastra  a 
tutta  la  coltura.  A 
destra:  dopo  aggiun- 
ta di  I mi  ai  clo- 
roformio e agitazio- 
ne della  provetta, 
il  pigmento  blu  vie- 
ne estratto  nel  clo- 
roformio. (Da  Olds). 


La  temperatura  ottimale  per  la  crescita  è 37  °C.  L’as- 
senza di  crescita  a 4°C  e la  capacità  di  crescere  a 41  °C 
rappresentano  uno  dei  caratteri  più  costanti  e distintivi 
della  specie. 

Oltre  che  dal  suolo  e dall'acqua,  frequente  ne  è l'iso- 
lamento da  campioni  clinici  (secrezioni  di  ferite  e ustioni, 
infezioni  dell'apparato  urinario).  In  questo  contesto  e 
importante  far  presente  che  circa  il  5%  della  popola- 
zione normale  è portatore  fecale  di  questo  microrgani- 
smo; la  frequenza  dei  diversi  sierogruppi  nelle  acque 
superficiali  e in  quelle  luride  di  una  determinata  area 
geografica  riflette,  appunto,  la  loro  frequenza  relativa 
nella  popolazione  sana  della  stessa  zona.  P.  aeruginosa  è 
l’agente  etiologico  del  cosiddetto  «pus  blu»  (onde  il  sin. 
piocianeo ). 

P.  aeruginosa  non  è particolarmente  resistente  al  calore 
(è  uccisa  in  1 h a 55  °C).  Sopravvive,  invece,  per  molti 
mesi  in  acqua  a temperatura  ambiente  e in  goccioline 
d'acqua  essiccate  all'aria.  È insolitamente  resistente  ai 
sali  d'ammonio  quaternario  c capace  di  moltiplicarsi  in 
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Fig.  2.  P.  aeruginosa.  Arca  di  crescita  confluente  su  piastra  di 
agar-brodo  incubata  24  h a 37  °C.  Si  noti  l'intensa  colorazione 
verde  delle  colonie.  (Da  Olds). 


deboli  soluzioni  disinfettanti.  È molto  resistente  a penicil- 
line c ccfalosporine  (fig.  4). 

Produce  una  discreta  varietà  di  enzimi  extracellulari 
(proteasi.  lipasi,  lecitinasi);  liquefa  la  gelatina;  digerisce 
la  caseina.  Produce  una  emolisina  molto  attiva.  Alcuni 
ceppi  producono  batteriocine  attive  contro  altri  ceppi  del- 
la stessa  specie;  sono  dette  piocine  c sulla  loro  produzio- 
ne è basato  uno  dei  metodi  di  tipizzazione  nell'ambito 
della  specie  (v.  sotto). 

La  massima  parte  dei  ceppi  sono  lisogeni;  parecchi  fagi 
così  ottenuti  sono  stati  usati  per  la  tipizzazione  fagica 
(v.  sotto). 

Nei  riguardi  degli  animali  di  laboratorio,  differenti 
ceppi  mostrano  gradi  diversi  di  virulenza  per  conigli, 
cavie  e topini,  che,  in  seguito  all'inoculazione  di  dosi 
opportune  di  ceppi  virulenti,  muoiono  per  setticemia 
in  24-48  h. 

Struttura  antigenica.  - La  struttura  antigenica  è piutto- 
sto complessa.  L'antigene  principale  è l’antigene  somatico 

O.  complesso  lipopolisaccaridico  termostabile,  dotato  di 
proprietà  endotossiche.  Antigeni  di  natura  proteica,  ter- 
molabili, si  trovano  sui  flagelli  (antigeni  H)  e sulle 
fimbrie.  Questi  ultimi,  sierologicamente  eterogenei,  sono 
presenti  solo  sulle  cellule  viventi. 

Altri  antigeni  sono  rappresentati  da:  1)  «antigeni  R»  o anti- 
geni somatici  di  varianti  R a colonia  liscia,  sierologicamente  di- 
stinti dagli  antigeni  O:  2)  polisaccaridi  dello  strato  mucoso,  sie- 
rologicamente eterogenei,  il  cui  rapporto  con  gli  antigeni  O non 
è stato  ancora  chiarito;  3)  sostanza  mucoide  dei  ceppi  capsulati. 
probabilmente  identica  all'antigcnc  somatico  O;  4)  enzimi  pro- 
dotti da  P.  aeruginosa.  peraltro  poco  studiati  dal  punto  di  vista 
immunologia). 

Sinora  sono  state  individuate  13  specificità  antigeniche 
O principali  (1  — » 13)  c circa  altrettanti  sottotipi  (ad  es., 
2a  — » 2f,  6a  — » 6d,  etc.),  e due  complessi  antigenici  H 
(HI  e H2),  tra  loro  non  correlati. 

HI  può  presentarsi  in  2 sottotipi  (Hla  c Hlb),  c H2  in  6 
(H2a  -«  H2Q. 

Gli  anticorpi  anti-H  si  adsorbono  sui  flagelli,  inibendo  la  moti- 
lità dei  microrganismi.  Gli  anticorpi  antifìmbric  hanno  un  titolo 
molto  basso;  per  evidenziarli  occorre  usare  sieri  immuni  adsorbiti 
con  gli  antigeni  omologhi  O c H. 

Sulla  base  delle  specificità  antigeniche  O e H (tipi  c 
sottotipi)  sono  stati  individuati  58  sierotipi  (Lànyi.  1970). 

Tipizzazione.  - La  sierotipizzazione  con  sieri  immuni 
anti-O,  per  la  quale  sono  stati  elaborati  più  schemi,  per- 
mette di  tipizzare  dal  62  al  99%  dei  ceppi  isolati.  Il 
numero  di  sierotipi  diversi  è,  tuttavia,  limitato  e la  mag- 
gioranza dei  ceppi  ricade  in  pochi  tipi  sierologici.  La  sie- 
rotipizzazionc  con  sicrimmuni  anti-H  ha  un  valore  molto 
limitato. 

La  sierotipizzazione  non  è richiesta  nella  pratica  cli- 
nica, poiché  le  caratteristiche  morfologiche  e colturali  di 

P.  aeruginosa  sono  sufficienti  per  la  sua  identificazione; 
d’altra  parte,  la  mancanza  di  correlazione  tra  tipo  sie- 
rologico e proprietà  quali  l’assenza  di  potere  patogeno 
o,  viceversa,  la  virulenza,  la  sede  elettiva  di  colonizza- 
zione o infezione,  la  sensibilità  agli  antibiotici,  rende 
irrilevante  la  sierotipizzazione  a fini  sia  terapeutici  che 
prognostici. 

L'utilità  pressoché  esclusiva  della  sierotipizzazione  si 
ha  nelle  infezioni  ospedaliere,  per  l'indubbio  contributo 
che  essa  può  portare  all'individuazione  delle  fonti  di  infe- 
zione, dei  serbatoi  e dei  vettori  del  microrganismo,  non- 
ché al  controllo  delle  condizioni  igieniche  generali. 
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Fig.  3.  P.  aeruginosa.  Produzio- 
ne di  duorcsccina  (gialla)  e di 
piocianina  (blu)  in  proporzioni 
diverse  da  parte  di  3 ceppi  dif- 
ferenti. Si  notino  le  variazioni 
di  colore  a confronto  con  il  con- 
tenitore di  sinistra,  non  inocula- 
to. La  produzione  di  piocianina 
è irrilevante  nel  primo,  massima 
nel  secondo,  scarsa  nel  terzo 
contenitore.  (Da  Olds). 


Come  su  accennato,  la  tipizzazione  nell’ambito  di  que- 
sta specie  può  essere  fatta  anche  in  base  ad  altre  due 
caratteristiche:  la  produzione  di  piocine  e la  sensibilità 
ai  fagi. 

Per  la  tipizzazione  piocinica,  la  tecnica  più  accreditata  utilizza 
contemporaneamente,  su  una  medesima  piastra,  8 ceppi  indi- 
catori principali  (I  -*  8),  nei  riguardi  dei  quali  viene  saggiato 
il  potere  inibente  del  ceppo  da  tipizzare,  definendosi  cosi  il 
«tipo  piocinico  ».  Con  l'utilizzazione  di  S ceppi  supplemen- 


Fig.  4.  P aeruginosa.  Prova  di  sensibilità  agli  antibiotici.  Il  cep- 
po in  esame  appare  sensibile  solo  aJl’antibiotico  al  centro  della 
piastra.  (Da  Giìlies  e Dodds) 


tari  (A  -*  E),  nell'ambito  del  tipo  é possibile  un'ulteriore  suddi- 
visione in  «sottotipi  piocinici». 

La  tipizzazione  piocinica  consente  di  tipizzare  una 
buona  percentuale  dei  ceppi  isolati.  I principali  tipi  pioci- 
nici, tra  quelli  individuati,  sono  37  (Govan,  1978). 

Non  è stala  dimostrata  correlazione  del  tipo  piocinico 
con  la  produzione  di  pigmenti,  né  con  la  morfologia  delle 
colonie,  con  particolari  sedi  elettive  o con  la  virulenza. 

La  tipizzazione  fagica  consiste  nel  definire  la  sensibilità 
dei  ceppi  isolati  a un  certo  numero  di  fagi,  raggruppati 
in  serie  diverse  a seconda  dei  differenti  schemi  utilizzati. 

Ad  es.,  con  uno  schema  comprendente  18  fagi  (+  4 supple- 
mentari), alcuni  AA.  sono  riusciti  a tipizzare  1*82%  dei  ceppi 
studiali,  raggruppandoli  in  11  tipi  fagici  (Lindbcrg  e Latta, 
1974).  Con  uno  schema  di  10  fagi.  sono  stati  individuati  10 
gruppi  fagici  e 87  sottogruppi  (Uso tipi.  Meitert.  1965). 

Nelle  varie  casistiche,  il  numero  di  ceppi  tipizzabili  va- 
ria dal  66  al  96%  di  quelli  studiati. 

La  tecnica  di  tipizzazione  è alquanto  complessa;  ma 
l’inconveniente  maggiore  è dato  dal  fatto  che  il  tipo  fagi- 
co  non  è stabile  nel  tempo,  dando  luogo  a una  grande 
variabilità  nei  risultati.  Inoltre,  non  si  è ancora  raggiunto 
un  accordo  intemazionale  a favore  dell’uso  di  un  unico 
schema,  per  cui  i risultati  ottenuti  in  laboratori  diversi 
sono  difficilmente  paragonabili. 

In  definitiva,  la  tipizzazione  fagica  da  sola  non  è con- 
sigliata. 

Alcuni  AA.  hanno  messo  a punto  un  diverso  sistema  di  tipiz- 
zazione fagica.  sfruttando  l'elevata  frequenza  di  lisogenia  in  P 
aeruginosa.  In  pratica,  hanno  caratterizzato  i diversi  ceppi  in 
base  ai  fagi  che  essi  liberano  dopo  opportuna  induzione,  utiliz- 
zando un  certo  numero  di  ceppi  indicatori,  secondo  un  procedi- 
mento tecnico  simile  a quello  in  uso  per  la  tipizzazione  piocinica 
(Farmer  c Herman,  1969). 

Riguardo  alla  riproducibilità,  i risultati  migliori  si  han- 
no con  la  sierotipizzazione,  i meno  buoni  con  la  tipizza- 
zione fagica. 
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Circa  i rapporti  tra  le  tre  diverse  tipizzazioni,  il  tipo 
fagico  non  è correlato  né  con  il  sicrotipo,  né  con  il  tipo 
piocinico;  un  certo  grado  di  correlazione  c’è  tra  tipo  pio- 
cinico c sicrotipo. 

Sembra  che  vi  sia  una  certa  correlazione  tra  sensibilità  a certi 
fagi  c sensibilità  a certe  piotine.  È stato  visto,  infatti,  che  sie- 
ri immuni  contro  alcuni  fagi  inibiscono  l'attività  di  determinate 
piotine,  e viceversa.  Ciò  ha  portato  alcuni  AA.  a ipotizzare  che 
in  questi  casi  i recettori  per  il  fago  e quelli  per  le  piotine  siano 
identici. 

Nessuno  dei  tre  metodi  di  tipizzazione  appare  intera- 
mente soddisfacente.  Nella  pratica,  il  metodo  di  scelta 
consigliato  è la  sierotipizzazione  con  sierimmuni  anti-O, 
eventualmente  associata  con  una  delle  altre  due,  a prefe- 
renza la  tipizzazione  piocinica. 
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CLELIA  COLLOTTI 


PSEUDOMORVA:  v.  meuoidosi  (IX.  759). 


PSEUDOPUBERTÀ  PRECOCE:  v.  pubertà. 


mania  ma  in  tutto  il  mondo,  fu  Wundt,  non  venne  più 
intesa,  come  l’antica  psicologia  fondata  filosoficamente, 
quale  scienza  dell’anima  (gr.  psychè).  ma  quale  scienza 
naturale  della  coscienza  c dei  suoi  contenuti.  Wundt  for- 
mulò il  «principio  della  pura  attualità  dello  psichico»  (non 
dell’anima),  cioè  identificò  l’oggetto  della  psicologia  con  i 
processi  e stati  (atti)  della  coscienza  e dichiarò  scientifica- 
mente legittimo  solo  tale  oggetto.  Perciò  il  concetto  del- 
l’anima come  filosofico-metafisico  venne  escluso  dall’am- 
bito della  psicologia  scientifica,  ossia  della  psicologia  inte- 
sa come  scienza  naturale.  Già  prima  di  Wundt  la  formula- 
zione paradossale  di  una  «psicologia  senza  anima»  era  sta- 
ta data  dal  neo-kantiano  F.  A.  Langc  per  prospettare,  in 
forma  drastica,  lo  stesso  programma.  Ugualmente  questa 
psicologia  senz’anima,  come  fu  sostenuta,  oltre  che  da 
Wundt,  da  Brentano,  Stumpf,  Comelius  etc.,  negli  U.S.A. 
da  Ladd  e James,  in  Italia  da  De  Sanctis  e da  molti  altri, 
rigettò  radicalmente  l’antico,  tradizionale  legame  della 
psicologia  con  la  filosofia;  essa  volle  essere  una  pura  scien- 
za sperimentale  e parti  dalla  convinzione  dell’assoluta 
spregiudicatezza  di  questa  scienza  sperimentale.  Questa 
spregiudicatezza,  tipica  del  tempo  in  cui  dominava  la  con- 
cezione positivistica,  escluse  un'ipotesi  metafìsica  così  pie- 
na di  presupposti,  come  quella  dell’esistenza  dell’anima,  c 
la  ritenne  anche  del  tutto  superflua. 

Nella  psicologia  contemporanca  il  termine  è usato  sem- 
pre più  raramente  ed  è stato  quasi  del  tutto  sostituito, 
per  indicare  l’insieme  delle  attività  psichiche  coscienti 
e inconsce,  da  quello  di  mente  (per  influsso  dell’ingl. 
mind ),  o anche  di  psìchismo. 

RED. 
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F.  psychiatrie.  - 1.  psychialry  ; psichiatrics.  - T.  Psychiatrie.  - 
S.  psiquiatria. 


PSEUDOSCABBIA:  V.  SCABBIA. 


PSEUDOTHELPHUSA  GENERE 

Genere  della  famiglia  Potamonidae,  sottofamiglia  Pseu- 
dothelphusinae  appartenente  ai  Brachiuri  rettami  (Crosta- 
cei Dccapodi);  è caratterizzato  dalla  struttura  del  dattilo 
dei  pereiopodi,  armato  di  5 file  di  spinule,  e dalla  forma 
assottigliata  all’estremità  del  primo  paio  di  pleopodi  del 
maschio. 

Pseudothelphusa  iturbei  che  abita  i fiumi  montani  del 
Venezuela  ospita,  sempre  incistate  nei  muscoli,  le  meta- 
cercarie  di  Paragonimi ts  westermani  (v.  distomatosi). 
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PSICHE 

f.  psyché.  - i.  psyche.  - t.  Psyche.  - s.  psique. 

Il  concetto  di  psiche,  che  per  secoli  era  stato  l’oggetto 
della  psicologia  (come  si  rileva  da  questo  termine),  fu 
ritenuto  come  non  scientifico  da  quando,  nella  seconda 
metà  del  scc.  xix,  si  volle  interpretare  la  psicologia  scien- 
tifica come  scienza  naturale  nel  senso  moderno  della  pa- 
rola c si  cominciò  a rivendicarle  un  posto  tra  le  altre 
scienze  già  ritenute  esatte.  Questa  psicologia  moderna 
come  scienza  naturale  (e  specialmente  quella  «fisiologi- 
ca»), di  cui  il  più  importante  fautore,  non  solo  in  Gcr- 
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DEFINIZIONE 

In  senso  lato  si  può  definire  la  psichiatrìa  come  quella 
branca  della  medicina  che  studia  e cura  le  anormalità 
psichiche  c comportamentali,  È noto  che  in  medicina 
non  sempre  facile  è la  delimitazione  dei  concetti  «nor- 
male». «anormale»  (v.  malattia).  In  p.  per  la  precisa- 
zione del  concetto  di  «anormalità»,  di  grande  utilità  si  è 
dimostrato  il  criterio  basato  sulla  psicologia  della  com- 
prensibilità, applicato  per  primo  da  Jaspers  in  psicopato- 
logia (v.).  È stato  così  possibile  distinguere  l'abnorme 
quantitativo,  non  patologico  in  quanto  comprensibile  (ad 
es.  nelle  personalità  psicopatiche,  nelle  depressioni  reat- 
tive). dall'abnorme  qualitativo,  patologico  in  quanto  in- 
comprensibilc  (ad  es.  nella  schizofrenia,  nei  tipi  di  rea- 
zione esogena). 

Non  è possibile  in  questa  sede  addentrarci  ulteriormen- 
te nel  problema,  peraltro  affrontato  da  K.  Schneider  su 
un  dualismo  empirico,  somatologico  e psicopatologico. 
Egli  distingue  le  anormalità  psichiche  in  patologiche  c 
non  patologiche  (gruppo  I c II  della  sua  sistematica;  v. 
sotto)  c precisa:  «Il  concetto  di  malattia  è per  noi,  in  p., 
un  concetto  espressamente  medico.  La  malattia  stessa  in 
quanto  tale  esiste  solo  nella  sfera  somatica  e chiamiamo 
patologica  la  normalità  psichica  allorquando  t riportabile 
a processi  morbosi  organici». 

RED. 


CENNI  STORIO 

Il  concetto  demoniaco  della  malattia  psichica  perdura  ancora 
nelle  credenze  popolari,  ma  l'idea  di  pazzia-malattia  ha  radici 
mollo  antiche  nei  circoli  scientifici.  In  seguito  alla  penetrazione 
(a  opera  del  medico  arabo  Avicenna,  980-1037)  delle  dottrine 
mediche  ippocratica  e galenica,  insieme  con  le  concezioni  psico- 
logiche aristoteliche,  nell'epoca  medievale  si  forma  un  concetto 
organicistico  della  malattia  mentale. 

La  rivoluzione  rinascimentale  della  medicina,  diretta  da  Para- 
celso (1493-1541),  si  ripercuote  immediatamente  sulla  conce- 
zione ftsiopatologica  della  malattia  psichica  e i medici  dell'epoca, 
senza  indugio,  raccolgono  l'idea  scolastica  del  substrato  organico 
della  pazzia.  I primi  tentativi  di  formazione  di  una  vera  psicopa- 
tologia si  debbono  al  siciliano  Fortunato  Fidelc  ( 1551-1630). 
precursore  di  Paolo  Zacchia  (1584-1659)  nello  studio  di  alcune 
questioni  medicolcgali.  Tuttavia  il  concetto  positivo  della  pazzia 
quale  malattia  organica  viene  enunciato  per  la  prima  volta  da 
Morgagni  (1682-1771)  c raccolto  da  Chiarugi  (1759-1820)  c da 
Sementini  (1743-1814).  il  quale  ultimo  definisce  la  malattia 
mentale  come  «una  lesione  primitiva  del  cervello». 

Nel  frattempo  i clinici  rivolgono  la  loro  attenzione  ai  diversi 
modi  in  cui  la  malattia  mentale  si  manifesta  clinicamente  e l'in- 
glese Willis  (1667-1675)  intrawede  l'identità  ctioclinica  tra  la 
demenza,  l'imbecillità  c l'idiozia,  parla  di  giovani  puberi  impaz- 
ziti improvvisamente  c nota  la  successione  fasica  della  mania  e 
della  mclancolia  nello  stesso  soggetto.  Il  sec.  xvm  è caratterizza- 
to dairintcrcs.se  che  mostrano  i clinici  per  le  forme  di  malattia 
meniale.  In  merito  vanno  ricordati  Boissier  de  Sauvages  (1706- 
1768)  c Cullcn  (1712-1782).  che  ammise  due  forme  principali 
di  pazzia:  la  mania  e la  melancolia. 


Gli  anatomici  c fisiologi  ottocentisti  preparano  l'avvento  della 
p.  scientifica.  Infatti,  una  volta  gettate  le  basi  della  fisiologia 
sperimentale  a opera  di  Hallcr  (1708-1777),  ha  inizio,  con  lo 
studio  della  fisiologia  del  sistema  nervoso  c col  designare  tale 
sistema  quale  sede  delle  combinazioni  temperamentali  (prima 
messe  in  relazione  con  la  circolazione  del  sangue),  una  nuova 
era  per  la  p.  A quell'epoca  durava  ancora  l'eterna  lotta  tra  le 
tendenze  speculative  e quelle  empiriche,  giacché  la  reazione 
materialistica  iniziata  da  Descartes  (1596-1650)  non  aveva  sop- 
piantato la  speculazione  filosofica  per  la  spiegazione  dei  feno- 
meni psichici.  Però  liner  (1727*1799).  con  i suoi  lavori  speri- 
mentali. in  cui  stabiliva  un  parallelismo  tra  i fenomeni  psichici  e 
quelli  nervosi  e rilevava  che  i primi  possono  prodursi  senza  l'in- 
tervento dell'anima,  avendo  bisogno  soltanto  dell'energia  nervo- 
sa che  possono  attingere  dagli  organi,  incammina  definitivamen- 
te la  p.  verso  l'empirismo. 

Parallelamente  al  progresso  delle  nozioni  fisiologiche  del  si- 
stema nervoso  si  costruisce  l'edificio  della  p.  scientifica  mediante 
l'osservazione  clinica  sistematizzata,  le  cui  norme  vengono  stabi- 
lite da  Pinci  (1745-1826)  e dal  suo  allievo  Esquirol  ( 1772- 
1840).  Esquirol  fonda  la  scuola  ctiopatogcnctica  francese  con  la 
creazione  di  una  nosografia  psichiatrica;  a tal  fine  si  definiscono  i 
tipi  e le  classi  delle  malattie  psichiche,  dopo  aver  sintetizzato  le 
diverse  descrizioni  delle  sindromi  psicotiche,  e si  stabiliscono 
relazioni  tra  fenomeni  psicopatologici  e quadri  clinici  osservati. 
Morel  (1809-1873)  richiama  l’attenzione  sull'importanza  del- 
l'ereditarietà nelle  malattie  mentali,  sebbene  esponga  l'erroneo 
concetto  della  degenerazione. 

Tra  i più  importanti  contributi  apportati  dagli  alienisti  francesi 
alla  conoscenza  delle  malattìe  mentali  ricorderemo  la  descrizione 
della  paralisi  generale  (Bayle.  1795-1858).  lo  studio  completo 
dell'Idiozia  (Voisin,  1800-1843)  c l'ipotesi  della  pazzia  circolare 
(Falrct,  1794-1870).  Inoltre,  a opera  di  Bayle.  Calmeli  c Par- 
chapc,  si  stabilisce  che  sindromi  molto  diverse  possono  originarsi 
da  una  sola  malattia. 

Raccolte  le  idee  della  scuola  francese,  Kahlbaum  (1828-1892) 
fìssa  i principi  fondamentali  di  una  classificazione  sistematica  eli- 
nicoetiologica  delle  psicosi.  In  seguito  viene  introdotto  da  Samt 
(1844-1875)  il  concetto  di  classificazione  delle  malattie  mentali 
in  base  a entità  nosologiche  differenziate  per  analogia  di  svilup- 
po, sintomatologia  c decorso.  A questo  lavoro  si  dedica  Kraepe- 
lin  (1856-1926)  per  ben  cinquantanni,  pervenendo  a differen- 
ziare una  serie  di  entità  nosologiche  che  egli  caratterizza  in  ba- 
se alle  cause,  ai  sintomi,  all'insorgenza,  all'evoluzione  e alla 
fase  terminale.  Tale  A.  identifica  la  demenza  precoce,  definisce 
11  gruppo  delle  psicosi  endogene,  assolutamente  distinte,  dal 
punto  di  vista  dcUctiopaiogenesi.  da  quelle  esogene  e da  quelle 
psicogcnctìchc- 

E.  Blculcr  (1857-1939),  sempre  nell'ambito  della  scuola  psi- 
copatologica tedesca,  dà  un  contributo  fondamentale,  tuttora 
valido,  allo  studio  c alla  nosografia  della  più  grave  delle  malattie 
psichiatriche,  la  dementia  praecox  di  Kraepelin,  che  viene  da  lui 
chiamata  «schizofrenia».  Blculcr  nc  descrive  le  caratteristiche 
fondamentali,  ne  identifica  quattro  forme  distinte  e getta  le  basi 
per  tutti  gli  studi  successivi  sulla  psicopatologia  della  schizofre- 
nia L'avvento  sulla  scena  psichiatrica  di  S.  Freud  (1856-1939) 
modifica  profondamente  sia  l'interpretazione  che  l'approccio  alle 
malattie  psichiatriche.  Il  modello  (xicoanalitico  va  infatti  al  di  là 
del  «sintomo»  e del  «fenomeno»  che  erano  siate  le  pietre  milia- 
ri della  psicopatologia  tedesca  c si  centra  sull'interpretazione  e 
sui  determinanti  dinamici  dei  disturbi  psicopatologici.  Inoltre,  in 
un  tempo  in  cui  gli  interventi  terapeutici  in  p.  sono  praticamente 
inesistenti.  Freud  suggerisce  una  tecnica  terapeutica  precisa  e 
coerente  con  il  suo  modello  interpretativo  applicabile  a un  am- 
pio spettro  di  disturbi  psicopatologici  (v.  psico analisi). 

Sotto  l'influsso  di  Freud  e della  psicoanalisi,  l'aspetto  organico 
delle  malattie  mentali,  dominante  fino  a quel  momento,  tende  a 
perdere  peso  a favore  delle  interpretazioni  di  tipo  psicologico. 
Va  tenuto,  d'altra  parte,  presente  che  uuesto  spostamento  era 
favorito,  negli  anni  che  precedevano  la  II  guerra  mondiale,  dal 
sostanziale  fallimento  nella  ricerca  delle  cause  organiche  per  le 
più  gravi  malattie  mentali. 

Jaspers,  con  la  psicopatologia  fenomenologica,  cerca  di  com- 
prendere i fenomeni  come  U vive  soggettivamente  il  malato, 
sforzandosi  di  prescindere  da  ogni  teoria  preesistente  (v.  psico- 
patologia). 
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Binswanger  riconosce  all'uomo,  attraverso  la  concezione  an- 
tropoanalitica  (o  esistenziale  [v.  esistenzialismo;  fenomenolo- 
gia]), la  sua  dimensione  storica  in  rapporto  con  gli  accadimenti 
esterni  e con  se  stesso:  è necessario  allora  che  lo  psichiatra  cer- 
chi di  comprendere  il  modo  irripetibile  nel  quale  il  paziente  si 
rapporta  con  la  realtà.  Si  afferma  negli  stessi  anni  una  concezio- 
ne della  p.  che  si  può  definire  interpersonale,  sociale,  o meglio 
culturale.  Viene  valorizzata  ed  obicttivata  la  realtà  sodale  ed  il 
suo  peso  nello  sviluppo  della  vita  psichica  dell'individuo.  Secon- 
do Walter  la  cultura  costituisce  un  modello  di  apprendimento 
che,  offrendo  al  soggetto  soluzioni  già  verificate  per  problemi 
reali,  ne  condiziona  fortemente  le  scelte.  Nasce  il  concetto  di 
variabilità  dei  «tratti  culturali».  Il  movimento  trae  orìgine  da 
studi  di  antropologia  c sociologia:  Karcn  Homcy  ne  è un  rap- 
presentante. E.  Fromm  si  pone  il  problema  di  studiare  il  rappor- 
to fra  uomo  c società,  rapporto  che  d in  continua  evoluzione. 

Infine  si  giunge  a Sullivan  che  focalizza  il  concetto  di  malattia 
mentale  sulle  «relazioni  interpersonali»  fra  gli  individui;  l'ansia 
nasce  dal  relazionarsi  con  gli  altri  cd  è il  disturbo  di  base  di  gran 
parte  della  patologia  comportamentale.  L'individuo  è perciò 
sempre  in  lotta  per  diminuire  i livelli  d'ansia  c in  questa  lotta  si 
pone  spesso  contro  l'ambiente. 

Parallelamente,  c in  parziale  sovrapposizione  all'interesse  per 
gli  aspetti  dinamici  e antropologico-csistenziaii  della  malattia 
mentale,  si  sviluppa,  a partire  dagli  anni  '40.  una  rinnovata  at- 
tenzione per  gli  aspetti  clinici  c biologici  dei  disturbi  psichiatrici. 
Determinante  principale  di  questa  attenzione  è la  scoperta  delle 
prime  grandi  terapie  psichiatriche.  Sakcl  introduce  nel  1932  la 
terapia  insulinica  della  schizofrenia,  Meduna  nel  1934  introduce 
lo  shock  cardiazolico,  Ccrlciti  c Bini  nel  1938  scoprono  l'elet- 
troshock. Ma  la  vera  rivoluzione  terapeutica  ha  inizio  nel  1932 
quando  Laborit,  Dclay  c Dcnikcr  aprono  l'era  farmacologica 
con  la  scoperta  delle  proprietà  antipsicotiche  della  clorpromazi- 
na.  La  scoperta  successiva  dei  farmaci  timolcttici  c ansiolitici, 
nonché  la  sintesi  di  nuovi  e più  potenti  antipsicotici,  stimola  una 
serie  di  studi  c di  ricerche  sui  meccanismi  di  azione  di  questi 
farmaci  e sui  possibili  determinanti  biochimici  cerebrali  delle 
malattie  mentali  in  cui  essi  si  sono  dimostrati  efficaci. 

D'altra  parte,  l'esistenza  di  un  gran  numero  di  malati  psichia- 
trici ormai  «cronicizzati»,  ricoverati  negli  ospedali  psichiatrici  in 
condizioni  assistenziali  del  tutto  carenti,  la  persistenza  di  diffusi 
pregiudizi  sociali  sulla  malattia  mentale  c l'ovvia  considerazione 
che  il  paziente  psichiatrico  non  può  essere  considerato  avulso 
dalla  famiglia,  dalla  società  c dalla  cultura  in  cui  vive,  produco- 
no. alla  fine  degli  anni  ’60.  un  movimento -di  opposizione  alla 
cosiddetta  p.  classica.  Così  ha  origine  in  Gran  Bretagna  come 
movimento  di  pensiero  V antipsichiatria.  Essa  trova  i suoi  padri 
fondatori  in  A.  Estcrson,  D.  Cooper  c soprattutto  R.  Laing  che 
enunciano  teorie  che  tendono  a travolgere  tutta  la  p.  tradiziona- 
le. I primi  scritti  dell'antipsichiatria  ad  opera  di  Laing  si  rifanno 
agli  inizi  degli  anni  '60.  Dalla  Gran  Bretagna  il  movimento  si 
trasferisce  sia  oltre  oceano  che  sul  continente. 

Laing  sottolinea  l'importanza  della  «violenza»  a cui  è sottopo- 
sto l'individuo  nel  suo  ambiente  socioculturale.  Per  tale  A.  vio- 
lenza sono  anche  la  diagnosi  e la  terapia  psichiatriche.  Con  que- 
ste premesse,  l'antipsichiatria  confuta  la  legittimità  sia  di  una 
nosografia  psichiatrica,  sia  di  una  terapia  farmacologica  o psico- 
terapica.  sia  quella  delle  istituzioni  di  ricovero  e di  «controllo» 
per  i malati  mentali. 

Al  di  là  dei  suoi  evidenti  fini  polemici  c dei  suoi  eccessi  ideo- 
logici, favoriti  dalla  particolare  atmosfera  culturale  europea  di 
quegli  anni,  l'antipsichiatria  ha  avuto  il  merito  di  portare  il  pro- 
blema della  malattia  mentale  di  fronte  all'opinione  pubblica, 
contribuendo  a mitigare  le  connotazioni  negative  da  sempre  as- 
sociate. in  tutte  le  culture,  alla  «follia».  Inoltre,  ha  richiamato 
l'attenzione  sul  fatto  elementare,  ma  spesso  trascurato,  che  la 
malattia  mentale  non  è solo  un  problema  medico  ma  è anche  un 
problema  familiare  e sociale  di  enorme  importanza.  Sul  piano 
pratico,  il  movimento  antipsichiatrìco  ha  contribuito  a migliorare 
le  condizioni  dell'assistenza  psichiatrica  in  molti  Paesi  europei  e 
negli  U.S.A.  In  Italia,  esso  ha  condotto  alla  modificazione  della 
legislazione  sull'assistenza  psichiatrica,  attraverso  la  promulga- 
zione. nel  1978.  della  legge  conosciuta  come  «180»  (v.  sotto). 

Già  quando  l'antipsichiatria  sembrava  influenzare  la  scena  cul- 
turale psichiatrica  europea,  c ancor  più  quando  ormai  il  movi- 
mento antipsichiatrico  aveva  perso  gran  parte  del  suo  slancio,  in 
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molti  laboratori  e ospedali  europei  e americani  venivano  fatti 
sostanziali  progressi  per  la  comprensione  dei  meccanismi  psico- 
biologici delle  malattie  mentali.  La  scoperta  di  nuove  tecniche  di 
indagine,  come  il  dosaggio  radioimmunobiologico  di  sostanze 
biologicamente  attive,  la  T.A.C.  e la  tomografia  a emissione  di 
positroni  ha  permesso  un  miglioramento  delle  tecniche  di  ricerca 
mai  visto  in  precedenza.  La  scoperta  di  un  gran  numero  di  neu- 
romodulatori e neurotrasmettitori  implicati  nella  genesi  delle 
malattie  mentali  ha  permesso  la  formulazione  di  nuovi  modelli 
interpretativi  aprendo  nuove  prospettive  terapeutiche.  Le  neuro- 
scienze,  c le  discipline  a esse  collegato,  sembrano  avere  aperto, 
negli  ultimi  anni,  prospettive  completamente  nuove  per  la  com- 
prensione e la  terapia  delle  malattie  mentali,  rendendo  la  tradi- 
zionale contrapposizione  tra  p.  «biologica»  e p.  «psicosociale» 
del  tutto  obsoleta.  Ci  troviamo  ora  in  una  fase  storica  della  p. 
caratterizzata  non  tanto  dall'integrazione  tra  biologico  c psicoso- 
ciale quanto  dalla  semplice  perdila  di  significato  della  contrap- 
posizione fra  questi  termini. 

La  p.,  infatti,  sembra  progredire  oscillando  continuamente  tra 
una  posizione  in  cui  vengono  maggiormente  accentuati  i deter- 
minanti sociali  e una  che  tende  invece  a considerare  come  do- 
minanti i fattori  biologici.  L'oscillare  tra  questi  due  poli  é in  par- 
te dovuto  a variazioni  delle  conoscenze  tecniche,  ma  indubbia- 
mente esso  risente  del  «tono»  filosofico  e culturale  del  periodo 
storico  considerato. 

Come  disciplina  di  raccordo  tra  le  interazioni  sociali  da  un 
lato  c le  reazioni  emozionali  psichiche  c biologiche  dall'altro, 
anche  quando  una  delle  due  anime  sembra  momentaneamente 
prevalere,  la  p.  non  arriva  mai  a negare  l’esistenza  dell'altra,  ma 
vive  in  una  costante  condizione  di  conflitto  che  tenta  continua- 
mente  di  superare. 

I contrasti  c la  radicalizzazione  delle  posizioni  tra  p.  biologica 
e p.  sociale,  che  hanno  caratterizzato  gli  sviluppi  di  questa  disci- 
plina negli  ultimi  cinquantanni,  sono  espressione  di  questo  con- 
flitto senza  vincitori  né  vinti. 

Un  conflitto,  d'altra  parte,  che  non  è stato  infecondo,  in  quan- 
to la  radicalizzazione  di  alcune  posizioni,  favorite  dal  particolare 
momento  storico,  ha  permesso  un  approfondimento  di  conoscen- 
ze che.  forse,  in  altre  condizioni  non  sarebbe  stato  possibile. 

Inoltre,  la  coesistenza  di  diverse  posizioni  teoriche,  di  diversi 
indirizzi  terapeutici,  di  diverse  modalità  di  approccio  al  malato, 
testimonia  della  vitalità  di  una  disciplina  complessa  e ricca,  co- 
stantemente inserita  nella  realtà  sociale,  culturale  c storica  del 
suo  tempo. 

Un'analisi  dei  progressi  recenti  della  p.  deve,  dunque,  tenere 
presente  tutto  questo  c deve  essere  inserita  nella  realtà  di  una 
disciplina  che,  basandosi  sulle  scoperte  di  numerose  scienze  di 
base,  sia  biologiche  che  sociali,  le  integra  a fini  terapeutici. 

In  una  prospettiva  generale,  possiamo  dire  che  la  p..  dopo  un 
decennio  di  relativa  prevalenza  di  interessi  di  tipo  sociale,  ha 
mostrato  negli  ultimi  cinque  anni  un  progressivo  ritorno  a inte- 
ressi di  tipo  biologico.  La  novità,  rispetto  ad  oscillazioni  analo- 
ghe avvenute  in  passato,  è che.  per  la  prima  volta,  è possibile 
vedere,  oggi,  una  possibilità  di  integrazione  tra  queste  due  sfere 
di  interessi. 

Ciò  è dovuto  anzitutto  alla  messa  a punto  di  una  metodologia 
d'indagine  più  precisa,  che  permette  una  correlazione  tra  dati 
biologici  e dati  psicosociali  e.  in  secondo  luogo,  al  progredire 
delle  conoscenze  psicobiologichc  degli  ultimi  anni.  Oucstc  ulti- 
me. infatti,  hanno  permesso  di  correlare  in  modo  più  preciso  le 
modificazioni  dell'ambiente  psicosocialc  alle  variazioni  dcll'o- 
meostasi  cerebrale.  Inoltre,  esse  hanno  permesso  di  stabilire 
rapporti  più  definiti  tra  stati  di  funzionamento  ncurochimico  c 
stati  comportamentali. 

Gli  studi  etiopatogenetici  e psicopatologici,  così  come  le  tecni- 
che diagnostiche  c terapeutiche,  sembrano  profondamente  risen- 
tire. agli  inizi  degli  anni  ottanta,  di  questa  viva  esigenza  d'inte- 
grazione c per  la  prima  volta  non  vedono  irrealizzabile  questo 
obicttivo,  dati  gli  intensi  progressi  verificatisi  a livello  delle 
scienze  di  base. 
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Psichiatria  ciùiconosografica 

L’orientamento  teorico  ancora  prevalente  in  p.  è quello 
cliniconosografico,  che,  da  Kraepelin  in  poi,  tende  a ri- 
cercare e descrivere  fisionomie  cliniche  più  o meno  stabi- 
li. mirando  a un  ordinamento  di  vere  e proprie  entità 
sindromiche  o di  malattia.  Questo  metodo  opera  su  basi 
rigorosamente  empiriche  c ha  avuto  un  significato  impor- 
tantissimo, ma  oggi  non  può  più  essere  mantenuto,  per 

10  meno  nella  sua  interezza.  Infatti  le  forme  di  transizio- 
ne, le  forme  miste,  quelle  atipiche,  quelle  marginali  pro- 
blematizzano notevolmente  la  validità  di  tale  indirizzo. 

Psichiatria  biologica.  Psicofarmaco  logia 

Costituisce  un  ambito  di  grande  rilievo  teorico  c pratico, 
collegato  alla  concezione  naturalistica  della  p.  — almeno 
da  un  paio  di  decenni  — in  costante  e fecondo  sviluppo, 
tanto  da  poter  far  dire  che  oggi,  specie  nei  paesi  anglosas- 
soni, la  dimensione  neurobiologica  della  p.  sta  conoscendo 

11  suo  momento  più  florido.  Si  indagano  i correlati  neuro- 
biologici (specie  neuroendocrini)  delle  funzioni  psichiatri- 
che, dei  processi  psicodinamici  ed  evolutivi,  delle  sindromi 
psicotiche  e dell'ansia,  nonché  le  implicazioni  delle  preva- 
lenze emisferiche,  avvalendosi  di  metodi  di  ricerca  bio- 
chimici e neurofisiologici  di  notevole  complessità.  I risulta- 
ti sono  spesso  assai  significativi,  con  la  possibilità  di  giun- 
gere a nuove,  importanti  teorizzazioni  (Frazer  e Winokur, 
Martini  e Besser).  Lo  studio  degli  oppioidi  e delle  endor- 
fine,  dei  neurotrasmettitori  e della  fisiopatologia  autoim- 
mune ha  aperto  prospettive  di  grande  rilievo  anche  per  le 
applicazioni  pratiche,  farmacoterapiche,  soprattutto  nei 
disturbi  psichiatrici  su  chiara  base  organica. 

Il  fiorire  di  questo  indirizzo  consente  la  nascita  di  nuo- 
vi modelli  esplicativi,  di  ipotesi  specificamente  sperimen- 
tabili e di  approcci  interdisciplinari  destinati  a chiarire  i 
complessi  problemi  inerenti  al  comportamento  umano  in 
tutte  le  sue  varianti. 

In  stretto  rapporto  con  questo  orientamento  psichiatri- 
co-biologico  è F indirizzo  psicofarmacologico : l’introdu- 
zione dei  farmaci  neurolettici  (soprattutto  fenotiazine  e 
butirrofenoni),  degli  antidepressivi,  dei  tranquillanti,  ha 
modificato  notevolmente  il  decorso  di  molti  disturbi  psi- 
chiatrici c ne  ha  consentito  l’approfondimento  fisiopato- 
gcnctico.  con  prospettive  di  utilizzazione  sempre  più  sod- 
disfacente di  sostanze  psicotropc  naturali,  per  cs.  di  me- 
diatori sinaptici. 

Psichiatria  dinamica.  Psicosomatica 

li  concetto  di  «modello  psicobiologico  di  reazione»  con 
tanta  fortuna  introdotto  da  A.  Mcycr  ha  stimolato,  specie 
nella  p.  nord-americana,  l’integrazione  delle  direttive  di 
ricerca  biologiche,  psicologiche  e sociali,  aprendo  il  cam- 
po all’introduzione  su  larga  scala  della  psicoanalisi  in  p. 

Gli  studi  di  Freud  sui  processi  mentali  inconsci  sono 
alla  base  dell'indirizzo  psicodinamico,  talché  i meccanismi 
psichici  (per  cs.,  repressione,  spostamento,  idcntifìcazio- 
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ne,  proiezione,  conversione,  razionalizzazione)  sono  oggi 
alla  base  di  molti  seri  tentativi  di  comprensione  del  com- 
portamento umano  e dei  suoi  sintomi  nevrotici,  psicotici, 
caratteropatici,  reattivi. 

È all’indirizzo  psicodinamico  che  si  deve  il  merito  del 
fatto  che  lo  studio  psichiatrico  sia  andato  sempre  più  ri- 
volgendosi all’indagine  individualizzata  del  singolo  caso, 
con  una  sempre  maggiore  sensibilizzazione  per  la  dinami- 
ca dell'età  evolutiva,  anche  molto  precoce:  i recenti  studi 
sulla  biodinamica  dei  «soggetti  di  rischio»  sembrano  con- 
fermare la  piena  validità  pratica  di  questa  impostazione 
metodologica. 

Va  poi  ricordato  che  l’esplorazione  in  patologia  menta- 
le (per  es.,  con  i test  di  personalità)  si  basa  essenzialmen- 
te su  un’impostazione  psicodinamica. 

In  stretto  rapporto  con  questo  orientamento  è Vindiriz- 
zo  psicosomatico,  che  negli  ultimi  decenni  ha  avuto  am- 
pio sviluppo  (v.  psicosomatica  medicina).  Il  concetto  di 
stress  (di  H.  Sclyc)  trova  qui  la  sua  più  pertinente  appli- 
cazione. A parte  il  fecondo  studio  psicofisiologico  delle 
componenti  vegetative  dell’emozione,  la  dottrina  della 
somatizzazione  dell’ansia  ha  sostenuto  notevolmente  la 
concezione  dell’organismo  come  un  tutto  integrato  e ha 
centrato  il  problema  della  specificità  dei  fattori  emotivi 
nei  disturbi  somatici  e quello  dei  rapporti  fra  tipo  di  per- 
sonalità e malattie.  Non  mancano  critiche  rivolte  alle  sue 
indiscriminate  c superficiali  generalizzazioni,  soprattutto 
a quella  della  relazione  simbolica  fra  il  sintomo  c il  con- 
flitto. Prevale,  comunque,  la  valutazione  positiva  di  que- 
sto tipo  di  approccio,  confermata  dallo  sviluppo  delle 
recenti  tecniche  psicofisiologiche  dell’autocontrollo  o bio- 
feedback. 

Psichiatria  fenomenologico-esistenziale 

Un  indirizzo  che,  ormai  da  almeno  tre  decenni,  è andato 
sempre  più  affermandosi,  per  la  ricchezza  del  suo  appor- 
to di  indagine  e per  la  fecondità  dei  suoi  orizzonti,  è 
quello  fenomenologico-esistenziale.  I suoi  contributi  spe- 
cifici, specie  di  lingua  tedesca,  hanno  lentamente  condot- 
to a una  riformulazione  globale  delle  tematiche  di  fondo 
della  p.  c a un  modo  radicalmente  diverso  di  essere  psi- 
chiatri, sia  di  fronte  al  sintomo,  sia  di  fronte  alla  persona 
che  lo  esprime.  Con  l'aiuto  delle  grandi  teorizzazioni  di 
Heidegger  e di  Husserl,  questo  indirizzo  psichiatrico  cer- 
ca di  cogliere  l'individuo  nella  sua  irriducibile  singolarità, 
nella  sua  insopprimibile  ulteriorità,  come  presenza  al 
mondo,  come  spazio-tempo  vissuto,  come  persona. 

Ciò  ha  significato  anzitutto  un  salto  di  qualità,  vale  a 
dire  il  superamento  delle  categorie  riduttive  biologistiche 
e psicologistichc,  l'accesso  al  mondo  dell’altro-da-sé.  alla 
sua  Lebenswelt,  all’universo  dei  rapporti  interpersonali 
come  coessenziali  alla  realtà  del  singolo. 

Il  fenomenologo,  anche  in  p.,  si  sforza  di  mettere  fra 
parentesi  la  preoccupazione  ctiopatogcnctica.  La  ricchez- 
za qualitativa  di  questo  indirizzo  (L.  Binswangcr  ne  è sta- 
to il  maestro)  è fuor  di  dubbio  e si  può  comprendere 
come  gli  aspetti  più  originali  della  contestazione  psichia- 
trica abbiano  preso  le  loro  mosse  proprio  da  qui. 

È la  p.  fenomenologico-esistenziale  che  ha  consentito  il 
recupero  del  dispiegarsi  intenzionale  della  vicenda  del 
singolo  e una  continuità  di  senso  delle  sue  vicissitudini, 
cioè  un  ordinamento  strutturale  significativo  anche  là  do- 
ve Io  psichiatra  vecchio  stampo  vedrebbe  solo  frammenti 
di  senso.  Le  grandi  indagini  dell'analisi  esistenziale  ( Da - 
seinsanalyse)  di  Binswangcr  riescono  a lacerare  il  non- 
senso delle  esperienze  psicotiche,  chiarendone  la  dona- 
zione di  senso. 
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La  diffusione  dell’indirizzo  antropofenomenologico  ha 
assunto  in  p.  vaste  proporzioni  e ha  consentito  l'accesso 
illuminante  a tematiche  abitualmente  lasciate  ai  margini 
dell'indagine  psicopatologica  (per  es.:  il  coraggio,  la  spe- 
ranza, la  solitudine)  e ne  ha  approfondite  altre  (come  la 
colpa,  il  corpo,  il  tempo  vissuto,  la  donazione  di  senso) 
che  erano  prima  state  colte  in  senso  prevalentemente 
oggettivante. 

A parte  il  fondamentale  contributo  di  E.  Minkowski  e 
di  V.  E.  von  Gebsattel,  la  fenomenologia  ha  saputo  for- 
nire alla  p.  degli  ultimi  decenni  una  sollecitazione  consi- 
derevole all'elaborazione  della  costituzione  dell’intersog- 
gettività,  e quindi  della  p.  sociale. 

V.  anche:  esistenzialismo. 

Psichiatria  sodale  e di  comunità 

È.  questo  della  p.  sociale , un  altro  dei  grandi  indirizzi 
attuali  della  p. , in  stretto  rapporto  con  la  community  psy - 
chiatry.  Qui  è possibile  ritrovare,  accanto  al  filone  dcll’in- 
tersoggettività.  quello  sodologico  di  E.  Durckheim,  in  un 
ampio  sviluppo  che  trova  molteplid  sollecitazioni  nell’an- 
tropologia culturale  e in  quella  strutturalista. 

I concetti  di  status,  di  ruolo,  di  acculturazione,  di  socia- 
lizzazione,  sono  stati  bene  (ma  non  univocamente)  rece- 
piti dagli  psichiatri.  Si  è mostrato  che  la  sodologia  è in 
grado  di  fornire  alla  p.  un  valido  aiuto  per  la  compren- 
sione e la  classificazione  dei  comportamenti  abnormi  e 
deviami:  il  collettivo,  l’interpersonale  c l'individuale,  a 
tutti  i livelli  degli  atteggiamenti  c delle  realtà  sodali,  ten- 
dono a integrarsi.  In  questo  senso,  la  recente  sociopsi- 
chiatria  tende  a proporre  la  cosdcnza  collettiva  come 
immanente  alla  cosdenza  individuale. 

Nell'attuale  sodopsichiatria  tende  ad  affermarsi  il  lavo- 
ro d 'équipe,  ed  è in  genere  nei  fenomeni  d’acculturazione 
che  lo  psichico  è accessibile  nella  sua  qualità  sodale,  per 
la  degradazione  dei  sistemi  sodali  in  un  caos  di  atteggia- 
menti individuali  emergenti  o nel  ricorso  (più  o meno 
obbligato)  a rigide  agenzie  di  sicurezza. 

L'odierna  p.  sociale  sembra  aver  superato  l’errore  so- 
dologistico di  voler  assorbire  tutto  il  mentale  negli  altri 
piani  della  realtà  sodale,  evitando  l’errore  dell’esclusiva 
sociogenesi  della  malattia  mentale. 

Non  va  dimenticato  il  suo  grande  merito  di  aver  valo- 
rizzato lo  studio  epistemologico  (Wing)  e quello  della 
comunicazione  verbale  e non  verbale,  tanto  importante 
per  le  ricerche  sulla  psicogenesi  intrafamiliare  dei  disturbi 
psichici  (si  pensi  alla  scuola  californiana  di  Palo  Alto); 
infine,  non  va  sottaduta  l’importante  sollecitazione  svolta 
da  questo  indirizzo  nell’ambito  psicoterapeutico  e in  quel- 
lo psicopedagogico. 

Agganci  molteplid  e profondi  con  la  sodopsichiatria  ha 
la  cosiddetta  psichiatria  di  comunità : in  senso  soprattutto 
preventivo,  ma  anche  terapeutico,  essa  si  occupa  qui  del- 
ia formulazione  e applicazione  di  un  definito  programma 
di  salute  mentale  a una  definita  popolazione. 

Sono  stati,  a parere  di  chi  scrive,  ii  Community  Mental 
Health  Ccnters  Program  c il  coraggioso  «nuovo  approc- 
cio» formulato  nel  messaggio  di  J,  F.  Kennedy  al  Con- 
gresso nel  1963  a far  nascere  e realizzare  tutta  una  serie 
di  nuovi  modelli  di  servizio  mentale.  Pur  basandosi  sul 
modello  medico,  la  p.  di  comunità  concepisce  in  modo 
diverso  sia  la  malattia  che  il  ruolo  dello  psichiatra,  il  cui 
intervento  è più  centrato,  tanto  sulla  salute  del  singolo 
quanto  sull'equilibrio  del  gruppo:  si  tratta  di  una  vera  p. 
preventiva  (Bennett). 

È difficile  prevedere  quale  sarà  lo  statuto  di  questa 
ancor  giovane  community  psychiatry,  se  cioè  si  iscriverà 


nell'attuale  evoluzione  sociale  o si  limiterà  all'erogazione 
di  migliori  servizi  clinici,  spostandoli  dai  luoghi  istituzio- 
nali a quelli  comunitari. 

Le  tecniche  della  p.  di  comunità  non  sono  specifiche  né 
originali.  Non  è ignorata  l'importanza  dei  fattori  intrapsi- 
chici; tuttavia  l’accento  è posto  sulle  dinamiche  di  gruppo 
(v.  gruppo)  e sui  fattori  interpersonali,  culturali  e am- 
bientali, che  generano,  intensificano  e prolungano  i vari 
quadri  di  disadattamento  comportamentale. 

In  senso  più  specificamente  curativo,  come  alternativa 
ai  vecchi  modelli,  è andata  costituendosi  in  quest'ambito 
la  «comunità  terapeutica»  (proposta  da  Main  nel  1946; 
v.  comunità  terapeutica ) , per  verità  con  alterne  vicende, 
e soprattutto  in  Francia,  dal  1960,  la  «psichiatria  di  set- 
tore» (Daumezon). 

Psichiatria  culturale  ed  etnopsichiatria 

L’integrazione  di  vari  tipi  di  indagine  sociologici  e antro- 
pologicoculturali  ha  condotto  a un  approccio  psicocultura- 
le, abbastanza  autonomo  e fertile  di  risultati.  Con  tale 
approccio  si  possono  meglio  comprendere  lo  sviluppo  del- 
la personalità  e gli  aspetti  dcU'ordinamento  sociale.  È 
evidente  l’importanza  attribuibile  al  relativismo  culturale 
nel  modellare  le  diversità  dei  tipi  di  comportamento  c 
nello  sviluppare  quella  che  da  Linton  e da  Kardiner  viene 
detta  struttura  basale  della  personalità. 

Di  tutto  rilievo  è l'approccio  psicoculturale  per  meglio 
comprendere  certi  tipi  di  reazione  (per  es.,  di  gelosia) 
accettati  molto  diversamente  nei  diversi  setting  culturali 
di  vita.  È possibile,  però,  il  perìcolo  dell'eccessiva  inter- 
pretazione in  chiave  di  p.  culturale. 

Intimamente  legato  a questa  è l' indirizzo  etnopsichiatri- 
co ; qui  il  filone  descrittivo,  fin  dall’epoca  dì  Kraepelin,  si 
è rivelato  ricchissimo  di  apporti  sostanziosi  di  osservazio- 
ni e di  dati,  in  ogni  paese  del  globo  (Lambo,  Colomb, 
Psychopathologie  africaine.  etc.). 

Le  indagini  transculturali  sono  suscettibili,  attualmen- 
te, di  illuminare  efficacemente  gli  studi  psicopatologici 
sulle  psicosi  e sui  comportamenti  abnormi  (v.  psichiatria 
transculturale)  . 

Antipsichiatria 

È stato,  questo,  negli  ultimi  vent'anni,  più  un  «movimen- 
to» che  un  indirizzo.  Si  è detto  che  l'antipsichiatria  è la 
cattiva  coscienza  della  p.,  necessaria  perché  la  conoscen- 
za non  divenga  cattiva.  L'inizio  londinese  negli  anni  '60 
si  delinea  con  l'asserzione  della  sociogenesi  della  follia, 
aprendo  il  discorso  della  p.  «radicale»,  successivamente 
diffusasi  in  U.S.A.  Da  un  lato,  si  pone  contro  la  violenza 
della  p.,  intesa  come  strumento  di  repressione  sociale; 
dall’altro,  crede  profondamente  nella  forza  del  determini- 
smo costrittivo  dell'organizzazione  sociale.  Le  sue  radici 
sono  ritrovabili  più  nell’analisi  esistenziale  sensu  lato 
(Laing,  1959),  meno  nella  psicoanalisi,  il  cui  discorso  di 
recupero  dei  soggetti  per  la  società  appare  sospetto  ( thè - 
rapy  is  change,  not  adjustment).  Attraverso  un  iter  ideo- 
logico si  arriva  prima  alla  smentita  dello  schizofrenico, 
poi  alla  negazione  della  psicosi  (Szasz). 

In  Francia  e in  Italia,  soprattutto  con  Basaglia,  la  cor- 
rente assume  un  connotato  dichiaratamente  antimanico- 
mialc.  La  letteratura  in  proposito,  vastissima,  è — di- 
rebbe Hegel  — più  nota  che  conosciuta.  La  dimensione 
terapeutica  non  rientra  propriamente  nelle  intenzioni  del- 
l'antipsichiatria: si  pensi  alle  posizioni  provocatorie  di 
Laing  e del  suo  discepolo  Berke.  Questo  tipo  di  contesta- 
zione è però  riuscito  a correggere  molti  sbagli  deH’«/a- 
blishment  psichiatrico,  spesso  «politicamente  imprepara- 
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to.  personalmente  inflazionato,  orientato  verso  il  profitto 
economico)*  (Talbott). 

Ecco  allora  la  proposta  «terapeutica»,  non  medica, 
centrata  sulla  comunità,  mirante  a demistificare.  Nel  suo 
paese  d'orìgine  l'antipsichiatrìa  è stata  un'esperienza  limi- 
tata c di  scarsa  influenza  sulle  istituzioni;  in  altri  paesi 
essa  costituisce  ancora  un  momento  aggregante,  anche  se 
fortemente  ideologizzato  e poco  caratterizzato  pragmati- 
camente. 

Tutte  queste  correnti  attualmente  molto  vive  nella  p. 
rendono  evidente  la  molteplicità  dei  rapporti  possibili  fra 
la  dimensione  psichiatrica  e i vari  ambiti  del  pensiero.  Su 
alcuni  piani,  per  es.  la  filosofia,  l'arte,  la  religione.  Fin- 
terrei  azione  appare  molto  profonda  c ricca  di  risonanze, 
con  suggerimenti  sia  forniti  che  mutuati. 

In  particolare  la  letteratura  appare  investita  da  richiami 
psicopatologici,  a volte  larvati,  a volte  franchi,  per  cui 
mai  come  in  questi  anni  — analogamente  forse  solo  a 
quanto  accadde  nell’epoca  di  Weimar  — è possibile  co- 
noscere l’inconscio  dai  suoi  effetti,  dai  suoi  esiti  di  lin- 
guaggio. In  questo  senso  si  può  dire  che  il  pensiero  psi- 
chiatrico attuale,  con  le  sue  diverse  correnti,  è divenuto 
parte  piena  della  nostra  cultura,  al  centro  di  interessi  non 
solo  medici,  ma  profondamente  umani. 
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Premessa 

Per  molto  tempo,  in  p..  si  è dibattuto  il  problema  se  i 
disturbi  comportamentali,  e le  malattie  psichiatriche  in 
particolare,  siano  prodotti  da  fattori  di  tipo  «psicologico» 
o di  tipo  «biologico».  Tra  i primi,  sono  stati  chiamati  in 


causa  conflitti  intrapsichici,  esperienze  precoci  traumatiz- 
zanti. difficoltà  di  rapporto  con  la  figura  materna,  dina- 
miche familiari  alterate,  accumulo  di  eventi  stressanti  esi- 
stenziali. Tra  i fattori  di  tipo  biologico,  sono  state  elenca- 
te cause  di  natura  virale,  di  tipo  tossico,  di  tipo  dismeta- 
bolico, di  tipo  degenerativo  e anche  di  tipo  autoimmunc. 
Questa  dicotomia  tra  fattori  biologici  c psicologici  ha 
prodotto  una  radicalizzazione  di  posizioni  attorno  a scuo- 
le psichiatriche  «psicologiche»  o «biologiche»,  e,  succes- 
sivamente, la  nascita  di  conenti  di  pensiero  psichiatrico 
di  tipo  «eclettico»  che  sostengono  l’etiopatogenesi  multi- 
fattoriale  delle  malattie  psichiatriche. 

In  realtà,  il  problema  dell'etiopatogenesi  delle  malat- 
tie mentali  in  questi  termini  è mal  posto.  Alla  luce  dei 
più  attuali  dati  di  ricerca,  si  può  dire  che  non  esistono, 
in  p.,  determinanti  di  natura  puramente  psicologica  così 
come  non  esistono  cause  che  siano  esclusivamente  bio- 
logiche (con  l'ovvia  eccezione  delle  malattie  organiche 
del  S.N.C.).  Infatti,  la  percezione  degli  stimoli,  la  loro 
elaborazione  e la  produzione  di  comportamenti  sono 
condizionati  dalla  struttura  neurale  del  cervello  e dalle 
modificazioni  di  stato  funzionale  delle  connessioni  ner- 
vose. Queste  ultime,  a loro  volta,  dipendono  da  com- 
plessi sistemi  biochimici  di  ncurotrasmissione.  Nc  conse- 
gue che  non  esiste  stimolo  ambientale  che  non  induca 
una  modificazione  di  stato  funzionale  dei  neurotrasmetti- 
tori e neuromodulatori  cerebrali.  Queste  modificazioni 
possono  essere  transitorie  (reversibili)  o relativamente 
stabili,  soprattutto  se  si  verificano  in  periodi  critici  dello 
sviluppo.  Inoltre,  i comportamenti  adattativi  e le  varia- 
zioni di  stato  emozionale  sono,  a loro  volta,  condiziona- 
ti da  modificazioni  della  struttura  neuronaie  o da  varia- 
zioni delle  condizioni  biochimiche  di  funzionamento  del 
cervello. 

La  complessità  delle  relazioni  tra  stimolo  c risposta  si 
basa  dunque  sulla  legge  generale  che  ogni  stimolò  viene 
tradotto  dal  S.N.C.  in  modificazioni  di  stato  neurofisiolo- 
gico e biochimico  a livello  neuronaie  e che.  a loro  volta, 
queste  ultime  determinano  più  o meno  complessi  pro- 
grammi comportamentali.  Stimoli  psicologici  o psicosoda- 
li. modificazioni  strutturali  o biochimiche  del  cervello, 
comportamenti  o modificazioni  di  stato  emozionale  sono 
solo  facce  diverse  di  un  medesimo  problema  psicobiologi- 
co. È dunque  fuorviarne  ragionare  in  termini  di  «psicolo- 
gismo» o «biologismo»,  ma  diventa  invece  molto  più 
produttivo  studiare  i correlati  biologia  degli  stimoli  psico- 
iogici-psicosodali  e i determinanti  biochimici  del  compor- 
tamento normale  e patologico. 

Il  problema  dell'etiologia  dei  disturbi  mentali  si  trova 
cosi  a essere  formulato  in  modo  nuovo.  In  una  formula- 
zione generale,  possiamo  dire  che  le  alterazioni  compor- 
tamentali conosciute  come  malattie  mentali  sono  causate 
da  modificazioni  di  slato  relativamente  stabili  (anche  se 
non  necessariamente  irreversibili ) dei  sistemi  neurotrasmet- 
titoriali  e neuromodulatoriali  del  cervello.  Queste  modifi- 
cazioni possono  essere  prodotte  da  un  « sovraccarico  fun- 
zionale* di  questi  sistemi  prodotto  da  stimolazione  cronica 
di  tipo  psicosociale  o intrapsichico.  Il  sovraccarico  funzio- 
nale dipende,  a sua  volta,  sia  dall'intensità/durata  dello 
stimolo  che  dalla  riserva  funzionale  dei  sistemi  biochimid 
cerebrali.  Fattori  gcnctid.  imprinting,  malattie  pregresse 
o attuali  del  S.N.C.  possono  ridurre  questa  riserva  fun- 
zionale abbassando  la  soglia  di  recupero  funzionale  spon- 
taneo e determinando  la  comparsa  di  modificazioni  com- 
portamentali persistenti. 

Per  ogni  alterazione  comportamentale  di  interesse  psi- 
chiatrico possiamo  così  studiare  i determinanti  che  abbas- 
sano biologicamente  la  riserva  funzionale  ( fattori  predi- 
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sponenti),  i determinanti  che  inducono  un  sovraccarico 
biochimico  del  sistema  nervoso  (fattori  inducenti)  e le 
modificazioni  di  stato  funzionale  del  S.N.C.  prodotte  da 
questi  determinanti  (fattori  condizionanti). 

Per  semplicità  di  trattazione,  è opportuno  prendere  in 
considerazione  i principali  disturbi  psichiatrici,  così  come 
sono  classificati  nel  sistema  nosografico  recentemente  pro- 
posto dall'American  Psychiatric  Association  (DSM-III) 
(v.  sotto:  sistematica  clinica,  col.  1648). 

Disturbi  schizofrenici 

Fattori  predisponenti 

Nell'etiopatogenesi  della  schizofrenia  è dimostrata  una 
componente  di  tipo  genetico : l'argomento  è ampiamen- 
te svolto  nel  capitolo  ereditarietà  dei  disturbi  mentali , 
col.  1639. 

Un  altro  fattore  predisponente  è rappresentato  dall'età. 
La  malattia  inizia  con  la  massima  frequenza  in  un'età 
compresa  tra  i 16  e i 25  anni;  successivamente  la  proba- 
bilità di  ammalare  decresce  progressivamente  fino  a dive- 
nire minima  dopo  i 45  anni.  Le  ragioni  di  questa  morbili- 
tà associata  aH’ctà  postadolesccnzialc  c giovanile  sono 
sconosciute,  anche  perché  non  sono  note  le  modificazio- 
ni dei  sistemi  neurotrasmettitoriali  e neuromodulatoriali 
caratteristiche  delle  varie  fasce  di  età. 

Fattori  inducenti 

È stato  suggerito  un  ruolo  inducente  della  malattia  da 
parte  di  determinanti  di  natura  interazionale  e familiare. 
Sono  stati  infatti  descritti,  nella  schizofrenia,  rapporti 
affettivi  precocemente  alterati  con  la  figura  materna 
(«madre  schizofrenogcna»),  atteggiamenti  ambivalenti  di 
conferma-disconferma  da  parte  di  altri  membri  della  fa- 
miglia nei  confronti  del  futuro  paziente  e varie  modalità 
di  esclusione  e di  rifiuto  a livello  interazionale-psicosocia- 
le.  Non  è stato  tuttavia  ancora  definitivamente  chiarito  se 
queste  caratteristiche  relazionali  precedano  la  malattia  o 
siano  una  conseguenza  di  essa.  Va  comunque  considerato 
possibile  che  fattori  interazionali  che  agiscano  in  fasi  pre- 
coci dello  sviluppo  su  di  un  sistema  nervoso  ancora  bio- 
chimicamente plastico  ne  possano  condizionare  la  reatti- 
vità successiva  a fattori  stressanti  di  varia  natura.  Solo  da 
poco  tempo  la  ricerca  psicobiologica  ha  infatti  incomin- 
ciato a studiare  i correlati  biochimici  cerebrali  di  eventi 
stressanti  a forte  carica  emozionale.  È stato  infatti  osser- 
vato che  spesso  le  forme  acute  della  malattia  si  manife- 
stano dopo  che  una  serie  di  eventi  stressanti  (o  vissuti 
come  tali)  hanno  agito  in  un  periodo  di  tempo  relativa- 
mente ristretto  su  di  un  individuo  predisposto. 

Fattori  condizionanti 

Molti  dati  di  ricerca  mostrano  che  i disturbi  schizofrenici 
sono  associati  a modificazioni  funzionali  biochimiche  e 
strutturali  del  cervello.  Sul  piano  biochimico,  il  dato  più 
probabile  c rappresentato  da  un ’iperattività  dei  sistemi  do- 
paminergici mesolimbici  e mesocorticali.  Questa  ipotesi  è 
basata  sul  meccanismo  terapeutico  dei  neurolettici  che 
agiscono  bloccando  i recettori  per  la  dopamina  nei  siste- 
mi dopaminergici  cerebrali.  La  mancanza,  tuttavia,  di 
prove  dirette  di  una  aumentata  attività  dopaminergica 
encefalica  ha  suggerito  la  possibilità  che  esista  piuttosto 
un'ipersensibilità  dei  recettori  postsinaptici  della  dopami- 
na. Dati  molto  recenti,  ricavati  su  cervelli  di  schizofrenici 
post  mortem,  hanno  inoltre  messo  in  evidenza  un  aumen- 
to del  contenuto  di  dopamina  nell'amigdala  localizzato  al- 
l'emisfero di  sinistra  (Reynolds,  1983).  Ciò  suggerisce  la 
possibilità,  sostenuta  da  altri  dati  sperimentali,  che  nella 
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schizofrenia  esista  uno  squilibrio  funzionale,  mediato  bio- 
chimicamente, dai  sistemi  dopaminergici,  tra  i due  emisferi 
cerebrali.  Recentemente,  è stato  posto  l’accento  anche  sul 
ruolo  svolto  dai  neuromodulatori  peptidici.  In  particola- 
re, è stata  suggerita  la  possibilità  che  nella  schizofrenia  vi 
sia  una  relativa  carenza  di  alcuni  neuromodulatori  che 
agiscono,  in  condizioni  normali,  da  «neurolettici  endoge- 
ni». È stata  postulata,  infatti,  l'ipotesi  di  un  disturbo  del- 
la conversione  enzimatica  della  betaendorfina  cerebrale  in 
gammaendorfina,  sostanza  dotata  di  azioni  farmacologi- 
che  similneurolettiche.  La  somministrazione  di  gam- 
maendorfina ha  in  effetti  dimostrato  di  avere  una  netta 
azione  terapeutica  in  alcuni  casi  di  schizofrenia.  11  riscon- 
tro, inoltre,  di  una  riduzione  di  colecistokinina  nel  cervel- 
lo di  malati  schizofrenici  esaminati  post  mortem  ha  sugge- 
rito un  possibile  ruolo  di  questo  peptidc  nella  patogenesi 
della  malattia.  La  somministrazione  di  colecistokinina  ha 
dimostrato  di  avere  una  certa  efficacia  terapeutica. 

Le  modificazioni  di  stato  funzionale  dei  neuromodula- 
tori e dei  neurotrasmettitori  nella  schizofrenia  sono  pro- 
babilmente collegato  tra  di  loro  e interdipendenti.  È stato 
infatti  dimostrato  che  sia  la  gammaendorfina  che  la  cole- 
cistokinina condizionano  direttamente  lo  stato  funzionale 
dei  neuroni  dopaminergici. 

Molti  dati  diretti  o indiretti  depongono  dunque  per  la 
presenza  di  modificazioni  biochimiche  complesse  nella 
schizofrenia.  In  base  a quanto  osservato  in  precedenza, 
queste  modificazioni  non  possono  essere  considerate  le 
cause  della  schizofrenia  in  quanto,  a loro  volta,  sono 
probabilmente  dipendenti  da  altri  fattori,  predisponenti 
o induccnti.  Il  loro  ruolo  è dunque  probabilmente  quello 
di  determinare  le  alterazioni  comportamentali  ed  emo- 
zionali caratteristiche  della  malattia.  Analoghe  considera- 
zioni possono  essere  fatte  a proposito  di  alcune  alterazio- 
ni strutturali  riscontrate  in  talune  forme  di  schizofrenia. 
Studi  condotti  con  la  T.A.C.  hanno  mostrato,  nella  schi- 
zofrenia cronica  a lento  decorso,  la  presenza  di  segni  di 
atrofia  a carico  di  alcune  regioni  encefaliche.  Questi  dati 
necessitano  tuttavia  di  ulteriori  conferme,  soprattutto  di 
tipo  anatomopatologico. 

Disturbi  affettivi 

La  categoria  diagnostica  (DSM-III)  dei  disturbi  affettivi 
comprende  un  ampio  spettro  di  disturbi  psichiatrici  che 
hanno  in  comune  tra  di  loro  l’alterazione  del  tono  del- 
l’umore. In  questo  gruppo  sono  comprese  le  varie  forme 
della  psicosi  maniacodepressiva,  la  nevrosi  depressiva  e 
altri  tipi  di  disturbi  distimici.  La  maggior  parte  dei  dati 
disponibili  suU’ctiologia  dei  disturbi  affettivi  si  riferisco- 
no comunque  ai  «disturbi  affettivi  maggiori»  (episodi 
maniacali,  episodi  depressivi  maggiori,  disturbi  bipolari). 

Fattori  predisponenti 

Anche  nei  disturbi  affettivi  maggiori  è dimostrata  una 
predisposizione  genetica:  l’argomento  è ampiamente  svol- 
to nel  capitolo  ereditarietà  dei  disturbi  mentali,  col.  1639. 

Un  altro  fattore  predisponente,  nel  caso  dei  disturbi 
affettivi  maggiori,  è rappresentato  dall’età : la  malattia 
inizia  infatti  con  maggiore  frequenza  dopo  i 35  anni. 
È probabile  che  ciò  sia  dovuto  a particolari  caratteristi- 
che di  maturazione  o di  invecchiamento  della  biochimica 
del  S.N.C. , ma  non  vi  è alcuna  dimostrazione  di  questa 
ipotesi. 

Fattori  inducenti 

Negli  ultimi  anni  é stata  rivolta  una  particolare  attenzio- 
ne al  ruolo  svolto  dagli  eventi  stressanti  esistenziali  nel 
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preparare  e favorire  l’insorgenza  dei  disturbi  affettivi 
maggiori.  È stato  visto  che  la  manifestazione  degli  episo- 
di della  malattia  è spesso  preceduta  da  un  accumulo  di 
eventi  stressanti  nell’anno  precedente.  Tra  questi  eventi, 
sembrano  avere  un  ruolo  rilevante  gli  eventi  di  separa- 
zione, di  perdita  e di  lutto.  Per  quanto  riguarda  questi 
ultimi,  la  ricerca  psicobiologica  recente  ne  ha  studiato  i 
possibili  correlati  biochimici  e psiconeuroendocrini  per 
meglio  comprendere  il  loro  ruolo  neU’etiologia  dei  di- 
sturbi affettivi.  Studi  clinici  sull'uomo  e studi  sperimentali 
sui  primati  hanno  dimostrato  che  le  situazioni  di  separa- 
zione e di  perdita  si  associano  a un’attivazione  del  siste- 
ma ipotalamo-ipofisi-cortioosurrene  (HPA).  Nell’uomo, 
l’entità  e la  durata  di  questa  attivazione  dipendono  dai 
meccanismi  di  gestione  cognitiva  dell’e vento  messi  in  atto 
dal  soggetto.  L’interesse  di  questo  dato  psicobiologico  è 
dato  dal  fatto  che  l'asse  HPA  è controllato,  a livello  en- 
cefalico, dagli  stessi  neurotrasmettitori  (noradrenalina  e 
serotonina)  che  risultano  alterati  nei  disturbi  affettivi 
maggiori.  In  particolare,  la  disinibizione  dell'asse  HPA 
che  caratterizza  molti  casi  di  depressione  maggiore  è sta- 
ta posta  in  rapporto  a una  riduzione  dell’attività  noradre- 
nergica  centrale.  La  possibilità  che  gli  eventi  di  separa- 
zione/perdita possano  agire  sul  contenuto  di  catecolamine 
cerebrali,  contribuendo  così  alla  comparsa  della  depres- 
sione, ha  ricevuto  una  conferma  diretta  dagli  studi  sulla 
separazione  sperimentale  nei  primati.  È stato  visto,  infat- 
ti, che  le  situazioni  di  separazione  si  associano  a riduzioni 
del  livello  di  noradrenalina  nel  liquor  e a modificazioni 
del  turnover  delle  catecolamine  centrali  in  genere.  A lo- 
ro volta,  queste  modificazioni  neurotrasmettitoriali  sono 
probabilmente  correlate  a modificazioni  di  stato  funziona- 
le dei  sistemi  degli  oppioidi  endogeni  e delle  enkefaline 
in  particolare.  Si  può  dunque  dire  che  gli  eventi  di  sepa- 
razione e perdita  sollecitano  in  modo  elettivo  proprio 
quei  sistemi  neurotrasmettitoriali  che,  nella  depressione 
maggiore  (stabile),  risultano  compromessi  in  modo  non 
spontaneamente  reversibile.  Ciò  significa  che  gli  eventi  di 
separazione  e perdita  possono  favorire  l’insorgenza  di 
episodi  depressivi  agendo  su  sistemi  neurotrasmettitoriali 
predisposti  su  base  genetica. 

Fattori  condizionanti 

Esistono  dati,  diretti  e indiretti,  che  suggeriscono  la  pre- 
senza, nella  depressione,  di  alterazioni  neurotrasmettito- 
riali persistenti.  I neurotrasmettitori  più  probabilmente 
coinvolti  sono  rappresentati  dalla  noradrenalina  (NA)  e 
dalla  serotonina  (5HT).  Oggi  si  ritiene  che  alcune  forme 
depressive  siano  caratterizzate  da  un  ridotto  turnover  della 
noradrenalina  e altre  da  un  ridotto  turnover  della  seroto- 
nina. Nelle  prime  si  trova  una  riduzione  dei  metaboliti 
urinari  della  NA  centrale  (MHPG),  nelle  seconde  una 
riduzione  dei  metaboliti  liquorali  della  5HT  (5HIAA). 
Sulle  prime  sono  più  efficaci  i farmaci  che  inibiscono  il 
re-uptake  presinaptico  della  NA  (ad  es.,  l’imipramina), 
sulle  seconde  i farmaci  che  inibiscono  il  re-uptake  della 
5HT  (ad  es.,  l’amitriptilina).  È probabile,  tuttavia,  che 
entrambe  le  catecolamine  siano  coinvolte  in  varia  misura 
nella  maggior  parte  dei  disturbi  affettivi.  Diversi  AA.  ri- 
tengono infatti  che  un  deficit  di  serotonina  induca  una 
aumentata  vulnerabilità  ai  disturbi  affettivi  e che  uno  di 
noradrenalina  sovrapposto  successivamente  faccia  manife- 
stare la  depressione  e che  infine  un  aumento  di  noradrena- 
lina induca  un  episodio  maniacale.  Vari  dati  suggeriscono 
inoltro  che  il  substrato  biochimico  della  depressione  sia 
ancora  più  complesso  e che  al  ridotto  turnover  delle  cate- 
colamine si  accompagni  un' ipe cattività  relativa  dei  sistemi 


colinergici  centrali.  Questa  possibilità  è sostenuta,  tra  l’al- 
tro, dall'efficacia  terapeutica  della  deprivazione  di  sonno 
REM  (che  inibisce  l'attività  colinergica  centrale)  e dall'a- 
zione anticolinergica  centrale  dei  farmaci  triddid  partico- 
larmente effìcad  per  la  cura  delle  depressioni.  Studi  re- 
centi, infine,  hanno  dimostrato  che,  nella  depressione, 
l’alterato  turnover  delle  catecolamine  si  accompagna  a un 
aumento  delTattività  dei  recettori  postsinaptici  per  la  nora- 
drenalina e per  la  serotonina. 

Dfetarbi  d’ansia 

Vengono  compresi,  in  questa  categoria  diagnostica  del 
DSM-III,  vari  disturbi  che  hanno  la  caratteristica  comune 
di  presentare,  in  modo  acuto  o cronico,  i sintomi  carat- 
teristid  dell'ansia.  Sono  compresi  in  questa  categoria  il 
disturbo  da  attacchi  di  panico,  l'agorafobia,  il  disturbo 
da  ansia  generalizzata  e il  disturbo  ossessi vo-compulsivo. 

Fattori  predisponenti 

Non  sono  dimostrate,  per  quanto  riguarda  l’ansia,  diffe- 
renze in  rapporto  all’età  ed  al  sesso.  Anche  per  quanto 
riguarda  eventuali  differenze  di  tipo  genetico  esse  non 
sono  state  provocate  in  modo  certo,  anche  se  probabil- 
mente esiste  una  «predisposizione»  a reagire  in  senso 
ansioso  di  fronte  a eventi  stressanti. 

Fattori  inducenti 

L'ansia  tende  a manifestarsi  ogni  volta  che  l’individuo  si 
trova  a dover  affrontare  una  situazione  che  viene  perce- 
pita come  minacciosa.  Le  situazioni  di  minaccia,  che  nel- 
l’animale sono  relativamente  semplici  ed  elementari,  nel- 
l’uomo assumono  una  notevole  complessità.  Anzitutto,  la 
situazione  di  minaccia  ha  origine  prevalentemente  dalle 
situazioni  di  rapporto  interazionale  e psicosoci  ale.  In  se- 
condo luogo,  nell’uomo  le  situazioni  di  minaccia  possono 
essere  prevalentemente  indirette  e mediate  a livello  sim- 
bolico. In  terzo  luogo,  la  fonte  dello  stimolo  minaccioso 
può  essere  esclusivamente  intrapsichica,  basata  sul  ricor- 
do di  esperienze  precedenti  o prodotta  da  elaborazioni  di 
esperienze  al  di  fuori  del  campo  della  coscienza.  Ciò  fa  sì 
che  spesso  il  paziente  ansioso  non  sia  in  grado  di  identifi- 
care chiaramente  la  situazione  o lo  stimolo  minaccioso,  il 
che  impedisce  la  messa  in  atto  di  comportamenti  che  pos- 
sano allontanare  lo  stimolo.  Si  vengono  così  a creare 
condizioni  di  minaccia  cronica  che  alimentano  lo  stato 
d'ansia  rendendolo  diffuso  e costante  (disturbo  da  ansia 
generalizzata).  In  altri  casi  il  soggetto  mette  in  atto  mec- 
canismi di  difesa  nei  confronti  della  condizione  di  minac- 
cia cronica  identificando  lo  stimolo  minaccioso  in  situa- 
zioni circoscritte  nei  confronti  delle  quali  può  mettere  in 
atto  comportamenti  di  evitamento  (agorafobia).  In  altri 
casi  ancora,  la  condizione  di  minaccia  cronica  viene  nega- 
ta e allontanata  dal  campo  di  coscienza  fino  a quando,  di 
fronte  ad  uno  stimolo  spesso  irrilevante,  l'ansia  esplode 
acutamente  e drammaticamente  (disturbo  da  attacchi  di 
panico).  Vari  eventi  stressanti  a significato  minaccioso, 
singolarmente  presi  o accumulatisi  in  ristretti  periodi  di 
tempo,  possono  dunque  indurre  uno  stato  d'ansia  interfe- 
rendo con  i meccanismi  di  difesa  o con  la  struttura  cogni- 
tiva del  soggetto.  Per  quanto  riguarda  le  modificazioni 
neurotrasmettitoriali  nel  cervello  in  conseguenza  di  stimoli 
minacciosi  acuti  o cronici,  la  ricerca  psicobiologica  ha  ini- 
ziato solo  da  poco  tempo  a studiare  alcuni  meccanismi 
elementari.  Lo  studio  della  risposta  psiconeuroendocrina 
periferica  nello  stress  indotto  da  stimoli  emozionali  ha 
indicato  che,  in  situazioni  di  minaccia  o di  pericolo,  ven- 
gono inibiti  o sollecitati  vari  sistemi  di  neurotrasmettitori 
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cerebrali.  Tra  questi,  sembrano  avere  una  particolare 
importanza  i sistemi  noradrencrgici  e GABAergici  e al- 
cuni sistemi  di  neuromodulatori  peptidici  come  l'ACTH 
cerebrale. 

Fattori  condizionanti 

La  scoperta  che  i farmaci  più  efficaci  per  la  terapia  del- 
l'ansia, le  benzodiazepine,  si  legano  a recettori  specifici 
nel  sistema  limbico,  nella  corteccia  e nel  mesencefalo  ha 
fatto  sospettare  resistenza  di  ligandi  naturali  ad  azione 
ansiolitico  ridotti  in  modo  abnorme  negli  stati  d'ansia.  La 
ricerca  biochimica  ha  finora  isolato  alcune  sostanze  natu- 
rali con  proprietà  ansiolitiche  che  si  legano  ai  recettori 
per  le  benzodiazepine,  anche  se  i risultati  non  appaiono 
ancora  conclusivi.  L'azione  di  potenziamento  su  alcuni 
sistemi  neurotrasmettitoriali  de)  cervello  da  parte  delle 
benzodiazepine  ha  anche  suggerito  la  possibilità  che  nel- 
l’ansia vi  sia  una  ridotta  attività  dei  sistemi  GABAergici 
che,  come  è noto,  rappresentano  il  principale  sistema 
inibitore  encefalico.  Come  nel  caso  di  altri  disturbi  psi- 
chiatrici, è tuttavia  da  ritenere  improbabile  che,  nei  di- 
sturbi d'ansia,  sia  coinvolto  un  unico  sistema  ncurotra- 
smettitoriale.  Nei  disturbi  da  attacchi  di  panico,  ad  cs., 
sembra  dimostrata  un'alterata  attività  dei  sistemi  adrener- 
gici.  Infatti,  sia  la  somministrazione  di  farmaci  inibitori 
delle  monoaminossidasi  (IMAO),  sia  la  somministrazione 
di  farmaci  timolettici  triciclici  con  azione  elettiva  sul  re- 
uptake  delle  catecolamine  hanno  dimostrato  una  notevole 
efficacia  terapeutica.  Il  problema  della  psicobiologia  del- 
l'ansia si  è infine  ancora  più  complicato  recentemente 
quando  sono  state  scoperte  sostanze  con  azione  antagoni- 
stica sui  recettori  delle  benzodiazepine  (ac.  P-carbolino- 
3-carbossilico).  Ciò  ha  fatto  sospettare  resistenza  di  so- 
stanze endogene  ad  azione  ansiogena,  liberate  in  partico- 
lari condizioni  di  sollecitazione  e di  stimolo.  La  regola- 
zione del  livello  di  ansia  verrebbe  cosi  a trovarsi  sotto  il 
controllo  di  fattori  multipli:  ansiolitici  c ansiogeni  natura- 
li, sistemi  GABAergici  c adrcncrgici.  più  altri  probabili 
determinanti  neurotrasmettitoriali  e neuromodulatoriali 
ancora  non  studiati. 

Prospettive  nello  studio  delle  cause  del  disturbi  psichia- 
trici 

Fino  a oggi,  sono  state  identificate  oltre  cento  sostanze 
che,  nei  cervello,  esercitano  funzioni  di  ncuromodulatori 
o di  neurotrasmettitori.  Ogni  stimolo  sensoriale,  ogni 
stimolo  stressante,  ogni  elaborazione  secondaria  di  questi 
stimoli  e ogni  traccia  mncstica  di  esperienze  precedenti 
modifica  continuamente  lo  stato  funzionale  del  S.N.C. 
Ciò  si  traduce  in  continue  modificazioni  a livello  dei  neu- 
romodulatori e dei  neurotrasmettitori,  che,  a loro  volta, 
determinano  e condizionano  le  infinite  varietà  del  com- 
portamento umano  e animale.  Il  problema  è ulteriormen- 
te complicato  dal  fatto  che  le  funzioni  nervose  possono 
essere  modificate  da  malattie  organiche,  da  alterazioni 
del  metabolismo  generale  c dall'introduzione  di  sostanze 
psicoattive.  Inoltre,  anche  fattori  fisiologici,  come  l’invec- 
chiamento neuronale,  il  tipo  di  alimentazione  o le  varia- 
zioni dei  livelli  ormonali  periferici,  influenzano  più  o 
meno  profondamente  lo  stato  funzionale  dei  neurotra- 
smettitori e dei  neuromodulatori  cerebrali.  La  molteplici- 
tà dei  determinanti  del  comportamento  e soprattutto  le 
loro  reciproche  interazioni  rendono  evidentemente  molto 
complesso  lo  studio  dei  fattori  che  controllano  il  compor- 
tamento normale  e deviarne.  Il  problema  può  essere  af- 
frontato in  tre  modi.  Il  primo  approccio  consiste  nello 
studio  e nell’analisi  («storica»  e attuale)  delle  interazioni, 
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delle  esperienze  e degli  avvenimenti  che  hanno  agito  c 
agiscono  sull’individuo,  tentando  quindi  di  correlare  que- 
ste informazioni  con  i comportamenti  e i vissuti  intrapsi- 
chici attuali.  In  questo  approccio,  il  cervello  viene  consi- 
derato una  «scatola  nera»  il  cui  funzionamento  biologico 
viene  considerato  non  conosciuto  e non  conoscibile  per 
molto  tempo  in  futuro.  Il  secondo  approccio  si  basa  sulla 
ricerca  di  modificazioni  biochimiche  c strutturali  del  cer- 
vello c nella  loro  correlazione  ad  alterazioni  comporta- 
mentali. Tuttavia,  anche  se  le  neuroscienze  hanno  fatto 
più  progressi  negli  ultimi  30  anni  che  non  in  tutta  la  loro 
storia  precedente,  oggi  siamo  ancora  nella  condizione  di 
poter  valutare  solo  modificazioni  biochimiche  o neurofi- 
siologiche di  rilevante  entità  e soprattutto  di  carattere 
globale.  Il  terzo  approccio  è quello  che  solo  da  qualche 
anno  ha  incominciato  a essere  applicato  anche  se  presen- 
ta notevoli  difficoltà  metodologiche.  Esso  consiste  nella 
ricerca  delle  modificazioni  biologiche  cerebrali  (biochimi- 
che ed  elettrofisiologiche)  che  si  accompagnano  a stimoli 
intrapsichici  o psicosociali  e a variazioni  di  stato  emozio- 
nale. La  sperimentazione  animale  permette  di  elaborare 
dei  modelli  psicobiologici  che  poi  vengono  controllati  sul- 
l’uomo con  i metodi  della  psiconeuroendocrinologia  (v.), 
della  neurofisiologia  e con  tecniche  di  esplorazione  fun- 
zionale in  vivo  del  cervello,  come  la  tomografia  a emis- 
sione di  positroni  (PET).  Questi  tre  approcci  sono  com- 
plementari tra  loro.  Lo  studio  dei  determinanti  psicologi- 
ci-psicosociali  dei  disturbi  psichiatrici  è infatti  la  base 
essenziale  e necessaria  per  comprendere  e dare  un  signi- 
ficato ai  correlati  biologici  cerebrali  e solo  lo  studio  «di- 
namico» delle  correlazioni  tra  queste  due  classi  di  feno- 
meni permette  di  elaborare  modelli  psicobiologici  globali. 
È da  ritenere  oggi  altamente  probabile  che  ansia,  depres- 
sione, delirio,  allucinazioni,  stati  dissociativi  e altri  di- 
sturbi psicopatologici  siano  prodotti  da  alterazioni  nel- 
l’equilibrio di  fattori  multipli  di  controllo.  Tra  questi, 
accanto  ai  neurotrasmettitori  e ai  neuromodulatori  classi- 
ci vanno  probabilmente  annoverate  sostanze  endogene 
con  caratteristiche  «psicofarmacologiche»  specifiche  (an- 
siolitici e ansiogeni,  neurolettici  e psicotomimetici,  timo- 
lettici e induttori  della  depressione,  ipnoinduttori  e stimo- 
lanti, e cosi  via).  Probabilmente  alcune  di  queste  sostanze 
coincidono  con  neurotrasmettitori  e neuromodulatori 
conosciuti,  mentre  altre  hanno  struttura  chimica  non 
ancora  identificata.  L’equilibrio  funzionale  di  tutte  queste 
sostanze  è continuamente  influenzato  dallo  stato  emozio- 
nale del  soggetto,  e quest’ultimo,  a sua  volta,  dipende 
dal  continuo  flusso  di  esperienze  dell'individuo  e dalle 
caratteristiche  strutturali  di  base  del  S.N.C. 
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Il  problema  deirereditarietà  delle  malattie  psichiatriche  è 
un  caso  particolare  della  genetica  del  comportamento 
umano.  Come  tale,  esso  è stato  spesso  oggetto  di  inter- 
pretazioni basate  piuttosto  su  modelli  teorici  del  com- 
portamento che  non  su  dati  obiettivi  e verificabili.  Que- 
sta posizione  ha  spesso  portato  a una  divisione  tra  coloro 
che  sostengono  che  il  comportamento  è «tutto  o quasi 
tutto  appreso»  e coloro  che  ritengono,  invece,  che  esso 
è in  gran  parte  geneticamente  programmato,  con  una 
semplice  capacità  di  modulazione  da  parte  dell'appren- 
dimento. Nel  campo  delle  malattie  mentali,  ciò  ha  porta- 
to alcuni  a sostenere  che  queste  ultime  sono  dovute  in 
misura  preponderante  a fattori  socioculturali,  interaziona- 
li  o intrapsichici,  di  fronte  a un'altra  posizione  che  consi- 
dera, almeno  le  psicosi,  come  vere  e proprie  malattie 
ereditarie. 

Questo  tipo  di  discussione  era  in  passato  essenzial- 
mente dovuto  alla  mancanza  di  dati  e di  ricerche  metodo- 
logicamente non  criticabili  sulla  genetica  delle  malattie 
mentali  e,  per  quanto  riguardava  la  posizione  dei  «com- 
portamentalisti»,  all'errato  presupposto  che  accettare  un 
determinismo  genetico  in  alcune  malattie  significasse  un 
ulteriore  rifiuto  nei  confronti  del  paziente  psichiatrico. 

In  realtà,  la  genetica  psichiatrica,  pur  con  le  rilevanti 
difficoltà  metodologiche  di  ricerca  che  ha  incontrato  e 
incontra,  ha  dato,  soprattutto  negli  ultimi  anni,  un  note- 
vole contributo  alla  conoscenza  dell'enologia  di  molti  di- 
sturbi mentali. 

Metodi  di  studio  della  genetica  psichiatrica 

Il  principale  obiettivo  della  ricerca  in  questo  campo  è 
evidentemente  quello  di  disegnare  studi  che  permettano 
in  qualche  modo  di  distinguere  le  possibili  componenti 
ambientali  e acquisite  da  quelle  più  strettamente  geneti- 
che ed  ereditarie.  I quattro  metodi  che  vengono  qui  de- 
scritti sono  risultati  variamente  efficaci  per  raggiungere 
questo  obiettivo. 

Il  metodo  degli  studi  familiari 

È quello  storicamente  più  antico,  e anche  il  più  impreci- 
so. Esso  è tuttavia  servito  a suggerire  in  quali  malattie 
psichiatriche  era  probabilmente  interessata  una  compo- 
nente di  tipo  genetico. 


Esso  si  basa  anzitutto  sul  calcolo  della  percentuale  di 
prevalenza  di  una  data  malattia  psichiatrica  sulla  popola- 
zione generale,  e sul  confronto  di  tale  percentuale  con 
l'analogo  dato  ricavato  dalle  famiglie  nelle  quali  almeno 
un  membro  sia  affetto  da  quella  malattia.  Se  vi  è una 
componente  ereditaria,  è da  attendersi  che  tra  i consan- 
guinei del  paziente  vi  sia  una  prevalenza  della  malattia 
significativamente  più  elevata  rispetto  a quella  della  po- 
polazione generale,  e che  tale  prevalenza  sia  tanto  più 
elevata  quanto  più  stretto  è il  legame  di  parentela. 

Questo  tipo  di  studi  ha  messo  in  evidenza,  almeno  per 
quanto  riguarda  te  due  principali  psicosi  funzionali  (schi- 
zofrenia e psicosi  maniacodepressiva)  una  prevalenza  si- 
gnificativamente più  elevata  tra  consanguinei  rispetto  a 
quanto  atteso  dai  dati  della  morbilità  generale.  E stato 
obiettato  a questo  tipo  di  studi  che  la  presenza  di  un 
membro  ammalato  nella  famiglia  può  agire  come  fattore 
patogenetico  diretto  o indiretto  su  altri  membri  della 
stessa  famiglia,  anche  in  assenza  di  una  predisposizione 
di  natura  ereditaria. 

Il  metodo  degli  studi  gemellari 

È tuttora  il  metodo  di  indagine  più  diffuso  in  genetica 
psichiatrica,  e rappresenta  un'elaborazione  spedalizzata 
del  precedente. 

Esso  si  basa  sul  calcolo  della  concordanza/discordanza, 
per  una  data  malattia  mentale,  in  coppie  di  gemelli  mo- 
nozigoti (MZ)  rispetto  alle  coppie  di  gemelli  dizigoti 
(DZ).  1 gemelli  MZ  hanno  infatti  il  medesimo  patrimonio 
ereditario,  mentre  i gemelli  DZ  differiscono  genetica- 
mente  tra  di  loro  come  qualsiasi  altra  coppia  di  fratelli 
della  medesima  famiglia.  È dunque  da  attendersi,  se  una 
certa  malattia  ha  una  componente  di  tipo  genetico,  che  la 
proporzione  di  gemelli  MZ  che  si  ammalano  entrambi  sia 
significativamente  superiore  a quella  dei  gemelli  DZ. 
Questo  metodo  è stato  ampiamente  applicato  a vari 
gruppi  di  malattie  psichiatriche  mostrando,  soprattutto 
per  quanto  riguarda  le  psicosi  maggiori,  nette  differenze 
tra  i due  gruppi  di  gemelli. 

Anche  il  metodo  gemellare  non  è esente  da  critiche 
metodologiche.  È stato  infatti  osservato  che,  anche  in 
questo  caso,  l'ambiente  familiare  può  agire  in  senso  pa- 
togeno differenziato  sull'uno  o l'altro  dei  membri  della 
coppia.  In  particolare,  dato  lo  stretto  rapporto  emoziona- 
le esistente  tra  due  gemelli  identici  che  vivono  nello  stes- 
so ambiente,  ò possibile  che  la  malattia  di  un  gemello 
possa  influire  in  senso  predisponente  sull’altro  gemello, 
tenuto  conto  anche  dell'alterazione  delle  dinamiche  fami- 
liari prodotte  dalla  malattia. 

Lo  studio  dei  gemelli  separati 

Un  modo  efficace  per  evitare  le  critiche  metodologiche 
sollevate  agli  studi  gemellari  è quello  di  studiare  la  con- 
cordanza/ discordanza  per  una  data  malattia  in  gemelli 
MZ  separati  fin  dalla  nascita  e allevati  in  ambienti  fami- 
liari e socioculturali  differenti.  In  questo  caso  è possibile 
escludere  l'eventuale  azione  patogena  dell’ambiente  fami- 
liare in  cui  si  trovi  un  membro  affetto  dalla  medesima 
malattia.  È dunque  da  attendersi  che,  se  il  patrimonio 
genetico  ha  un  ruolo  rilevante  nel  predisporre  o provoca- 
re la  malattia,  la  concordanza  sia  significativamente  supe- 
riore nei  gemelli  MZ  separati  dalla  nascita  rispetto  a 
qualsiasi  gruppo  di  controllo,  e in  particolare  rispetto  ai 
gemelli  DZ,  anch’essi  separati  dalla  nascita. 

Il  metodo  è valido  ed  efficace,  e ha  confermato  i dati 
ricavati  dagli  studi  gemellari  classici,  almeno  per  quanto 
riguarda  psicosi  maniacodepressiva  e schizofrenia.  Il  mag- 
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giore  problema  del  metodo  dei  gemelli  separati  è tuttavia 
dato  dall'evidente  difficoltà  di  reperire  casistiche  suffi- 
cientemente ampie  che  rispondano  a tutte  le  caratteristi- 
che richieste.  Ne  consegue  che  i dati  ottenuti  si  prestano 
meglio  ad  analisi  del  caso  singolo  che  a confronti  statistici 
su  gruppi. 

Il  metodo  dell'adozione 

Il  metodo  dell’adozione  è l’ultimo,  in  ordine  di  tempo,  a 
essere  stato  utilizzato  nella  genetica  psichiatrica  e ha 
dimostrato  di  essere  il  meno  criticabile  metodologicamen- 
te. Esso  permette  infatti  di  separare  in  modo  soddisfacen- 
te le  influenze  ambientali  da  quelle  genetiche,  disponen- 
do al  tempo  stesso  di  gruppi  sufficientemente  numerosi  ai 
fini  dei  confronti  statistici.  Esso  si  basa  sullo  studio  della 
morbilità  per  una  data  malattia  in  soggetti,  figli  di  uno  o 
di  due  genitori  affetti  dalla  malattia,  ma  separati  subito 
dopo  la  nascita  (o  comunque  precocemente)  dai  genitori, 
e allevati,  in  seguito  ad  adozione,  in  famiglie  senza  di- 
sturbi psicopatologici  in  nessuno  dei  loro  membri.  Se  la 
malattia  in  studio  ha  una  componente  trasmissiva  eredita- 
ria, è da  attendersi  una  maggiore  prevalenza  della  malat- 
tia in  studio  nei  figli  dei  malati  rispetto  ai  gruppi  di  con- 
trollo costituiti  da  figli  di  non  malati,  anch’cssi  adottati 
precocemente. 

Il  metodo  è stato  adoperato  soprattutto  per  lo  studio 
della  schizofrenia  e ha  dimostrato  la  familiarità  della 
malattia. 

Problemi  metodologici  in  genetica  psichiatrica 

La  determinazione  di  una  possibile  componente  genetica  nelle 
malattie  mentali  incontra  altri  problemi,  oltre  a quelli,  già  visti, 
della  scelta  di  un  corretto  disegno  sperimentale. 

Il  problema  della  diagnosi 

Tradizionalmente,  la  genetica  psichiatrica  si  basa  sull’analisi  del- 
la prevalenza  differenziale  di  alcune  «malattie  psichiatriche»  in 
rapporto  a varie  condizioni  di  consanguineità  c di  ambiente.  A 
questo  scopo,  vengono  utilizzate  alcune  categorie  diagnostiche, 
quali  «la  schizofrenia»  o «la  psicosi  maniacodcprcssiva»  consi- 
derando tali  categorie  come  univocamente  determinate  e non 
ambiguamente  definite.  In  realtà,  la  precisione  c la  fedeltà  delle 
diagnosi  psichiatriche  £ stata  spesso  criticata,  anche  sulla  base  di 
studi  sperimentali  di  metodologia  diagnostica.  Soprattutto  in 
studi  statistici  come  quelli  di  genetica  psichiatrica,  vengono  uti- 
lizzate casistiche  di  diversa  provenienza,  con  diagnosi  effettuate 
in  contesti  clinici  spesso  differenti  tra  loro,  che  utilizzano  criteri 
diagnostici  diversi  o anche,  più  semplicemente,  criteri  troppo  o 
troppo  poco  inclusivi  nell'ambito  di  una  medesima  categoria 
diagnostica.  Recentemente,  è stato  introdotto  un  nuovo  sistema 
di  classificazione  diagnostica  intemazionale,  il  DSM-W  («Dia- 
gnostic  and  Statistica!  Manual»  dell' American  Psychiatric  Asso- 
ciation)  nel  tentativo  di  ridurre  il  margine  di  incertezza  e di  im- 
precisione delle  diagnosi  psichiatriche. 

Il  DSM-III  è stato  utilizzato  per  la  revisione  dei  criteri  dia- 
gnostici utilizzati  in  precedenti  studi  di  diagnostica  psichiatrica, 
confermando,  in  linea  di  massima,  i risultati  ottenuti  e.  dalla  sua 
introduzione,  viene  utilizzato  in  tutti  gli  studi  di  nuova  progetta- 
zione. Naturalmente,  l’uso  del  DSM-III  può  aumentare  la  preci- 
sione di  questi  studi,  che  restano  comunque  in  gran  parte  legati 
al  concetto  di  «malattia»  o di  «disturbo».  Resta  aperto  il  pro- 
blema della  definizione  c della  descrizione  dei  tratti  caratteriali  o 
di  personalità  che,  senza  essere  inquadrabili  come  psicopatologi- 
ci. mostrano  un'associazione  significativa  con  alcune  malattie 
psichiatriche  vere  c proprie  c sono  quindi  probabilmente  an- 
ch’essi  sotto  il  medesimo  controllo  genetico. 

Determinazione  della  zigosità 

Come  si  è visto,  è di  cruciale  importanza,  negli  studi  gemellati, 
la  suddivisione  dei  gemelli  in  monozigoti  (MZ)  e dizigoti  (DZ). 
Nella  maggior  parte  degli  studi  esistenti,  la  zigosità  è determina- 
ci 


ta  in  base  alla  rassomiglianza  fìsica  dei  due  gemelli.  Questa 
procedura  i abbastanza  accurata  quando  l'esaminatore  ha  po- 
tuto osservare  fisicamente  i due  gemelli  (eventualmente  con  il 
confronto  delle  impronte  digitali)  ma  questo  non  i un  caso  usua- 
le c la  zigosità  viene  desunta  da  informazioni  indirette:  donde 
un  ovvio  margine  di  errore  in  molti  studi  gemellari.  L'ispezio- 
ne fisica  diretta  comporta  comunque  un  margine  di  errore  nel 
determinare  la  zigosità  di  circa  il  10%  die  può  essere  di  fat- 
to annullata  attraverso  le  indagini  genetiche  (HLA,  gruppi  san- 
guigni, ctc.). 

Il  calcolo  della  concordanza 

Gli  studi  gemellari  si  basano  sul  calcolo  della  concordanza/di- 
scordanza per  una  data  malattia  mentale.  La  concordanza  è data 
dalla  presenza  della  malattia  in  entrambi  i gemelli.  Va  tuttavia 
osservato  che  l’età  di  inizio  della  malattia  può  essere,  e spesso  è, 
differente  nei  due  gemelli.  Può  in  effetti  darsi  il  caso  che  uno 
dei  due  gemelli  si  ammali  di  schizofrenia  prima  dell'altro,  ma 
che  la  valutazione  di  concordanza  venga  fatta  prima  che  anche 
l’altro  gemello  si  ammali.  Ciò  può  introdurre  un  margine  di  er- 
rore per  difetto  nella  valutazione  della  concordanza.  Per  evitare 
questo  errore  viene  introdotto  un  fattore  di  correzione  che  tenga 
conto  dell'età  della  coppia,  dell'età  di  inizio  della  malattia  e del 
massimo  periodo  di  rischio  di  ammalare,  che,  ad  cs.,  nel  caso 
della  schizofrenia  può  essere  situato  tra  i 15  e i 45  anni.  Un  al- 
tro problema  £ legato  alla  diagnosi,  in  quanto  i due  gemelli  pos- 
sono ammalare  di  diverse  forme  della  stessa  malattia.  Anche 
questo  problema  è stato  parzialmente  risolto  facendo  ricorso  a 
schemi  diagnostici  standardizzati  e stabilendo  a priori  i criteri  da 
utilizzare. 

I modelli  interpretativi 

I dati  empirici  ricavati  dagli  studi  di  genetica  psichiatrica  devono 
poter  essere  interpretati  alla  luce  di  un  modello  di  trasmissione. 
Un  modello  di  trasmissione  è essenzialmente  un'ipotesi  matema- 
tica che  spieghi  le  modalità  di  trasmissione  della  malattia  e che 
possa  essere  confrontata  con  i dati  empirici  in  modo  da  accettare 
o da  rifiutare  il  modello  proposto.  II  modello  matematico  £ una 
formula,  o un  insieme  di  formule,  con  alcuni  parametri  numerici 
fissi,  come,  ad  es.,  la  prevalenza  di  una  data  malattia  nella  popo- 
lazione generale.  Viene  poi  calcolata  la  concordanza  o la  discor- 
danza dei  valori  empirici  con  i valori  attesi.  Sono  stati  proposti 
in  p.  sia  modelli  basati  sull’azione  di  un  singolo  gene  che  modelli 
poiigcnici,  senza  tuttavia  arrivare  a risultati  conclusivi. 

Studi  genetici  sulle  diverse  sindromi  psichiatriche 

Psicosi  maniacodepressiva 

II  principale  ostacolo  negli  studi  di  genetica  della  psicosi 
maniacodepressiva  è dato  dall'eterogeneità  dei  criteri  dia- 
gnostici utilizzati.  Mentre,  infatti,  le  forme  bipolari  sono 
più  facilmente  diagnosticate  in  modo  univoco,  per  quanto 
riguarda  le  forme  monopolari,  soprattutto  al  loro  primo 
episodio,  i criteri  diagnostici  sono  più  incerti.  Anche  la 
tradizionale  distinzione  in  depressioni  nevrotiche  c de- 
pressioni endogene  è stata  recentemente  abbandonata  da- 
gli ultimi  sistemi  di  classificazione  nosografica  (DSM-III). 

Gli  studi  familiari  hanno  messo  in  evidenza  un  rischio 
di  morbilità  tra  consanguinei  variabile  a seconda  dei  cri- 
teri diagnostici  adottati.  La  prevalenza  della  malattia  va- 
ria, nei  diversi  studi,  tra  il  7,5  e il  23,5%  nei  genitori, 
tra  il  14  e il  23%  nei  fratelli  e tra  il  17,1  e il  33,2%  nei 
figli  di  malati  di  psicosi  maniacodepressiva.  Questa  varia- 
bilità, oltre  che  dai  criteri  diagnostici  adottati,  dipende 
dalla  distinzione  in  forme  bipolari  o unipolari  c dal  sesso 
dei  consanguinei  presi  in  considerazione.  I valori  ottenuti 
tendono  inoltre  a essere  notevolmente  più  elevati  quando 
si  prende  in  considerazione  un  rapporto  di  consanguineità 
più  allargato  e si  estende  l’indagine  fino  a due  generazio- 
ni precedenti. 

Gli  studi  gemellari  hanno  mostrato  una  percentuale  di 
concordanza  per  psicosi  maniacodepressiva  significativa- 
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mente  superiore  nei  gemelli  MZ  rispetto  ai  gemelli  DZ. 
La  percentuale  di  concordanza  varia  tuttavia  notevolmen- 
te in  rapporto  ai  vari  studi  (tra  il  50  e il  100%)  per  ra- 
gioni inerenti  ai  diversi  criteri  diagnostici  adottati,  alla 
bassa  numerosità  dei  campioni  c ai  criteri  di  determina- 
zione della  zigosità. 

Gli  studi  su  gemelli  separali  sono  estremamente  scarsi  e 
non  permettono  un  confronto  statistico.  A livello  di  sin- 
goli casi,  tuttavia,  essi  hanno  mostrato  strette  analogie 
tra  i gemelli  concordanti,  sia  per  quanto  riguarda  l'età  di 
inizio  che  per  quanto  riguarda  il  decorso  della  malattia. 

Gli  studi  sull'adozione  hanno  dato  risultati  più  consi- 
stenti. È stato  visto,  infatti,  che  gli  adottati,  figli  di  geni- 
tori con  disturbi  affettivi  primari  (psicosi  maniacodepres- 
siva e depressione  monopolarc)  mostrano,  a loro  volta, 
una  prevalenza  di  disturbi  affettivi  significativamente  su- 
pcriore rispetto  ai  controlli.  È stato  inoltre  riscontrato  in 
questi  adottati  un  numero  di  suicidi  più  elevato  rispetto 
ai  controlli. 

Per  quanto  riguarda  le  modalità  di  trasmissione  della 
malattia  è stata  suggerita  la  possibilità  che  la  forma  bipo- 
lare sia  trasmessa  come  un  tratto  dominante  legato  ai 
cromosoma  X,  dato  che  alcuni  studi  hanno  dimostrato 
un’assenza  di  trasmissione  della  malattia  tra  padre  e 
figlio.  Altri  studi  hanno  tuttavia  contestato  questa  ipotesi, 
suggerendo  la  possibilità  di  una  trasmissione  sia  attraver- 
so un  singolo  gene  che  attraverso  geni  multipli. 

Un  campo  di  indagine  particolarmente  promettente  è 
la  ricerca  delV  associazione  dei  sintomi  clinici  della  malat- 
tia con  particolari  markers  biologici  controllati  genetica- 
mente.  Lo  studio  della  trasmissione  genetica  di  questi 
markers  può  servire  per  trarre  informazioni  sulla  trasmis- 
sione della  malattia.  È stata  riscontrata  in  alcuni  casi 
un’associazione  con  antigeni  HLA,  in  altri  casi  un’asso- 
ciazione con  il  daltonismo,  in  altri  casi  ancora  un'associa- 
zione con  un  particolare  gruppo  sanguigno. 

Di  notevole  interesse  sono  anche  gli  studi  sulle  varia- 
zioni geneticamente  controllate  degli  enzimi  che  controlla- 
no il  metabolismo  delle  catecolamine  in  quanto  un'altera- 
zione di  quest’ultimo  è ritenuta  una  delle  possibili  cause 
della  malattia.  Questi  studi  si  sono  rivolti  alla  catecol-o- 
metiltransferasi  (COMT),  alla  dopamina-^-transferasi 
(DBH),  alle  monoami nossidasi  (MAO)  e al  metabolismo 
della  serotonina,  con  risultati  per  ora  non  definitivi. 

Lo  studio  di  Nadi,  Numberger  e Gehrson  (1984),  ba- 
sato sull'ipotesi  che  i sistemi  rccettoriali  dei  tessuti  peri- 
ferici (in  questo  caso  i fibroblasti  cutanei  umani)  rifletta- 
no le  condizioni  dei  recettori  del  S.N.C.  (e  in  questo  caso 
lo  squilibrio  tra  sistemi  adrenergici  e colinergici),  avrebbe 
dimostrato  che  gli  ammalati  e i loro  familiari  con  storia 
positiva  per  disturbi  affettivi  maggiori  hanno  un’attività 
recettoriaie  colinergica  molto  simile  e che  essa  è significa- 
tivamente aumentata  rispetto  ai  familiari  sani  e ai  con- 
trolli. Tale  studio,  se  confermato,  rappresenterebbe  non 
solo  un  sostegno  sperimentale  all'ipotesi  di  una  predispo- 
sizione genetica  per  i disturbi  affettivi,  ma  anche  suggeri- 
rebbe la  possibilità  di  identificare  precocemente  i soggetti 
«a  rischio»  per  disturbi  affettivi. 

Schizofrenia 

Anche  negli  studi  genetici  sulla  schizofrenia  una  fonte  di 
errore  è costituita  dall'eterogeneità  dei  criteri  diagnostici 
adottati.  Il  margine  di  errore  è tuttavia  probabilmente 
minore  rispetto  ai  disturbi  distimici  data  la  maggiore  spe- 
cificità dei  sintomi  caratteristici  della  malattia.  Ciò  spiega 
anche  il  maggior  numero  di  studi  esistenti  e i dati  più 
conclusivi  sulle  componenti  ereditarie  di  questa  malattia. 


Gli  studi  familiari  hanno  mostrato  che,  di  fronte  a un 
rischio  di  morbilità,  nella  popolazione  generale,  oscillante 
tra  lo  0,80  c IT  % , la  probabilità  di  contrarre  la  malattia 
è supcriore  se  esiste  un  legame  di  consanguineità.  Inol- 
tre, il  rischio  di  morbilità  aumenta  con  l’aumentare  del 
patrimonio  genetico  in  comune  tra  le  varie  classi  di  fami- 
liari esaminati.  Le  percentuali  di  rischio  variano  in  rap- 
porto ai  vari  studi  considerati,  ma  risultano  comunque 
più  elevate  per  genitori,  figli  e fratelli.  Il  rischio  di  morbi- 
lità per  i figli  di  due  genitori  schizofrenici  risulta  partico- 
larmente elevato,  oscillando  tra  il  28  e il  39%,  in  rappor- 
to agli  studi  considerati. 

Gli  studi  gemellari  hanno  dato  un’ulteriore  conferma 
alla  base  genetica  della  schizofrenia.  I primi  studi  di  con- 
fronto di  gemelli  MZ  c DZ  hanno  dato  percentuali  di 
concordanza  per  schizofrenia  tra  gemelli  MZ  oscillanti  tra 
il  30  e il  70%,  in  confronto  a valori,  per  gemelli  DZ, 
pari  a circa  la  metà.  Gli  studi  gemellari  più  recenti,  basati 
su  criteri  di  inclusione  e di  diagnosi  più  ristretti  e sul  con- 
trollo della  zigosità  hanno  dato  valori  di  concordanza  per 
schizofrenia  tra  gemelli  MZ  oscillanti  tra  il  3S  e il  58% , 
in  contrasto  con  i valori  di  concordanza  dei  gemelli  DZ 
compresi  tra  il  9 e il  26%.  Questi  dati  sono  fortemente 
suggestivi  per  una  trasmissione  per  via  ereditaria  di  una 
predisposizione  alla  malattia  su  cui  si  innestano  poi  i de- 
terminanti psicosociali,  relazionali  c intrapsichici  con  fun- 
zione di  fattori  precipitanti.  Va  rilevato  che  la  predisposi- 
zione genetica  si  esercita  anche  a livello  della  concordan- 
za rispetto  alle  forme  cliniche  della  malattia. 

Gli  studi  sui  gemelli  MZ  separati,  anche  se  condotti  su 
casistiche  evidentemente  limitate,  hanno  confermato  in 
pieno  i dati  degli  studi  gemellali  classici.  Le  coppie  di 
gemelli  MZ  con  queste  caratteristiche  sono  in  tutto  15 
fino  ad  oggi,  e la  concordanza  per  schizofrenia  è risultata 
pari  al  65%.  Tenuto  conto  della  scarsa  numerosità  del 
campione  e dei  criteri  diagnostici  non  sempre  rigorosi  uti- 
lizzati, questa  percentuale  può  essere  ritenuta  coerente 
con  quanto  ottenuto  dagli  studi  gemellari  classici. 

Gli  studi  sull'adozione,  condotti  in  tempi  molto  recenti 
con  metodologie  sofisticate,  hanno  dato  un  notevole  con- 
tributo alla  genetica  della  schizofrenia.  L’incidenza  della 
schizofrenia  tra  gli  adottati,  figli  biologici  di  un  genitore 
schizofrenico,  oscilla  tra  il  14  e il  31%.  Questi  valori 
sono  significativamente  superiori  a quelli  dei  controlli 
(adottati  figli  biologici  di  genitori  non  schizofrenici)  oscil- 
lanti tra  il  3 e il  18%.  Studi  crociati,  condotti  confron- 
tando questi  campioni  con  figli  biologici  di  genitori  nor- 
mali adottati  in  famiglie  dove  uno  dei  genitori  era  schizo- 
frenico hanno  confermato  questi  risultati.  Gli  adottati  da 
genitori  schizofrenici  hanno  infatti  una  morbilità  per  schi- 
zofrenia praticamente  identica  a quella  degli  adottati  da 
genitori  normali,  nella  condizione,  comune  a entrambi  i 
gruppi,  di  normalità  dei  genitori  biologici.  Gli  studi  sul- 
l’adozione, al  di  là  della  loro  importanza  per  la  genetica 
psichiatrica,  hanno  dimostrato  che  l'incidenza  di  schizo- 
frenia tra  gli  adottati  è comunque  superiore  a quella  della 
popolazione  generale  suggerendo  un  possibile  ruolo  pa- 
togeno della  condizione  di  adozione  in  se  stessa,  che  si 
somma  alla  predisposizione  ereditaria. 

La  trasmissione  genetica  della  schizofrenia,  o comunque  di 
una  predisposizione  a essa,  ha  fatto  sorgere  in  passato  il  pro- 
blema di  una  possibile  trasmissibilità  crociata  con  altre  psicosi. 
Gli  studi  effettuati  finora  indicano  che  disturbi  psichiatrici  diver- 
si dalla  schizofrenia  che  compaiono  nelle  famiglie  degli  schizo- 
frenici non  sono  geneticamente  correlati  con  la  schizofrenia, 
almeno  nella  sua  forma  cronica  ed  evolutiva.  Gò  vale,  in  parti- 
colare, per  la  psicosi  maniacodcprcssiva. 
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Sia  gli  studi  gemellali  che  gli  studi  sull'adozione  hanno  invece 
suggerito  la  possibilità  di  una  trasmissione  mediata  geneticamen- 
te, non  solo  della  malattia  conclamata,  ma  di  tratti  comporta- 
mentali o di  personalità  che  suggeriscono  la  presenza  di  una 
schizofrenia  compensata  o comunque  latente.  Le  forme,  invece, 
usualmente  definite  come  «schizofrenia  acuta»  non  sembrano 
essere  conciate  geneticamente  con  la  «schizofrenia  processuale» 
su  cui  si  basano  tutti  gli  studi  di  genetica  della  schizofrenia  a cui 
si  è fatto  riferimento  in  precedenza. 

Per  quanto  riguarda  le  modalità  di  trasmissione  genetica  della 
malattia,  i vari  modelli  proposti  non  hanno  trovato  definitive 
conferme.  Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  sia  i modelli  che 
postulano  una  trasmissione  basata  su  di  un  singolo  gene  a pene- 
tranza incompleta  che  i più  complessi  modelli  poligcnici  non 
possono  essere  accettati  né  esclusi.  Ciò  probabilmente  è dovuto 
alta  scarsa  precisione  del  fenotipo  che  chiamiamo  schizofrenia.  I 
dati  biologici  più  recenti,  che  postulano  resistenza  di  due  tipi 
della  malattia  a probabile  ctiologia  differente,  possono  essere 
un’utile  base  per  impostare  il  problema  in  modo  differente. 

Un'altra  possibilità  è data  dallo  studio  dei  markers  biologici 
associati  alla  schizofrenia  e trasmessi  geneticamente.  È stata  tro- 
vata un'associazione  incostante  della  malattia  con  gli  antigeni 
HLA  dei  leucociti  e con  alcune  globuline  del  siero.  Questi  studi 
sono  promettenti  ma  non  hanno  ancora  dato  risultati  conclusivi. 

Nevrosi 

Tradizionalmente,  si  ritiene  che  fattori  quali  le  esperienze 
infantili  precoci,  V imprinting,  le  interazioni  familiari  o 
sociali  e gli  eventi  stressanti  della  vita  possano  spiegare  in 
gran  parte  la  patogenesi  delle  nevrosi.  Un'indagine  accu- 
rata, tuttavia,  mostra  che  questi  fattori  interagiscono  con 
fattori  geneticamente  controllati  che  giocano  un  ruolo 
predisponente  in  varie  forme  nevrotiche.  D’altra  parte, 
gli  studi  di  genetica  delle  nevrosi  presentano  maggiori 
problemi  e difficoltà  rispetto  a quelli  di  genetica  delle 
psicosi,  sia  per  la  probabile  minore  importanza  dei  fattori 
strettamente  genetici  che  per  le  maggiori  difficoltà  di 
inquadramento  diagnostico  univoco. 

Gli  studi  familiari  mostrano  in  genere  una  più  alta  in- 
cidenza di  nevrosi  nei  familiari  di  primo  grado  di  pazienti 
nevrotici.  L’interpretazione  di  questi  dati  è tuttavia  pro- 
blematica in  quanto,  ovviamente,  i comportamenti  nevro- 
tici possono  essere  appresi  in  conseguenza  dell'interazio- 
ne con  membri  della  famiglia  nevrotici. 

Gli  studi  gemellari  hanno  dato  risultati  meno  univoci 
rispetto  alle  psicosi.  In  genere,  quasi  tutti  gli  studi  effet- 
tuati hanno  trovato  una  percentuale  di  concordanza  per 
nevrosi  nei  gemelli  MZ  superiore  rispetto  a quella  dei 
gemelli  DZ.  Queste  percentuali  di  concordanza  sono 
superiori  nei  primi  studi  gemellari  (rapporto  di  concor- 
danza MZ/DZ  = 1,9)  rispetto  agli  studi  più  recenti  effet- 
tuati con  più  accurate  procedure  di  selezione  e di  control- 
lo (rapporto  di  concordanza  MZ/DZ  = 1,4).  Studi  recen- 
ti avrebbero  inoltre  suggerito  una  maggiore  importanza 
del  fattore  genetico  nelle  nevrosi  nel  sesso  maschile  (rap- 
porto di  concordanza  MZ/DZ  pari  a 2,3)  rispetto  al  ses- 
so femminile  (rapporto  di  concordanza  pari  a 1,2).  È 
probabile  che  questi  valori  siano  influenzati  dalla  scarsa 
precisione  del  fenotipo  utilizzato  (diagnosi  psichiatrica  di 
nevrosi).  Studi  effettuati  sul  rapporto  di  concordanza 
MZ/DZ  rispetto  alla  presenza  di  una  serie  di  «paure  e 
fobie»  al  di  fuori  di  una  diagnosi  psichiatrica  hanno  mo- 
strato una  percentuale  di  concordanza  nei  gemelli  MZ 
assai  più  elevata. 

Gli  studi  sui  gemelli  separati,  data  la  ridotta  numerosità 
della  casistica,  non  permettono  di  trarre  conclusioni  a 
livello  di  diagnosi.  Gli  studi  dei  casi  singoli  hanno  messo 
tuttavia  in  evidenza  sconcertanti  analogie  tra  gemelli  MZ 
separati  in  termini  di  reattività  ansiosa  generale,  ma,  so- 
prattutto, a livello  qualitativo  dell’esperienza  ansiosa  sog- 
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gettivamente  provata  o a livello  di  singoli  sintomi  quali 
tic,  fobie,  disturbi  del  sonno  e cosi  via. 

Nel  loro  insieme  gli  studi  di  genetica  delle  nevrosi 
hanno  suggerito,  anche  se  non  si  può  sostenere  la  tra- 
smissione genetica  delle  sindromi  in  quanto  tali,  l'eviden- 
za della  trasmissione  di  una  predisposizione  alla  reattività 
nevrotica  sulla  quale  agiscono  poi  i fattori  ambientali. 

Personalità  sociopatiche  e alcolismo 
I dati  ricavati  dagli  studi  di  genetica  sulle  psicopatie  (per- 
sonalità sociopatiche),  effettuati  sia  con  il  metodo  gemel- 
lare che  con  il  metodo  dell’adozione,  sono  suggestivi  per 
una  predisposizione  genetica  a sviluppare  comportamenti 
definiti  come  sociopatici.  Va  tuttavia  osservato  che  qui 
l’evidenza  sperimentale  è ancora  più  discutibile  che  non 
nel  caso  delle  nevrosi.  L’entità  nosografìca  «personalità 
sociopatica»  è stata  spesso  criticata  come  tale  e,  di  con- 
seguenza, i criteri  in  base  ai  quali  essa  viene  diagnostica- 
ta sono  assai  variabili,  al  punto  da  essere,  da  alcuni,  con- 
testati. Un'indiretta  conferma,  comunque,  dell’influenza 
di  fattori  genetici  nella  manifestazione  di  tratti  di  per- 
sonalità che  possono  predisporre  a comportamenti  «psi- 
copatici» è data  dall’elevato  rapporto  di  concordanza 
MZ/DZ  nei  valori  riscontrati  a test  psicometrici  (v.  psr- 
codiagnostica;  psicometria;  reattivi  mentali)  nelle  scale 
di  psicopatia.  Va  comunque  osservato  che  anche  altre 
scale  del  test  presentano  elevati  valori  di  concordanza  tra 
gemelli  MZ. 

Analoghe  considerazioni  possono  essere  fatte  a propo- 
sito dell'alcolismo.  Quest’ultimo  va  infatti  considerato 
come  un  sintomo  o come  uno  schema  comportamentale 
che  può  essere  sintomatico  di  varie  affezioni  morbose. 
Inoltre,  anche  a proposito  dell’alcolismo  si  riscontra  una 
elevata  variabilità  nei  criteri  di  inquadramento  diagnosti- 
co e di  definizione  adottati.  Alcuni  studi  di  adozione, 
comunque,  hanno  suggerito  che  esiste  una  predisposizio- 
ne genetica  a livello  dei  fattori  di  personalità  che  condu- 
cono alle  condotte  alcoliche.  Gli  adottati  figli  di  genitori 
alcolisti  presentano  sindromi  alcoliche  in  misura  significa- 
tivamente supcriore  ai  controlli.  D’altra  parte,  non  sono 
state  riscontrate  differenze  significative  tra  gli  adottati, 
figli  di  genitori  biologici  alcolisti,  e i loro  fratelli  allevati 
nella  famiglia  di  origine. 

Va  comunque  rilevato,  a proposito  dell’alcolismo  cosi 
come  a proposito  della  dipendenza  da  sostanze  psicoatti- 
ve, che  questi  sintomi  sono  ampiamente  condizionati  da 
fattori  contingenti  di  tipo  socioculturale,  spesso  in  rapida 
mutazione.  Di  conseguenza  appare  metodologicamente 
più  corretto  effettuare  studi  sui  fattori  di  personalità  che 
portano  a comportamenti  di  dipendenza  piuttosto  che  uti- 
lizzare categorie  diagnostiche  che  in  realtà  si  basano  solo 
su  un  sintomo  o su  un  comportamento. 

Implicazioni  cliniche  della  genetica  psichiatrica 

La  genetica  psichiatrica  moderna  (studi  gemellari  control- 
lati e studi  sull’adozione)  non  ha  evidentemente  risolto  il 
dilemma  ereditarietà/ambiente,  ma  lo  ha  impostato  in 
modo  molto  più  corretto.  Anzitutto  ha  messo  in  evidenza 
l’inadeguatezza  e l’imprecisione  dei  fenotipi  utilizzati,  che 
coincidono  quasi  esclusivamente  con  le  diagnosi  psichia- 
triche. Fino  a quando  non  sarà  possibile  associare  in 
modo  più  preciso  sindromi  comportamentali  a modifica- 
zioni del  substrato  biochimico  cerebrale,  necessariamente 
le  diagnosi  psichiatriche  continueranno  ad  avere  un  sem- 
plice significato  descrittivo  finalizzato  alla  comunicazione 
nosografìca  oppure  alla  terapia.  Di  conseguenza,  gli  studi 
di  genetica  dovranno  fino  ad  allora  basarsi  su  associazioni 

1646 


Dlgitized  by  Google 


PSICHIATRIA 


0 


di  sintomi  prodotte  a loro  volta,  probabilmente,  da  modi- 
ficazioni biochimiche  eterogenee  a differente  controllo 
genetico.  Siamo  oggi  nella  condizione  di  poter  dire,  infat- 
ti, che  vi  è un  controllo  genetico  su  qualche  organizzazio- 
ne neuronale  o biochimica  cerebrale  che  rende  più  facile 
(o  più  probabile)  lo  sviluppo  di  una  data  malattia  in  alcuni 
individui  rispetto  ad  altri,  ma  sappiamo  molto  poco  sui 
fenotipi  neuronali  o biochimici  che  si  situano  tra  il  genoti- 
po e il  fenotipo  che  chiamiamo  malattia  psichiatrica.  Un 
possibile  approccio  intermedio  al  problema  è comunque 
dato  dalla  possibilità  di  studiare  geneticamente  non  le 
malattie  o le  sindromi  psichiatriche  come  sono  definite  in 
clinica,  ma  singoli  sintomi  o tratti  comportamentali  signifi- 
cativi, anche  se  nosografìcamente  appartenenti  a sindromi 
diverse.  Un  altro  possibile  approccio,  utilizzato  in  alcuni 
recenti  studi  di  genetica  psichiatrica,  è quello  di  non  limi- 
tarsi all'analisi  del  fenotipo-malattia,  ma  allargare  l'inda- 
gine a un  intero  «spettro  di  disturbi»  (includente  anche 
talune  varianti  della  personalità  normale)  che  possono 
esser  considerati  correlati  alla  malattia  principale. 

A livello  clinico,  la  genetica  psichiatrica  indubbiamente 
fornisce  importanti  informazioni  su  specifiche  popolazioni 
«a  rischio  psichiatrico  genetico».  Sul  piano  pratico,  ciò 
significa  che  nei  soggetti  a dimostrata  eredità  psichiatrica 
specifica  dovrà  essere  effettuato  un  controllo  sistematico 
sulle  condizioni  ambientali  (familiari  e psicosociali)  che 
hanno  un  dimostrato  peso  di  concausa  nel  determinare  la 
malattia  «a  rischio».  La  manipolazione  di  questi  fattori, 
associata  a un  controllo  psichiatrico  programmato  in  par- 
ticolari fasi  critiche  dello  sviluppo  o della  vita  adulta  può 
svolgere  un  ruolo  preventivo  realmente  efficace  c prati- 
camente realizzabile. 

Un  problema  clinico  particolare  può  sorgere  a livello  di 
counseling  di  coppia  o di  pianificazione  familiare.  Il  timo- 
re di  una  trasmissione  ereditaria  delle  malattie  mentali 
può  infatti  pesantemente  condizionare  la  vita  riproduttiva 
di  un  individuo  che  sia  stato  malato,  che  abbia  una  fami- 
liarità positiva  o che  si  accoppi  con  un’altra  persona  con 
queste  caratteristiche.  D'altra  parte,  l’ignoranza  o la  ne- 
gazione del  problema  può  condurre  a conseguenze  altret- 
tanto negative.  È evidente  che,  in  questo  contesto,  l’inte- 
ressato deve  essere  correttamente  informato  sulle  cono- 
scenze attuali  in  materia  di  rischio  genetico  nelle  malattie 
mentali,  ma  è altrettanto  evidente  che  deve  essere  infor- 
mato sulle  differenze  esistenti  tra  rischio  e certezza  di 
malattia,  sul  concetto  di  predisposizione  genetica,  e so- 
prattutto sulle  possibilità  di  intervenire  sul  rischio  geneti- 
co controllando  i fattori  ambientali. 
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SISTEMATICA  CLINICA 


Non  si  può  approfondire  lo  studio  della  p.  clinica  se  non 
si  è prima  arrivali  a chiarire  due  cose:  a)  esistono  anor- 
malità psichiche  sia  come  variami  abnormi  dell'essere  psi- 
chico, sia  come  sequele  di  malattie  (e  di  malformazioni); 
b ) in  questo  secondo  gruppo  le  usuali  denominazioni  e 
concezioni  diagnostiche  sono  in  parte  somatologiche,  in 
parte  psico(pato)logiche.  La  diagnostica  qui  è a doppio 
binario.  Questi  due  punti  di  vista  devono  essere  applicati 
ed  espressi  anche  nella  classificazione  delle  forme  clini- 
che, se  non  si  vuole  arrivare  a un  ordinamento  solo  ap- 
parente e che,  metodologicamente,  è superficiale. 

I)  Varianti  abnormi  dell'essere  psichico: 
disposizioni  abnormi  deU’inteiligenza; 
personalità  abnormi; 

reazioni  abnormi  all'«awenimento». 

II)  Sequele  di  malattie  (e  di  malformazioni ): 


ordinamento  somatologico 
(enologico): 
Intossicazioni 
Paralisi  progressiva 
Altre  infezioni 
Altre  malattie  interne 
Malformazioni  cerebrali 
Traumi  c ferite  cerebrali 
Arteriosclerosi  cerebrale 
Malattie  cerebrali  senili 
Altre  malattie  cerebrali 
Epilessia  genuina 
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ordinamento  psicologico 
(sintomatologico)  : 


acutamente:  obnubilamento  del- 
la coscienza 

cronicamente:  disgregamento 
della  personalità  (congeni- 
to: basso  livello  della  perso- 
nalità) c demenza 


Ciclo  timia 
Schizofrenia 


Naturalmente  già  spesso  è stato  osservato  che  la  siste- 
matica psichiatrica  si  serve  in  parte  dei  dati  somatici,  in 
parte  dei  dati  psicopatologici. 

Le  nostre  considerazioni  si  muovono  sul  terreno  di  un 
dualismo  empirico:  non  viene  presa  posizione  circa  l'in- 
terpretazione metafisica  del  rapporto  anima-corpo.  Anche 
se  sul  piano  metafisico  non  si  è dualisti,  ci  si  dovrà 
esprimere,  nel  caso,  per  es.,  della  paralisi  progressiva,  in 
modo  da  affermare  che  qui  una  ben  determinata  altera- 
zione del  cervello  ha  «causato»  una  demenza  o,  per  lo 
meno,  che  all'alterazione  del  cervello  «corrisponde»  la 
demenza.  Non  possiamo  esprimere  diversamente  queste 
relazioni;  quindi  non  ci  resta  altro  che  basarci  su  questo 
dualismo  empirico,  correntemente  in  uso. 

Cause  o corrispondenze  somatiche  si  possono  ammet- 
tere anche  per  il  gruppo  (I).  Così,  per  es.,  è assolutamen- 
te giustificato  supporre  che  le  personalità  abnormi  hanno 
come  causa  un  determinato  abito  somatico  costituzionale. 
E d’altra  parte,  quando  un  individuo  reagisce  a un  «av- 
venimento» con  uno  stato  di  disperazione,  sarebbe  as- 
surdo, dal  nostro  punto  di  vista,  ricercarne  la  causa  in 
fattori  somatici.  Però  ri  si  può  anche  immaginare  che  nel 
malumore  reattivo,  partendo  dal  motivo  psichico,  possa 
esservi  un  qualcosa  di  corrispondente  nel  piano  somatico. 

Quindi  anche  nel  gruppo  (I)  si  possono  ammettere  (nel 
lato  sinistro  del  nostro  schema)  condizioni  somatiche.  Ma 
in  questo  caso  tali  condizioni  somatiche  potrebbero  pen- 
sarsi come  variazioni  morfologiche  o funzionali  c non 
come  malattie-,  fondamentalmente,  cioè,  nulla  di  diverso 
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da  quanto  si  verifica  per  i processi  somatici  che  even- 
tualmente corrispondono  alla  vita  psichica  normale.  Que- 
sti fatti  somatici  li  possiamo  ammettere  in  tutto  o in  par- 
te. possiamo  riconoscerli  in  una  qualunque  forma,  cre- 
dere all'esistenza  di  dirette  corrispondenze  o dubitarne. 

Per  prevenire  in  modo  inequivocabile  la  confusione 
con  le  malattie  non  abbiamo  suddiviso  il  primo  gruppo, 
così  come  invece  abbiamo  fatto  per  il  secondo,  cioè  non 
abbiamo  allineato  a destra,  nella  serie  dei  fatti  psicologi- 
ci, le  denominazioni  cliniche,  né  abbiamo  messo  a sini- 
stra, nella  serie  deU’ordinamento  somatologico,  i tre  cor- 
rispondenti punti  interrogativi.  Si  tratta  quindi  di  una 
disposizione  completamente  diversa  da  quella  del  gruppo 
(II),  che  è il  gruppo  delle  malattie  con  le  loro  sequele  sul 
piano  psicologico.  Solo  in  questo  gruppo  la  diagnostica  è 
a doppio  binario  per  tutti  i casi. 

Per  chi  avverte  l'esigenza  di  un  concetto  scientificamen- 
te preciso  di  quel  che  è una  «psicosi»,  potremmo  dire: 
sono  psicosi  tutte  quelle  abnormità  psichiche,  c solo  quel- 
le, che  rientrano  nel  nostro  gruppo  (II),  cioè  che  sono 
«patologiche»,  il  che  per  noi  comprende  anche  le  sequele 
delle  malformazioni.  Quindi  una  reazione  abnorme  al- 
r«awcnimcnto»,  per  quanto  intensa  e marcata  possa 
essere,  non  sarebbe  una  psicosi,  mentre  invece  lo  sarebbe 
l’alterazione  psichica,  anche  lievissima,  ma  consecutiva  a 
un  trauma  cranico,  e così  pure  lo  sarebbe  anche  la  più 
sfumata  depressione  ciclotimica.  Questa  definizione  del 
concetto  di  psicosi  sarebbe  di  per  sé  ben  appropriata  a 
sostituire  la  vaga  e imprecisa  denominazione  di  psicosi, 
che  vien  fatta,  per  lo  più,  secondo  l’entità  dei  sintomi, 
secondo  l'appariscente  vistosità  e stravaganza  esteriore  o 
secondo  punti  di  vista  sociologici.  In  tal  modo,  però,  si 
andrebbe  troppo  contro  l’uso  clinico  della  parola  «psico- 
si», che  indica  con  essa  ogni  disturbo  psichico  patologico, 
anche  il  più  lieve.  Ma  per  lo  meno,  non  si  dovrebbe  mai 
parlare  di  psicosi  quando  si  tratta  di  un  disturbo  non  pa- 
tologico, per  quanto  «grave»  possa  essere. 

In  particolare  valgono  ancora  le  seguenti  spiegazioni.  Gli  stati 
di  debolezza  mentale  congenita  non  appartengono  tutti  al  gruppo 
(I),  anzi  ve  ne  appartengono  pochi.  La  maggior  parte  ai  essi, 
soprattutto  quelli  più  gravi,  sono  sequele  di  malattie,  ad  es.  in- 
fezioni. traumi  c ferite  cerebrali  o malformazioni,  c vanno  inclu- 
si tra  gli  stati  di  basso  livello  della  personalità  e le  demenze. 
Però,  come  le  personalità  abnormi  non  sono  altro  che  variazioni 
(varianti)  della  personalità,  così  non  si  può  fare  a meno  di  con- 
siderare alcuni  deficit  deirintelligenza  come  semplici  variazioni 
del  talento  intellettuale;  ciò,  poi,  è ben  ovvio  nel  caso  delle  plus- 
varianti.  Quando  parliamo  di  «disposizioni  abnormi  dell’intelli- 
genza», intendiamo  proprio  riferirci  solo  a queste  variazioni  del- 
l'intelligenza. 

In  seno  alle  personalità  abnormi  distinguiamo,  sebbene  senza 
limiti  netti,  col  nome  di  personalità  psicopatiche  quelle  persona- 
lità abnormi  che.  a motivo  della  loro  abnormità,  soffrono  c fan- 
no soffrire  la  società.  Qui  il  solo  concetto  scientificamente  essen- 
ziale è sempre  il  coocetto  della  «personalità  abnorme»,  intesa 
come  una  variazione  che  si  discosta  dalla  media.  Le  abnormi 
predisposizioni  degli  istinti  vitali,  particolarmente  di  quelli  ses- 
suali, possono  essere  fatte  rientrare  nelle  personalità  abnormi. 
(Raramente  tali  tralignamene  possono  essere  considerati  come 
sequele  di  malattia,  come,  ad  es..  dopo  encefalite  epidemica). 
Anche  le  tossicomanie  ( Suchten ) vengono  da  noi  considerate 
come  semplice  espressione  di  personalità  abnormi  e di  reazioni 
all'« avvenimento»,  c non  come  un  gruppo  proprio,  autonomo. 
Le  loro  sequele  psicotiche  appartengono  naturalmente  alle  intos- 
sicazioni. alle  sequele  di  malattia. 

I quadri  psichici  delle  diagnosi  che,  nello  schema,  vanno  dal- 
l'« intossicazione»  fino  all'«epilessia  genuina»  sono  notoriamente 
aspcdfìd.  Da  Bonhoeffer  in  poi  questi  quadri,  soprattutto  quelli 
acuti,  vengono  chiamati  spesso  tipi  esogeni  di  reazione.  A torto  i 
quadri  psicotici  dell’epilessia  non  vengono  ascritti  a questo  capi- 


tolo. Però,  senza  una  spiegazione  molto  ampia,  l'espressione 
«tipi  esogeni  di  reazione»  può  indurre  in  errore  ed  è quindi 
meglio  evitarla.  I quadri  acuti  c quelli  cronici  di  questi  due 
gruppi  trapassano  gli  uni  negli  altri  senza  limiti  netti.  L’epilessia 
genuina  non  è una  malattia  eliotogicamenle  chiarita,  ma  solo 
una  sindrome  neurologica  di  una  malattia  sconosciuta;  essa 
quindi,  di  fronte  alle  altre  forme  di  malattia,  assume  una  posi- 
zione particolare.  Tuttavia,  per  quanto  riguarda  l'ordinamento 
psicologico,  ciò  non  disturba,  in  quanto  sotto  questo  aspetto 
essa  può  valere  come  malattia  ad  criologia  somatica. 

Il  fatto  che  noi  nel  nostro  schema,  a sinistra  delle  condizioni 
psicologiche  ciclotimia  c schizofrenia,  cioè  nella  colonna  dei  fatti 
somatici,  abbiamo  messo  un  punto  interrogativo,  non  significa 
che  noi  scorgiamo  le  cause  somatiche  di  queste  forme  proprio  in 
una  malattia  somatica.  Ciò  può  anche  essere  verosimile  nel  caso 
della  ciclotimia.  ma  per  le  schizofrenie  non  vi  è neppure  da  pen- 
sarvi. Tra  le  due  forme,  o almeno  tra  i loro  quadri  psichici  (che 
poi.  soltanto  essi,  sono  ciò  che  conosciamo),  vi  sono  casi  inter- 
medi c punti  di  passaggio;  la  qual  cosa,  poi,  conduce  nuovamen- 
te a mettere  in  dubbio  la  supposizione  di  un’unitaria  base  soma- 
tica della  ciclotimia.  Inoltre,  non  è affatto  detto  che  queste  due 
denominazioni  diagnostiche  si  dividano  tra  loro  tutto  il  campo 
delle  «psicosi  endogene»,  delle  psicosi  senza  cause  somatiche 
conosciute.  Finora,  però,  nessuno  è riuscito  a estrarre  chiara- 
mente ulteriori  tipi  dal  campo  di  queste  «psicosi  endogene»  e a 
portarli  a esatto  riconoscimento.  Purtroppo  oggi,  effettivamente, 
le  cose  stanno  così:  dalle  psicosi  di  cui  non  si  conosce  il  substra- 
to somatico  si  staccano  quelle  tipicamente,  o quasi,  ctdotimiche; 
tutto  il  resto  viene  denominato  «schizofrenie».  Tutte  quelle  ca- 
ratteristiche che  non  si  adattano  alla  cidotimia  vengono  raccol- 
te insieme  e intese  come  schizofreniche.  Di  fronte  a un’-aliena- 
/ione-,  dai  limiti  molto  indistinti,  c’è  un'« affettività  ciclica» 
( Wechselmut ),  che  può  venir  colta  in  maniera  molto  più  positiva. 
Gradazioni  e punti  di  passaggio  esistono  anche  tra  i quadri  psi- 
chici acuti  e cronici  di  malattie  a base  somatica  e le  schizofrenie; 
ma  dò  è vero  solo  per  queste  e non  per  le  ridorimie,  o in  ogni 
caso  non  per  le  cidotimie  depressive. 

Come  ogni  sistema,  anche  il  nostro  rassomiglia  a un  albero 
con  rami  rigidi;  esso  non  può  c non  deve  raggiungere  la  validità. 
1 quadri  viventi  mostrano  spesso  una  struttura  molto  complicata 
nelle  caratteristiche  deirintelligenza,  della  personalità,  delle 
esperienze  vissute;  ma  anche,  forse,  penetrano  nella  disposizione 
alia  psicosi  schizofrenica.  Tra  quei  quadri  acuti  e croma  che 
abbiamo  detto  verificarsi  nelle  malattie  evidenziabili  vi  sono  tal- 
volta (ma  molto  raramente)  anche  delle  psicosi  che  non  possono 
venir  sistemate  sotto  il  capitolo  obnubilamento  della  coscienza, 
disgregamento  della  personalità  e demenza:  propriamente,  si 
tratta  delle  alludnosi  o stati  paranoidi  con  coscienza  lucida,  sen- 
za disgregamento  della  personalità  o demenza. 
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KURT  SCHNEIDER 

Il  testo  qui  riproposto  fu  redatto  dal  prof.  K.  Schnei- 
der  ( 1887-1967)  per  la  prima  edizione  del  l’Enciclopedia 
Medica  Italiana  secondo  l'impostazione  sistematica  che 
caratterizzava  il  suo  pensiero  psichiatrico,  rimasta  costan- 
te in  tutte  le  edizioni  della  sua  «Psicopatologia  clinica»,  e 
che  era  fondata  su  un'assoluta  correttezza  metodologica  e 
dotata  di  grande  valore  euristico. 

Negli  ultimi  decenni,  invece,  specie  sotto  la  spinta  del- 
l’indirizzo sociologico,  si  è avuta  una  tendenza  netta  a 
ridurre  l'ordinamento  nosografico  fino  a negarlo,  ricor- 
rendo a un  generico  concetto  di  «disagio  psichico»  o a 
un'altrettanto  generica  distinzione  fra  «psicotico»  e «ne- 
vrotico». 

A ciò  si  sono  contrapposte  in  modo  notevolmente  vali- 
do le  due  più  importanti  classificazioni  nosografiche  usate 
a livello  intemazionale:  ITCD-9  e il  DSM-III. 
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La  V Sezione  dell  International  Statistica!  Classification 
of  Diseases,  Injuries,  and  Causes  of  Death  (ICD-9),  pub- 
blicala nel  1978  dall’OMS  utilizza  trenta  categorie  noso- 
grafiche  fondamentali,  per  uso  principalmente  statistico. 
Data  la  necessità  di  poter  usare  questa  classificazione 
anche  in  ambito  clinico,  oltre  all'aggiunta  di  un  glossario, 
è stata  messa  a punto  una  versione  lievemente  modificata 
per  uso  clinico,  denominata  ICD-9-CM  ( Clinica l Modifi- 
cation  of  thè  World  Health  Organization’s  International 
Classification  of  Diseases,  9th  revision). 

L'ICD-9  trova  il  suo  maggior  punto  di  forza  nell’essere 
emanata  ufficialmente  da  un’organizzazione  internazio- 
nale come  l’OMS,  a seguito  del  lavoro  congiunto  di  psi- 
chiatri di  40  nazioni.  Appare  dunque  più  suscettibile  di 
essere  utilizzata,  soprattutto  per  fini  statistici  ed  epide- 
miologici, da  un  maggior  numero  di  Società  Nazionali  di 
Psichiatria.  Sul  piano  strutturale,  tuttavia,  essa  appare 
prevalentemente  orientata  in  senso  pragmatico-classifìca- 
torio,  manca  di  una  logica  tassonomica  interna  unitaria,  c 
sembra  tenere  relativamente  poco  conto  degli  slressors 
socioambientali. 

Assai  più  duttile,  preciso  ed  attuale  dell’ICD-9,  soprat- 
tutto perché  utilizzabile  sia  per  fini  strettamente  statistici 
che  per  fini  clinici,  appare  il  Diagnostic  and  Statistica l Ma- 
nual  of  Menta!  Disorders,  proposto  nella  sua  3*  edizione 
(1980)  dalla  American  Psychiatric  Association  (DSM-II1), 
ora  anche  in  edizione  italiana  (1983).  Non  c affatto  detto 
che  il  suo  inquadramento  sistematico  debba  essere  accet- 
tato acriticamente  in  loto ; tuttavia  è importante  tenerne 
presenti  i principi  informatori:  vengono  eliminati  i termi- 
ni che  implicano  un’ipotesi  etiopatogenetica  non  dimo- 
strata (per  es.,  la  depressione  «endogena»);  il  termine 
«nevrosi»  viene  praticamente  abolito  e sostituito  più 
genericamente  dal  termine  «disturbo»;  nell’ambito  delle 
depressioni  viene  mantenuta  la  distinzione  tra  forme 
monopolari  e forme  bipolari,  basandosi  anche  su  criteri 
terapeutici. 

Il  concetto  di  «disturbo  schizoaffcttivo»  viene  a trova- 
re nel  DSM-III  una  collocazione  autonoma  di  tutto  rilie- 
vo, risultando  collocato  tra  le  schizofrenie  e i disturbi 
affettivi  bipolari.  Altrettanto  va  detto  per  il  concetto  di 
borderline,  che  risulta  discretamente  separato  dalla  schi- 
zofrenia (prima  veniva  considerato  come  schizofrenia  la- 
tente o pseudonevrotica).  Accanto  al  tipo  paranoide  della 
schizofrenia,  ma  nettamente  separato  da  essa,  viene  con- 
siderato il  «disturbo  paranoide»  (ivi  compresa  la  para- 
noia). I disturbi  della  personalità  sono  classificati  in  stret- 
to rapporto  alle  concezioni  psicodinamiche  (Lion). 

Le  innovazioni  sostanziali  proposte  dal  DSM-III  consi- 
stono, essenzialmente,  nell’aver  sottolineato  la  validità 
dell’approccio  clinico-descrittivo,  nella  specificità  dei  cri- 
teri diagnostici  (che  mancava  nel  DSM-II  e che  ha  ri- 
proposto la  validità  del  «sintomo  di  primo  ordine» 
schneideriano),  e infine  nel  sistema  multiassiale  di  valuta- 
zione: l'asse  sindromico  clinico,  quello  dei  disturbi  di 
personalità,  quello  relativo  ai  disturtù  legati  all’età  evolu- 
tiva, quello  delle  malattie  somatiche  d’accompagno,  quel- 
lo della  valutazione  della  gravità  degli  eventi  stressanti 
psicosociali. 

Rispetto  a quest’ultimo  parametro,  il  DSM-III  (e,  ana- 
logamente, l’ICD-9-CM  dell’Organizzazione  Mondiale 
della  Sanità,  che  lo  ricalca  strettamente)  porge  notevole 
attenzione  al  «funzionamento  adattivo»  del  paziente  nel- 
l'anno precedente  all'osservazione,  con  particolare  ri- 
guardo a tre  aree:  rapporti  sociali,  rendimento  lavorati- 
vo^ impiego  del  tempo  libero. 

E difficile  prevedere  il  grado  di  accettazione  di  tali 
classificazioni  e il  loro  successo  nella  pratica  clinica;  la 
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loro  utilità  potrà  esser  vagliata  solo  dopo  una  larga  diffu- 
sione. ma  certamente  saranno  possibili  ampie  critiche  e 
revisioni  a causa  del  progredire  delle  ricerche  nel  campo 
neurobiologico  e in  quello  psicologico  e socioculturale. 
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METODI  DIAGNOSTICI 

Il  problema  principale  della  diagnosi  in  p.  è dato  dal  fat- 
to che  le  classificazioni  dei  disturbi  mentali  oggi  esistenti 
sono  basate  in  parte  su  criteri  etiologici  e in  parte  su  cri- 
teri sindromici.  Per  questo  motivo,  ad  es.,  la  3*  edizione 
del  manuale  diagnostico-statistico  (DSM-III)  dell’Ameri- 
can  Psychiatric  Association  si  basa  su  un  approccio  esclu- 
sivamente descrittivo  dei  disturbi  mentali;  e per  lo  stesso 
motivo  in  questo  manuale  non  viene  usata  l’espressione 
«malattia  mentale».  L'ctiologia  dei  disturbi  mentali  ò 
nota,  infatti,  solo  per  un  ristretto  gruppo  di  disturbi  or- 
ganici mentre,  per  la  maggior  parte  delle  «malattie  fun- 
zionali», essa  è solo  presunta.  Queste  «malattie»  vengo- 
no dunque  identificate  sulla  base  della  coesistenza  signifi- 
cativa di  raggruppamenti  di  sintomi  psicopatologici.  Ne 
consegue  che  solo  per  i disturbi  con  base  organica  dimo- 
strabile è possibile  utilizzare  gli  strumenti  diagnostici  tipi- 
ci della  medicina,  e della  neurologia  in  particolare,  quali 
gli  esami  radiografici,  elettroencefalografici,  ematochimi- 
ci, e così  via.  Per  i disturbi  senza  base  organica  dimostra- 
bile è necessario  utilizzare  strumenti  specifici  della  p., 
quali  il  colloquio,  l’osservazione  comportamentale,  le  sca- 
le di  valutazione  e i reattivi  mentali.  Nella  pratica  clinica, 
la  suddivisione  tra  i due  gruppi  di  metodi  diagnostici  non 
è naturalmente  così  netta.  Spesso,  infatti,  tecniche  dia- 
gnostiche di  tipo  medico-neurologico  modificate  possono 
dare  utili  informazioni  anche  nel  caso  di  disturbi  «sin- 
dromici» mentre  le  tecniche  proprie  della  p.  sopra  de- 
scritte vengono  comunemente  usate  per  una  migliore 
obiettivazionc  dei  disturbi  «etiologici».  Le  principali  pro- 
cedure diagnostiche  in  p.  possono  dunque  essere  elencate 
come  segue. 

1)  Colloquio  (intervista)  psichiatrico; 

2)  osservazione  comportamentale  protratta,  di  tipo  di- 
retto o indiretto; 

3)  reattivi  mentali; 

4)  scale  di  valutazione; 

5)  valutazioni  biochimiche  o psiconeuroendocrine  spe- 
cifiche; 

6)  valutazioni  biochimiche  di  derivazione  medica  c 
neurologica  tradizionali; 

7)  metodi  elettroencefalografici  specifici; 

8)  metodi  radiografici  specifici. 

Il  colloquio  psichiatrico  è lo  strumento  diagnostico 
principale  dello  psichiatra.  Esso,  infatti,  è l’equivalente 
dell’esame  obiettivo  del  malato  per  l’internista.  Il  collo- 
quio richiede,  in  primo  luogo,  sensibilità  ed  esperienza  in 
quanto  lo  strumento  fondamentale  è rappresentato  dallo 
psichiatra  stesso  che  stimola,  filtra  e valuta  le  informa- 
zioni date  dal  paziente.  Il  colloquio,  inoltre,  si  basa  su 

1652 


Digitized  by  Google 


PSICHIATRIA 


precise  tecniche  di  intervista  che  possono  variare  in  rap- 
porto al  tipo  di  informazioni  che  devono  essere  raccolte  a 
fini  diagnostici.  I dati  ottenuti  dal  colloquio  vengono  in 
genere  obiettivati  successivamente  per  mezzo  delle  scale 
di  valutazione  (rating  scales)  costituite  essenzialmente 
da  liste  di  sintomi  o di  caratteristiche  psicopatologiche, 
graduate  quantitativamente.  Queste  liste,  predisposte  e 
standardizzate,  servono  di  guida  allo  psichiatra  per  dare 
una  valutazione  quantitativa  e qualitativa  il  più  possibile 
precisa  dello  stato  del  paziente  e possono  essere  usate 
per  una  successiva  elaborazione  statistica  dei  dati. 

L'osservazione  comportamentale  può  essere  effettuata 
dallo  stesso  psichiatra  (osservazione  diretta),  da  per- 
sonale paramedico  o da  altre  persone  a contatto  con  il 
malato  (osservazione  indiretta).  Anche  i dati  dell’osser- 
vazionc  possono  essere  obiettivati  su  opportune  scale  di 
valutazione.  Particolarmente  importante,  nell'osservazio- 
ne comportamentale,  è che  essa  sia  protratta  per  un  pe- 
riodo sufficientemente  lungo  di  tempo,  in  modo  da  neu- 
tralizzare le  variazioni  di  comportamento  dipendenti  da 
fattori  contingenti  e non  strettamente  correlate  al  distur- 
bo mentale. 

A livello  dei  reattivi  mentali  (v.  psicodi agnostica;  psi- 
cometria; reattivi  mentali),  praticamente  abbandonate 
ai  fini  della  diagnosi  sindromica  le  tecniche  proiettive 
(Rorschach,  TAT,  ctc.),  si  assiste  oggi  alla  diffusione  si- 
stematica di  tecniche  psicometriche  già  note  in  clinica, 
come  il  Minnesota  Multiphasic  Personality  Inventory,  e 
all’introduzione  di  test,  di  rapida  applicazione  e di  rapida 
valutazione,  per  il  rilevamento  e la  misura  di  singoli  tratti 
psicopatologici. 

Gli  strumenti  per  la  misura  dell'ansia  di  stato  e di  trat- 
to, come  lo  State  and  Trait  Anxiety  Inventory  (STAI), 
hanno  acquistato  una  rilevante  diffusione  sia  a livello  cli- 
nico che  di  ricerca.  Nuovi  strumenti  per  la  valutazione 
rapida  della  depressione  mediante  questionari  di  autova- 
lutazione sono  stati  messi  a punto  e vengono  sempre  più 
utilizzati  in  diversi  centri  clinici  e di  ricerca.  Altri  stru- 
menti analoghi  per  la  misura  di  variabili  come  il  livello  di 
ostilità  o la  tolleranza  alla  frustazione  (STPI,  TSR)  sono 
in  fase  di  elaborazione  e di  vahdazione  in  diversi  Istituti 
nazionali  ed  internazionali. 

Particolarmente  importanti  ed  interessanti  sono  i meto- 
di obiettivi  per  rilevare  e quantificare  gli  eventi  stressanti 
esistenziali.  Utilizzando  particolari  liste  standardizzate  di 
eventi  stressanti-tipo,  e sistemi  più  o meno  complessi  di 
taratura  del  peso  stressante  di  tali  eventi,  è oggi  possibile 
quantificare  in  modo  abbastanza  preciso  la  quantità  di 
«stress  psicosociale  » che  il  soggetto  ha  dovuto  subire  in 
un  determinato  periodo  di  tempo  (ad  es.,  prima  delta 
comparsa  della  malattia  psichiatrica). 

L'impiego  sistematico  di  queste  tecniche  ha  permesso 
per  la  prima  volta  di  uscire  dalla  fase  della  descrizione 
anamnestica  aneddotica  e soggettiva,  ottenendo  una  va- 
lutazione quantitativa  degli  stressors  psicosociali  che  pos- 
sono favorire  l’insorgenza  di  un  disturbo  psichiatrico  o 
psicosomatico. 

Questo  sviluppo  degli  interessi  per  i metodi  psicometri- 
ri  e per  gli  strumenti  di  valutazione  psichiatrica  standar- 
dizzata è indubbiamente  da  attribuirsi  al  fallimento,  al- 
meno in  Italia,  della  sodopskhiatria  degli  anni  '70  nel 
darsi  un  metodo  scientifico.  Non  va,  tuttavia,  sottovaluta- 
to l’effetto  di  trascinamento  indotto  dal  tumultuoso  svi- 
luppo delle  scienze  biologico-comportamentali  di  base 
negli  ultimi  5 anni.  Lo  psichiatra  si  è trovato  di  fronte  ad 
una  massa  crescente  di  dati  di  neurochimica,  psiconeu- 
roendocrinologia  (v.),  neurofisiologia  e farmacologia  spe- 
rimentale, raccolti  con  metodologie  sempre  più  precise  e 


sofisticate  a cui  non  corrispondeva  una  adeguata  metodo- 
logia sul  versante  comportamentale.  Ciò  ha  indotto  un 
accentuarsi  delle  ricerche  psicometriche  per  ottenere  dati 
che  fossero  correlabili  a quelli  biologici  con  un  margine 
di  errore  relativamente  tollerabile. 

Inoltre,  la  facile  disponibilità  di  piccoli  calcolatori  ad 
elevata  potenza  di  calcolo,  grossa  memoria  e basso  costo 
( personal  computers ) ha  reso  lo  Storage,  il  retrieval  e l’e- 
laborazione automatica  dei  dati  clinici  alla  portata  di 
qualsiasi  istituzione  psichiatrica  pubblica  o privata  e di 
qualunque  centro  ambulatoriale  di  medie  dimensioni. 
Con  l'uso  di  questi  calcolatori,  che  si  basano  sull'elabora- 
zione di  dati  in  forma  numerica,  è possibile  applicare 
programmi  che  fino  a tre  anni  fa  richiedevano  il  supporto 
di  grossi  ed  elaborati  Centri  di  Calcolo.  Indagini  epide- 
miologiche, settoriali  o nazionali,  confronti  tra  casi  clinici 
di  diversa  provenienza,  interpretazioni  diagnostiche  au- 
tomatiche, elaborazione  rapida  di  strumenti  psicometrici, 
correlazioni  statistiche  di  dati  psicopatologici  e di  dati 
biologici  sono  cosi  resi  possibili  con  facilità  e con  indub- 
bio vantaggio  per  il  processo  diagnostico. 

La  ricerca  per  possibili  markers  biologici  nelle  grandi 
sindromi  psichiatriche  da  usarsi  a scopo  diagnostico  è in 
pieno  fermento  ed  ha  portato  a notevoli  acquisizioni  ne- 
gli ultimi  anni.  I principali  risultati  sono  stati  ottenuti  nel- 
le psicosi  distimiche.  La  scoperta  di  un  alterato  bioritmo 
di  secrezione  del  cortisolo  nella  depressione  endogena, 
dovuto  ad  una  alterazione  dei  meccanismi  regolatori  a 
livello  ipotalamico,  ha  portato  alla  messa  a punto  di  un 
test  ormonale  diagnostico  per  questa  psicosi  che  è utiliz- 
zato di  routine  in  numerosi  centri  psichiatrici. 

Questo  test,  detto  test  di  soppressione  al  desametasone 
(DST),  si  basa  sull'osservazione  che  la  somministrazione 
serale  di  1 mg  di  desametasone  induce  nei  depressi  una 
netta  caduta  dei  valori  di  cortisolo  piasmatico  nelle  ore 
pomeridiane  c serali  del  giorno  successivo.  Il  DST  ha  una 
specificità  del  96%  (4%  di  falsi  positivi)  e una  sensibilità 
del  67%  (33%  di  falsi  negativi). 

Inoltre,  l'osservazione  psiconeuroendocrina  che  i pa- 
zienti affetti  da  depressione  endogena  mostrano  una  ri- 
sposta ridotta  del  TSH  al  polipeptide  ipotalamico  di  con- 
trollo TRH,  ha  permesso  l’applicazione  clinica  del  test 
TRH-TSH,  in  cui  la  ridotta  risposta  del  TRH  è indicativa 
di  depressione  endogena  nel  6S%  dei  casi  circa.  Nei  pa- 
zienti affetti  da  depressione  grave  è stato  inoltre  messo 
in  evidenza  un  notevole  accorciamento  della  cosiddetta 
«latenza  REM»  (v.  sonno);  l'applicazione  clinica  di  rou- 
tine di  questa  prova  è però  ostacolata  dal  fatto  che,  per 
effettuarla,  è necessario  studiare  il  paziente  per  almeno 
due  notti  in  un  ambiente  attrezzato  per  la  registrazione 
poligrafica  deU’attività  elettrica  cerebrale,  dei  movimenti 
oculari,  etc.,  per  cui  essa  viene  usata  in  associazione  ai 
due  test  biochimici  sopra  riferiti  solo  nei  casi  in  cui  la 
formulazione  di  una  diagnosi  sia  particolarmente  difficile. 

Mentre  la  ricerca  di  test  biologici  efficienti  nelle  psicosi 
distimiche  ha  dato  soddisfacenti  risultati,  non  può  esser 
detta  la  stessa  cosa  per  quanto  riguarda  le  psicosi  schi- 
zofreniche. I reperti  relativi  ad  alterazioni  del  sistema 
dopaminergico,  pur  validi  per  impostare  un  modello  in- 
terpretativo della  malattia,  non  sono  tuttavia  sufficiente- 
mente  significativi  per  acquisire  la  dignità  di  markers  bio- 
logici. Analoghe  considerazioni  possono  essere  fatte  a 
proposito  del  riscontro  di  elevati  valori  di  sostanze  ad  atti- 
vità oppioide  (cndorfine)  nel  liquor  di  malati  schizofrenici. 

È probabile  che  i risultati  non  conclusivi  nella  schizo- 
frenia siano  dovuti  ad  una  insufficiente  definizione  psico- 
patologica dei  casi  impiegati  in  questa  ricerca.  Ancora 
una  volta  è opportuno  osservare  come  ad  una  notevole 
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precisione  d'indagine  biochimica  non  corrisponda  una  al- 
trettanto precisa  metodologia  di  valutazione  e di  inqua- 
dramento psicopatologico. 

Maggiori  indicazioni,  almeno  per  quanto  riguarda  le 
psicosi  schizofreniche,  sono  state  ottenute  dagli  studi  di 
elettroencefalografia  computerizzata.  L'analisi  sistematica 
degli  spettri  di  potenza  EEG,  effettuata  negli  ultimi  anni 
con  metodologie  sofisticate  su  diversi  gruppi  di  pazienti 
psichiatrici  (schizofrenie,  depressione  endogena,  nevrosi 
d'ansia)  e su  soggetti  normali  di  diversa  provenienza  cul- 
turale, ha  permesso  d'identificare  alcuni  profili  caratte- 
ristici per  ognuna  delle  singole  condizioni  considerate. 

In  particolare  è stato  visto  che,  nella  schizofrenia,  si 
rileva  una  maggior  quantità  di  attività  beta  rapida,  una 
maggiore  incidenza  di  attività  lenta  e una  minore  attività 
di  tipo  alfa.  Queste  caratteristiche  sembrano  essere  spe- 
cifiche della  schizofrenia;  analoghi  pattems  specifici  negli 
spettri  di  potenza  di  altre  malattie  psichiatriche  sono  stati 
riscontrati  da  diversi  ricercatori. 

Anche  se  il  metodo  non  sembra  ancora  maturo  per 
entrare  nella  diagnostica  elettroencefalografica  di  routine 
delle  malattie  psichiatriche,  se  non  altro  per  la  complessi- 
tà tecnologico-metodologica  richiesta,  è da  ritenersi  che 
nei  prossimi  anni  tale  metodo  potrà  essere  utilizzato  in 
molti  laboratori  e cliniche  universitarie. 

Anche  lo  studio  dei  potenziali  evocati  (v.)  è stato  utiliz- 
zato intensivamente  negli  ultimi  anni  come  strumento 
diagnostico  nel  campo  delle  psicosi  maggiori.  Alcuni  studi 
tendono  a prospettare  l’esistenza  di  differenze  significati- 
ve nei  malati  schizofrenici  rispetto  ai  controlli.  Ancora 
una  volta,  tuttavia,  la  elevata  variabilità  interindividuale, 
dovuta,  probabilmente,  ad  una  insufficiente  individuazio- 
ne psicopatologica  dei  soggetti,  non  permette  di  estrapo- 
lare questi  risultati  alla  routine  clinica. 

Recentemente  è stato  proposto  un  metodo  per  traccia- 
re mappe  metaboliche  cerebrali,  basato  su  un  approccio 
che  utilizza  le  tecniche  combinate  della  T.A.C.  e della 
scintigrafia  cerebrale,  mediante  somministrazione  di  18F- 
2-desossiglicoso  marcato.  Questo  metodo,  detto  Positron 
Emission  Tomography  (P.E.T.),  ha  mostrato  differenze 
estremamente  significative  neU’attività  metabolica  cere- 
brale dei  pazienti  schizofrenici  rispetto  ai  controlli  nor- 
mali e a pazienti  affetti  da  altre  patologie.  Il  P.E.T.  allo 
stato  attuale  presenta  prospettive  estremamente  interes- 
santi, sia  dal  punto  di  vista  diagnostico  che  prognostico 
e sembra  suggerire  la  prima  possibilità  per  un  effettivo 
marker  biologico  della  schizofrenia.  La  novità  del  me- 
todo e la  sua  complessità  tecnologica  richiedono  tuttavia 
un  cauto  controllo  a distanza  della  sua  efficacia  diagno- 
stica reale. 

Bibliografo 

Buchsbaum  M.  S.  et  ai,  Sùmdtaneous  Electroencephalography 
and  Cerebral  Glucovraphy  wilh  Positron  Emission  Tomo  grò- 
phy  in  Normals  and  Patients  wilh  Schizophrenia.  Paper  Prc- 
sehted  al  thè  3°  Congrcss  of  Biologica!  Psychiairy,  Stockholm 

Carroll  B.  J.  et  al.,  Arch.  Gen.  Psychiatry,  1981,  38.  15. 
Dohrenwend  B.  P.,  Egri  G.,  Schizophrenia  Bull.,  1981 , 7,  12. 
Itil  T.  M.,  Psychiatr.  J.  Univ.  Ottawa.  1979,  4,  45. 

Killer  D.  J., ’Thase  M.  E.,  Psychiatr.  CUn.  North  Am.,  1983, 

Panchcri  P.,  De  Martino  V.  et  al.,  Life  Stress  Events  and  State 
Trait  Anxiety  ut  Psychiatric  and  Psychosomatic  Patients,  in 
Sarason  I.,  Spielberg  C.  cds..  Stress  and  Anxiety,  voi.  6,  1979, 
Emi.sphcre.  Washington. 

Panche  n P.,  Metodologia  della  ricerca  e strumenti  di  obiettiva- 
zioni,  in  Reda  G.  C.,  Trattato  di  psichiatria,  1981,  USES, 
Firenze. 

Panchcri  P.  Medicina -Rtv.  EMI,  1981,  1,  270. 

Sachar  E.  J.,  Asnis  G.  et  al.,  Psychiatr.  din.  North  Am.,  1980, 
3.  313. 


Sarason  J.  G..  Johnson  J.  H..  Sicael  J.  M.,  J.  Consult.  din. 
Psychoi,  1978,  46,  932. 

Shagàss  C.,  Omitz  E.  M.  et  ai,  Event  Related  Potentials  and 
Psvch opath oloey . in  Callawav  E.,  Tuctinc  P.,  Koslow  S.  H., 
Event  Related  Brain  Potentials  in  Man,  19/8.  Acadcmic  Press, 
New  York. 

Spielbergcr  C.  et  al.,  The  State  and  Trait  Anxiety  Inventory, 
1970.  Consulting  Psychology  Press,  Palo  Alto. 

PAOLO  PANCHfcRI 


FONDAMENTI  METODOLOGICI  DI  TERAPIA 
PSICHIATRICA 

Da  sempre  i grandi  problemi  che  si  pongono  nell’ambito 
della  terapia  psichiatrica  sono  legati  alla  definizione  di  un 
modello  di  malattia  mentale  al  quale  correlare,  in  modo 
coerente,  i tipi  d’intervento  praticabili.  L’intenso  dibattito 
sull'argomento , che  trova  continui  motivi  di  riaccensione 
e polemica  nei  presupposti  di  base  della  p.  stessa,  la  qua- 
le, per  la  sua  essenziale  dimensione  antropologica,  non 
può  avvalersi  di  verifiche  sperimentali  rigorose,  si  riflette 
e concretizza  nella  miriade  di  cure  proposte  oggi  con 
impostazioni  estremamente  diverse,  ora  tra  loro  correlate 
e supportate  da  plausibili  giustificazioni  scientifiche  e da 
corrette  metodologie  applicative,  ora,  invece,  con  basi 
estremamente  esili  o palesemente  contraddittorie.  A ciò 
si  deve  aggiungere  che,  in  p.,- l'attuazione  dei  trattamenti 
è spesso  soggetta  a condizionamenti  storici  e geografici, 
tanto  più  pesanti  quanto  più  una  tecnica  privilegia  la 
dimensione  relazionale  rispetto  all'ottica  tradizionale  e la 
cura  dei  Leib  (il  corpo  che  sono)  rispetto  a quella  del 
Kórper  (il  corpo  che  ho).  Infine,  ogni  psichiatra,  quan- 
d’anche prudente  e alieno  da  dogmatismi,  aderisce,  più  o 
meno  consapevolmente,  a una  concezione  della  sofferen- 
za mentale  derivante,  oltre  che  dalla  sua  formazione  pro- 
fessionale, dai  conflitti  e vissuti  personali,  per  cui  le  scel- 
te e le  aspettative  che  ne  conseguono  risultano  fortemen- 
te condizionate  c interferiscono  ampiamente  sull'esito 
delle  cure  stesse.  Per  questi  motivi,  pratiche  che  hanno 
validità  terapeutica  in  un  certo  contesto  (ad  es.,  la  psi- 
coanalisi in  Occidente,  lo  yoga  in  India  ed  Estremo 
Oriente,  lo  sciamanismo  in  Asia,  Africa,  etc.)  non  posso- 
no essere  esportate  senza  uno  stravolgimento  che  le  può 
rendere  inefficaci,  così  come  la  definizione  e la  scelta 
degli  strumenti  terapeutici  risente,  in  modo  particolare, 
dell'influenza  delle  ideologie. 

Nelle  società  occidentali  (a  cui  ovviamente  ci  si  riferi- 
sce), l'evoluzione  culturale  e scientifica  degli  ultimi  de- 
cenni ha  permesso  rallestimcnto  di  una  serie  di  tecniche 
che  spesso,  in  pratica,  determina  un  ricorso  eclettico  ad 
associazioni  più  o meno  corrette  di  psicoterapie,  cure  di 
shock,  psicofarmaci,  interventi  sodali,  etc.,  tali  da  far  sì 
che  la  maggior  parte  delle  cure  psichiatriche  si  concretiz- 
zi, oggi,  in  un  amalgama  privo  di  adeguati  fondamenti 
teoria  e metodologia. 

Questo  discutibile  comportamento,  che  si  avvale,  quale 
metro  di  valutazione,  del  criterio  ex  adiuvantibus , è forse 
solledtato  dal  tentativo  dello  psichiatra  di  evitare  la  fru- 
strazione del  desiderio  di  onnipotenza  (connesso  alla  sua 
stessa  scelta  professionale),  di  fronte  alla  constatazione 
che  le  malattie  mentali  sono  spesso  lunghe  e difficili  e 
presentano  peculiari  caratteristiche  rispetto  ad  altre  pato- 
logie, per  cui,  talora:  1)  soffocano  la  domanda  di  aiuto 
(inconsapevolezza)  e la  cooperazione  terapeutica  (resi- 
stenza); 2)  sono  negate  dal  paziente,  che  tende  ad  allon- 
tanarne il  ricordo  non  appena  acquista  un  maggior  grado 
di  benessere,  interrompendo  le  cure  e il  rapporto  con  il 
medico;  3)  si  scontrano  con  problemi  elid  concernenti 
soprattutto  la  limitazione  della  libertà  individuale. 
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A tale  proposito  è bene  rammentare  che  il  «desiderio  dì  cura- 
re», inteso  come  indispensabile  supporto  dell’intervento  medico, 
può  convertirsi,  talora,  in  p.,  in  una  compulsione  all'azione  che 
rischia  di  dar  luogo  a una  vera  e propria  violenza  fìsica  e morale 
e d'impedire  al  paziente  di  comprendere  gli  eventi  che  accadono 
dentro  e intorno  a lui  e di  partecipare  al  suo  processo  di  guari- 
gione. Inoltre,  le  finalità  perseguite  dal  medico  (liberazione  dai 
condizionamenti  della  malattia;  sollievo  dalla  tensione,  dal  dolo- 
re c dall’angoscia;  estirpazione  dei  sintomi;  recupero,  da  parte 
del  malato,  dell’attività,  della  creatività  c della  piena  disponibili- 
tà della  propria  esistenza,  etc.)  possono  apparentemente  scon- 
trarsi con  l'opposizione  del  paziente  la  cui  volontà  risulti  forte- 
mente compromessa  dallo  sconvolgimento  morboso.  In  tal  caso, 
il  medico,  nel  tentativo  di  far  trovare  o ritrovare  al  malato  la 
sua  libertà,  può  essere  chiamato  al  compito  (sempre  equivoco 
c pericoloso)  di  dover  decìdere  per  lui,  «contro»  quelle  sue  par- 
ti malate  che  coprono  o coartano  gli  aspetti  sani  della  sua  per- 
sona. sempre  comunque  presenti,  o residui,  anche  nelle  forme 
più  gravi. 

L'impegno,  l’analisi  critica  e la  sofferta  partecipazione 
che  l'atto  terapeutico  sempre  esige,  in  p..  presuppongo- 
no, invece,  da  parte  del  medico,  un  atteggiamento  de- 
pressi vo-ri  parati  vo  che  trovi  fondamento  nella  sua  storia 
e nell'erborazione  dei  suoi  vissuti.  Infatti,  egli  può  por- 
tare aiuto  e benefìcio  nel  pieno  rispetto  della  persona  al- 
trui, in  maniera  equilibrata,  evitando  dogmatismi  o scelte 
pregiudiziali,  anche  solo  attraverso  gli  umili  strumenti 
dell’ascolto  e della  partecipazione,  accettando  la  frustra- 
zione dell'onnipotenza  c approdando  alla  consapevolezza 
che  il  suo  compito  è parzialmente  impossibile. 

Ciò  anche  perché,  in  p.,  rispetto  alle  altre  patologie,  il 
medico  non  può  aspirare  a un'obiettività  e a un'univocità 
interpretative  del  reale,  che  può  e deve  essere  affrontato 
e compreso  attraverso  dimensioni  diverse,  in  modo  globa- 
le e integrato,  al  di  là  di  un  sapere  settoriale  fine  a se 
stesso  e di  ogni  tecnica  strumentale.  Egli  deve,  quindi, 
impegnarsi  a incontrare  l'altro  nella  sua  totalità,  a com- 
prenderlo a fondo  senza  confondersi  con  lui  e a evitare 
costrizioni  e limitazioni  inutili,  sebbene,  in  ogni  caso  (ed 
è questo  un  problema  etico  particolarmente  importante), 
la  terapia  imponga  al  paziente  un  certo  grado  di  soffe- 
renza. Infatti,  ogni  cambiamento  richiede  una  transizione 
attraverso  la  dolorosa  presa  di  coscienza  dei  propri 
drammi  interiori,  per  cui,  quando  la  malattia  (e  in  parti- 
colare ci  si  riferisce  alle  psicosi  dissociative  e alle  sindro- 
mi maniacali)  si  configura  come  difesa  (patologica)  con- 
tro il  dolore,  al  medico  spetta  l’ingrato  e difficile  compito 
di  riportare  il  paziente  a una  sofferenza,  ovviamente  tol- 
lerabile. che  gli  permetta,  successivamente,  un’alleanza  di 
lavoro  atta  a consentire  il  miglioramento  o la  guarigione. 

Pregiudiziale  di  questo  impegno  è comunque  la  definizione  de- 
gli aspetti  clinici  del  quadro  morboso,  onde  evitare  sia  la  cura  di 
«malati»  che  non  lo  sono,  sia  l'abbandono  acritico  e incontrolla- 
to di  persone  effettivamente  bisognose  di  cura  per  un'aprioristi- 
ca negazione  della  malattia  mentale.  A questi  estremi  di  «infla- 
zione-negazione» dei  concetti  di  «patologia»  e di  «trattamento», 
corrispondono  due  atteggiamenti  apparentemente  opposti,  ma 
con  identiche  conseguenze  disastrose:  il  misconoscimento  della 
sofferenza  psichica  e l’indifferenza  per  ogni  terapia.  A tal  propo- 
sito si  vuote  sottolineare  che,  con  diversi  accenti,  il  movimento 
antipsichiatrico  sviluppatosi  negli  ultimi  venti  anni,  ha  avuto  sì  il 
merito  di  valorizzare  le  determinanti  sociali  dell’alienazione  e di 
denunciare  la  dimensione  prevalentemente  organista  entro  cui 
veniva  considerata  dai  più  la  malattia  mentale  (e  il  significato 
anche  politico  di  tale  approccio),  ma  anche  «l'irresponsabilità» 
di  giungere,  nelle  sue  espressioni  estreme,  a negarne  l'esistenza. 
La  critica  (legittima)  della  norma  (già  Fromm  aveva  parlato  di 
«patologia  della  normalità»)  ha  così  condotto,  nelle  sue  posi- 
zioni piu  radicali,  al  rifiuto  (arbitrario)  dei  concetti  di  salute  e 
malattia  e.  conseguentemente,  della  necessità-opportunità  della 


terapia.  Occorre  invece  mantenere  o recuperare  una  cognizione 
delie  modalità  esistenziali  della  persona  malata  cui  correlare  una 
riflessione  critica  sul  senso  c sulla  finalità  della  terapia  da  adot- 
tare, con  le  sue  possibilità  e i suoi  limiti,  in  base  all’assunto 
che  ogni  intervento  presuppone  un  modello  di  salute  e di  malat- 
tia e la  fiducia  nella  possibilità  di  una  transizione  dalla  seconda 
alla  prima. 

Se  in  medicina  generale  questo  presupposto  non  tollera 
contestazioni,  in  p.,  invece,  tale  «percorso»  teorico-pra- 
tico viene  posto  in  discussione,  non  solo  da  intrinseche 
difficoltà,  ma  anche  dallo  statuto  mutevole  e provvisorio 
e dal  relativismo  socioculturale  dei  termini  stessi  del  pro- 
blema. Perciò,  aiutare  U malato  mentale  a tornare  nella 
norma  deve  significale  non  tanto  fargli  riprendere  un  or- 
dine sociale  e morale  esterno  a lui.  al  quale  passivamente 
adeguarsi,  ma  restituirgli  il  potere  di  gestire  e decidere  la 
propria  esistenza  attraverso  un'autonomia  riacquisita.  In 
considerazione  di  questa  «ontologia»  della  libertà  che  sta 
alla  base  dell'esistenza  umana,  ma  che  è stata  perduta  a 
causa  della  disorganizzazione  provocata  dalla  malattia,  la 
terapia  psichiatrica  acquisisce  una  piena  legittimità,  da 
ridefinire,  di  volta  in  volta,  a seconda  della  persona  e del 
contesto  in  cui  si  attualizza  (Ey). 

Tuttavia  non  si  deve  dimenticare  che,  qualunque  sia  la 
scelta,  essa  si  configura  sempre  come  una  manipolazione, 
se  con  ciò  s'intende  la  sollecitazione  a un  cambiamento 
che  si  presume  non  possa  svolgersi  spontaneamente;  né  è 
considerabile  diversamente  la  scelta  del  non  intervento, 
solitamente  associata  a un'adesione,  almeno  parziale,  alle 
«giustificazioni»  che  si  pongono  dalla  parte  della  malattia 
(soddisfazione  di  un  desiderio  più  o meno  conscio;  com- 
pensazione a una  situazione  infelice;  soluzione  di  un  con- 
flitto intollerabile,  etc.).  Se  si  fa  però  riferimento  alla 
comune  accezione  negativa  del  termine,  vale  a dire  al- 
l’aspetto direttivo  e di  forzatura  di  volontà,  si  può  affer- 
mare, anche  se  empiricamente  e con  prudenza,  che  tra 
l’inventario  dei  mezzi  e delle  tecniche  a disposizione,  un 
intervento  atto  ad  aumentare  la  consapevolezza  e a solle- 
citare la  collaborazione  è meno  manipolativo  di  altri  e, 
in  conclusione,  più  rispondente  al  rispetto  della  persona. 

L’indicazione  della  terapia  deve  dipendere  dalla  previ- 
sione, la  più  esatta  possibile,  del  rapporto  benefici-rischi, 
rapportato  a ogni  soggetto  nelle  specifiche  circostanze. 
Questa  difficile  scelta  sottolinea  il  peso  relativo,  comple- 
mentare o esclusivo  dei  metodi  biologici,  psicologici  o 
d'intervento  sociale,  in  riferimento  all'obiettivo  della  gua- 
rigione del  malato.  Comunque,  in  nessun  caso  si  può  sco- 
tomizzare  l’importanza  delle  relazioni  messe  in  gioco  da 
ogni  forma  morbosa  e da  ogni  trattamento,  che  è sempre 
psicoterapico,  anche  a dispetto  di  qualsiasi  intenzionalità 
in  tal  senso,  e in  cui  il  rapporto  medico-paziente  rappre- 
senta il  placebo  di  tutte  le  terapie  del  campo  che  si  occu- 
pa delle  persone  disturbate  nelle  relazioni  interumane  e 
sociali  (Ey). 

D’altra  parte,  ogni  intervento  terapeutico  rimanda  a 
quel  problema  (e  in  esso  trova  la  sua  giustificazione  me- 
todologica) mcnte-corpo-ambientc  che  da  sempre  conno- 
ta lo  studio  della  psicopatologia.  Al  di  là  di  concettualiz- 
zazioni dalle  assurde  pretese  onnicomprensive,  si  ritiene 
perciò  legittimo  privilegiare  un  modello  che  tenga  conto 
della  necessità  (e  della  possibilità)  di  leggere  il  reale  a 
differenti  livelli  (biologico,  psicologico,  sodale)  tra  loro 
giustapposti,  ma  non  necessariamente  in  modo  che  le 
leggi  dell'uno  siano  valide  per  l’altro,  o che  i risultati  che 
ne  conseguono  vengano  interpretati  come  semplice  som- 
matone degli  addendi  in  un  quadro  falsamente  totaliz- 
zante. Ciò,  quindi,  evitando  sia  un  riduzionismo  che  usi 
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parametri  di  un  certo  tipo  per  spiegare  dimensioni  di  al- 
tro livello  (così  come  quando  si  vuole  illustrare  il  com- 
portamento umano  solo  con  le  formule  chimiche  e la 
neurofisiologia),  col  conseguente  rischio  di  un’adesione 
feticistica  a una  tecnica,  sia  un  eclettismo  incautamente 
propagandato  come  indice  di  apertura  mentale  e di  tolle- 
ranza, che  eluda  invece  ogni  riferimento  concettuale  e 
fondamento  epistemologico  per  abbracciarli  tutti. 

Per  superare  questa  impasse,  si  ritiene  che  un  interven- 
to polivalente  d'équipe,  adeguato  e corretto,  consistente 
in  una  «presa  in  cura»  che  trascenda  la  semplice  tecnica, 
possa  distinguersi  da  questo  modello  confusivo,  forse  il 
più  diffuso  in  assoluto.  Infatti,  i bisogni  dei  pazienti,  spe- 
cie i più  gravi,  possono  ricevere  soddisfazione  più  piena  e 
completa  da  un  approccio  che  consideri  i problemi  attra- 
verso ottiche  differenti,  con  interventi  multiformi  svolti 
da  figure  professionali  diverse  dotate  di  conoscenze  non 
solo  psicopatologiche.  Esso  consente  di  mettere  in  atto 
un  progetto  individualizzato,  secondo  precise  linee  diret- 
tive basate  su  un  principio  unificatore  dotato  di  coerenza 
intema,  c di  discriminare  ciò  che  è di  competenza  stret- 
tamente terapeutica  da  ciò  che,  non  essendolo,  rinvia  ad 
altro  e postula  la  necessità  di  un  intervento  sociale,  che 
al  medico  spetta  comunque  sollecitare  evidenziando  e 
denunciando  le  contraddizioni  operative  c i disagi  conte- 
stuali non  risolvibili  hic  et  nunc. 

In  questo  senso  appare  giustificarsi  il  primato  di  una  p.  a 
orientamento  psicoanalitico,  intesa,  sia  come  strumento 
per  la  comprensione,  nell’incontro,  dei  vissuti  reciproci, 
del  senso  della  malattia  e dei  progetti  e delle  strategie  di 
cura,  sia  come  teoria  unificatrice  dell’agire  psichiatrico. 
Essa,  però,  non  deve  porsi,  allo  stato  delle  cose,  come 
esplicativa  di  altre  tecniche  (non  è autorizzata,  ad  es.,  ad 
anteporre  una  causalità  psicologica  a una  biologica),  ma 
come  base  interpretativa  di  tutte  le  relazioni  interpersona- 
li e sociali  che  attraversano  qualsiasi  intervento  terapeuti- 
co (eventualmente  anche  farmacologico),  consentendo  la 
consapevolezza  della  sostanziale,  e spesso  approssimativa 
c opportunistica,  ambiguità  dell’equivalenza  tra  guarigio- 
ne e scomparsa  dei  sintomi  e promuovendo  un  discorso 
sulla  malattia  mentale  che,  senza  misconoscerne  le  de- 
terminanti biologiche  e sociali,  le  comprenda  in  un  pre- 
ciso progetto  di  ristrutturazione  della  persona.  Non  si 
deve  dimenticare,  infatti,  che  esiste  la  non  rara  possibilità 
che  un  sintomo  solamente  «rimosso»,  o «represso»,  o 
«schiacciato»,  tomi  a manifestarsi  sotto  nuove  spoglie; 
né  è escluso,  come  insegna  la  psicosomatica,  che  al  posto 
di  un  disturbo  psichico  subentri  una  malattia  organica. 

Questo  orientamento  appare,  inoltre,  il  più  idoneo  a 
rammentarci  che  è proprio  l'incontro  con  il  paziente,  al 
di  là  delle  caratteristiche  specifiche  assunte  («controllo» 
della  terapia  farmacologica,  psicoterapia,  counseling, 
etc.)  a essere  lo  strumento  diagnostico  e terapeutico  per 
eccellenza,  dal  momento  che  sviluppa  un’intenzionalità 
che  privilegia  «l’essere  con»  il  paziente  c la  dimensione 
antropologica  di  tale  vicissitudine,  in  tutte  le  sue  possi- 
bili articolazioni  relazionali,  e instaura  un  clima  in  cui  la 
certezza  e la  sicurezza  sono  sostituite  dal  dubbio  sistema- 
tico c dalla  consapevolezza  dei  limiti  di  ogni  intervento. 

A tal  proposito,  una  particolare  attenzione  va  rivolta  alte  fina- 
lità consapevoli  o latenti  degli  operatori,  onde  scoraggiare  le  vel- 
leità d'onnipotenza,  cosi  come  le  tentazioni  di  manipolazione,  ed 
evitare  quelle  interpretazioni  che,  non  trovando  un  effettivo  c 
consensuale  riscontra,  potrebbero  assumere  valenze  sadiche  e 
intrusive,  per  favorire,  invece,  una  depressione  atta  a mantenere 
una  posizione  di  costruttiva  disillusione.  L'osservazione  parteci- 
pe. la  capacità  di  ascolto  a più  livelli,  l'evitamento  di  rimandi  c 
di  indicazioni  dannose  per  i pazienti,  l'impegno  nella  donazione 
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di  senso,  l'accettazione  del  coinvolgimento  emotivo,  l'analisi  dei 
movimenti  di  difesa  c dei  processi  di  fantasmizzazione,  il  ricono- 
scimento dei  limiti  del  setiing  terapeutico  e dei  condizionamenti 
sociali,  la  contrapposizione  a ogni  fuga  eccessivamente  teoriz- 
zante o ideologica,  il  mantenimento  del  senso  dell'immaginario, 
nonostante  le  tentazioni  del  reale,  il  controllo  dei  desideri  e del- 
le difese,  etc.,  possono  consentire  valide  operazioni  di  fecondo 
significato  terapeutico,  quali:  bonifica  dell'ansia;  attività  di  «ria- 
nimazione» nei  casi  di  regressione  profonda;  azione  di  conteni- 
mento nelle  situazioni  di  crisi;  funzioni  di  restaurazione  simboli- 
ca contrastanti  la  destituzione  di  senso  e la  non  consensualità 
proprie  della  psicosi;  opera  di  mediazione  ai  fini  della  restituzio- 
ne del  legame  sociale  minacciato  o perduto;  etc. 

Questo  «stile»  consente,  tra  l'altro,  di  superare  la  ste- 
rile antinomia  fra  tecniche  e «non  tecniche»  e di  dare  al- 
l’intervento psichiatrico  prospettive  e dimensioni  in  cui 
pensiero  c azione,  progettualità  e possibilità  di  adempi- 
mento siano  dialetticamente  articolate,  al  di  fuori  di  rìgi- 
di e meccanici  schematismi  e di  istanze  assurdamente 
redentoristiche  e magiche,  o colpevolmente  rinunciatarie 
e fataliste  (De  Martis).  Esso  permette  inoltre  di  attuare 
una  terapia  che  rispetti  i momenti  biologici,  psicologici  e 
sociali  della  malattia  mentale,  valutando  i problemi  attra- 
verso ottiche  diverse,  inserendo  ogni  intervento  in  un 
quadro  composito,  ma  coerente,  evitando,  sia  l’ideologi- 
smo celato  dietro  ogni  tecnica,  sia  un  riduzionismo  che 
disprezzi  e supcrvaluti  fino  al  dogmatismo  i modelli  d’in- 
tervento utilizzati,  sia  un  eclettismo  che  istituisca  tratta- 
menti non  individualizzati  considerati  di  pari  valore  euri- 
stico, o che  scada  in  un  cffìcentismo  burocratico. 

Sono  queste  le  caratteristiche  che  segnano  l’incommen- 
surabile differenza  di  tale  prassi  con  un  modo  di  fare 
p.  consistente  soltanto  nell’anonima  somministrazione  di 
farmaci  in  risposta  solo  alle  richieste  di  oralità  e dipenden- 
za del  paziente  e la  cui  spinta  verso  la  regressione,  nono- 
stante la  scomparsa  dei  sintomi,  appare  di  significato  dia- 
metralmente opposto  all’utilizzazione  come  placebo  della 
terapia,  rivolta,  invece,  alla  progressiva  costruzione  di  un 
rapporto  teso  a favorire  consapevolezza  e decisione.  A 
questo  proposito,  è opportuno  che  una  comunicazione 
franca,  ovviamente  non  svalutante  dei  limiti  dell’interven- 
to farmacologico,  disilludendo  il  malato  sulla  possibilità  di 
una  cura  rapida  e magica  e demolendone  ogni  intenzione, 
più  o meno  conscia,  di  delega  del  trattamento  e di  conser- 
vazione della  malattia  e dei  suoi  vantaggi,  lo  obblighi  ad 
affrontare,  con  un  atteggiamento  non  più  passivo,  quel 
processo  di  modificazione  della  sua  esistenza  che  solo  può 
consentirgli  un  miglioramento  non  fittizio. 

L’approccio  terapeutico  deve  quindi  consistere  nel- 
l’analisi, la  più  completa  possibile,  di  ciò  che  accade  al- 
l’interno della  relazione  (motivazioni;  resistenze;  ambiva- 
lenze; scopi  manifesti  e inconsci  dell’incontro;  ruoli  rico- 
perti; reciprocità  o meno  del  rapporto;  scacchi  o insuc- 
cessi; etc.).  In  questo  complesso  e sottile  gioco  di  dinami- 
che tra  medico  e paziente,  di  cui  si  deve  cogliere  il  senso 
al  di  là  delle  tecniche  adottate  c privilegiate  anche  al  fine 
di  controllarne  gli  eventuali  risvolti  patologici  (movimenti 
aggressivi;  favoreggiamento  della  regressione  e della  cro- 
nicizzazione; soddisfazione  di  istanze  narcisistiche  dei 
protagonisti;  etc.),  assume  un  ruolo  importante  e discu- 
tibile il  ricovero.  La  necessità  del  paziente  di  essere 
«contenuto»,  che  diviene  talvolta  esplicita  richiesta,  pur 
nell'ambivalenza  che  la  caratterizza,  deve  allora  tradursi 
nell’accoglienza,  terapeutica  di  per  sé,  in  un  luogo  avver- 
tito come  protettivo  dail'invasività  minacciosa  del  mondo 
esterno  e delle  angosce  intcriori,  un  luogo  che  consenta, 
si,  un’inevitabile  regressione,  ma  dia  anche  il  supporto 
necessario  per  riemergere  da  tale  viaggio. 
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La  «contenzione»,  magari  anche  attraverso  il  ricovero 

0 il  trattamento  sanitario  obbligatorio  (alcuni  malati  nu- 
trono attrazione  e repulsione  nei  confronti  dell’ospedale 
e talora  bisogna  decidere  per  loro),  può  essere  giustifica- 
ta dalla  necessità  di  ricompattarc  i frammenti  dispersi 
dell'Io  e di  difendere  la  persona  dall’aggressività  avvertita 
dentro  o fuori  di  sé,  impresa  talora  diffìcilmente  perse- 
guibile al  di  fuori  di  «buone  mura».  Tuttavia  strutture 
veramente  adeguate  a questo  fine  sono  quasi  inesistenti, 
e quelle  in  funzione,  che  dovrebbero  essere  devolute  a 
tale  scopo,  ripropongono  spesso  il  modello  manicomiale, 
nel  cui  ambito  il  ricovero  quasi  sempre  ha  significato  in 
passato,  e significa  tuttora.  l’annichilimento  d’ogni  ba- 
luardo d'umanità  del  paziente. 

Il  fatto  che  negli  ultimi  decenni,  dopo  un  periodo  con- 
templativo, nosografico  e asii  are,  lo  psichiatra  si  trovi  a 
disposizione  un  numero  sempre  più  esteso  di  mezzi  tera- 
peutici, comporta  il  rischio  che  venga  talora  ad  agire  in 
modo  incontrollato,  come  un  apprendista  stregone.  Egli, 
quindi,  deve,  non  solo  conoscere  i malati  (la  patologia 
dei  loro  disordini),  i mezzi  terapeutici  e i problemi  tecni- 
ci, ma  anche  essere  criticamente  conscio  dei  risvolti  del 
suo  dovere  e potere,  della  varietà  della  patologia  con  cui 
viene  a confrontarsi,  delle  diverse  modalità  necessarie  di 
trattamento  (senza  a priori  dottrinali,  ricorsi  o rifiuti  si- 
stematici, o cedimento  alla  tentazione  di  eludere  le  pro- 
prie responsabilità)  e della  necessità  di  un  impegno  che  si 
traduca,  non  tanto  in  una  sorta  di  furor  therapeuticus , 
foriero  talora  di  resistenze  interminabili  e nefaste,  quanto 
in  un  servizio  a favore  del  malato  con  l’intento  di  aiutarlo 
fino  in  fondo. 

In  conclusione,  in  p.  si  deve  riaffermare  che:  a)  l’inter- 
vento terapeutico  è un  atto  non  estrapolarle  dal  contesto 
e dalla  situazione  storica  in  cui  sorge;  b)  osservazione, 
diagnosi  e cura  rappresentano  un’unità  inscindibile  c arti- 
colata, e la  loro  distinzione  non  può  essere  considerata 
alla  stessa  stregua  di  quella  esistente  in  medicina  genera- 
le, dato  che  valenze  terapeutiche  si  riscontrano  anche 
nell’osservazione  partecipe  e nel  semplice  ascolto;  c)  la 
soggettività  relativizza  le  teorie  sempre  come  «caso  a 
sé»,  e mette  in  gioco,  durante  l'incontro,  la  costante, 
radicale  e incolmabile  «diversità»  dello  strumento  tera- 
peutico primario  (su  cui  si  modellano  tutti  gli  altri)  costi- 
tuito dal  medico. 

Questa  dimensione  intersoggettiva  e contestuale,  entro 
cui  si  muove  ogni  progetto,  rende  quindi  aperto  e prati- 
camente inconcluso  ogni  trattamento,  richiede  la  parteci- 
pazione attiva  del  paziente,  anche  se  talora  sofferta,  e 
insieme  ne  sollecita  le  potenzialità  creative  e l’originalità, 
così  come  gli  inevitabili  condizionamenti  socioculturali 
impongono  un  intervento  «a  rete»  che  tenga  nella  giusta 
considerazione  i personaggi  fondamentali  e i luoghi,  con 

1 loro  usi  e costumi,  in  contatto  con  i quali  si  è venuta  a 
dipanare  e tuttora  si  svolge  la  trama  esistenziale  del 
paziente. 

Poiché,  in  p.,  le  azioni  terapeutiche  rispondono  ad  at- 
tacchi o a processi,  esterni  o interni,  sempre  a carattere 
globale,  anche  ogni  azione  modificativa,  più  o meno  mi- 
rata, ha  sempre,  di  fatto,  un  valore  globale,  investendo  la 
totalità  della  persona  c del  suo  contesto.  L’atto  terapeuti- 
co. quindi,  si  confronta  con  tutti  i bisogni  dell’individuo  e 
non  solo  con  quelli  che  una  data  teoria  prevede  essere 
alla  base  di  una  data  affezione,  e dò  accade  comunque, 
che  il  terapeuta  lo  sappia  o no.  Ora,  benché  l’azione  te- 
rapeutica abbia  bisogno  di  una  teoria  che  ne  garantisca  la 
coerenza  e la  sdentifìdtà,  tale  teoria  non  può  fare  a 
meno  di  prevedere  che  l’azione,  in  un  dato  intervento, 
dia  i suoi  effetti  anche  su  aspetti  poco  conosduti  e poco 


conosdbili.  Essa  deve  quindi  contenere  ipotesi  riguardo 
l’influenza  sulla  configurazione  totale  della  situazione  pa- 
tologica di  parti  non  prese  in  esame,  perché  da  dò  di- 
pende, a volte,  in  larga  misura,  il  processo  c il  successo 
terapeutico.  Assumere  quindi  una  teoria  biologica,  o una 
sodale,  come  teoria  totale  e per  dò  stesso  base  della 
strategia  terapeutica,  è un  errore  metodologico,  tanto  più 
che  la  spedalizzazione  applica  i suoi  peculiari  processi 
conoscitivi  attraverso  frammentazioni,  isolamento,  deli- 
mitazioni del  campo  e punti  di  vista  particolari  e privile- 
giati, moltiplicando  magari  Pefficada  dell’atto  terapeuti- 
co, ma  non  garantendo  il  recupero  della  sanità  o il  rein- 
gresso, a pieno  titolo,  del  paziente  nella  trama  della  vita. 

La  teoria  dell’intervento  terapeutico  deve  prevedere 
quindi  una  correlazione  metodologicamente  valida  con  le 
ipotesi  assunte  nel  suo  ambito  spedfico,  ma  deve  lasdare 
spazio  anche  a ipotesi  di  altri  campi  conosdtivi,  nella  cui 
moltepliatà  l’unità  del  soggetto  è stata  smembrata  artifi- 
dosamente  e perciò  essere  consapevole  e rispettosa  del- 
l’unitaria globalità  biopsicosodale  dell’essere  umano.  In 
momenti  di  urgenza-emergenza,  o nelle  situazioni  di 
apparente  cronidtà,  aspetti  polivalenti  di  questa  unità 
possono  essere  momentaneamente  trascurati,  ma  dò  non 
può  avvenire  sistematicamente  e indefinitamente  senza 
gravi  deformazioni  dell’immagine  globale  del  paziente  e 
della  sua  umanità,  che  avranno  conseguenze,  non  solo 
sulla  sua  salute,  ma  anche  sul  suo  destino  personale 
(Bovo  e coll.). 
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VITTORIO  VOLTERRA  E GIUSEPPE  MARTINI 

CENNI  SULLE  TERAPIE  BIOLOGICHE  DELLE 
MALATTIE  PSICHIATRICHE 

Il  termine  terapie  biologiche  viene  utilizzato  per  indicare 
genericamente  tutti  gli  interventi  che  agiscono  diretta- 
mente  sul  S.N.C.  modificandone  in  senso  terapeutico  il 
substrato  biologico.  Psicochirurgia,  terapie  convulsivanti 
e psicofarmacoterapia  sono  comprese  usualmente  nelle 
terapie  biologiche.  In  realtà,  va  osservato  che  anche  gli 
interventi  di  tipo  psicologico  (psicoterapie)  modificano  in 
senso  terapeutico  il  substrato  biologico  del  S.N.C. , ma 
questa  azione  va  considerata  di  tipo  indiretto  in  quanto  è 
mediata  dall’apparato  cognitivo  e dalle  risposte  emozio- 
nali del  paziente. 

La  psicochirurgia  (v.)  ha  avuto  una  certa  diffusione 
prima  dell'avvento  delle  terapie  psicofarmacologiche.  In 
particolare,  la  leucotomia  prefrontale  è stata  usata  in  al- 
cuni casi  di  gravi  depressioni  croniche,  di  nevrosi  ossessi- 
ve intrattabili  c in  alcuni  casi  di  schizofrenia.  Oggi  la  psi- 
cochirurgia è praticamente  abbandonata,  sia  per  la  di- 
sponibilità di  terapie  più  efficaci,  sia  perché  gli  interventi 
di  psicochirurgia  in  molti  casi  inducevano  gravi  disturbi 
emozionali  e comportamentali  secondari  di  natura  irre- 
versibile. Tra  le  terapie  convulsivanti,  solo  Velettroshock 
è ancora  correntemente  usato  in  p.  Al  di  là  delle  contro- 
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versie  legate  all'abuso  e alla  scorretta  applicazione  di 
questa  terapia,  l’elettroshock  mantiene  una  sua  precisa 
posizione  fra  le  terapie  biologiche.  Viene  utilizzato  preva- 
lentemente nelle  gravi  forme  depressive  maggiori,  soprat- 
tutto di  tipo  involutivo  e con  rìschio  di  suicidio.  Inoltre, 
ha  anche  indicazioni  nelle  forme  schizofreniche  di  tipo 
catatonico  o con  componente  confusionale  c nelle  fasi  di 
eccitamento  maniacale  refrattarie  alla  terapia  farmacolo- 
gica. Le  modificazioni  della  tecnica  di  esecuzione  del- 
l'elettroshock  che  si  sono  succedute  negli  ultimi  20  anni 
(anestesia  con  curarizzazionc,  applicazione  degli  elettrodi 
sull’emisfero  non  dominante,  controllo  computerizzato 
della  quantità  di  corrente  applicata)  hanno  permesso  di 
ridurre  considerevolmente  l'incidenza  degli  effetti  secon- 
dari e collaterali. 

In  p.,  le  terapie  psicofarmacologiche  sono  oggi  domi- 
nanti. L'era  psicofarmacologica  è iniziata  negli  anni  ’50, 
con  la  scoperta  dell’attività  antipsicotica  della  reserpina  e 
con  l’identificazione  della  clorpromazina.  In  seguito  sono 
state  sintetizzate  varie  centinaia  di  sostanze  ad  azione 
psicotropa.  Le  principali  classi  di  psicofarmaci  sono  costi- 
tuite dai  neurolettici  (fenotiazine,  butirrofenoni,  tioxan- 
teni),  dai  timolettici  (inibitori  delle  monoaminossidasi, 
triciclici  e quadriciclici)  e dagli  ansiolitici  (quasi  esclusi- 
vamente rappresentati  dalle  benzodiazepine).  L’uso  mira- 
to dei  vari  tipi  di  psicofarmaci  c la  loro  associazione 
permettono  oggi  il  controllo  sintomatico  di  gran  parte  dei 
disturbi  psichiatrici  funzionali.  In  alcuni  casi,  come  nei 
disturbi  affettivi  e in  talune  forme  di  schizofrenia,  le  te- 
rapie psicofarmacologiche  hanno,  probabilmente,  un’a- 
zione terapeutica  di  tipo  etiologico  in  quanto  agiscono 
direttamente  a livello  delle  alterazioni  biochimiche  che 
sono  alla  base  della  malattia. 

Nel  settore  della  psicofarmacologia  i progressi  di  questi 
ultimi  anni  hanno  riguardato  piuttosto  la  comprensione 
dei  meccanismi  di  azione  dei  farmaci  sul  S.N.C.  che  non 
l’identificazione  di  sostanze  ad  azione  realmente  nuova. 
Sono  stati  meglio  chiariti  i meccanismi  di  interazione  dei 
timolettici  triciclici  con  i sistemi  noradrencrgico  e scroto- 
ninergico,  suggerendo  un  possibile  uso  biochimicamente 
«mirato»  degli  antidepressivi.  Nel  campo  dei  neurolettici, 
gli  studi  di  psiconeuroendocrinologia  hanno  approfondito 
le  conoscenze  sulle  interazioni  tra  farmaci  ad  azione  an- 
tipsicotica c sistema  dopaminergico,  suggerendo  la  possi- 
bilità. cui  già  si  è accennato  sopra,  di  un’origine  «dopa- 
minica»  della  malattia  schizofrenica.  Per  quanto  si  riferi- 
sce alle  benzodiazepine,  la  novità  principale  riguarda  una 
migliore  conoscenza  del  loro  meccanismo  di  azione,  che  è 
stato  identificato  in  un  intervento  specifico  su  recettori 
encefalici  per  le  benzodiazepine  stesse,  che  agisce  siner- 
gicamente ai  meccanismi  inibitori  GABAergici. 

La  dimostrazione  di  «recettori»  encefalici  per  le  ben- 
zodiazepine, suscettibili  di  interagire  con  il  sistema 
GABAergico,  ha  suggerito  la  possibilità  dell’esistenza  di 
sostanze  endogene  naturali  ad  azione  benzodiazepinosimi- 
le,  seguendo  il  medesimo  procedimento  logico  che  ha 
condotto  alla  scoperta  degli  oppioidi  naturali  (endorfìne). 
Negli  ultimi  anni  sono  state,  in  effetti,  isolate  alcune  so- 
stanze naturali  ad  azione  benzodiazepinosimile,  anche  se 
non  è ancora  certo  che  si  tratti  dei  veri  ligandi  naturali 
per  i recettori  delle  benzodiazepine. 

Va  rilevato  che  l'interesse  per  questo  tipo  di  ricerche  è 
notevole,  c probabilmente  destinato  a influenzare  tutta  la 
psicofarmacologia  di  punta  degli  anni  '80.  L'esistenza,  in- 
fatti, di  recettori  encefalici  per  sostanze  esogene  (naturali 
o di  sintesi)  ad  azione  psicotropa  lascia  supporre  l’esi- 
stenza di  analoghe  sostanze  endogene  dotate  di  assai 
maggiore  potenza  specifica  e a tossicità  estremamente 
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bassa.  L’identificazione,  l’isolamento  e,  eventualmente,  la 
sintesi  di  tali  sostanze  aprono  nuove  e affascinanti  vie  a 
una  psicofarmacologia  «fisiologica»,  che  si  inserisca  nei 
complessi  sistemi  biochimici  di  attivazione  e di  inibizione 
centrale. 

Alcuni  recenti  studi  mostrano  l’interesse  della  ricerca 
psicofarmacologica  in  questo  senso.  Dopo  alcuni  tentativi 
controversi  di  manipolazione  del  sistema  cndorfinico  cen- 
trale mediante  somministrazione  di  nalossonc  in  pazienti 
psicotici,  risultati  assai  più  promettenti  sono  stati  recente- 
mente ottenuti  nella  terapia  della  schizofrenia  con  frazioni 
gammaendorfiniche,  caratterizzate  da  una  dissociazione 
degli  effetti  analgesici  dagli  effetti  comportamentali. 

Anche  V azione  antidepressiva  di  alcuni  polipeptidi  ipo- 
talamici  presenti  normalmente  anche  nell’encefalo  (ad  es. 
TRF  [ Thyrotropin-Releasing  Factor ]:  v.  ipotalamici  fat- 
tori) è stata  ripetutamente  dimostrata,  anche  se  il  lo- 
ro impiego  non  è ancora  entrato  nella  prassi  terapeutica 
per  la  transitorietà  dell’azione,  dovuta  probabilmente  alla 
rapida  inattivazione  del  polipeptide  quando  è introdotto 
nella  circolazione  generale.  Gli  studi  relativi  all’azione 
centrale  di  varie  frazioni  deU'ACTH  e di  altri  polipeptidi 
seguono  la  medesima  filosofia  di  ricerca  psicofarmaco- 
logica. 

I risultati  attuali,  sul  piano  pratico,  di  questa  nuova 
«psicofarmacologia  endogena»  non  sono  ancora  soddisfa- 
centi, ma  promettono  affascinanti  prospettive  per  una 
farmacologia  naturale  che,  come  sopra  si  è detto,  agisca 
potenziando  meccanismi  fisiologici  di  inibizione  e di  at- 
tivazione con  gli  stessi  mezzi  biochimici  utilizzati  dal 
S.N.C.  per  garantire  la  propria  omeostasi  di  fronte  a 
stressors  di  varia  natura. 

Talune  controverse  ricerche  terapeutiche  nel  campo 
della  schizofrenia  rientrano  in  questo  approccio.  Il  trat- 
tamento di  alcune  sindromi  schizofreniche  mediante  emo- 
dialisi, basato  sul  presupposto  dell'eliminazione  di  alcune 
sostanze,  forse  di  natura  endorfinica,  presenti  in  eccesso 
nel  plasma  dello  schizofrenico,  hanno  dato  risultati  con- 
troversi, ma,  in  base  agli  studi  più  recenti,  fondamental- 
mente negativi. 

Sinteticamente,  dunque,  la  situazione  della  psicofarma- 
cologia all'inizio  degli  anni  '80  può  essere  così  descritta: 
nessuna  reale  novità  terapeutica  nel  campo  della  psico- 
farmacologia tradizionale  di  sintesi;  netto  miglioramento 
delle  conoscenze  sui  meccanismi  di  azione  dei  farmaci  già 
noti;  miglioramento  delle  conoscenze  sulle  applicazioni 
cliniche  di  sostanze  già  note  come  il  litio  o i neurolettici 
«rctard»;  nuove  prospettive  di  ricerca  nel  campo  della 
farmacologia  «endogena». 

Al  di  là  degli  aspetti  più  strettamente  terapeutici, 
un’interessante  prospettiva  metodologica  è rappresentata 
dalla  possibilità  di  identificazione  dello  spettro  di  azione 
degli  psicofarmaci  sull'uomo  mediante  elettroencefalogra- 
fia computerizzala.  Il  metodo  consiste  nella  valutazione 
delle  modificazioni  dello  spettro  di  potenza  dell’EEG 
indotto  da  sostanze  ad  azione  clinicamente  nota,  e nel 
confronto  delle  variazioni  indotte  da  nuove  sostanze  con 
la  «banca  dati»  relativa  ai  farmaci  già  conosciuti.  Questo 
metodo  è interessante  in  quanto  permette  una  valutazio- 
ne obiettiva  dello  spettro  di  azione  di  nuove  sostanze  ad 
azione  psicotropa,  e si  prospetta  come  particolarmente 
importante  alla  luce  di  quanto  si  è detto  sulle  sostanze  ad 
azione  psicotropa  di  origine  naturale. 

Crescente  interesse  stanno  ottenendo  le  applicazioni 
terapeutiche  della  manipolazione  del  sonno.  Partendo  da 
osservazioni  già  effettuate  negli  anni  '70,  è stato  rilevato 
come  la  soppressione  di  alcune  fasi  del  sonno  (fasi  REM) 
possa  avere  una  netta  azione  timolettica  in  molti  pazienti 
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affetti  da  forme  depressive  endogene  (o  primitive).  Inol- 
tre. la  soppressione  del  sonno  REM  ha  dimostrato  di 
poter  potenziare  nettamente  l’azione  dei  triadici  anche 
in  soggetti  farmacoresistenti.  Il  metodo,  pur  essendosi 
dimostrato  efficace,  è tuttavia  di  non  semplice  applicazio- 
ne pratica,  in  quanto  richiede  un'attrezzatura  di  laborato- 
rio piuttosto  complessa  e l'assistenza  di  personale  speda- 
lizzato. 

Non  va,  infatti,  dimenticato,  e questo  vale  per  tutte  le 
prospettive  terapeutiche  del  prossimo  decennio,  che  non 
basta  la  dimostrata  cfficada  terapeutica  di  un  nuovo 
metodo  per  renderlo  applicabile  clinicamente,  ma  che  è 
necessaria  una  concreta  e pratica  realizzabilità  del  meto- 
do stesso  su  larga  scala. 

V.  anche:  aloperidolo  (I,  1352);  amjtrjptilina  e nor- 
TRJPTILfNA  (I,  1528);  ANSIOLITICI  FARMACI  (II,  110);  ANTI- 
DEPRESSIVI FARMACI  (II,  252);  CIORPROMAZINA  (IV,  227); 
FENOT1AZINA,  DERIVATI  DELLA  (VI,  1445);  IMIPRAMINA  E 
derivati  (VII,  1337);  uno  (Vili,  2290);  monoaminossi- 
DASI,  INIBITORI  DELLE  (IX,  1862);  NARCOTERAPIA  (IX, 
2365);  neuroleitici  farmaci  (X,  779);  psicochirurgia; 
psicotropi  farmaci;  shockterapia;  sulpiride. 
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CENNI  SULLE  PSICOTERAPIE 
DELLE  MALATTIE  PSICHIATRICHE 

Si  intendono  per  psicoterapie  tutti  quegli  interventi,  effet- 
tuati con  scopo  terapeutico  su  pazienti  psichiatria,  che 
non  comportino  una  manipolazione  diretta  del  substrato 
biologico  del  S.N.C.  Va  comunque  osservato  che,  in  real- 
tà, anche  gli  interventi  psicoterapeutid  inducono,  attra- 
verso la  mediazione  cognitiva  o emozionale,  modificazio- 
ni di  carattere  biochimico  o ncurofìsiologico.  La  differen- 
za con  le  terapie  biologiche  riguarda  dunque  essenzial- 
mente il  modo  di  intervento  c non  il  tipo  di  modificazioni 
indotte  nel  funzionamento  del  S.N.C. 

Esistono  oggi  molti  tipi  di  psicoterapia  (v.).  A titolo 
esemplificativo  si  possono  citare  alcune  tra  le  più  diffuse: 
psicoanalisi  (freudiana,  junghiana,  adleriana).  psicotera- 
pia relazionale,  psicoterapia  di  gruppo,  psicoterapia  com- 
portamentale, psicoterapia  cognitivo-comportamentale, 
terapia  razionale-emotiva.  Tutte  le  psicoterapie  hanno 
alcune  caratteristiche  generali  in  comune:  l’elaborazione 
di  un  modello  interpretativo,  l'utilizzazione  di  una  tecnica 
di  intervento  e l'instaurazione  di  un  contratto  terapeutico. 
Il  modello  è generalmente  derivato  da  una  teoria  genera- 
le del  comportamento  normale  e patologico,  specifica  per 
ogni  forma  di  psicoterapia.  La  tecnica  di  intervento  è de- 
rivata da  questo  modello  ed  è costituita  da  una  serie  pro- 
grammata di  interventi  specifici  di  tipo  verbale  e non 
verbale  sul  paziente.  Il  contratto  terapeutico  stabilisce  i 
ruoli  del  terapista  e del  paziente,  le  regole  della  terapia 
e,  in  alcuni  casi,  anche  la  lunghezza  della  medesima. 
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Le  varie  psicoterapie  hanno  indicazioni  diverse  in  rap- 
porto a vari  fattori.  Tra  questi,  il  più  importante  è il  tipo 
di  patologia  presentato  dal  paziente.  Come  elemento 
comune  a tutte  le  psicoterapie,  si  può  dire  che  esse  sono 
più  indicate  per  i disturbi  psichiatrici  di  tipo  nevrotico, 
caratteriale  o per  le  reazioni  abnormi  aH'avvenimento. 
Sono  meno  indicate  per  i disturbi  psicotici  in  genere  e in 
particolare  per  le  forme  schizofreniche,  per  i disturbi  af- 
fettivi maggiori  e per  i disturbi  su  base  organica. 

Una  caratteristica  fondamentale  dello  sviluppo  delle 
psicoterapie  negli  ultimi  anni  è stato  il  movimento  verso 
la  messa  a punto  di  psicoterapie  brevi.  Ciò  è stato  motiva- 
to da  diversi  fattori. 

Anzitutto,  il  crescente  aumento  della  richiesta  di  psico- 
terapia  da  parte  di  tutti  gli  strati  della  popolazione,  e in 
particolare  da  parte  di  quelli  che,  per  scarsa  educazione 
sanitaria  e per  ridotta  informazione  psicologico-psichia- 
trica,  erano  stati  per  lungo  tempo  tenuti  lontani  da  un'u- 
tenza psicoterapeutica. 

Questo  crescente  aumento  della  richiesta,  a cui  non  ha 
fatto  seguito  un  proporzionale  aumento  numerico  di  psi- 
coterapeuti professionalmente  preparati,  ha  ovviamente 
imposto  in  modo  automatico  una  diversa  distribuzione 
del  tempo  professionale  del  terapista  in  modo  da  permet- 
tergli di  seguire  un  maggior  numero  di  pazienti  in  un  li- 
mitato periodo  di  tempo. 

Il  secondo  fattore  è correlato  al  primo,  e riguarda  il 
costo  delle  psicoterapie.  Il  costo  di  una  psicoterapia  è 
ovviamente  proporzionale  alla  durata  della  medesima,  e 
ciò  comporta  che  terapie  di  lunga  durata,  come  quelle 
psicoanalitiche,  sono  praticamente  al  di  fuori  della  porta- 
ta economica  della  gran  parte  della  popolazione.  Di  qui, 
la  necessità  di  trattamenti  brevi,  di  non  grave  impegno 
economico  e sopportabili  anche  dai  ceti  sociali  economi- 
camente più  deboli.  Non  va  neanche  trascurato  il  fatto 
che,  in  tutti  i sistemi  di  assistenza  sanitaria  nazionale,  il 
costo  di  una  psicoterapia  tende  a essere  assorbito  dal  si- 
stema assistenziale  in  misura  inversamente  proporzionale 
alla  sua  durata. 

E,  infine,  va  rilevato  che  gli  studi  sistematici  sui  mec- 
canismi terapeutici  delle  psicoterapie  hanno  messo  in  ri- 
lievo l’importanza  fondamentale  dei  fattori  aspecifìci  nel 
processo  di  guarigione  (rapporto  medico-paziente,  gioco 
dei  ruoli,  aspettative  del  paziente  e del  terapista,  etc.), 
rispetto  ai  fattori  specifici,  come  il  tipo  di  tecnica  utilizza- 
ta dallo  psicoterapeuta. 

Particolare  sviluppo  hanno  avuto  recentemente  nel 
nostro  paese  diversi  tipi  di  psicoterapie  brevi,  che  accanto 
alla  durata  del  trattamento  (valutabile  in  termini  di  alcuni 
mesi)  hanno  in  comune  una  maggiore  direttività  del  tera- 
peuta rispetto  alle  tecniche  tradizionali.  Ricordiamo  le 
psicoterapie  analitiche  brevi,  le  terapie  comportamentali  in 
genere  e le  terapie  cognitive  in  particolare,  gli  interventi 
sulla  crisi,  le  terapie  relazionali  di  coppia  e di  famiglia. 

Particolare  interesse  e diffusione  stanno  suscitando  da 
qualche  tempo  le  terapie  di  autocontrollo  e il  biofeedback, 
soprattutto  per  gli  stati  d’ansia  cronica  accompagnati  da 
disturbi  somatici  secondari  o da  vere  malattie  psicoso- 
matiche. 

Il  moltiplicarsi  di  tecniche  psicoterapeutiche  brevi  di 
apparente  facile  esecuzione  ha.  tuttavia,  posto  in  modo 
drammatico  il  problema,  almeno  nel  nostro  paese,  della 
formazione  e del  riconoscimento  della  figura  dello  psico- 
terapeuta.  Mentre,  infatti,  l’intervento  biologico  sui  di- 
sturbi psichiatria  è riservato  senza  ambiguità  al  medico, 
l’intervento  psicoterapeutico,  non  meno  delicato  e poten- 
zialmente pericoloso  di  una  terapia  farmacologica,  può, 
allo  stato  attuale  della  nostra  legislazione,  essere  effettua- 

1666 


M • XI» 


PSICHIATRIA 


to  anche  da  persone  senza  alcuna  preparazione  specifica. 
La  regolamentazione  del  problema  a livello  di  legge  dello 
Stato  è in  avanzata  preparazione,  ma  non  è ancora  esecu- 
tiva. Il  disegno  di  legge  attualmente  allo  studio  prevede, 
comunque,  il  riconoscimento  ufficiale  dello  psicologo  non 
medico  come  psicoterapista. 

V.  ERGOTERAPIA  (VI.  34);  IPNOSI  (Vili,  299);  PSICOANA- 
usi;  psicopedagogia;  psicoterapia. 
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Definizioni 

Tre  elementi  concorrono  a definire  una  condizione  pato- 
logica come  urgente:  l’acuzie,  la  gravità  c la  necessità  di 
un  trattamento  immediato.  È sempre  in  gioco  un  cam- 
biamento brusco  rispetto  a uno  stato  preesistente,  tale  da 
suscitare  emozioni  violente  e complesse  in  tutti  coloro 
che  vi  sono  coinvolti,  medici  inclusi.  L'etimologia  stessa 
della  parola  rimanda  all’idea  di  essere  pressato,  incalzato. 

In  p.  il  concetto  di  urgenza  è collegato  a quelli  di 
emergenza,  crisi  e situazione  di  rischio,  ai  quali  accennia- 
mo brevemente. 

Emergenza,  derivato  nell’uso  — psichiatrico  e non  — 
dall'inglese  emergency,  a volte  è semplice  sinonimo  di 
urgenza,  a volte  copre  un'area  più  vasta  e comprende 
anche  quei  casi  in  cui  non  c’è  tanto  un  peggioramento 
clinico  del  paziente,  un  suo  scompenso  acuto,  quanto 
piuttosto  la  rottura  di  un  equilibrio  con  l’ambiente  (L.  D. 
Hankoff,  1969). 

Crisi  è parola  inflazionata.  Cercando  di  ricostruire  i 
suoi  significati  fondamentali  in  campo  medico  c psicologi- 
co risaltano  due  clementi. 

a)  Il  termine  crisi  non  designa  un  evento  necessaria- 
mente negativo.  Nel  linguaggio  medico  classico  indica  un 
«subitaneo  cambiamento,  in  meglio  o in  peggio,  di  una 
malattia  c dei  rispettivi  sintomi»  (G.  Schiappoli  e G.  Ve- 
trone, 1978).  K.  Jaspers  ne  parla  come  di  «un  momento 
in  cui  tutto  subisce  un  cambiamento  subitaneo...  l’indivi- 
duo esce  trasformato,  sia  dando  origine  a una  nuova  so- 
luzione, sia  andando  verso  la  decadenza».  Le  radici  eti- 
mologiche del  vocabolo  rimandano,  d'altra  parte,  ai  con- 
cetti di  scelta  e decisione  (gr.  krisis)  e di  operazione  co- 
noscitiva (da  cui  il  senso  filosofico  di  critica). 

b)  II  termine  crisi  non  designa  un  evento  necessaria- 
mente clamoroso.  Ancora  Jaspers  scrive:  «La  crisi...  non 
deve  necessariamente  apparire  in  modo  acuto,  come  una 
catastrofe,  ma  può.  con  andamento  silenzioso,  senza  dare 
nell'occhio,  compiersi  per  sempre  in  modo  decisivo». 

Così  definito,  il  concetto  di  ‘crisi’  getta  nuova  luce  su 


quello  di  urgenza.  Le  urgenze  sono  in  genere  situazioni 
di  crisi,  cioè  di  rottura  di  un  equilibrio  fino  a quel  mo- 
mento relativamente  stabile.  La  frattura  può  risaldarsi  in 
forme  più  limitanti  e regressive  o evolvere  verso  situazio- 
ni di  vita  pip  libere  e consapevoli.  In  questo  senso  l'ur- 
genza è anche  un’occasione.  Molto  dipende  dalle  risposte 
che  vengono  offerte.  Per  contro,  non  tutte  le  crisi  si  ma- 
nifestano con  i segni  clinici  dell'urgenza.  È compito  dello 
psichiatra  e,  più  spesso,  del  medico  generico,  saper  co- 
gliere in  una  lagnanza  banale,  in  una  consultazione  appa- 
rentemente poco  giustificata,  le  tracce  di  un  momento 
delicato,  nodale,  dell’esistenza  di  una  persona. 

Situazione  di  rischio,  infine,  è un’espressione  proposta 
da  P.  E.  Sifneos  (1972)  per  quei  periodi  della  vita,  come 
l'adolescenza  o il  pensionamento,  in  cui  è più  elevato  il 
rischio  di  crisi  nel  senso  suddetto,  proprio  perché  sono 
momenti  di  scelta  e decisione  esistenziale,  passaggi  cru- 
ciali. A volte  si  parla,  per  indicare  queste  fasi,  diretta- 
mente di  crisi  (dell’adolescenza,  della  vecchiaia),  ma  è un 
uso  improprio  del  termine,  almeno  se  ci  atteniamo  alle 
definizioni  riportate;  la  crisi,  come  rottura  brusca  di  un 
equilibrio  preesistente,  silenziosa  o drammatica  nelle  sue 
manifestazioni,  è più  probabile  in  queste  epoche  della 
vita  ma  non  è inevitabile. 

Note  storiche 

La  p.  d’urgenza  ha  ricevuto  una  particolare  attenzione  negli  ul- 
timi venti  anni,  legata  ai  progressi  delle  terapie  biologiche  e psi- 
cologiche c allo  sviluppo  della  p.  di  comunità.  Di  questo  orien- 
tamento sono  espressioni: 

gli  studi  teorici  sul  processo  di  crisi  (E.  H.  Erikson,  1950;  E. 
Lindcmann,  1944;  G.  Caplan.  1961): 

l'elaborazione  di  tecniche  di  psicoterapia  breve  o focale,  cen- 
trate sulle  crisi  emozionali  (D.  H.  Malan.  1976;  E.  Gilliéron, 
1983); 

la  creazione  di  strutture  specializzate  nel  trattamento  delle  si- 
tuazioni di  urgenza  c di  crisi.  Negli  U.S.A.  il  Community  Mcntal 
Health  Center  Act  del  1963  dichiarava  esplicitamente  che  la 
cura  delle  urgenze  è uno  dei  servizi  essenziali  di  un  centro  di 
salute  mentale  e incoraggiava  la  nascita  di  un  gran  numero  di 
Walk-ln  Clinics  c di  Emergency  Psychiatric  Treatment  Services, 
strutture  psichiatriche  sempre  aperte  per  la  terapia  immediata  dì 
urgenze  c crisi  emozionali.  In  Italia,  la  riforma  psichiatrica  del 
1978,  ha  istituito  i Servizi  di  Diagnosi  e Cura  come  luoghi  es- 
senzialmente destinati.  aH'intcmo  di  ospedali  generali,  alla  p. 
d’urgenza. 

Classificazione  delle  urgenze  in  psichiatria 

Per  la  nosografia,  la  clinica  e i problemi  di  diagnosi  diffe- 
renziale e terapia  rimandiamo  alle  voci  dedicate  alle  varie 
sindromi.  Proponiamo  qui,  invece,  una  classificazione 
operativa  (tab.  I)  che  raggruppa  in  4 categorie  generali  le 
situazioni  urgenti  che  si  possono  presentare  al  medico  c 
allo  psichiatra  (M.  Cuzzolaro,  1981). 

Urgenze  soma t ©psichiche 

Comprendono  i casi  in  cui  si  combinano  disturbi  somatici 
c psichici  acuti  come,  ad  cs.,  l’agitazione  e l’angoscia  che 
possono  accompagnare  una  crisi  cardiaca  c richiedere  l’u- 
so di  uno  psicofarmaco  adatto. 

Possono  rientrare  in  questo  gruppo  anche  quegli  episo- 
di psicopatologici  acuti  la  cui  insorgenza  appare  stretta- 
mente  legata  a eventi  fisici  precisi  in  corso  di  trattamen- 
to, come,  ad  es.,  il  panico  pre-  o postoperatorio. 

Urgenze  somatiche  che  si  manifestano  con  disturbi  psi- 
chici prevalenti  («pseudopsichiatriche») 

Comprendono  i casi  di  malattie  cerebrali  (meningoencc- 
faliti.  ascessi,  encefalopatie  tossiche,  ematomi,  emorra- 


1667 


1668 


PSICHIATRIA 


TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  URGENZE  IN  PSI- 
CHIATRIA 


a)  Urgenze  con  combinazioni  di  disturbi  somatici  e psichici 
(«somatopsichiche  ») 

b)  Urgenze  somatiche  che  si  manifestano  con  disturbi  psichici 
prevalenti  («pseudopsichiatriche») 

c)  Urgenze  psichiatriche  che  si  nascondono  dietro  l'offerta  di 
sintomi  somatici  («pscudosomatichc») 

d)  Urgenze  manifestamente  psichiatriche: 
crisi  di  agitazione 

crisi  depressive 
crisi  di  angoscia 


gie,  trombosi,  embolie,  tumori),  di  malattie  endocrine  e 
metaboliche  (encefalopatie  addisoniane,  encefalopatie 
pancreatiche,  diabete  mellito,  porfìria  acuta  intermittente, 
etc.),  di  malattie  cardiovascolari  e polmonari  (infarto, 
insufficienza  respiratoria  acuta,  etc.)  che  si  presentano  al 
medico  con  disturbi  psicopatologici  acuti  che  dominano  il 
quadro. 

La  diagnosi  può  essere  molto  difficile;  va  da  sé  quanto 
sia  importante,  d’altra  parte,  la  sua  tempestività.  Accen- 
niamo a qualche  situazione:  l’infarto  mascherato  in  un 
grande  ansioso,  in  cui  il  quadro  è dominato  dall’angoscia; 
lo  stato  di  male  epilettico  nel  portatore  di  un  adenoma 
pancreatico;  i disturbi  acuti  della  coscienza  in  un  diabeti- 
co; le  crisi  depressive  di  un  addisoniano;  la  prima  crisi  di 
porfìria. 

Non  ci  si  può  basare  sui  sintomi  psicopatologici  che,  in 
genere,  non  hanno  niente  di  specifico,  ma  su  elementi 
clinici  di  contesto;  ad  cs.,  in  una  crisi  di  porfìria  acuta 
intermittente  (v.  porfirie),  i sintomi  psichiatrici  sono  ca- 
pricciosi, variabili  c aspecifici  (depressione,  eccitamento, 
confusione  mentale,  allucinazioni,  etc.);  il  sospetto  dia- 
gnostico è suggerito  dall’eventuale  (non  necessaria)  coesi- 
stenza di  disturbi  digestivi  e neurologici,  dall’età  del  pa- 
ziente (adulto  giovane),  dall’assunzione  precedente  di 
barbiturici  (che  possono  avere  una  funzione  scatenante), 
dal  colore  rosso  scuro  delle  urine,  da  precedenti  familiari 
(è  una  malattia  metabolica  familiare  a eredità  dominan- 
te). La  conferma  è data  dal  laboratorio  (presenza  di  uro- 
porfìrina  III  nelle  urine). 

Urgenze  psichiatriche  che  si  nascondono  dietro  l’offerta 
di  sintomi  somatici  («psendosomatiche») 

Comprendono  i disturbi  psichici  che  si  manifestano  (o  si 
nascondono)  attraverso  sintomi  somatici  acuti,  urgenti, 
che  sembrano  dominare  il  quadro  clinico.  In  questi  casi  è 
importante  che  il  medico  sia  capace  di  leggere  dietro 
questa  patologia  sine  materia  e di  raccogliere  la  comuni- 
cazione ambigua  e confusa  del  paziente  aiutandolo  a ca- 
pire che  cosa,  in  realtà,  gli  sta  succedendo.  Non  è ecces- 
sivo affermare  che  il  futuro,  la  «carriera»,  riprendendo 
un  termine  del  sociologo  E.  Goffman,  di  un  paziente  di 
questo  tipo  può  dipendere,  in  senso  positivo  o negativo, 
dai  suoi  primi  incontri  «urgenti»  con  medici,  spesso  ge- 
nerici, a domicilio  o in  un  Pronto  Soccorso. 

La  sindrome  di  Miinclihausen  (polysurgical  addiction  o chirur- 
gomaniu)  offre  lo  spunto  per  una  breve  divagazione  sul  tema 
che  stiamo  esaminando,  tanto  più  illustrativa  in  quanto  esaspera- 
ta. quasi  caricaturale.  Descritta  per  la  prima  volta  da  R.  Asher 
nel  1951,  la  sindrome  è caratterizzata  da  tre  comportamenti: 

a)  presentazione  drammatica  di  uno  o più  sintomi  fisici; 

b)  pseudologia  fantastica,  soprattutto  sull'argomento  dei  pro- 
pri disturbi; 
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c)  vagabondaggio,  da  un  ospedale  all'altro,  anche  in  città  di- 
verse. 

Altri  AA.  distinguono  sottilmente  due  forme  di  polysurgical 
addiction : una  nevrotica  e l'altra  psicopatica.  Secondo  loro,  solo 
qucst'ultima,  in  cui  dominano  i disturbi  del  comportamento, 
rientrerebbe  nella  vera  sindrome  di  Munchhausen  (L.  Cheng. 
L.  Hummcl,  1978). 

Un'altra  forma,  affine  ma  distinta,  è l’ hospital  addiction.  la 
mania  dei  ricoveri,  ricercati  spesso  con  sintomi  somatici  urgenti, 
ma  senza  tutti  i caratteri  della  sindrome  di  Munchhausen. 

Vanno  distinti  anche  gli  scompensi  acuti,  nevrotici  o reattivi,  a 
sintomatologia  prevalentemente  somatica,  che  si  verificano  come 
episodi  isolati:  nella  sindrome  di  Mùnchhausen.  invece,  si  orga- 
nizza un  vero  c proprio  stile  di  vita. 

Sono  discussi  i rapporti  fra  sindrome  di  Munchhausen  c iste- 
ria. 

Nella  sindrome  di  Mùnchhausen.  dietro  l'offerta  sistematica  e 
ripetuta,  al  punto  di  diventare  uno  stile  di  vita,  di  disturbi  fìsici, 
presentati  spesso  con  i caratteri  drammatici  dell'urgenza,  si  na- 
sconde una  patologia  psichiatrica  grave. 

In  questa,  come  in  altre  situazioni  analoghe,  meno  cronicizza- 
te c molto  più  frequenti,  la  sordità  per  i problemi  emotivi  del 
paziente  (c  per  le  proprie  reazioni)  può  portare  il  medico  a dare 
risposte  non  sane  né  risananti.  Avviene  cosi  che  la  storia  di  pa- 
zienti di  questo  tipo  diventi  una  collezione  di  ricoveri,  terapie 
fisiche  c interventi  chirurgici,  tutti  assolutamente  inutili,  anzi 
complici  della  patologia  psichica  reale. 

Urgenze  manifestamente  psichiatriche 

Seguendo  un  criterio  semiologico,  di  ciò  che  appare,  anzi- 
tutto, all’osservatore,  distinguiamo: 

a)  crisi  di  agitazione; 

b)  crisi  depressive; 

c)  crisi  di  angoscia. 

Crisi  di  agitazione 

L'agitazione  psicomotoria  è il  sintomo  prevalente.  L’a- 
namnesi c le  manifestazioni  concomitanti  orientano  la 
diagnosi: 

a)  psicosi  maniacodepressiva  (in  genere,  fase  mania- 
cale); 

b)  schizofrenia  acuta; 

c)  bouffie  delirante  oniroide; 

d)  furore  epilettico; 

e)  psicosi  involutive; 

f)  psicosi  confusionali; 

g)  crisi  di  agitazione,  lucida  o confusa,  da  intossicazio- 
ne con  alcol,  sostanze  tossiche  o medicamentose; 

h)  crisi  d'astinenza  in  farmacodipendenti; 

i)  furore  isterico  e altre  crisi  di  agitazione  in  ne- 
vrotici; 

j)  crisi  di  agitazione  in  personalità  psicopatiche. 

Crisi  depressive 

Lo  stato  depressivo  domina  il  quadro  clinico.  Includiamo 
in  questo  gruppo  anche  le  forme  di  inibizione  psicomoto- 
ria (benché  non  tutte  depressive)  c il  rischio  di  suicidio. 
L’anamnesi  e le  manifestazioni  concomitanti  orientano  la 
diagnosi: 

a)  psicosi  maniacodepressiva  (fase  depressiva); 

b)  depressione  nevrotica; 

c)  depressione  reattiva; 

d)  depressione  sintomatica; 

e)  sindrome  presuicidiaria,  minacce  di  suicidio,  tentato 
suicidio  (parasuicidio;  un  problema  a parte  è la  diagnosi 
dell'eventuale  sindrome  psicopatologica  in  cui  si  colloca  il 
rischio  o il  tentativo  suicidiario); 

0 stupore  (melanconico,  schizofrenico,  confusionale, 
isterico). 
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Crisi  di  angoscia 

Sono  i casi  di  urgenza  psichiatrica  che  capitano  più  spes- 
so al  medico  pratico.  L’angoscia  è il  sintomo  prevalente, 
con  segni  di  accompagnamento,  anche  neurovegetativi 
(pallore,  tachicardia,  ipotensione  fino  alla  sincope,  disp- 
nea. nodo  alla  gola,  nausea,  vomito,  tremore,  ctc.).  che 
variano  a seconda  dei  casi. 

Si  tratta  in  genere  di  scompensi  acuii,  spesso  scatenati 
da  una  causa  occasionale,  nel  quadro  di  una  nevrosi,  di 
un  carattere  nevrotico  o di  una  personalità  psicopatica, 
oppure  reazioni  a stress.  Possono  anche  segnare  l’inizio 
di  un  episodio  psicotico  (ad  es.,  crisi  di  depersonalizza- 
zione in  uno  schizofrenico).  Possono  essere,  infine,  suc- 
cessive all'assunzione  di  sostanze  medicamentose  o tossi- 
che o presentarsi  in  una  crisi  di  astinenza. 

Terapie 

Per  il  trattamento  delle  varie  sindromi  psichiatriche  ri- 
mandiamo alle  voci  corrispondenti.  Qui  riassumiamo  al- 
cune regole  generali  di  intervento  in  situazioni  di  urgenza. 
Il  discorso  è rivolto  all’eventualità  di  una  visita  domicilia- 
re o ambulatoriale  urgente  più  che  al  caso,  per  vari 
aspetti  più  semplice,  dell’accettazione  di  un  paziente  acu- 
to in  un  reparto  di  degenza.  È intuitiva  la  necessità  di  un 
adattamento  flessibile  al  singolo  caso. 

1)  Presentarsi  chiaramente,  senza  sotterfugi  e travesti- 
menti,  che  possono  solo  aumentare,  subito  o più  tardi,  la 
diffidenza,  la  confusione  e l’angoscia  del  paziente,  la  sua 
incertezza  sul  proprio  stato. 

2)  Raccogliere  un’anamnesi  rapida  ma  accurata. 

3)  Valutare,  dalle  notizie  anamnestiche  e dall'esame 
obiettivo,  gli  eventuali  disturbi  somatici  presenti.  Questi 
possono  essere  concomitanti  (urgenze  miste);  possono 
rappresentare  l'agente  etiologico.  la  patologia  fondamen- 
tale; possono  essere  l’effetto  della  crisi  psichica  (stato  di 
agitazione  prolungato,  tentativo  di  suicidio).  Accertarsi  se 
il  paziente  è sotto  l’effetto  di  sostanze  medicamentose  o 
tossiche  o in  crisi  d'astinenza.  Se  esistono  disturbi  soma- 
tici importanti,  il  loro  trattamento  diventa  prioritario  in 
ordine  di  tempo  c comprende; 

a)  prime  misure  di  pronto  soccorso; 

b)  terapia  sedativa,  se  necessaria,  adeguata  alla  patolo- 
gia somatica  del  paziente; 

c)  ricovero  presso  il  centro  ospedaliero  competente 
(rianimazione,  neurochirurgia,  etc.). 

Nelle  urgenze  propriamente  psichiatriche  in  cui  non 
siano  presenti  disturbi  somatici  di  rilievo,  è bene  limitare 
questa  parte  allo  stretto  indispensabile  ed  evitare  rituali 
medici  inutili  e ambigui. 

4)  Controllare  le  reazioni  ansiose  o aggressive  dell'am- 
biente. Restare  solo  con  il  paziente  e ristabilire,  per 


quanto  possibile,  un  contatto  con  lui;  aiutarlo  a verbaliz- 
zare i suoi  stati  d'animo  e a capire  che  cosa  gli  sta  succe- 
dendo e perché.  Spesso  conviene  raccogliere  la  proposta 
iniziale  del  paziente  (un  sintomo  fisico,  una  convinzione 
delirante)  per  poi  spostare  gradatamente  il  discorso  su 
temi  più  reali,  via  via  che  si  stabilisce  una  certa  corrente 
di  fiducia.  L’esperienza  insegna  l'efficacia,  a volte  sor- 
prendente, di  un  atteggiamento  attento  e corretto,  sia  nei 
confronti  del  paziente  che  dei  familiari.  Chiarezza,  brevi- 
tà. calma,  pazienza,  fermezza  sono  gli  atteggiamenti  più 
utili.  È necessario  trasmettere  al  paziente  la  sensazione 
che  ci  si  occupa  di  lui  con  interesse  e che  si  cerca  di  capi- 
re e di  aiutarlo  a capire  quanto  gli  accade.  In  generale,  è 
opportuno  evitare  interventi  psicoterapeutici  più  specifici 
(interpretazioni  psicoanalitiche  profonde,  prescrizioni 
ispirate  dai  principi  del  behaviorismo  o della  terapia  fa- 
miliare); il  paziente  può  non  essere  in  grado  di  tollerarli 
o,  quanto  meno,  di  utilizzarli. 

In  ogni  caso,  interventi  del  genere  possono  essere  im- 
piegati solo  da  specialisti  di  larga  esperienza. 

5)  Psicofarmaci:  se  si  può  evitare  di  farvi  ricorso  (spe- 
cie per  via  parcntcrale  forzata)  tanto  meglio.  In  genere 
però  sono  necessari  c allora  è importante  usarli  bene.  Per 
lo  più  si  ricorre  a sostanze  ad  azione  sedativa  (tranquil- 
lanti minori  o maggiori)  in  attesa  di  impostare  il  pro- 
gramma terapeutico  specifico.  Qualche  esempio,  per  quel- 
lo che  riguarda  il  tipo  di  farmaco  e le  dosi,  è riportato 
nella  tab.  II. 

Può  essere  utile  la  somministrazione  combinata  di  dia- 
zepam  e.  v.  (azione  rapida  ma  fugace)  e di  un  cocktail  di 
clorpromazina  e prometazina  i.  m.  (azione  più  lenta  e 
durevole),  ripetibile  a distanza  di  qualche  ora. 

I barbiturici  possono  essere  efficaci  nelle  forme  epilet- 
tiche, nelle  quali  sono  preferibili  (insieme  al  diazepam) 
rispetto  alle  fenotiazinc. 

Specie  se  c’è  disidratazione,  i farmaci  possono  essere 
somministrati  per  fleboelisi  diluiti  in  250-500  mi  di  solu- 
zione clorurata  o glicosata  (ricordiamo  che  sono  necessari 
circa  2000  mi  di  liquidi  al  giorno  se  il  paziente  non  beve 
e 1000  se  riesce  a bere). 

Per  le  dosi  non  esistono,  come  ben  si  sa.  regole  fisse; 
quelle  riportate  sopra  sono  dosi  medie,  puramente  indica- 
tive, per  singola  somministrazione.  Si  raccomanda  mag- 
giore cautela  con  pazienti  defedati  e.  soprattutto,  con 
ueili  che  non  hanno  mai  assunto  psicofarmaci  in  prece- 
enza.  Non  si  è mai  abbastanza  prudenti  con  gli  anziani, 
nei  quali  dosaggi  anche  ridotti  possono  scatenare  scom- 
pensi confusionali  e altre  reazioni  indesiderate.  In  ogni 
caso,  gli  eccessi  sono  inutili  o controproducenti  (aumento 
paradosso  dell’agitazione).  È opportuno  annotare  sempre 
tipo  e dose  dei  farmaci  somministrati  per  informare  i 
medici  dell’accettazione  in  caso  di  ricovero. 


TAB.  II.  PSICOFARMACI  DI  COMUNE  IMPIEGO 


Farmaci 

Modo  di  assunzione 

Nome  registrato 

Denominazione 
comune  intemazionale 

Via  parenterale 

Per  os 

Valium* 

diazepam 

10-20  mg.  fleb..  e.  v.,  i.  m. 

5-10  mg.  gtt.  o caps. 

Scrcnasc* 

alopcrìdolo 

2-4  mg.  fleb.,  e.  v.,  i.  m. 

2-4  mg.  gtt.  o compr. 

Talofen® 

promazina 

100  mg.  fleb.,  i.  m. 

50-100  mg.  gtt.  o coni. 

l.argaciil* 

clorpromazina 

50  mg,  fleb..  i.  m. 

50-100  mg.  gtt.  o compr. 

Fargan® 

prometazina 

50  mg.  fleb..  i.  m< 

25-50  mg.  coni. 

Entumin* 

clotiapina 

40  mg,  fleb.,  i.  m. 

40-80  mg.  gtt.  o compr. 

Gardenale* 

ac.  fcnilelilbarbiturico 

100  mg.  fleb..  i.  m. 

100-200  mg,  compr. 
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6)  Contenzione:  da  evitare  sempre  quella  meccanica 
(camicia  di  forza)  e,  per  quanto  possibile,  anche  quella 
manuale.  Qucst'ultima  può  rendersi  necessaria  in  casi  di 
agitazione  particolarmente  grave,  per  poter  iniettare  un 
sedativo. 

7)  Ricovero  in  reparto  psichiatrico:  è sempre  una  deci- 
sione importante  e delicata.  Per  quanto  possibile,  il  rico- 
vero forzato  va  evitato:  la  procedura  di  Trattamento  Sa- 
nitario Obbligatorio  (TSO)  deve  essere  l’eccezione  e non 
la  regola  delfintervento  d'urgenza  (per  le  disposizioni  di 
legge  vigenti  a questo  riguardo,  v.  sotto,  col.  1684). 

Nel  decidere  la  necessità  di  un  ricovero  non  conta  solo 
la  diagnosi  ma  anche  la  valutazione  complessiva  della  si- 
tuazione: a)  condizione  del  paziente;  b)  sua  disponibilità 
a una  terapia  ambulatoriale;  c)  tolleranza  e appoggio  del- 
l'ambiente. 

Ci  sono  ricoveri  che  vanno  scoraggiati:  ad  es..  quelli  di 
soggetti  molto  giovani,  quelli  richiesti  dai  familiari  senza 
effettiva  necessità  né  utilità  per  il  diretto  interessato  e 
quelli  richiesti  dal  paziente  stesso  senza  reale  bisogno  per 
i vantaggi,  soprattutto  emotivi,  che  può  trarne.  Natural- 
mente, non  basta  scoraggiare  il  ricovero  ma  occorre  an- 
che avanzare  proposte  alternative. 

Nei  casi,  invece,  in  cui  il  ricovero  appare  necessario, 
esso  va  attuato  con  tempestività  e decisione,  cercando  di 
persuadere  il  paziente  (e.  a volte,  i familiari)  della  sua 
opportunità.  Dopo  aver  praticato  le  prime  terapie,  se 
occorrono,  è buona  norma  che  il  medico  accompagni  per- 
sonalmente il  paziente,  anche  per  limitare  le  vicissitudini 
dell’accettazione. 

I casi  in  cui  si  impone  più  frequentemente  un  ricovero 
psichiatrico  sono  gli  stati  confusionali,  gli  episodi  di  grave 
agitazione,  le  situazioni  con  rischio  elevato  di  comporta- 
menti eteroaggressivi  (rari)  e quelle  con  rischio  elevato  di 
suicidio  (più  frequenti). 

Si  è cercato  di  individuare  una  sindrome  presuicidiaria 
che  sarebbe  caratterizzata  da  idee  di  morte  e fantasie  di 
suicidio,  inibizione  dell'aggressività  eterodiretta,  restrin- 
gimento del  campo  del  pensiero  e isolamento.  Da  sottoli- 
neare due  momenti  particolarmente  pericolosi:  la  fase 
iniziale  di  una  terapia  antidepressiva,  quando  i .armaci 
cominciano  a sbloccare  l’inibizione  psicomotoria  ma  il 
nucleo  depressivo  è ancora  intatto;  i periodi  di  remissione 
di  una  sindrome  schizofrenica,  che  sono  anche  periodi  di 
maggiore  consapevolezza  del  proprio  stato.  In  entrambi  i 
casi,  il  paziente  rimane  privo  delle  sue  difese,  seppure 
patologiche,  prima  di  averne  acquistate  altre. 

Oltre  che  nei  depressi  e negli  schizofrenici  il  rischio  di 
suicidio  è elevato  negli  alcolisti,  nei  tossicomani  e negli 
epilettici;  è minore  nelle  psicosi  deliranti  croniche,  nelle 
deficienze  mentali  e nelle  demenze  (fatta  eccezione  per 
certi  momenti  di  lucidità  in  fase  prcdcmcnzialc). 
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Definizione 

La  p.  sociale  c l’igiene  mentale  sono  due  discipline  i cui 
campi  di  indagine  c di  intervento  sono  abbastanza  so- 
vrapponibili: esse,  infatti,  comprendono  tutte  quelle  atti- 
vità che  stanno  alla  base  degli  interventi  preventivi  c te- 
rapeutici miranti  a consentire  a ogni  individuo  la  possibi- 
lità di  esprimersi  pienamente  nel  contesto  sociale  a cui 
appartiene,  con  particolare  riguardo  a coloro  che  sono 
affetti  da  disturbi  mentali  o che  presentano  un  elevato 
«rischio  psicopatologico». 

Alcuni  AA.  distinguono  la  p.  sociale  dall’igiene  menta- 
le attribuendo  alla  p.  sociale  finalità  soprattutto  conosci- 
tive e all'igiene  mentale  finalità  soprattutto  operative. 

Questa  definizione  molto  generale  rispecchia  il  fatto 
che,  al  momento  attuale,  queste  discipline  non  hanno 
ancora  raggiunto  una  base  teorica  unitaria,  per  cui  le  sin- 
gole scuole  differiscono  fra  loro  sia  per  l'oggetto  delle 
ricerche  che  per  le  metodologie  di  indagine  utilizzate. 

Cenni  storici 

Il  «movimento  di  igiene  mentale  » nacque  negli  U.S.A.  nel 
1908  per  opera  di  Clifford  Beers.  un  ex  paziente  psichiatrico,  e 
dello  psichiatra  Adolf  Mcycr.  che  cercarono  di  sensibilizzare  l'o- 
pinione pubblica  ai  problemi  delle  persone  sofferenti  di  disturbi 
psichici,  sia  combattendo  i diffusi  pregiudizi  nei  loro  confronti, 
sia  proponendo  iniziative  preventive  e terapeutiche  che  coinvol- 
gessero le  varie  agenzie  sociali. 

in  questa  prospettiva,  nei  decenni  successivi  venne  effettuata 
una  serie  di  ricerche  e di  interventi  sui  gruppi  sociali  più  svan- 
taggiati. i cui  membri,  come  risultò  da  indagini  epidemiologiche 
rapidamente  divenute  classiche,  presentavano  un  rischio  psìcopa- 
tologico  molto  più  elevato  della  media  della  popolazione,  e si 
verificò  la  necessità  di  creare  figure  professionali  nuove  (i  social 
workers  e gli  psychiatric  social  workers). 

Sullo  sfondo  del  grande  sviluppo  della  sociologia  c dell'antro- 
pologia culturale  ci  fu  anche  un'interesse  sempre  maggiore  per 
una  riflessione  critica  sui  problemi  della  normalità  c della  de- 
vianza (v.).  dello  status  e dei  ruoli  sociali,  delle  istituzioni  e del 
rapporto  medico-paziente. 

Nei  primi  anni  '60,  poi.  nell’ambito  della  politica  kennedyana 
della  «nuova  frontiera»  ebbe  inizio  un  gigantesco  tentativo  di 
organizzare  un  servizio  psichiatrico  nazionale  strutturato  su  una 
rete  di  servizi  di  igiene  mentale,  che  dovevano  intervenire  sul 
disagio  psichico  nel  momento  in  cui  si  evidenziava  ed  eliminare  i 
fattori  sociali  che  contribuivano  a determinarlo. 

Al  momento  attuale  questo  progetto,  che  fu  portato  avanti  da 
operatori  dotati  di  una  grande  carica  utopica,  appare  sostanzial- 
mente fallito  c si  assiste  a un  ritorno  a posizioni  più  conservatrici: 
più  in  generale  si  può  dire  che  gli  studiosi  statunitensi  hanno  defi- 
nito le  lince  generali  della  p.  sociale  attuale,  soprattutto  per  quan- 
to riguarda  la  necessità  di  un  confronto  interdisciplinare  c di 
un'attività  coordinata  effettuata  da  figure  professionali  diverse. 

In  Inghilterra,  invece,  i contributi  più  interessanti  si  comincia- 
rono ad  avere  dopo  la  II  guerra  mondiale  e riguardarono  le  di- 
namiche di  gruppo  c lo  studio  del  funzionamento  delle  strutture 
psichiatriche  per  evidenziare  quali  elementi  fossero  necessari 
perché  esse  potessero  funzionare  realmente  come  «comunità 
terapeutiche»  (v.  comunità  terapeutica). 
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In  quest'arca  si  collocano  i contributi  originali  di  AA.  come 
M.  Jones  e D.  Clark  e anche,  seppure  all'interno  di  un'ottica  più 
psicoanalitica  che  sociopsichiatrica,  le  esperienze  istituzionali  di 
Laing.  Cooper,  Schatzmann  e i loro  tentativi  di  analisi  delle  di- 
namiche familiari  dei  pazienti  psichiatrici. 

l.a  psicoanalisi,  sia  freudiana  che  lacaniana,  ha  molto  influen- 
zato anche  la  p.  sociale  francese,  della  quale  vanno  ricordate  le 
esperienze  pilota  di  assistenza  psichiatrica  su  base  territoriale 
(«p.  di  settore»)  e le  esperienze  di  psicoterapia  istituzionale  ef- 
fettuate da  Racamier.  Oury.  Lapassadc.  ctc.,  nelle  strutture  psi- 
chiatriche per  lungodegenti. 

Sono,  inoltre,  di  importanza  fondamentale  le  opere  di  R.  Ba- 
stidc  sulla  sociologia  delle  malattie  mentali  e le  ricerche  di  R. 
Castel  sui  rapporti  fra  p.,  psicoanalisi  e controllo  sociale  della 
devianza  nelle  società  industriali  avanzate. 

In  Italia,  invece,  benché  la  «Lega  italiana  di  Igiene  mentale» 
fosse  stata  fondata  nel  1924.  a causa  dell'impostazione  preva- 
lentemente ncurobiologica  della  p.  italiana  bisogna  attendere 
gli  anni  '60  per  avere  i primi  contributi  realmente  significativi 
sul  rapporto  fra  malattie  mentali  e società  (Ambrosi  e Vender, 
1980). 

Del  dibattito  di  quegli  anni  vanno  ricordate  le  critiche  radicali 
di  Callicri  e Frighi  (1963)  agli  equivoci  presenti  in  concettualiz- 
zazioni come  quella  di  «società  malata»  e le  critiche  di  Jervis 
(1965)  all'astrattezza  e all'astoricità  di  alcune  proposizioni  teori- 
che che  stanno  alla  base  della  p.  sociale  nordamericana. 

Sul  piano  operativo,  iniziano  negli  anni  '60  i primi  tentativi  di 
creare  strutture  terapeutiche  al  di  fuori  dell’ospedale  psichiatrico 
e parallelamente  acquistano  forza  le  strutture  di  prevenzione  e 
di  assistenza  rivolte  all'infanzia  (v.  sotto:  igiene  mentale  dell'in- 
famia). 

Sempre  secondo  Ambrosi  e Vender,  negli  ultimi  15  anni 
l'esperienza  italiana  é costituita  soprattutto  dalle  pratiche  antisti- 
tuzionali,  iniziale  a Gorizia  da  F.  Basaglia  e dai  suoi  collabora- 
tori: sul  piano  teorico,  in  queste  iniziative  si  rileva  una  particola- 
re attenzione  alle  dinamiche  di  potere  presenti  nel  rapporto  fra 
operatori  psichiatrici  e pazienti  e agli  elementi  di  falsa  coscienza 
presenti  nelle  teorizzazioni  generali  della  p.  e della  psicoanalisi. 

Metodi  d'indagine  in  psichiatrìa  sociale  e in  igiene  men- 
tale 

Dal  momento  che.  come  è stato  già  accennato,  la  p.  so- 
ciale e l’igiene  mentale  non  posseggono  una  base  teorica 
unitaria,  a esse  manca  anche  una  metodologia  d'indagine 
specifica,  per  cui.  nell'attività  di  ricerca,  vengono  utilizzati 
metodi  derivati  da  altre  discipline  (per  es.,  sociologia  e 
psicologia  clinica). 

Al  livello  descrittivo,  una  prima  differenziazione  può 
essere  stabilita  distinguendo  i metodi  d'indagine  utilizzati 
nelle  ricerche  su  un  gran  numero  di  individui  da  quelli 
utilizzati  nelle  ricerche  su  realtà  microsociali  (famiglie, 
piccole  comunità,  etc.). 

Nel  primo  caso,  alcuni  dati  relativi  a una  popolazione 
nel  suo  complesso  (numero  dei  suicidi  per  anno,  numero 
annuale  di  ricoveri  per  le  varie  sindromi  psichiatriche, 
ctc.)  potranno  essere  ricavati  dalle  fonti  statistiche  ufficia- 
li. mentre  dati  ulteriori  si  otterranno  dalle  cartelle  clini- 
che oppure  da  altri  documenti  sanitari  («censimento  psi- 
chiatrico»). 

In  genere,  da  questo  tipo  di  indagini  si  ottengono  in- 
formazioni sufficienti  soltanto  rispetto  a parametri  molto 
generali,  che.  oltrettutto.  si  riferiscono  esclusivamente  a 
quella  quota  di  popolazione  che,  nel  periodo  esaminato, 
è entrata  in  contatto  con  qualche  struttura  sanitaria. 

Questo  limite,  che  si  ritrova  in  tutte  le  ricerche  epide- 
miologiche, è particolarmente  evidente  nell'epidemiologia 
psichiatrica,  in  quanto  sono  molti  i fattori  (mancata  «co- 
scienza di  malattia»,  tolleranza  dell'ambiente,  apparte- 
nenza alle  classi  sociali  più  basse,  ctc.)  che  possono  far  sì 
che  un  soggetto  portatore  di  una  sintomatologia  psichia- 
trica anche  di  discreta  gravità  non  richieda  un  aiuto  me- 
dico (Mcchanic,  1969). 
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Inoltre,  le  cartelle  cliniche  sono  spesso  compilate  in 
modo  incompleto  e sono  influenzate  dall'impostazione 
teorica  dello  psichiatra  sia  per  quanto  riguarda  i criteri 
diagnostici  che  per  le  notizie  anamncstichc  ritenute  signi- 
ficative e pertanto  registrate  in  cartella. 

Per  ovviare  a questi  inconvenienti  e consentire  con- 
fronti validi  fra  paesi  diversi,  da  molti  anni  l’OMS  cerca 
di  arrivare  a un'omogeneizzazione  della  nomenclatura 
psichiatrica  e di  fornire  criteri  di  corrispondenza  che  con- 
sentano a psichiatri  di  orientamento  diverso  di  classificare 
i sintomi  psichiatrici  secondo  categorie  diagnostiche  co- 
muni (come  esempio  di  queste  iniziative  ricorderemo  l 'In- 
ternational Pilot  Study  on  Schizophrenia , organizzato  dal- 
l'OMS  qualche  anno  fa). 

Sempre  per  le  stesse  finalità  vengono  usate  sempre  più 
frequentemente  schede  anamnestiche,  cartelle  cliniche  e 
scale  di  valutazione  standardizzate  che  possono  essere 
elaborate  dai  computer  (Pancheri,  1982). 

Per  ottenere,  invece,  dati  più  significativi  e completi 
relativi  alla  vera  prevalenza  di  una  sindrome  psichiatrica, 
oppure  alle  correlazioni  fra  certi  sintomi  e determinati 
fattori  socioculturali,  si  effettuano  direttamente  indagini 
su  campioni  della  popolazione  in  esame,  che  devono  es- 
sere scelti  sulla  base  di  una  metodologia  statistica  corret- 
ta, così  da  essere  rappresentativi  della  composizione  della 
popolazione  stessa  rispetto  a parametri  quali  il  sesso,  l’e- 
tà, la  condizione  sociale  e così  via. 

Il  rilevamento  delle  condizioni  psichiche  e della  situa- 
zione sociale  dei  soggetti  può  essere  effettuato  per  mezzo 
di  questionari,  di  scale  di  valùtazione  e attraverso  intervi- 
ste più  o meno  strutturate. 

Secondo  Frighi  (1984),  perché  ricerche  di  questo  tipo 
diano  risultati  validi  è necessario  che  i criteri  diagnostici 
e le  ipotesi  di  ricerca  siano  definiti  in  modo  univoco,  che 
sia  stata  adeguatamente  valutata  la  comprensibilità  dei 
questionari,  nonché  la  formulazione  verbale  e la  sequen- 
za dei  vari  items,  che  vengano  ben  delimitate  le  compe- 
tenze dei  componenti  dell'équipe  di  ricerca  (psicologo, 
sociologo,  psichiatra,  ctc.),  che  gli  intervistatori  ricevano 
un  addestramento  che  consenta  loro  di  acquisire  modalità 
comuni  di  rilevazione  c valutazione  dei  dati,  che  si  predi- 
sponga un  gruppo  di  controllo  rispetto  al  quale  confron- 
tare le  informazioni  ottenute  dai  soggetti  esaminati. 

Bisogna,  inoltre,  tener  presente  che  le  risposte  all'in- 
tervista e ai  questionari  possono  essere  influenzate  da 
motivazioni  inconsce  di  vario  tipo:  necessità  di  farsi  ac- 
cettare dall’intervistatore  o timore  del  suo  giudizio,  ne- 
cessità, da  parte  di  soggetti  appartenenti  a gruppi  sociali 
emarginati,  di  mostrare  una  buona  integrazione  sociale  o, 
al  contrario,  di  amplificare  la  loro  devianza,  e così  via. 

Nelle  ricerche  effettuate  al  livello  microsocialc  viene 
anche  utilizzato,  oltre  all'intervista,  ai  questionari  c alle 
scale  di  valutazione,  il  metodo  dcH’«osscrvazione  parte- 
cipante». nato  in  ambito  sociologico  ed  etnologico. 

Questo  metodo  consiste  in  una  serie  di  osservazioni 
effettuate  da  uno  o più  ricercatori  che  partecipano,  per 
un  periodo  di  tempo  variabile  e con  un  ruolo  più  o meno 
attivo,  alle  normali  attività  della  famiglia,  del  gruppo,  del- 
l’istituzione o della  comunità  che  sono  oggetto  della  ri- 
cerca, potendo,  in  questo  modo,  rendersi  conto  del  tipo 
di  interazioni  prevalenti,  delle  regole  sociali  formali  c 
informati,  delle  strutture  di  potere  presenti,  e così  via. 

Questo  metodo  consente  di  ottenere  una  grande  quan- 
tità di  dati  molto  significativi,  ma  è altamente  influenzato 
dall’ideologia  degli  osservatori,  dalla  loro  maggiore  o 
minore  distanza  culturale  dai  soggetti  osservati,  nonché 
dal  loro  coinvolgimento  emotivo. 

Un  altro  metodo  di  ricerca  molto  interessante,  nato 
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nell'ambito  delle  ricerche  sulla  nocività  dell'ambiente  di 
lavoro  effettuate  in  Italia  negli  anni  '70  da  gruppi  di  ope- 
rai e da  operatori  sanitari  legati  ai  sindacati,  è quello  del- 
la «validazione  consensuale»*,  ossia  del  confronto  siste- 
matico fra  tutti  coloro  che  sono  esposti  agli  stessi  fattori 
nocivi  e quindi  agli  stessi  rischi  («gruppo  operaio  omoge- 
neo») per  individuare,  sia  i disturbi  più  comuni,  sia  la 
loro  dipendenza  da  caratteristiche  ambientali  o dell'orga- 
nizzazione del  lavoro. 

Le  ricerche  cosi  effettuate  hanno  fornito  risultati  molto 
validi  soprattutto  per  ciò  che  riguarda  i fattori  di  nocività 
di  tipo  chimico  o fìsico,  ma  hanno  anche  fornito  informa- 
zioni molto  significative  sul  disagio  psichico  che  i lavora- 
tori vivono  sul  luogo  di  lavoro  e sui  modi  con  i quali  cer- 
cano di  farvi  fronte  sia  individualmente  che  collettiva- 
mente (Oddone,  Re  c Briante.  1977). 

Oueste  esperienze  hanno  anche  riproposto  in  modo 
nuovo  un  problema  cruciale  per  le  ricerche  di  p.  sodate  e 
di  igiene  mentale,  quello  della  committenza,  che  è uno 
dei  fattori  che,  accanto  all'ideologia  del  ricercatore,  in- 
fluenzano la  scelta  del  problema  da  affrontare,  nonché 
quella  dei  metodi  di  ricerca  c di  elaborazione,  valutazio- 
ne. presentazione  dei  risultati  (Rampazi,  1980). 

Campi  d'applicazione  della  psichiatria  sodale  e dell'igie- 
ne mentale 

Fanno  parte  classicamente  della  p.  sodale  c dell’igiene 
mentale  tutti  gli  studi  sulla  frequenza  e sulla  distribuzione 
delle  malattie  mentali  c inoltre  sul  rapporto  fra  determi- 
nate variabili  sodoculturali  e l'insorgenza  e il  decorso 
delle  malattie  stesse. 

Alcuni  di  questi  studi  costituiscono  a (un'oggi  dei  punti  di  ri- 
ferimento particolarmente  validi  sia  per  l'interesse  dei  risultati 
raggiunti  che  per  il  loro  rigore  metodologico. 

Nel  1938,  due  ricercatori  di  Chicago.  Fari*  c Dunham,  effet- 
tuarono una  ricerca  sulla  distribuzione  delle  psicosi,  e in  partico- 
lare della  schizofrenia,  nelle  varie  zone  della  loro  dttà.  Utiliz- 
zando i dati  di  una  precedente  ricerca  sociologica  sulla  distribu- 
zione spaziale  di  fenomeni  quali  la  delinquenza,  la  prostituzione, 
etc..  che  aveva  messo  in  evidenza  il  particolare  addensarsi  di 
questi  fenomeni  in  una  zona  immediatamente  adiacente  al  cen- 
tro commerciale,  caratterizzata  da  abitazioni  a basso  prezzo, 
camere  mobiliate,  elevata  mobilità  della  popolazione,  effettua- 
rono un  censimento  psichiatrico,  classificando  i pazienti  secondo 
la  zona  di  provenienza,  definita  secondo  gli  stessi  criteri  usati  dai 
sociologi  (suddivisione  della  città  in  S aree  circolari  concentri- 
che. dal  contro  verso  la  periferia). 

Il  risultato  della  ricerca  fu  che  la  prevalenza  della  schizofrenia 
era  particolarmente  elevata  nella  stessa  zona  nella  quale  i socio- 
logi avevano  messo  in  evidenza  un  massimo  di  disorganizzazione 
sociale  c di  comportamenti  deviami. 

Questo  dato  può  essere  interpretato  come  una  prova  del  valo- 
re patogeno  di  un  ambiente  urbano  particolarmente  sfavorevole 
(ipotesi  sociogenetica),  oppure  come  un  effetto  della  progressiva 
incapacità  degli  schizofrenici  a mantenere  il  loro  ruolo  sociale  e i 
loro  rapporti  interpersonali,  per  cui  lentamente  «scivolavano» 
verso  zone  della  città  nelle  quali  era  possìbile  vivere  con  scarse 
capacità  economiche,  in  condizioni  di  isolamento,  etc.  (ipotesi 
della  «deriva  sodale»). 

Un  altro  studio  molto  importante  fu  pubblicato  nel  1962  da 
Srolc  c coll.;  esso  si  riferiva  a un  campione,  accuratamente  sele- 
zionalo. composto  da  1660  abitanti  di  Manhattan,  che  furono 
esaminati  mediante  un'intervista  psichiatrica  della  durata  media 
di  2 h. 

Il  20%  dei  soggetti  presentava  sintomi  psichiatria  che,  per 
periodi  più  o meno  lunghi,  avevano  disturbato  notevolmente  le 
loro  relazioni  sodali  c il  loro  rendimento  lavorativo;  il  60%  pre- 
sentava disturbi  psichid  che  non  interferivano  significativamente 
con  la  loro  vita,  mentre  nel  restante  20%  non  era  rilevabile  al- 
cuna sintomatologia. 


Oucsto  studio  ha  anche  fornito  informazioni  interessanti  sul 
rapporto  fra  emigrazione  (v.  emigrazione,  psicopatologia  del- 
l'emigrazione) c patologie  psichiatriche,  mettendo  in  evidenza 
una  diminuzione  della  frequenza  dei  disturbi  psichici  nei  figli 
c nei  nipoti  degli  emigrati  rispetto  agli  emigrati  stessi,  soprat- 
tutto rispetto  a coloro  che  erano  giunti  negli  U.S.A.  prima  del 
1921.  anno  in  cui  il  Congresso  votò  una  legge  che  mise  fine 
alla  massiccia  c indifferenziata  immigrazione  dei  primi  anni  del 
secolo,  introducendo  dei  criteri  di  selezione  relativi  alle  condi- 
zioni di  salute,  alla  scolarità,  alla  qualificazione  professionale  e 
così  via. 

Nel  1990.  un  sociologo  c uno  psichiatra.  Hollingshcad  c Red 
lich,  effettuarono,  col  metodo  del  censimento  psichiatrico,  una 
ricerca  su  un  campione  costituito  dal  5%  dei  nuclei  familiari  abi- 
tanti nella  città  di  New  Haven  (Connecticut),  allo  scopo  di  veri- 
ficare se  ci  fossero  differenze  nell’incidenza  c nella  prevalenza 
dei  disturbi  psichiatrici  nelle  diverse  classi  sociali,  se  ri  fossero 
differenze  nelle  terapie  somministrate  derivanti  dalla  collocazio- 
ne sociale  dei  pazienti  c se  fosse  dimostrabile  un  ruolo  ctiopato- 
gcnetico  della  mobilità  sociale  verso  l’alto  o verso  il  basso;  a 
questo  scopo  divisero  la  popolazione  (in  base  al  reddito,  alla 
scolarità,  alla  zona  di  residenza,  all'occupazione  del  capofami- 
glia, eie.)  in  S classi. 

Dalla  ricerca  emerse  una  frequenza  particolarmente  elevata 
dei  disturbi  psichiatrici  nelle  due  classi  più  disagiate;  inoltre,  le 
psicosi,  c in  particolare  la  schizofrenia,  avevano  un  massimo  di 
frequenza  nella  classe  più  bassa,  mentre  nelle  classi  più  alle  si 
mettevano  in  evidenza  soprattutto  disturbi  nevrotici;  la  psicosi 
maniacodepressiva  era  invece  più  uniformemente  distribuita  fra 
le  varie  classi  sociali. 

Rispetto  alle  terapie,  si  verificò  che  gli  appartenenti  alle  clas- 
si meno  elevate,  a parità  di  diagnosi,  erano  trattati  prevalente- 
mente con  terapie  somatiche  e ricoveri  psichiatrici,  spesso  coat- 
ti. c solo  raramente  ricevevano  trattamenti  psicoterapeutici;  la 
ricerca  non  forni  invece  dati  sufficienti  per  documentare  gli  ef- 
fetti della  mobilità  sociale,  verso  l'alto  o verso  il  basso,  sulla 
salute  mentale. 

Nell'interpretazione  dei  dati  ricavati  da  questo  tipo  di 
ricerche  i modelli  di  causalità  lineare  tendono  attualmen- 
te a essere  sostituiti  da  modelli  di  interrelazione  basati 
sulla  teorìa  dei  sistemi  (Wilkinson  e O'Connor,  1982); 
anche  questo  mutamento  di  prospettiva  non  è però  suffi- 
ciente a eliminare  il  peso  dei  condizionamenti  ideologici 
dei  vari  AA.  sulla  discussione  teorica. 

Puri  ut  ta  via.  malgrado  questi  limiti,  le  indagini  epide- 
miologiche sono  indispensabili  per  la  programmazione 
dei  servizi  psichiatrici,  per  la  verifica  del  loro  funziona- 
mento, per  orientare  le  iniziative  di  prevenzione  pri- 
maria. 

Queste  iniziative  si  possono  situare  a due  livelli;  il  pri- 
mo riguarda  i tentativi  di  soluzione  di  contraddizioni 
generali  di  tipo  economico,  sociale,  politico,  la  lotta  con- 
tro l'emarginazione  delle  persone  sofferenti  di  disturbi 
psichici,  le  iniziative  culturali  perché  la  comunità  prenda 
atto  della  relatività  dei  criteri  di  norma  (v.  alienazione 
mentale)  e possa  pensare  alla  salute  mentale,  non  solo 
nei  termini  di  assenza  di  sintomi  psichiatrici,  ma  come 
possibilità  per  ciascuno  di  realizzare  al  massimo  le  sue 
potenzialità  individuali.  Il  secondo  livello  è più  specifica- 
mente tecnico  e consiste  in  un'attività  di  confronto  e di 
verifica  con  tutti  coloro  (medici,  assistenti  sociali,  inse- 
gnanti, etc.)  che,  per  motivi  professionali,  si  trovano  più 
frequentemente  a contatto  con  persone  che  presentano 
un  elevato  «rischio  psicopatologico». 

Mediante  l’uso  di  tecniche  statistiche  adeguate  ( ciuster 
analysis)  è oggi ‘possibile  la  costruzione  di  «profili  di  ri- 
schio» abbastanza  precisi,  tali,  quindi,  da  consentire  di 
programmare  interventi  «mirati»  ed  efficaci,  rivolti  non 
solo  ai  singoli  individui,  ma  anche  alle  situazioni  familiari 
o istituzionali  che  vengano  a costituire  fattori  di  rischio. 

A questo  livello,  perciò,  le  indagini  sociopsichiatriche 
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di  tipo  microsocialc  si  qualificano  come  «ricerca-azione», 
che  non  ha  solo  fini  conoscitivi,  ma  cerca  anche  di  pro- 
durre cambiamenti  nelle  situazioni  che  sono  oggetto  di 
studio. 

Il  campo  d’applicazione  più  importante  della  p.  sociale 
e dell'igiene  mentale  riguarda  però  la  p.  stessa,  nel  senso 
della  necessità  di  una  ricerca  continua  per  identificare  i 
condizionamenti  sociali  sulle  prassi  psichiatriche  e sulle 
teorie  che  le  giustificano,  cosi  da  consentire  agli  psichiatri 
l'acquisizione  di  una  posizione  storico-critica  rispetto  alle 
contraddizioni  del  mandato  sociale  a loro  affidato. 

Per  quanto  concerne  le  strutture  organizzative  c opera- 
tive dell'assistenza  psichiatrica  (Centri  di  Salute  Mentale, 
etc.),  v.  sotto:  legislazione  e assistenza  psichiatriche,  col. 
1684;  l’igiene  mentale  dell’infanzia . col,  1679. 
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Definizione  e funzioni  dell’igiene  mentale  dell’infanzia 

L'igiene  mentale  sorse  in  un  primo  tempo  come  profilassi 
di  singole  malattie  mentali.  Il  successivo  sviluppo  della 
psicologia  clinica  ampliò  il  campo  dell'igiene  mentale  a 
cui  fu  demandato  il  compito  di  prevenire  le  deformazioni 
della  psiche  e il  disadattamento  sociale.  La  sua  funzione 
preventiva  l’ha  portata  ad  occuparsi  in  modo  particolare 
della  psicologia  infantile,  delle  deformazioni  psichiche 
dell’età  evolutiva.  Lo  scopo  dell'igiene  mentale  dell’in- 
fanzia è quello  di  proteggere  l'evoluzione  psicologica  del 
bambino,  soprattutto  nei  primissimi  anni  di  vita,  quando 
questi  necessita  appunto  di  una  particolare  protezione,  al 
fine  di  evitare  situazioni  traumatiche  che  favoriscano  l’in- 
sorgere di  disturbi  psichici.  Il  termine  igiene  mentale  oggi, 
in  Italia,  è meno  usato,  mentre  viene  sempre  più  frequen- 
temente utilizzato  quello  di  salute  mentale.  Comunque  è 
utile  conservare  quel  termine  per  il  suo  valore  intema- 
zionale. Va  anche  detto  che  gli  aspetti  della  prevenzione 


sono  fondamentali,  nel  quadro  della  salute  mentale,  ma 
che  oggi  si  tende  a studiare  proprio  in  questo  quadro  il 
problema  specifico  di  un  intervento  diretto,  clinico,  visto 
che  nella  nuova  concezione  dell'igiene  mentale  i limiti  fra 
salute  e malattia  sono  profondamente  cambiati  e si  dà 
perciò  dei  disturbi  psichici  un'interpretazione  dinamica. 

Determinante  perciò  è il  contributo  della  psicologia 
dinamica  che  vede  nella  «malattia  mentale»  prevalente- 
mente la  risultante  di  conflitti  psicologici  che  risalgono 
all’infanzia. 

La  prevenzione  coincide  quindi  con  un’educazione 
scientifica  del  bambino ; perché  essa  possa  essere  effettua- 
ta è necessario  conoscere  le  condizioni  c le  modalità  del- 
lo sviluppo  psichico  del  neonato  c favorire  la  formazione 
c il  rafforzamento  dell’Io.  Prevenire  significa,  in  ultima 
istanza,  fare  un’ampia  opera  di  informazione  c di  forma- 
zione innanzitutto  con  i genitori,  il  gruppo  familiare  este- 
so, gli  operatori  scolastici  c in  tutti  i contesti  significativi 
per  lo  sviluppo  del  bambino. 

Riguardo  all’ambiente  familiare  il  primo  problema  che 
bisogna  affrontare  sul  piano  dell’igiene  mentale  dell’in- 
fanzia è quello  dei  rapporti  tra  la  madre  e il  bambino.  Il 
rapporto  affettivo  che  si  stabilisce  tra  la  madre  e il  bam- 
bino è basilare  e determinante  per  l’evoluzione  psichica 
di  quest’ultimo. 

Infatti  la  mancanza  di  una  solida  relazione  madre-bam- 
bino agisce  dall’esterno  e dall’interno  dello  sviluppo  del 
bambino  stesso,  modificando  profondamente  le  sue  pos- 
sibilità di  maturazione,  che  si  dimostrano  tutt’altro  che 
difese  da  una  vincolante  base  biologica.  La  relazione 
madre-bambino  non  funziona  solo  da  elemento  condizio- 
nante e nemmeno  solo  da  organizzatore  psichico  e da 
sostanziale  sostegno  sulla  base  di  una  protezione  e della 
regolamentazione  delle  gratificazioni  c delle  frustrazioni. 
La  madre  è uno  dei  due  momenti  costituenti  il  campo 
psicologico  del  bambino.  Il  bambino  non  struttura  una 
relazione  con  la  madre,  ma  la  relazione,  ossia  il  suo  esi- 
stere, è relazione  e il  limite  di  questa  relazionalità  è pro- 
prio neU’armonico  stabilirsi  di  questo  rapporto. 

Esiste  in  proposito  una  vasta  letteratura  psicologica  che 
mette  in  connessione  l’inadeguatezza  o la  mancanza,  in 
seguito  a separazione  madre-bambino,  di  tale  rapporto 
con  specifici  disturbi  psicologici  del  bambino.  Si  è infatti 
osservato  che  bambini  allevati  in  brefotrofi,  per  quanto 
perfettamente  curati  dal  punto  di  vista  igienico  e sanita- 
rio. presentano  una  percentuale  di  nevrosi  e di  disturbi 
della  condotta  sensibilmente  più  alta  di  quella  presentata 
da  bambini  allevati  in  famiglia.  È chiaro  a questo  punto 
che  uno  dei  primi  obicttivi  dell’igiene  mentale  dell’infan- 
zia è quello  di  evitare,  nei  limiti  del  possibile,  le  varie 
forme  di  ricovero  e dì  istituzionalizzazione  del  bambino. 
Ma  nella  letteratura  psicologica  moderna  si  è venuto  ac- 
centuando anche  il  ruolo  del  padre  e la  fondamentale 
importanza  per  i primi  periodi  della  vita  della  dinamica 
di  gruppo  familiare.  Anche  di  questo  l’igiene  mentale 
infantile  ha  dovuto  tenere  operativamente  conto  sia  sul 
piano  della  prevenzione,  sia  su  quello  deH’intervento. 

Come  abbiamo  visto,  bisogna  dunque  svolgere  sin  dalla 
primissima  infanzia  un  lavoro  di  prevenzione,  diagnosi 
precoce  e trattamento  delle  malattie  mentali  perché  in 
tale  periodo  l’igiene  e la  prevenzione,  data  la  plasticità  e 
il  dinamismo  evolutivo  dell’età  infantile,  ottengono  i 
maggiori  risultati  evitando  ('instaurarsi  di  abnormi  evolu- 
zioni della  personalità  e sviluppando  le  potenzialità  psico- 
logiche. 

E necessario  d’altra  parte  intervenire  sul  bambino  te- 
nendo costantemente  presente  il  contesto  ambientale  in 
cui  vive,  intervenendo  anche  a quel  livello  per  non  incor- 
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rere  in  pericolose  astrazioni  e separazioni  che  rischiano  di 
non  centrare  il  problema  della  prevenzione  e dcll'inter- 
vento. 

Cenni  storie» 

L’interesse  per  i problemi  annessi  all’educazione  e all’assistenza 
di  bambini  con  disturbi  psichici  trova,  nell’Italia  del  primo  '900, 
molto  spazio,  in  particolar  modo  per  l’opera  di  alcuni  pionieri 
come  Maria  Montessori,  Giuseppe  Montcsano  c Sante  de  Sanc- 
tis.  Già  nel  1898  sorse  V Associazione  romana  per  gli  anormali 
psichici  poveri , promossa  da  Sante  de  Sanctis,  che  nel  1899  rea- 
lizzò il  suo  primo  asilo-scuola.  In  questo  asilo-scuola,  e nei  simi- 
lari che  sorsero  rapidamente  per  opera  del  de  Sanctis  in  altri 
quartieri  di  Roma,  gli  anormali  psichici  vennero  accolti  per  tutta 
la  giornata  e si  tentò  un’assistenza  di  tipo  medico-pedagogico. 
Nello  stesso  anno  il  de  Sanctis  costituì  all'Interno  di  questo  asi- 
lo-scuola dei  consultori  di  neuropsichiatria  infantile , nei  quali  si 
sviluppava  un'azione  di  consulenza  attraverso  un  lavoro  di  équi- 
pe dove  il  medico,  l’insegnante  specializzato  e lo  psicologo  col- 
laboravano  nel  lavoro  diagnostico,  pedagogico,  educativo.  A tale 
riguardo  dobbiamo  ricordare  che  nel  1900  a Roma  venne  istitui- 
ta una  Scuola  magistrale  ortofrenica,  diretta  da  Giuseppe  Monte- 
sano, con  lo  scopo  di  preparare  degli  insegnanti  specializzati  per 
bambini  con  disturbi  psichici.  Ma  anche  all’estero  tale  movimen- 
to si  sviluppava. 

Nel  1921,  a Mosca,  fu  costituito  il  primo  asilo  psicoanalitico . 
diretto  da  Vera  Schmidt  e da  Ermakow,  leader  del  movimento 
psicoanalitico  in  Russia;  esso  fu  ufficialmente  annesso  all’Istituto 
neuropsicologico.  La  specificità  di  questo  asilo  sperimentale  con- 
sisteva nell’intento  di  cercare  nuove  vie  di  educazione  (in  modo 
particolare  l’educazione  comunitaria  nell  età  infantile)  sulla  base 
delle  conoscenze  psicoanalitichc. 

Parallelamente  negli  U.S.A.  l'interesse  per  ('«infanzia  anorma- 
le» si  diffuse  largamente.  Nel  1925  sorsero  le  prime  cliniche  per 
la  consultazione  in  materia  infantile  ( child  guìdance  clinics)  che 
si  interesseranno  maggiormente  ai  problemi  connessi  al  compor- 
tamento «anormale»;  una  loro  caratteristica  fu  quella  di  lavora- 
re in  collaborazione  con  i tribunali  dei  minorenni.  Tali  cliniche  si 
diffonderanno  negli  anni  seguenti  e avranno  una  funzione  deri- 
siva riguardo  al  problema  dell’assistenza  psichiatrica  infantile. 
Analogo  movimento  si  sviluppava  in  Inghilterra.  Tornando  in 
Italia,  altra  esperienza  significativa  fu  quella  dei  consultori  di 
medicina  pedagogica  emendativa  propugnati  dal  Di  Tullio  e 
realizzati  in  seno  all’Opera  Nazionale  Maternità  e Infanzia 
(O.N.M.I.)  nel  1930.  L’O.N.M.I.  in  seguito  perfezionò  tali  con- 
sultori organizzando  dei  collegamenti  con  il  tribunale  dei  mino- 
renni c stabilendo  anche  delle  prospettive  di  lavoro  sul  piano 
psicoigicnico  c psicoprofilattico. 

Nel  dopoguerra  in  Italia,  per  opera  dcH’O.N.M.I,  e dell'Ente 
nazionale  per  la  protezione  morale  del  fanciullo,  sorsero  su  base 
nazionale  i Centri  medico-psico-pedagogici  (C.M.P.P.)  Le  basi 
scientifiche  di  tali  centri  furono  gettate  nel  Convegno  psicopeda- 
gogico di  Tremezzo  (1946),  nel  quale  si  diede  vita  anche  alle 
Scuole  di  assistenti  sociali,  che  molta  importanza  avranno  per 
lo  sviluppo  di  un'assistenza  medico-pedagogica  specializzata. 
Parallelamente  a quello  organizzativo  si  sviluppava  il  movimento 
teorico. 

Negli  anni  ’40  Margaret  Mahler.  direttrice  del  Masters  Chil- 
dren's  Center  a New  York,  dava  un  grosso  contributo  a livello 
sia  teorico  che  clinico  nell'ambito  dei  gravi  disturbi  affettivi  dei 
bambini,  quali  le  psicosi  infantili.  Note  sono  le  sue  ricerche  c la 
sua  pratica  analitica,  che  la  portarono  ad  individuare  accanto 
alla  sindrome  di  autismo  infantile  precoce , descritta  da  Kanncr, 
un  diverso  quadro  dinico:  la  psicosi  infantile  simbiotica. 

In  Inghilterra,  intorno  agli  anni  '50,  assunse  un  ruolo  impor- 
tante, nel  campo  della  psicologia  e psicopatologia  infantile,  la 
Tavistock  Clinic  di  Londra,  che  esercitò  una  grossa  influenza, 
grazie  agli  studi  originali  condotti  da  Melarne  Klein,  che  appro- 
fondi particolarmente  la  pratica  psicoanalitica  nei  bambini. 

Nel  1969  fu  istituita  la  Scuola  sperimentale  di  Bonneuil-sur- 
Marne,  nei  pressi  di  Parigi,  diretta  da  Maud  Mannoni.  aperta 
ad  un  certo  tipo  di  bambini  in  difficoltà  (bambini  psicotici,  ano- 
ressia, etc.),  in  una  prospettiva  di  non-segregazione.  Bonncuil  è 
un  posto  che  offre  a questi  bambini  e.  anche  ai  loro  genitori, 
delle  occasioni  d'incontro,  in  cui  possa  emergere  il  desiderio 


reale  di  ciascuno,  attraverso  tutta  una  serie  di  attività  individua- 
li c collettive  (ceramica,  pittura,  teatro,  marionette,  esercizi  fisi- 
ci.  fiochi  d'acqua,  mimi,  racconti  di  fate,  canzoni  popolari, 
musica,  etc.). 

Negli  anni  '60  in  Italia  il  tema  della  difesa  della  salute  (fìsi- 
ca, psichica,  sodoambientale)  sollcdta  un  vasto  dibattito  poli- 
tico e culturale  che  culmina  in  una  programmazione  nuova  dei 
servizi  sodosanitari.  In  tale  programmazione  si  considera  il 
problema  della  salute  nella  sua  «globalità»,  rompendo  cosi  con 
una  vecchia  logica  di  intervento  settoriale,  che  frammentava 
arbitrariamente  gli  aspetti  di  un’identica  realtà.  Si  postula  dun- 
que un’integrazione  sistematica  di  tutti  gli  interventi  sanitari 
che  comprendono  la  profilassi  c prevenzione  delle  malattie,  l'i- 
giene ambientale  c la  protezione  dagli  inquinamenti,  l'igiene  e 
mediana  scolastica  e dell’età  evolutiva,  la  tutela  della  maternità 
e dell'infanzia,  l'assistenza  ai  minori,  il  recupero,  la  riabilitazio- 
ne e l'assistenza  agli  invalidi,  l'assistenza  agli  anziani,  l’assisten- 
za agli  infermi  di  mente  c l’igiene  mentale.  Due  elementi,  alla 
fine,  sono  determinanti  per  lo  sviluppo  dell'igiene  mentale  nel 
nostro  paese:  la  legge  di  Riforma  Sanitaria  (legge  n.  833  del 
23  die.  1978)  e la  legge  «180»  del  13  magg.  1978  che  riforma 
l’assistenza  psichiatrica.  In  verità  questi  due  interventi  legislati- 
vi, pur  giusti,  hanno  trovato  e trovano  notevoli  difficoltà  di 
applicazione,  da  un  lato  per  ragioni  economiche  e per  arretra- 
tezza delle  strutture,  dall'altro  per  non  irrilevanti  resistenze  cul- 
turali e organizzative  nello  sviluppo  anche  a livello  professiona- 
le della  psicologia  clinica. 

Strutture  organizzative  operanti  in  Italia  nel  campo  del- 
l'igiene mentale  dell'infanzia. 

Centri  medico-psico-pedagogici  ( C.  M.  P.  P.  ) 

La  storia  del  C.M.P.P.  s'identifica  con  la  storia  di  ogni 
tentativo  di  dare  all’igiene  mentale  infantile,  e in  partico- 
lare alla  prevenzione  di  ogni  forma  di  disadattamento,  un 
minimo  di  organizzazione  attraverso  un’articolata  struttu- 
ra di  base  che,  per  mezzo  di  un  lavoro  di  équipe  (pedo- 
psichiatra,  psicologo,  assistente  sociale,  ortofonista,  per 
certi  settori  il  pedagogista),  formi  veri  e propri  servizi 
psicopedagogici. 

Il  primo  C.M.P.P.,  diretto  da  Giovanni  Bollea  e da 
Adriano  Ossicini  sorse  a Roma  (in  via  Trionfale)  nel 
1947.  Fin  dall’inizio  il  C.M.P.P.  doveva  essere  il  fulcro 
dell'organizzazione  dell'igiene  mentale  dell'infanzia,  con 
un  ambito  d’intervento  che  andava  dai  lievi  disturbi  intel- 
lettivi a tutte  le  forme  di  disadattamento,  di  «anormalità 
della  condotta». 

I C.M.P.P.  da  un  lato  sono  in  rapporto  con  le  scuole 
normali,  pubbliche  o private,  con  le  colonie  o villaggi, 
orfanotrofi,  preventori  antitubercolari,  istituti  per  polio- 
mielitici, per  rachitici,  per  minorati  sensoriali,  dall’altro 
indirizzano  i ragazzi  verso  classi  differenziali,  centri  pro- 
fessionali specializzati,  istituti  medico-pedagogici,  istituti 
psichiatrici,  riformatori.  Bisogna  sottolineare  che  tali  cen- 
tri svolsero  un'azione  importante  nella  lotta  per  l’aboli- 
zione delle  classi  differenziali  e,  in  generale,  contro  ogni 
tipo  di  struttura  di  ricovero. 

II  lavoro  viene  svolto  attraverso  consultazioni  preventi- 
ve neuropsichiatriche,  esami  medici  e psicologici,  per  ar- 
rivare a una  psicoterapia  o a una  rieducazione  dell’attivi- 
tà sensoriale  e psicomotorica,  o a un  intervento  pedago- 
gico specializzato,  o ad  un  riadattamento  scolastico,  o 
infine  a una  terapia  clinicopsichiatrica.  Profilassi  e terapia 
dunque  dei  bambini  e delle  famiglie,  eventualmente,  con 
particolare  riguardo  alla  terapia  ambientale.  Lavorare 
nell'ambiente  significa  operare  nelle  strutture,  nel  quar- 
tiere, nella  zona,  nel  paese,  non  occasionalmente  ma  si- 
stematicamente, collegandosi  con  gli  utenti,  con  le  fami- 
glie, operando  insieme  a loro  nelle  strutture  (A.  Ossicini, 
1953).  Tale  lavoro  si  è venuto  modificando  e sviluppando 
in  rapporto  all’istituzione  dei  servizi  sociosanitari. 
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Senizi  sociosanitari 

Nell’ambito  delle  Unità  Sanitarie  Locali  (UU.SS.LL.) 
un'importanza  particolare  per  l'igiene  mentale  dell'infan- 
zia assumono  alcuni  servizi. 

1)  Servizio  di  prevenzione  e di  riabilitazione  per  handi- 
cappati: Unità  Territoriale  di  Riabilitazione  (U.T.R.).  - 
Tale  servizio  assicura  una  diagnosi  precoce  dei  bambini 
con  handicap  fisici,  psichici  e sensoriali,  e un  intervento 
terapeutico-riabilitativo  e psicopedagogico.  Il  lavoro  di 
prevenzione  viene  privilegiato  attraverso  la  ricerca  co- 
stante delle  cause  dell’insorgenza  dell’handicap,  interve- 
nendo direttamente  laddove  tali  handicap  si  verificano  o 
almeno  si  evidenziano:  famiglia,  scuola,  quartiere,  luoghi 
di  lavoro,  ctc.  Altro  compito  fondamentale  di  questo  ser- 
vizio è quello  di  favorire  ogni  forma  di  deistituzionalizza- 
zione del  minore  e di  intervenire  adeguatamente  nelle 
strutture  educative,  ricreative,  scolastiche  per  avviare  un 
dialettico  processo  d’integrazione. 

2)  Servizio  di  assistenza  alla  famiglia  e di  educazione 
alla  maternità  e paternità  responsabile.  - Tale  servizio 
concretizza  il  proprio  intervento  in  un  lavoro  organico  di 
informazione,  educazione,  assistenza  sanitaria  c sociale  in 
campo  ginecologico,  ostetrico  c pediatrico.  È un  servizio 
che,  oltre  a curare  l'aspetto  prettamente  «sanitario» 
(erogazione  di  mezzi  contraccettivi,  assistenza  alla  mater- 
nità desiderata,  prevenzione  e assistenza  della  patologia 
della  madre  e del  bambino  nel  periodo  pre-  peri-  postna- 
tale), deve  funzionare  come  luogo  d’informazione  e di 
aiuto  per  la  maturazione  della  sessualità  della  donna  e 
della  coppia,  sia  a livello  individuale  che  collettivo. 

3)  Servizio  di  igiene  e medicina  scolastica  e dell’età  evo- 
lutiva. - Il  servizio  svolge  essenzialmente  un  intervento 
diagnostico,  preventivo,  psicopedagogico  con  particolare 
riguardo  ai  problemi  emergenti  nella  struttura  scolastica  e 
alla  specificità  dell’utenza.  Il  servizio,  inoltre,  mira  a sal- 
dare l’aspetto  sociosanitario  con  quello  squisitamente 
educativo  attraverso  un  processo  di  sensibilizzazione  c di 
coinvolgimento  sul  tema  della  salute  di  tutti  gli  operatori 
della  scuola,  degli  utenti  c delle  loro  famiglie. 

4)  Programmazione  degli  asili-nido.  - La  legge  1044 
del  dicembre  1971  ha  istituito  a livello  nazionale  il  servi- 
zio degli  asili-nido  comunali.  La  legge  riconosce  da  un 
lato  che  l'assistenza  ai  bambini  fino  a 3 anni  costituisce 
un  servizio  sociale  d'interesse  pubblico,  dall’altro  afferma 
la  funzione  sociale  ed  educativa  del  servizio  e,  specifica- 
tamente. la  sua  funzione  di  assistere  adeguatamente  la 
famiglia  e facilitare  l’accesso  della  donna  al  lavoro.  Si 
può  ben  comprendere  l’importanza  di  un  tale  servizio 
anche  dal  punto  di  vista  dell'igiene  mentale  dell’infanzia, 
dal  momento  che,  se  organizzato  con  criteri  psicopedago- 
gici precisi,  esso  può  contribuire  a un  armonico  sviluppo 
psicomotorio  del  bambino  e all'instaurarsi  di  un  corretto 
processo  di  socializzazione. 

In  sostanza,  quindi,  l'igiene  mentale  infantile  si  è ve- 
nuta sviluppando  sulla  base  di  precise  concezioni  ed 
esperienze  di  psicologia  dinamica  e del  progressivo  af- 
fermarsi dell'importanza  di  un'organica  struttura  socio- 
sanitaria di  intervento  sul  «territorio»,  cioè  nella  realtà 
ambientale. 
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La  legge  «180» 

Il  16  maggio  1978  veniva  pubblicata,  sulla  Gazzetta  Uffi- 
ciale, la  legge  n.  180,  relativa  agli  accertamenti  e tratta- 
menti sanitari  volontari  e obbligatori.  È la  legge  che,  in 
pratica,  riforma  sul  piano  normativo  l'assistenza  psichia- 
trica, che  non  aveva  visto  modifiche  rilevanti  dalla  ema- 
nazione della  legge  precedente,  avvenuta  nell’anno  1904. 

La  legge  «180»,  nella  sua  formulazione  finale,  riflette  i 
problemi  e le  esigenze  che  erano  venuti  alla  luce  in  un 
decennio  di  discussione  e di  confronto  tra  gli  operatori 
psichiatrici  che,  a vario  livello,  avevano  cercato  una  solu- 
zione più  adeguata  al  problema  dell'assistenza  ai  malati 
psichiatrici.  Come  tale,  essa  contiene  alcuni  principi  pro- 
fondamente innovatori,  destinati  a cambiare  il  modo  di 
«gestire»  il  problema  psichiatrico. 

Il  primo  concetto  innovatore  riguarda  l’eliminazione 
della  nozione  di  «pericolosità»  del  paziente  psichiatrico. 
Negli  articoli  relativi  al  trattamento  sanitario  obbligatorio 
(TSO)  (artt.  1 c 2)  si  fa  infatti  riferimento  esclusivamente 
alla  necessità  di  provvedere  a interventi  terapeutici  ur- 
genti nel  caso  che  essi  non  vengano  accettati  dal  malato  e 
che  non  siano  altrimenti  applicabili  al  di  fuori  di  un  am- 
biente ospedaliero.  Il  paziente,  dunque,  viene  obbligato- 
riamente ricoverato  solo  nei  casi  in  cui  ciò  sia  giudicato 
necessario  per  la  sua  salute  e incolumità  (e  per  l'incolu- 
mità di  altri),  e non  per  una  presunta  condizione  di  peri- 
colosità sociale. 

Nell’ambito  della  normativa  relativa  ai  trattamenti  sani- 
tari obbligatori  (TSO),  la  «180»  stabilisce  inoltre  una 
procedura  dettagliata  e complessa  destinata  ad  aumentare 
al  massimo  le  garanzie  del  paziente  ricoverato  per  evitare 
ogni  forma  di  abuso  nel  ricorso  ai  ricoveri  obbligatori. 

La  legge  prescrive  esplicitamente,  infatti,  che  i TSO  «...  devo- 
no essere  accompagnati  da  iniziative  rivolte  ad  ottenere  il  con- 
senso c la  partecipazione  da  parte  di  chi  vi  è obbligato...»,  che 
nel  corso  del  TSO  «...  chi  vi  è sottoposto  ha  il  diritto  di  comuni- 
care con  chi  ritenga  opportuno...*,  c che  «il  provvedimento  di 
TSO  deve  essere  preso  dal  sindaco,  nella  sua  posizione  di  autori- 
tà sanitaria  locale,  su  proposta  motivata  di  un  medico  della 
struttura  sanitaria  pubblica»  (artt.  I e 2).  L'articolo  3 della  leg- 
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gc,  inoltre,  stabilisce  in  modo  preciso  le  modalità  amministrative 
(tramite  sindaco  e giudice  tutelare)  per  prolungare  oltre  le  48  h e 
oltre  i 7 giorni  il  trattamento  sanitario  obbligatorio,  nel  caso  che 
le  condizioni  dell'infermo  lo  richiedano.  Gli  artt.  4 e 5 della  leg- 
ge, infine,  a ulteriore  tutela  dei  diritti  di  chi  è sottoposto  a TSO, 
stabiliscono  le  modalità  di  revoca  e di  modifica  del  TSO,  tramite 
ricorso  al  sindaco  o al  tribunale  competente  per  territorio. 

Il  TSO  può  essere  richiesto  dal  medico  qualora,  a suo  giudi- 
zio, ricorrano  le  seguenti  tre  condizioni,  che  dovranno  tutte  es- 
sere specificate  in  un  certificato  da  lui  redatto: 

a)  esistenza  di  alterazioni  psichiche  tali  da  richiedere  urgenti 
interventi  terapeutici; 

b)  non  accettazione  di  questi  interventi  da  parte  deirinfermo; 

c)  assenza  delle  condizioni  e circostanze  che  consentano  di 
adottare  tempestive  e idonee  misure  sanitarie  extraospedaliere. 

Per  effettuare  il  TSO,  il  certificato  del  medico  dovrà  poi  venir 
confermato  da  un  altro  medico  della  struttura  sanitaria  pubblica. 

Nel  loro  complesso,  dunque,  i primi  5 articoli  della  leg- 
ge pur  riconoscendo  la  necessità,  in  taluni  casi,  di  ricove- 
rare un  paziente  psichiatrico  contro  la  sua  volontà,  sottoli- 
neano i fini  terapeutici  (e  non  custodialistici)  di  tale  prov- 
vedimento. e tendono  a fornire  al  paziente,  ogni  forma  di 
garanzia  nei  confronti  di  una  privazione  della  libertà  pro- 
tratta oltre  le  strette  esigenze  clinico-terapeutiche. 

Il  secondo  punto  innovatore  e qualificante  della  legge 
180  riguarda  le  modalità  della  degenza  ospedaliera  del 
paziente  sottoposto  a TSO  (artt.  6 c 7).  Viene  infatti  giu- 
stamente stabilito  che  il  paziente  deve  essere  ricoverato 
in  appositi  Servizi  di  Diagnosi  e Cura . istituiti  negli 
Ospedali  Generali,  dotati  di  un  numero  di  posti  letto  non 
superiore  a 15  e «...  organicamente  e funzionalmente  col- 
legati, in  forma  dipartimentale,  con  gli  altri  servizi  e pre- 
sidi psichiatrici  esistenti  sul  territorio...*»  (art.  6). 

Va,  anche  in  questo  caso,  sottolineato  lo  spirito  del 
legislatore,  che  ha  giustamente  immesso  il  paziente  psi- 
chiatrico sottoposto  a TSO  nel  sistema  dell'assistenza  psi- 
chiatrica ospedaliera  nazionale,  considerandolo  come  un 
paziente  a tutti  gli  effetti  simile  ai  pazienti  medici  e chi- 
rurgici. anche  se  bisognoso,  come  questi  ultimi,  di  terapie 
e interventi  di  tipo  specialistico.  Inoltre,  il  legislatore  ha 
correttamente  considerato  che  la  diffusione  capillare  degli 
ospedali  generali  sul  territorio  nazionale  permetteva  una 
migliore  integrazione  dei  servizi  ospedalieri  con  le  strut- 
ture di  assistenza  territoriale.  Infine,  il  legislatore  ha  im- 
plicitamente riconosciuto  e sottolineato  l'importanza 
«demistificante»  nei  confronti  dei  pregiudizi  sulla  malat- 
tia mentale  che  avrebbe  avuto  un  provvedimento  che 
impone  il  ricovero  del  malato  mentale  in  un  Ospedale 
Generale  anziché  nel  vecchio  ospedale  psichiatrico  («il 
manicomio*»).  Ed  è appunto  in  questa  ottica  assistenziale 
che,  nell'art.  7 della  «180>»,  viene  fatto  esplicito  divieto 
di  costruire  nuovi  ospedali  psichiatrici  (v.  ospedale, 
ospedali  psichiatrici ). 

Il  6°  comma  dcll'art.  7 della  «180*»  è così  formulato; 
«È  in  ogni  caso  vietato  costruire  nuovi  ospedali  psichia- 
trici. utilizzare  quelli  esistenti  come  divisioni  specialisti- 
che  psichiatriche  di  ospedali  generali,  istituire  negli 
ospedali  generali  divisioni  o sezioni  psichiatriche  e utiliz- 
zare come  tali  divisioni  o sezioni  neurologiche  o neuro- 
psichiatriche*».  Vale  a dire,  la  legge,  nella  sua  formula- 
zione attuale,  impedisce  la  formazione  negli  ospedali 
generali  di  strutture  specialistiche  psichiatriche. 

La  legge  180,  invece,  lascia  ancora  in  vigore  le  disposi- 
zioni che  riguardano  1'intemamento  in  manicomio  giudi- 
ziario, con  tutti  i conseguenti  anacronismi,  ambiguità, 
contraddizioni  (v.  psichiatria  forense). 

Gli  obicttivi  della  legge  180  possono  essere  meglio  compresi 
se  si  tiene  conto  del  fatto  che  le  normative  precedentemente  il- 


lustrate sono  entrate  a far  parte,  con  pochissime  modifiche,  della 
legge  833  del  23  dicembre  1978.  che  ha  istituito  il  Servizio  Sani- 
tario Nazionale. 

Anche  per  la  prevenzione,  la  cura,  la  riabilitazione,  relative  ai 
problemi  della  salute  mentale,  le  Regioni  sono  però  tenute  a 
strutturare  servizi  di  tipo  dipartimentale,  nell’ambito  dei  quali 
questi  tre  tipi  di  intervento  devono  essere  coordinati  e «attuati, 
di  norma,  dai  Servizi  c presidi  territoriali  extraospedalieri».  Il 
fuoco  dell’assistenza  è perciò  spostato  dall'Ospedale  al  territorio, 
dalla  degenza  all'intervento  ncU'ambicntc  nel  quale  il  soggetto 
vive,  effettuato  dal  Centro  di  Salute  Mentale  (CSM),  già  Centro 
di  Igiene  Mentale  (CIM). 

Secondo  alcuni  AA.  la  nuova  normativa  apre  inoltre  spazi  più 
ampi  per  la  ricerca  di  nuove  modalità  di  trattamento,  come  è 
anche  testimoniato  dall'interesse  di  psichiatri  stranieri  per  le 
esperienze  che  si  vanno  facendo. 

Un  esame  globale  della  «180*»  porta  più  punti  a favo- 
re che  a demerito  di  questa  legge,  soprattutto  se  un’ini- 
ziativa legislativa  consentirà  alcune  modifiche  migliorative 
(v.  sotto). 

Punti  decisamente  positivi  appaiono  l'eliminazione  del 
concetto  di  generica  pericolosità  del  paziente  psichiatrico, 
la  procedura  più  attenta  per  i TSO.  e le  maggiori  garan- 
zie per  il  paziente  ricoverato  in  seguito  a TSO;  inoltre, 
decisamente  positiva  appare  l’eliminazione  degli  Ospedali 
Psichiatrici  (v.  ospedale,  ospedali  psichiatrici ) c il  passag- 
gio dell'assistenza,  per  quanto  riguarda  i nuovi  ricoveri, 
agli  Ospedali  Generali  destinati  a operare  in  modo  inte- 
grato con  i servizi  psichiatrici  extraospedalieri. 

Al  passivo  della  legge  va  segnata  tuttavia  l’eccessiva 
complessità  della  procedura  che  regola  i TSO  stessi,  con 
poteri  decisionali  troppo  centrati  sulle  autorità  ammini- 
strative c troppo  poco  su  quelle  sanitarie  che  hanno  la 
diretta  responsabilità  del  malato.  Ciò  comporta,  tra  l’al- 
tro. un’eccessiva  brevità  della  degenza,  che  non  permette, 
a volte,  di  trattare  adeguatamente  il  malato. 

Altro  elemento  negativo,  inoltre,  è da  considerarsi 
l'impossibilità  di  istituire  divisioni  o sezioni  psichiatriche 
negli  ospedali,  a scapito  dell’efficienza  terapeutica. 

Un  ulteriore  punto  negativo  é dato  dal  fatto  che  nella 
legge  non  è indicato  un  criterio  di  proporzione  fra  il 
numero  di  letti  dei  Servizi  psichiatrici  di  diagnosi  e cura  e 
la  popolazione  del  territorio  di  competenza. 

A livello  legislativo  sono  state  avanzate  alcune  proposte 
di  revisione  parziale  della  «180»,  destinate  a creare  le 
premesse  per  una  migliore  assistenza,  e che  tengono  con- 
to delle  critiche  precedentemente  riferite. 

L'assistenza  psichiatrica 

L'emanazione  della  legge  180.  dopo  la  sua  lunga  gesta- 
zione, aveva  stimolato  molte  attese  e speranze  in  tutti  gli 
operatori  psichiatrici.  L’eliminazione  del  manicomio 
come  centro  dell’assistenza  e la  nuova  importanza  data  ai 
Centri  di  Salute  Mentale  (CSM)  come  struttura  portante 
della  nuova  assistenza  psichiatrica,  la  creazione  dei  Servi- 
zi di  Diagnosi  e Cura  presso  gli  Ospedali  Generali,  le 
nuove  procedure  per  il  TSO  erano  tutti  elementi  che, 
nonostante  le  critiche  mosse,  promettevano  un  nuovo 
approccio  al  paziente  psichiatrico  c la  soluzione  di  molti 
annosi  problemi. 

Ad  alcuni  anni  di  distanza  dall'entrata  in  vigore  della 
legge  «180»,  l'assistenza  psichiatrica,  invece,  in  moltissi- 
me regioni,  si  presenta  in  una  situazione  di  crisi,  deter- 
minata, però,  più  da  motivi  organizzativi  che  da  motivi 
legislativi.  Esistono  infatti  notevoli  differenze  nella  quali- 
tà dell'assistenza  psichiatrica  fra  le  diverse  regioni;  inoltre 
dati  attendibili  sulla  situazione  sono  assolutamente  insuf- 
ficienti, per  le  ben  note  carenze  culturali  e operative  delle 
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strutture  preposte  alle  rilevazioni  epidemiologiche  e alla 
valutazione  dell’effidenza  dei  servizi,  soprattutto  nel  set- 
tore psichiatrico. 

Esaminiamo  ora  i diversi  problemi  che  sono  alla  base 
della  crisi  dell'assistenza  psichiatrica. 

Un  primo  problema  riguarda  le  dimissioni  dagli  Ospe- 
dali Psichiatrici.  Con  la  «180»,  come  si  è visto,  è iniziato 
lo  smantellamento  strutturale  dei  vecchi  manicomi  attra- 
verso il  trasferimento  del  personale  curante  alle  nuove 
strutture  territoriali,  la  chiusura  progressiva  dei  reparti,  il 
blocco  di  nuove  accettazioni,  c soprattutto  attraverso  la 
dimissione  di  un  gran  numero  di  pazienti  ricoverati  già  da 
molti  anni.  Molti  di  questi  pazienti  o non  presentavano 
patologia  psichiatrica  rilevante  o presentavano  una  pato- 
logia psichiatrica  «cronicizzata»  che  permetteva  un  buon 
adattamento  alle  strutture  aperte  e di  «socializzazione 
comunitaria  attiva»  che  molti  Ospedali  Psichiatrici  erano 
già  in  grado  di  offrire  ai  loro  ricoverati.  Altri  pazienti, 
dimessi  dagli  Ospedali  Psichiatrici  dopo  la  «180»,  pre- 
sentavano una  patologia  psichiatrica  rilevante,  ma  si  spe- 
rava che  il  loro  inserimento  in  una  struttura  assistenziale 
esterna  più  dinamica  e strutturata  potesse  garantire  il 
raggiungimento  di  una  sufficiente  autonomia. 

Per  gran  parte  di  questi  pazienti  dimessi  dagli  Ospedali 
Psichiatrici,  comunque,  esiste  il  problema  drammatico  del 
rifiuto,  o comunque  della  non  accettazione,  da  parte  delle 
famiglie  che  si  trovano  a dover  affrontare  l'immissione 
nel  nucleo  familiare  di  un  elemento  dato  ormai  per  per- 
duto e comunque  disadattato  in  conseguenza  della  malat- 
tia e del  lungo  ricovero. 

Inoltre,  in  molti  casi,  la  dimissione  ha  coinciso  con  la 
sospensione  dei  trattamenti  psicofarmacologici  in  atto  in 
ospedale,  spesso  da  molti  anni.  È un  dato  di  fatto  che  la 
brusca  sospensione  di  tali  trattamenti  ha  certamente  in- 
dotto in  molti  casi  una  riaccensione  di  sintomi  psichiatrici 
o comunque  un  periodo  più  o meno  lungo  di  «sindrome 
da  astinenza  psicofarmacologica»  con  inevitabili  ripercus- 
sioni sul  comportamento. 

Infine,  per  tutte  le  ragioni  sopra  elencate,  la  dimissione 
di  migliaia  di  pazienti  dagli  Ospedali  Psichiatrici,  ha  po- 
sto la  drammatica  esigenza  di  trovare  in  breve  tempo  una 
sistemazione  «alberghiera»,  che  avesse  al  tempo  stesso  le 
caratteristiche  di  una  struttura  sociopsichiatrica,  per  per- 
sone in  crisi  di  passaggio  tra  due  sistemi  di  vita  comple- 
tamente differenti,  non  abituate  alla  competizione  e alla 
lotta  quotidiana  e con  problemi  psicopatologici  spesso 
acuiti  dalla  nuova  situazione. 

Un  secondo  problema  concerne  i servizi  psichiatrici  ter- 
ritoriali. Il  Servizio  Sanitario  Nazionale,  attraverso  le 
USL.  ma  soprattutto  attraverso  i CSM,  avrebbe  teorica- 
mente dovuto  assumere  la  responsabilità  della  gestione  di 
questi  gravissimi  problemi,  che  avrebbero  posto  notevoli 
difficoltà  anche  a strutture  sociopsichiatriche  di  più  lunga 
tradizione  e di  miglior  efficienza  delle  nostre. 

Bisogna  prendere  atto  della  realtà  che,  fino  a oggi, 
gran  parte  dei  CSM  non  sono  stati  all'altezza  del  loro 
compito.  Ciò  è dovuto  a varie  ragioni,  che  tenteremo  di 
analizzare  separatamente. 

Una  prima  ragione  è,  secondo  il  giudizio  di  alcuni 
AA.,  IVcre.triva  concentrazione  di  molteplici  compiti  assi- 
stenziali nella  medesima  struttura. 

I CSM  sono  infatti,  aJ  tempo  stesso,  servizi  per  terapie  ambu- 
latoriali psichiatriche  c psicoterapeutiche,  nonché  per  l’interven- 
to domiciliare  e «sul  territorio»,  strutture  deputate  alla  dcospc- 
dalizzazione  dei  degenti  in  Ospedali  Psichiatrici  e alla  loro  suc- 
cessiva gestione,  centri  di  supervtsione  per  i Servizi  di  Diagnosi 
e Cura  Ospedalieri  e di  controllo  per  i ricoveri  nelle  Case  di 


Cura  private  c organizzazioni  per  l'educazione  psichiatrica  della 
popolazione  e per  la  prevenzione  dei  disturbi  psichici.  In  alcuni 
casi,  essi  prevedono  anche  servizi  di  guardia  psichiatrica  perma- 
nente e piccole  unità  di  degenza  (5  letti)  in  strutture  ospedaliere 
competenti  per  territorio  o in  appartamenti. 

Una  seconda  ragione  della  scarsa  efficienza  dei  CSM 
va  vista  nella  carenza  di  preparazione  professionale  del 
personale. 

Oggi,  l’organico  dei  CSM  prevede,  in  proporzioni  variabili  da 
regione  a regione,  medici  psichiatri,  psicologi,  assistenti  sociali  c 
infermieri.  Allo  stato  attuale,  é previsto  un  training  professionale 
specialistico  solo  per  i medici  psichiatri  (Scuole  di  Specializza- 
zione in  Psichiatria),  mentre  non  é quasi  mai  previsto  un  training 
specifico  per  il  resto  del  personale  che  dovrebbe  rappresentare 
la  struttura  portante  del  sistema  assistenziale.  Per  quanto  riguar- 
da gli  infermieri,  molto  spesso  si  tratta  di  personale  proveniente 
dagli  ex  Ospedali  Psichiatrici,  con  tutte  le  relative  carenze  di 
preparazione,  c quindi  inadatto  alle  esigenze  del  nuovo  tipo  di 
assistenza.  In  altri  casi  si  tratta  di  infermieri  generia  o profes- 
sionali, con  una  semplice  preparazione  di  base,  ma  senza  alcuna 
forma  di  specializzazione  psichiatrica,  c quindi  completamente 
inadatti  al  loro  compito. 

Analoghe  considerazioni  vanno  fatte  a proposito  degli  assi- 
stenti sociali,  data  la  carenza  di  scuole  per  assistenti  sociali  psi- 
chiatrici (esistenti  di  norma  in  paesi  più  evoluti  in  senso  socio- 
psichiatrico). 

Per  questi  motivi  non  sorprende  che  i CSM  siano  stati  all'al- 
tezza del  loro  compito,  prevalentemente  dove  vi  era  stata  una 
tradizione  di  lotta  degli  operatori  per  la  Riforma  psichiatrica  già 
negli  anni  precedenti  alla  promulgazione  della  legge  180.  Altri 
motivi  delle  difficoltà  stanno  nella  mancata  strutturazione  del- 
l’assistenza su  base  dipartimentale  (con  l’impossibilità  quindi  di 
un  coordinamento  delle  diverse  fasi  di  intervento  e di  una  conti- 
nuità terapeutica),  nella  difficoltà  di  creare  strutture  intermedie. 

Secondo  i critici  dell'attuale  situazione,  il  terzo  proble- 
ma è che  anche  i Servizi  di  Diagnosi  e Cura  Ospedalieri, 
istituiti  con  la  legge  180,  si  sono  dimostrati,  fino  ad  ora, 
poco  efficienti  a causa  dell’impossibilità,  voluta  dalla  leg- 
ge, di  creare  divisioni  o servizi  psichiatrici  analoghi,  per 
strutture,  organizzazione  e personale,  alle  altre  strutture 
specialistiche  ospedaliere.  Valgono  a questo  proposito,  le 
medesime  considerazioni  riguardanti  la  mancanza  di  pro- 
fessionalità del  personale  fatte  in  precedenza  sui  CSM. 

Viene  anche  messa  in  rilievo  la  complessità  amministra- 
tiva relativa  ai  trattamenti  sanitari  obbligatori  ( TSO ). 

Accade,  infatti,  che  i pazienti  ammessi  nei  servizi  di  diagnosi  c 
cura  con  TSO  vengano  dimessi  (o  si  dimettano  spontaneamente) 
dopo  pochi  giorni,  prima  che  sia  stato  possibile  impostare  un 
trattamento  efficace  data  la  difficoltà  e i problemi  burocratici 
necessari  per  poter  prolungare  il  TSO  stesso.  Gran  parte  dei 
malati  gravi,  che  avrebbero  richiesto  un  periodo  di  terapia  inten- 
siva protratto  per  un  certo  tempo,  escono  dall’ospedale  senza 
adeguate  terapie  e in  condizioni  praticamente  invariate.  Ciò  ha 
portato,  soprattutto  nei  casi  nei  quali  non  vi  sia  un  sufficiente 
coordinamento  con  i servizi  territoriali,  a un  aumento  dei  malati 
non  curati  o comunque  mal  curati. 

Sembra  quindi  urgente,  da  quanto  detto  sopra,  che: 
1)  vengano  definiti  gli  standard  minimi  di  funzionamento 
dei  servizi  a struttura  dipartimentale;  2)  vengano  attivate 
strutture  intermedie  residenziali  o semi  residenziali  che 
consentano  sia  una  risocializzazionc  c una  riabilitazione 
reali  degli  ex  lungodegenti  manicomiali,  sia  un  pieno  re- 
cupero dei  pazienti  che  necessitano  di  un'assistenza  psico- 
logica e sodale  prolungata  nel  tempo,  3)  i servizi  territo- 
riali, se  veramente  si  vogliono  ridurre  al  minimo  i ricove- 
ri psichiatria,  possano  garantire  un  intervento  24  h su 
24;  4)  vengano  definiti  gli  standard  per  la  riqualificazio- 
ne, o per  la  formazione  ex  novo,  degli  operatori  psichia- 


1687 


1688 


PSICHIATRIA  FORENSE 


trici  a ogni  livello.  Il  problema  della  formazione  insuffi- 
ciente del  personale  è uno  dei  problemi  attualmente  più 
gravi,  e in  questo  ambito  è indubbiamente  preoccupante 
il  fatto  che  le  Cliniche  psichiatriche  universitarie,  tranne 
poche  eccezioni,  non  sono  inserite,  per  vari  motivi,  nel- 
l’assistenza psichiatrica,  con  consenguente  difficoltà  nella 
formazione  degli  studenti  di  medicina  e degli  specializ- 
zandi  in  psichiatria. 
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Introduzione 

Il  panorama  attuale  della  psichiatria  forense  è estrema- 
mente confuso  c contraddittorio  c mal  si  presta  a una 
trattazione  sintetica,  quale  richiederebbe  un’opera  di  con- 
sultazione c riferimento  generale.  I problemi  «aperti» 
superano,  in  ogni  Paese,  di  gran  lunga  quelli  risolti  e la 
dottrina  vacilla  tra  opposte  e inconciliabili  tendenze, 
mentre  la  pratica  risente  di  mutamenti  normativi  e di  va- 
riazioni e progressi  nel  campo  della  psichiatria  e psicopa- 
tologia generale,  sia  sul  terreno  nosografico  che  su  quello 
dei  trattamenti  disponibili. 

Pertanto,  la  discussione  che  segue  si  limiterà  ai  punti 
su  cui  maggiore  è l'accordo  tra  gli  studiosi  e gli  operatori 
e a illustrare  le  principali  problematiche  in  corso  di  evo- 
luzione. Ci  si  asterrà  da  una  trattazione  sistematica,  sia 
relativa  ai  vari  problemi  che  lo  psichiatra  può  essere 
chiamato  a risolvere  in  sede  penale  o civile,  sia  riguardo 
ai  diversi  quadri  morbosi  psichiatrici  che  può  presentare 
il  soggetto  protagonista  di  azione  legale,  penale  o civile. 
Per  i primi,  infatti,  la  rapida  evoluzione  normativa  crea 
continuamente  problemi  nuovi  (ad  es.,  quello  dell’incom- 
patibilità o meno  di  un  dato  soggetto  col  regime  carcera- 
rio), mentre  per  i secondi  le  attuali  incertezze  nosografi- 
che  in  psichiatria  rendono  diffìcile  una  «sistematica»  uni- 
versalmente accettata.  Anche  i nuovi  e più  promettenti 
orientamenti,  esemplificati  dal  Manuale  Diagnostico  c 
Statistico  dei  Disturbi  Mentali  (DSM-III),  non  sono  indi- 
rizzati specificamente  all’arca  forense:  anzi,  gli  estensori 
del  DSM-III  mettono  in  guardia  ( Introduzione , pag.  15) 
contro  l'utilizzazione  acritica  del  sistema  nosografico  pro- 
posto nel  campo  legale  o assicurativo. 

Inoltre,  il  rapido  progresso  delle  terapie  psichiatriche 
disponibili,  specie  nella  neuropsicofarmacologia  e nell’a- 
rea delle  terapie  orientate  verso  la  comunità,  hanno  sen- 
sibilmente alterato  i criteri  prognostici  e,  in  generale,  il 
futuro  del  malato  psichiatrico,  oggetto  e soggetto  di  azio- 
ne legale.  Infine,  la  fenomenologia  criminale,  negli  ultimi 
venti  anni,  ha  subito  importanti  modificazioni:  alla  dimi- 
nuzione dei  delitti  di  violenza  tradizionali  si  sono  accom- 


pagnate forme  nuove  di  criminalità  organizzata,  di  crimi- 
nalità economica,  di  condotte  antisociali  legate  all’assun- 
zione di  droghe,  di  criminalità  politica:  forme  che,  in  alcu- 
ni casi,  erano  prima  sconosciute  o di  limitata  diffusione. 

Pertanto,  il  periziando  classico,  quello  su  cui  si  fondava 
la  trattatistica  più  antica,  è stato  sostituito  da  tipi,  umani 
c clinici,  completamente  nuovi,  con  condotte  deviami  non 
più  riconducibili  a schemi  psicopatologici  ormai  superati. 
L’intero  atteggiamento  sociale  verso  il  malato  di  mente  e 
verso  il  deviarne  sta  cambiando,  nel  senso  di  un  rifiuto 
della  patologicizzazione  e della  psichiatrizzazione  del 
«diverso». 

Sul  terreno  civile,  l’estensione  dell'aspettativa  di  vita  e 
il  conseguente  aumento  della  popolazione  anziana  ha 
aumentato  il  numero  di  casi  in  cui  i problemi  psichiatrici 
della  senescenza  diventano  oggetto  di  azione  legale.  Al 
tempo  stesso,  le  aperture  verso  un  nuovo  (almeno  in  Ita- 
lia) diritto  di  famiglia  creano  (con  i problemi  connessi  al- 
l'affidamento dei  figli  minori  appartenenti  a famiglie  in 
disgregazione)  arce  nuove  di  intervento  per  Io  psichiatra 
forense,  affiancato  da  altri  tecnici,  psicologi  e assistenti 
sociali.  Le  nuove  normative  sull’identità  sessuale  portano 
a revisionare  concetti  e costrutti  di  ordine  psicopatologico 
e sociologico,  sfumando  il  confine  divisorio  tra  normale  e 
abnorme. 

Al  di  fuori  delle  situazioni  giudiziarie,  nel  campo  del- 
l'esecuzione penale,  la  p.  f.  cerca  allacci  e agganci  con  il 
trattamento  del  condannato,  a fini  terapeutici,  preventivi, 
o anche  solo  di  mantenimento,  in  una  comunità  carcera- 
ria sempre  più  aperta  a tendenze  di  riforma,  sia  raziona- 
lizzante che  umanitaria;  nel  frattempo  le  istituzioni  psi- 
chiatriche carcerarie,  i tradizionali  Ospedali  Psichiatrici 
Giudiziari  (OPG),  vacillano  sotto  le  spinte  delle  tenden- 
ze alla  dcistituzionalizzazionc  del  malato  di  mente.  Gli 
OPG.  infatti,  sono  stati  oggetto  di  critiche  serrate  (Mena- 
corda,  1982)  e attualmente  se  ne  sta  proponendo  l’aboli- 
zione, con  trasferimento  della  popolazione  ricoverata  alle 
strutture  pubbliche  ordinarie. 

Storia 

La  storia  della  p.  f.  è inestricabilmente  collcgata  alla  storia  dello 
sviluppo  della  medicina  legale  c ha  seguito  evoluzioni  e sviluppi 
diversi  nei  vari  Paesi.  Come  ricordano  De  Vincenti»  c coll.,  non 
mancano  tracce  di  interferenza  tra  valutazioni  psichiatriche  e 
valutazioni  psicologiche  già  fin  dalla  Bibbia,  o fin  dalla  visita 
compiuta  — secondo  una  tradizione  — da  Ippocrate  su  Demo- 
crito per  accertarne  la  sanità  mentale.  Platone  differenzia  netta- 
mente il  delitto  doloso  da  quello  colposo,  da  quello  involontario 
c da  quello  accidentale. 

Con  Galeno  abbiamo  le  prime  discussioni  sulla  simulazione 
delle  malattie  mentali,  mentre  il  diritto  romano  giunge  con 
Modestino  alla  prima  formulazione  che  esclude  la  sanzione  pe- 
nale per  il  furiosus.  Nel  diritto  romano  sono  anche  presenti  chia- 
ri riflessi  civilistici.  Al  furiosus  si  aggiungono  poi  i concetti  di 
insania,  amentia  c dementia.  Il  furiosus  era.  in  effetti,  equiparato 
all  ’infans. 

Più  tardi  il  codice  carolino  di  Giovanni  von  Schwarzcnbcrg 
sanziona  la  necessità  dell'intervento  medico  in  casi  di  suicidio  e 
di  alterazione  o abolizione  della  coscienza  dell'imputato. 

È però  in  Paolo  Zacchia  (1584-1659)  che  troviamo  la  prima 
analisi  sistematica  delle  malattie  che  «ledono  la  ragione»  c della 
simulazione  di  malattia.  Ancora  più  tardi,  con  Pinci,  inizia  lo 
studio  moderno  delle  malattie  mentali  c il  riconoscimento  della 
non  imputabilità.  La  trattatistica  psichiatrico-forensc  inizia  con  il 
famoso  volume  «Il  crimine  c la  colpa.  Discussione  medico-legale 
sulla  follia»  di  George),  che  risale  agli  inizi  del  1800.  La  malat- 
tia mentale  entra  nei  codici  c.  da  allora  in  poi.  con  modifiche 
minori,  il  vizio  di  mente  diventa  un  esimente  della  imputabilità. 
Più  tardi,  sotto  l'influsso  della  Scuola  Positiva,  le  misure  di  sicu- 
rezza apportano  alla  p.  f.  una  dimensione  tesa  a prevenire  c cu- 
rare. andando  al  di  là  del  momento  giudiziario. 
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Con  profonde  variazioni,  legate  non  solo  alle  diverse  strutture 
normative,  ma  anche  alla  presenza  o meno  di  illustri  cultori  del- 
la disciplina,  evoluzioni  analoghe  avvengono  negli  altri  Paesi. 
Tuttavia,  è in  Europa  che  la  p.  f.  assurge  a disciplina  autonoma, 
che  rappresenta  il  punto  di  confluenza  di  due  diversi  sistemi  di 
controllo  del  comportamento  giudicato  indesiderabile  dalla  so- 
cietà: quello  giuridico  e quello  sanitario-psichiatrico. 

Lo  straordinario  sviluppo  degli  studi  criminologici.  ben  docu- 
mentato dal  Radzinowicz.  fornisce  contributi  dottrinali  sempre 
più  ampi,  allargando  la  base  conoscitiva.  Questa  comincia  ad 
abbracciare,  non  più  soltanto  i dati  clinici  provenienti  dalla  casi- 
stica strettamente  psichiatrica,  ma  anche  tutti  gli  apporti  della 
psicologia  giuridica  e della  sociologia  del  diritto.  Le  nuove  tecni- 
che di  valutazione  statistica  consentono  analisi  calamnestiche 
accurate,  e aumentano  lo  scambio  e l'influenza  reciproca  tra  i 
vari  sistemi  giuridico-pcnali. 

I conflitti  di  scuola  esistenti  in  psichiatria  allargano  ancor  più 
rintcrdisciplinarictà  dell’approccio,  che  oggi  va  da  radici  filosofi- 
che irrinunciabili  fino  alla  biologia  del  S.N.C. 

Aree  di  applicazione 

La  p.  f.  è stata  definita  da  Slovenko  come  un  frammi- 
schiarsi ( iniermix ) della  psichiatria  nel  diritto  che  può 
essere  catalogato  genericamente  in:  questioni  di  credibili- 
tà, colpevolezza,  competenza,  risarcimenti  e custodia.  Si 
va  pertanto  dai  problemi  dell'imputabilità  a quelli  della 
capacità  a testimoniare,  alla  capacità  di  testare,  fino  alla 
valutazione  del  danno  psichiatrico  e all’affidamento  dei 
minori.  Arce  marginali  riguardano  la  valutazione  della 
pericolosità  per  la  concessione  di  misure  alternative  alla 
detenzione  c la  cosiddetta  perizia  criminologica  da  utiliz- 
zare non  solo  ai  fini  del  giudizio,  ma  anche  nel  corso  del 
trattamento  del  condannato.  L'ampiezza  del  campo  ap- 
plicativo è evidente  e appare  chiaro  che  il  ruolo  della  psi- 
chiatria nell’applicazione  della  giustizia  sia  penale  che  ci- 
vile è suscettibile  di  continua  espansione.  Vi  è oggi  una 
tendenza,  soprattutto  nel  sistema  anglosassone,  a ridurre 
il  campo  di  azione  della  perizia  psichiatrica  penale  (Mor- 
ris. 1982;  Bayer.  1983;  Morse,  1984).  Alla  non  imputabi- 
lità o all'imputabilità  ridotta  si  cerca  di  sostituire  il  con- 
cetto di  «merito»  ( desert ).  Peraltro,  nella  valutazione  del 
«merito»  — e cioè  nella  graduazione  della  pena  — la 
valutazione  psichiatrica  dei  motivi  e della  personalità  del- 
l'imputato rientra  come  elemento  indispensabile. 

La  forma  dei  contributi  psichiatrici  all'applicazione  del- 
la norma  giuridica  cambia  nei  vari  sistemi,  ma  nella  sua 
formulazione  più  frequente  (cioè  nella  valutazione  perita- 
le) prende  la  struttura  di  un  parere  non  vincolante  per  il 
magistrato,  ma  tale  da  rappresentare  un  contributo  fat- 
tuale alla  formazione  del  suo  libero  convincimento.  Come 
tale,  è un  elemento  di  prova  sui  generis  nel  quale  il  fatto 
(sintomo,  malattia  o infermità)  è interpretato  come  opi- 
nione circa  una  realtà  umana  c giuridica  sulla  quale  il 
magistrato  dovrà  pronunciarsi.  È in  questo  passaggio  dal 
fatto  medico  all’opinione  medicolegalc  che  trova  la  sua 
ragione  d'essere  la  p.  f.  È altresì  in  questo  passaggio  che 
si  verificano  i maggiori  conflitti,  dati  i diversi  parametri 
delle  discipline  coinvolte. 

Nel  sistema  italiano  attuale  sono  numerosissimi  i casi 
in  cui  può  essere  disposta  una  perizia  psichiatrica  (Foma- 
ri.  1984;  Ponti,  1980).  Nell'ambito  penale  gli  accerta- 
menti possono  riguardare  i seguenti  problemi. 

1)  Le  condizioni  di  mente  dell’imputato  al  momento 
del  fatto-reato. 

2)  Le  condizioni  di  mente  dell'imputato  durante  l’i- 
struttoria o durante  il  dibattimento. 

3)  Le  condizioni  di  mente  in  rapporto  alla  compatibili- 
tà col  regime  carcerario. 

4)  L'eventuale  pericolosità  sociale  di  ordine  psichia- 
trico. 


5)  Lo  stato  di  mente  della  vittima  in  caso  di  reati  ses- 
suali. 

6)  Il  maltrattamento  di  minori. 

7)  La  circonvenzione  di  persone  incapaci. 

8)  Lo  stato  di  mente  del  testimone  in  rapporto  alla  sua 
credibilità  o attendibilità. 

9)  La  condizione  di  immaturità  nel  caso  di  minore 
degli  anni  18. 

10)  La  revoca  anticipata  di  misure  di  sicurezza. 

11)  I problemi  connessi  all’accertamento  di  condizioni 
di  tossicodipendenza. 

12)  I problemi  psichiatrici  dell’infanticidio. 

Nell'ambito  civile,  possono  essere  oggetto  di  indagine 

peritale  le  aree  dell’interdizione  e della  inabilitazione, 
della  capacità  di  disporre  per  testamento,  della  capacità 
di  disporre  per  donazione,  dell’annullabilità  dei  contratti, 
dell’indegnità  a succedere,  della  nullità  del  matrimonio, 
dell’identità  psicoscssuale.  dell'affidamento  in  caso  di 
separazione  personale  e dell’adozione,  dell'interruzione 
volontaria  della  gravidanza,  della  pensionistica  e dei  dan- 
ni alla  persona. 

In  diritto  canonico,  i problemi  più  frequentemente  af- 
frontati sono  quelli  dell’impotenza,  dell'infermità  di  men- 
te e dei  vizi  del  consenso. 

In  diritto  penale  militare  sono  possibili  problematiche 
specifiche,  in  rapporto  alla  simulazione  e ad  altri  pro- 
blemi. 

Problemi  concettuali  e metodologici 

Le  scienze  comportamentali  — e tra  queste  la  psichiatria  — 
raramente  accettano  definizioni  assolute.  Per  il  clinico,  i 
parametri  dell'anormalità,  fino  all’infermità  mentale  di- 
chiarata sono,  in  un  continuum  a gradazioni  sfumate,  il 
grado  di  adattamento,  la  razionalità,  la  capacità  lavorati- 
va, la  socializzazione,  la  capacità  di  moderarsi  e control- 
larsi (Ferracuti  c Ncwman,  1973).  Per  il  giurista,  e per  il 
magistrato,  il  giudizio  è invece  di  tipo  binario,  anche  se 
esistono  alcune  gradazioni  normativamente  previste,  qua- 
li, ad  es.,  la  ridotta  capacità  di  intendere  e di  volere,  pe- 
raltro assente  in  molti  sistemi  penali  e fortemente  discus- 
sa anche  nel  nostro.  In  un  certo  senso,  l'essere  umano  del 
modello  giuridico  non  è dissimile  dalla  «scatola  nera»  del 
modello  seguito  dagli  psicologi  della  scuola  comporta- 
mentale (Ferracuti  e Newman,  1973).  Solo  l'infermità, 
sul  terreno  penale,  elimina  la  responsabilità  della  perso- 
na, e solo  essa  è area  di  indagine  per  la  p.  f.  Tale  contra- 
sto di  atteggiamenti  tra  le  due  discipline  confluenti  nella 
p.  f.  non  poteva  non  creare  problematiche  profonde  c 
forse  insolubili.  Le  difficoltà  si  accentuano  quando  dalla 
fase  strettamente  giudiziaria  si  passa  a quella  preventiva 
o terapeutica.  Il  mondo  probabilistico  della  psichiatria  si 
scontra  con  gli  assoluti  della  norma  giuridica.  Gli  irrinun- 
ciabili principi  dell'uguaglianza  di  fronte  alla  norma  e del- 
la coerenza  nel  giudizio,  necessari  non  solo  per  ragioni 
etiche  e umanitarie,  ma  anche,  come  ricorda  Bentham 
(Crombag.  1984),  per  ragioni  pratiche  e utilitaristiche, 
sono  in  conflitto  con  l’irripetibile  individualità  dell’essere 
umano,  qual  è considerato  dalle  discipline  psicologiche  e 
filosofiche.  Anche  l’introduzione  delle  scuole  fenomeno- 
logiche  ed  esistenzialiste  in  psichiatria  non  ha  risolto  il 
conflitto  (Semerari;  De  Vincentiis  c coll.). 

In  molti  sistemi,  come  è già  stato  accennato,  si  sta  in 
effetti  proponendo,  sul  terreno  penale,  l’abolizione  della 
non  imputabilità  per  infermità  mentale,  sostituendola  con 
l'utilizzazione  di  dati  psichiatrici  nella  sentenza  o nell’ese- 
cuzione penale.  Ciò  lascia  intatto,  tuttavia,  il  problema 
della  capacità  di  stare  in  giudizio  c.  soprattutto,  dell’inc- 
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vitabile  confluenza  e sovrapposizione  del  sistema  giudi- 
ziario con  quello  sociosanitario. 

Un  secondo  problema  è dato  dalla  molteplicità  di  scuo- 
le esistenti  in  psichiatrìa,  dalla  scarsa  scientificità  (soprat- 
tutto in  termini  di  attendibilità  e validità  dei  costrutti) 
della  psichiatrìa  stessa  e dalla  crescente  interdisciplinarie- 
tà  di  questa  branca  della  medicina.  Anche  se  il  DSM-III 
contribuirà  probabilmente  a un  certo  grado  di  uniformità, 
almeno  terminologica,  le  inevitabili  differenze  culturali, 
anche  nell’ambito  dello  stesso  Paese,  lasceranno  aree  di 
conflitto  e di  discrezionalità  non  facilmente  risolvibili. 

Un  terzo  problema  (Ponti,  1984)  è posto  dal  conflitto 
fra  quella  tendenza  a deresponsabilizzare  la  condotta  che 
è implicita  nell'approccio  determinista  alle  scienze  com- 
portamentali e il  contrastante  indirizzo  tendente  a rivalu- 
tare la  percezione  sociale  c la  dignità  umana  del  malato 
di  mente.  La  presunta  non  imputabilità  dello  psicotico  si 
scontra  con  l'attuale  demitizzazione  della  malattia  menta- 
le. mentre,  in  grado  sempre  più  elevato,  le  recenti  acqui- 
sizioni ncurofisiologiche  ampliano  la  nostra  conoscenza 
dei  meccanismi  fisiologici  alla  base  dei  processi  mentali 
normali  e patologici,  riducendo  sempre  più  il  campo  delle 
malattie  mentali  «presunte»  su  base  fenomenologica  e 
diniconosografica,  ma  non  dimostrabili  biologicamente. 

La  soluzione  dei  problemi  qui  prospettati  potrà  altera- 
re profondamente  i presupposti  scientifici  e il  campo  ap- 
plicativo della  p.  f. 

Peraltro,  proprio  1'esistcnza  delle  problematiche  sopra 
enunciate  obbliga  la  disciplina  a un  particolare  tipo  di 
rigore  metodologico.  Lo  psichiatra  forense,  infatti,  deve 
aver  sempre  presente  il  campo  applicativo  della  propria 
disciplina  c la  necessità  di  contenere  il  proprio  ruolo  nei 
limiti  imposti  dalla  norma  vigente.  Non  spetta  allo  psi- 
chiatra la  valutazione  legale  dell’uomo,  compito,  questo, 
del  magistrato,  ma  solo  quella  psicopatologica.  A lui 
spetta  invece  collaborare  all'amministrazione  della  giusti- 
zia, fornendo  fatti  e informate  opinioni  su  aree  che  esu- 
lano dalla  specifica  competenza  degli  altri  operatori  del 
diritto.  Pertanto,  il  metodo  impiegato  in  p.  f..  pur  deri- 
vando dal  metodo  della  psichiatria  clinica,  se  ne  discosta 
— come  ricorda  Gcrin  per  la  medicina  legale  in  genere  — 
per  il  rigorismo  obiettivo  sia  tecnico  che  concettuale  e 
per  la  conoscenza  dominante  del  rapporto  giuridico  cui  il 
fatto  si  riferisce.  Mentre  il  clinico  raramente  deve  dubita- 
re della  buona  fede  del  suo  paziente,  lo  psichiatra  forense 
dovrà  sempre  valutare  la  possibilità  di  una  conscia  o in- 
conscia simulazione  o dissimulazione,  sia  sul  piano  anam- 
nestico  che  su  quello  sintomatologico,  alle  quali  il  sogget- 
to in  esame  può  essere  spinto  da  interessi  profondamente 
vitali.  Allo  psichiatra  forense  non  è permessa  la  trasfor- 
mazione dei  supposto  nel  dimostrato,  né  del  probabile 
nel  sicuro,  né  del  possibile  nel  certo.  In  questo  compito 
lo  psichiatra  forense  utilizzerà  tutti  gli  ausili  strumentali  c 
tecnici  (ad  es.,  elettroencefalografia,  T.A.C..  indagini  ra- 
diologiche, di  laboratorio,  indagini  psicologiche  e psico- 
metriche) che  possano  contribuire  a documentare  l’obiet- 
tività clinicamente  rilevata  o a dirimere  dubbi  diagnostici 
o prognostici.  Dovrà  anche,  nell’esporTe  i suoi  risultati, 
illustrare  fedelmente  l’/fer  logico-deduttivo  che  lo  ha 
condotto  dai  sintomi  (fatti)  alla  diagnosi  (parere)  e all’in- 
terpretazione mcdicolegale  (opinione  offerta  al  magistra- 
to. della  cui  validità  quest'ultimo  rimane  giudice). 

Tale  difficile  processo  diagnostico-interprctativo  dovrà 
essere  svolto  al  di  fuori  di  preferenze  apodittiche  di  scuo- 
la e tenendo  conto  di  quanto  è riconosciuto  come  valido 
dalla  maggioranza  dei  cultori  delle  discipline  comporta- 
mentali. Sarà  necessario  un  costante  aggiornamento,  che 
non  potrà  tuttavia  dare  spazio  a ipotesi  scientifiche  non 
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ancora  dimostrate.  Sarà  anche  indispensabile  che  il  perito 
abbia  costante  consapevolezza  dei  propri  limiti  e sia  pre- 
parato. quando  necessario,  a dichiarare  al  magistrato  la 
propria  incompetenza  a risolvere  il  problema  propostogli. 

Sviluppi  futuri 

È evidente,  da  quanto  esposto,  che  il  campo  della  p.  f. 
subirà  nel  prossimo  futuro  cambiamenti  importanti,  che 
potranno  investire  sia  le  sue  basi  dottrinali  che  i campi 
applicativi.  Numerosi  AA.  si  sono  occupati  dell'argomen- 
to sia  nel  nostro  Paese  che  all'estero  (Cancpa,  Cazzullo, 
De  Fazio.  Leyric.  Carson,  Blackburn,  ctc.). 

Le  variazioni  più  probabili  avverranno  nelle  seguenti 
aree. 

1)  La  necessità  degli  adeguamenti  internazionali,  e la 
convergenza  tra  il  sistema  inquisitorio  (qual  è il  nostro)  e 
quello  accusatorio  (tipico  del  diritto  anglosassone)  po- 
tranno portare  il  perito  a essere  sempre  di  più  un  rappre- 
sentante delle  parti,  e non  un  collaboratore  imparziale 
del  magistrato. 

2)  L’introduzione  della  perizia  «criminologica»,  previ- 
sta nei  progetti  di  riforma,  e largamente  usata  in  altri 
Paesi,  sfumerà  i confini  tra  il  momento  del  giudizio  c 
quello  dell'esecuzione  penale,  dando  alla  p.  f.  una  dimen- 
sione terapeutica  finora  assente. 

3)  Le  tendenze  a limitare  il  modello  medico  classico  in 
psichiatria,  introducendo  istanze  sociali  e sociologiche  e 
rivalutando  il  relativismo  culturale,  porteranno  a una  cre- 
scente interdisciplinarietà  della  p.  f.,  e all’impiego  di 
équipes  di  esperti,  piuttosto  che  di  esperti  singoli. 

4)  Il  sensibile  aumento  del  contenzioso  civile  e matri- 
moniale imporrà  alla  p.  f.  maggior  attenzione  per  questi 
settori  finora  non  adeguatamente  trattati. 

5)  I progressi  della  neurofisiologia  e della  psicofarma- 
cologia offriranno  nuove  possibilità  metodologiche  all’in- 
dagine diagnostica  da  un  lato,  c alle  possibilità  prognosti- 
che dall’altro. 

6)  Un  delicatissimo  settore  potrà  essere  aperto  dall'e- 
ventuale introduzione  di  prassi  mediche  nuove,  relative 
alla  tanatologia,  alla  terapia  del  dolore,  e alla  cura  del 
paziente  terminale. 

Bibliografìa 

A.P.A..  DSM-III.  Manuale  diagnostico  e statistico  dei  disturbi 
mentali.  1983,  Musson.  Milano. 

Buyer  R.,  Hastings  Cent.  Rep..  1983.  6,  13. 

Blackburn  R..  The  Person  and  Dangerousness,  in  Mùller  D.  J., 
Blackman  D.  E..  Chapman  A.  J.  eds..  Psvchology  and  Law. 
1984.  Wiley.  New  York. 

Cancpa  G..  Ann.  Ini.  Criminol.,  1981,  1-2. 

Carson  O.,  Putting  thè  Expert  in  Expert  Witness.  in  Mùller  D.  J.. 
Blackman  D.  E.,  Chapman  A.  /.  eds.,  Psvchology  and  Law, 
1984,  Wiley.  New  York. 

Cazzullo  C.  L.,  Nuove  frontiere  in  psichiatria  forense.  Delfino, 
Roma,  in  corso  di  stampa. 

Crombag  H.  F.  M.,  Some  Psychological  Observation  on  Mens 
Rea.  in  Mùller  D.  J..  Blackman  D.  E..  Chapman  A.  J.  eds.. 
Psvchology  and  Law.  1984,  Wiley,  New  York. 

De  Fazio  F..  Riv.  Ital.  Med.  Legale.  1981,  2.  363. 

De  Vincentiis  G..  Callicri  B.,  Castellani  A..  Trattato  di  psicopa- 
tologia e psichiatria  forense.  1972.  Pensiero  Scientifico.  Roma. 
Fcrracuti  F..  Wolfgang  M.  E.,  Quad.  Criminol.  Clin..  1965  . 2. 
155;  3.  275. 

Fcrracuti  F.,  Ncwman  G..  Quad.  Criminol.  din.,  1973,  2.  195. 
Fcrracuti  F.,  Ncwman  G.,  Perception  clinique  et  psychopatologi- 
que  de  la  dfviance,  1973,  UNSDRI,  Roma. 

Pomari  U.,  Compendio  di  psichiatria  forense.  1984.  UTET.  Torino. 
George!  V.,  Il  crimine  e la  colpa.  Discussione  medico-legale  sulla 
follia.  1984,  Marsilio,  Venezia. 

Gcrin  C.,  Medicina  legale  e delle  assicurazioni.  Ili,  1970.  Schir- 
ru.  Roma. 

Haydcn  B..  In  thè  Best  Interest  of  thè  Child:  thè  Psvcholagists 
Child  Expert  and  Child  Advocate.  in  Mùller  D J.,  Blackman 
D.  E..  Chapman  A.  J.  eds..  Psychology  and  Law,  1984,  Wi- 
iev.  New  York. 

1694 


Digitized  by  Google 


PSICHIATRIA  FORENSE 


Lcyric  T.,  L'expertise psychiairique,  1981,  in  Encyclopédie  medi- 
co-chirurgicale,  Aubier.  Montaigne. 

Lcyric  J.,  Kev.  Ini.  Criminal.  Police  Techn..  1984  , 3,  339. 

Mcnacorda  A.,  //  manicomio  giudiziario,  1982,  De  Donato, 
Bari. 

Morris  N.,  Madness  and  thè  Criminal  Imw,  1982,  Univ.  Chicago 
Press.  Chicago. 

Morse  S.  J.,  J.  Crim.  Law  Criminol.,  1984,  1.  1. 

Ponti  G.  L.,  Compendio  di  criminologia,  1980,  Cortina,  Milano. 

Ponti  G.  L..  Rass.  Criminol.,  1984,  1,  177. 

Radzinowicz  L..  Ideologia  e criminalità.  1968,  Giuffrc.  Milano. 

Semerari  A.,  Manuale  di  psichiatria  forense,  1981,  Delfino, 
Roma. 

Slovcnko  R..  Law  and  Psychiatry,  in  Kaplan  H.  L,  Friedman  A. 
M.,  Sadock  B.  J.  cds..  Comprehensive  Textbook  of  Psychiatry, 
III,  1980,  Williams  & Wilkins.  Ballimore. 

FRANCO  FERRACUT1  E FRANCESCO  BRUNO 


PSICHIATRIA  TRANSCULTURALE 

F.  psychiatrie  transculturelle.  - i.  transcultural  psychiatry.  - 
T.  transkulturelle  Psychiatrie.  - s.  psiquiatria  transcultural. 

La  psichiatria  transculturale  è una  branca  della  psichiatria 
che  affronta  direttamente  la  questione  del  «diverso»  c, 
più  che  altre  sezioni  del  corpus  dottrinale  psichiatrico,  si 
addentra  nella  comprensione  dei  concetti  di  «normale»  e 
«anormale».  La  ricerca  da  cui  muove  non  è.  come  nel- 
l’ctnopsichiatria  (v.),  la  catalogazione  sic  et  simpliciter 
delle  manifestazioni  tipiche  e — rispetto  al  pensiero  occi- 
dentale — psicopatologiche  osservabili  in  stati,  nazioni, 
gruppi  culturali  extraoccidentali;  l’analisi  transculturale 
inizia,  infatti,  negli  anni  '30  negli  U.S.A.  con  lo  studio 
dei  rapporti  esistenti  tra  cultura  e personalità,  in  coinci- 
denza anche  con  la  nascita  dell'antropologia  culturale  che 
non  esamina  più  l’uomo  nelle  sue  differenze  fìsiche  (an- 
tropologia fisica),  né  nelle  sue  differenze  di  evoluzione 
(antropologia  evoluzionista),  bensì  riconosce  nella  cultura 
un  prodotto  dell’uomo  sottolineandone  il  rapporto  con  il 
pensiero,  la  mente,  l'inconscio,  la  psicologia  umani. 

Il  termine  p.  t.  fu  proposto  da  Devcrcux  nel  1951  per  deno- 
minare «la  tecnica  che  abborda  i problemi  psichiatrici  in  funzio- 
ne dei  concetti-chiave  della  cultura».  Specifica  Bastidc  che  si 
tratta,  per  lo  psichiatra,  di  lavorare  conoscendo  la  teoria  generale 
della  cultura  senza  ovviamente  essere  obbligati,  cosa  tra  l’altro 
impossibile,  a conoscere  le  migliaia  di  culture  presenti  sulla  ter- 
ra. L’apporto  fondamentale  della  p.  t.  è l’aver  sottolineato  «il 
relativismo  del  carattere  abnorme  delle  rappresentazioni  mentali 
c dei  comportamenti  umani,  documentando  come  l'abnorme  sia 
tale  solamente  rispetto  all'ambiente  culturale  nel  quale  si  espri- 
me» (Terranova  Cecchini).  La  p.  t.  si  applica  oggi  anche  nelle 
società  occidentali  poiché,  secondo  Dcvereux.  «l'uomo  in  quan- 
to creatore,  creatura,  manipolatore  c mediatore  di  cultura  fun- 
ziona ovunque  allo  stesso  modo»  e «nelle  situazioni  di  stress  la 
cultura  fornisce,  essa  stessa,  all'individuo  indicazioni  sulle  'mo- 
dalità d'impiego  abusivo’  (Linton)». 

Vi  é dunque  un  campo  preciso  di  lavoro  che  si  differenzia  dal- 
l'etnopsichiatria.  dalla  psichiatria  sociale,  dalla  psichiatria  cultu- 
rale. Wittkowcr  sottolinea  che  la  p.  t.  è una  branca  della  psichia- 
tria sociale;  essa  studia  «l'aspetto  culturale  dell’etiologia.  della 
frequenza  c della  natura  delle  malattie  mentali  c la  cura  c la 
postcura  dei  malati  mentali  nell'ambito  di  un’unità  culturale.  Il 
termine  p.  t. , che  è un’estensione  della  psichiatria  culturale,  indi- 
ca che  lo  sguardo  dell’osservatore  scientifico  si  estende  dall’in- 
dagine di  un'unità  culturale  a un'altra,  mentre  il  termine  di 
cross-cultural  (interculturale)  é applicato  agli  aspetti  comparativi 
c contrastanti  della  psichiatria  in  una  delle  arce  menzionate». 

Ovviamente  gli  U.S.A.  avvertirono  maggiormente  l'inadegua- 
tezza della  psichiatria  kracpcliniana  a causa  della  composizione 
tipicamente  policulturale  della  loro  società.  Imponenti  fenomeni 
di  acculturazione  dei  popoli  indios  accanto  al  processo  di  assimi- 
lazione dei  gruppi  africani,  la  presenza  di  gruppi  europei  immi- 
grati. fecero  lavorare  assieme  etnologi,  psicoanalisti,  linguisti, 
sociologi,  antropologo  psicologi  e psichiatri  per  capire  in  che 
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modo  questo  «fattore  culturale»  determinasse  le  diversità  noso- 
grafichc.  epidemiologiche  e clinico-evolutive  osservate.  Artefice 
di  questa  ricerca  fu  L.  K.  Frank,  nell'ambito  dcH'Amcrican  Psy- 
chiatric  Association.  del  Social  Science  Research  Council.  delle 
Università  di  Yale  c di  Hannover,  tra  il  1928  ed  il  1934. 

La  p.  t.  si  è diffusa  soprattutto  in  Francia  e in  Germania. 
Bcnoit  ne  dà  la  seguente  definizione:  «la  p.  t.  £ attualmente  un 
insieme  di  ricerche  tendenti  a dimostrare  le  differenze  nelle 
manifestazioni  psicopatologichc  in  funzione  delle  culture,  ma 
anche  a ricercare  le  ragioni  di  queste  differenze  cioè  a ispeziona- 
re il  passato  culturale  comune,  l’affettività  c l'intelligenza  dei 
diversi  gruppi  umani  di  culture  differenti  tentando  di  dimentica- 
re il  più  possibile  le  ipotesi  formulate  nel  gruppo  europeo  o oc- 
cidentale al  fine  di  cogliere  senza  pregiudizi  delle  manifestazioni 
originali  che  contengono  in  sé  la  possibilità  di  accrescere  le  no- 
stre conoscenze  in  materia  di  psichiatria  generale». 

La  p.  t.  porta  a vedere,  anche  nelle  culture  moderniz- 
zate, l’emergere  di  marcanti  culturali  persistenti  nonostan- 
te la  massiva  civilizzazione  c acculturazione  tecnologica. 
La  sezione  di  Studi  di  Psichiatria  Transculturale  del  Di- 
partimento psichiatrico  della  MacGill  University  di  Mon- 
treal. ha  messo  in  evidenza  l’esistenza  di  subculture  che 
comportano  differenze  nell’epidemiologia  del  disturbo 
psichico  nelle  civiltà  occidentali.  Sono  presenti  anche 
differenze  rispetto  alle  classi  sociali,  come  hanno  dimo- 
strato le  fondamentali  ricerche  di  Hollingshead  e Redlich 
(v.  psichiatria,  psichiatria  sociale  e igiene  mentale).  Il 
controllo  di  tali  ricerche  a distanza  di  10  anni  (Mayers  e 
Bean)  evidenzia  il  rapporto  inversamente  proporzionale 
tra  classe  sociale  c ospedalizzazione,  nel  senso  che  più  la 
classe  sociale  è elevata,  maggiore  è la  probabilità  di  rice- 
vere una  terapia  ambulatoriale  c migliori  sono  le  possibi- 
lità di  reinscrimento.  Gli  studi  di  Redlich  e Mollica  se- 
gnalano addirittura,  nel  1980.  un  influsso  delle  caratteri- 
stiche dell’utenza  sui  servizi  psichiatrici,  i trattamenti  da 
questi  erogati,  le  modificazioni  del  gruppo  terapeutico. 
Rimane  quindi  invariato  il  tipo  di  assistenza  stratificata  e 
riproducente  la  stratificazione  sociale.  Non  vanno  dimen- 
ticati Dollard  e i Lynd  che  già  nel  1937  sottolineavano 
nella  città  le  modalità  culturali  dei  sottogruppi  nei  quali 
la  grande  metropoli  moderna  è suddivisa. 

Una  lunga  scric  di  ricerche  in  questo  senso  ha  messo  in  crisi 
la  psichiatria  c ciò  emerge  negli  studi  promossi  dall’OMS  le  cui 
conclusioni  riguardano  l'inattendibilità  del  processo  diagnostico 
accademico  che  rende  vane  le  indagini  di  follow-up  sul  rapporto 
fra  decorso  delle  malattie  psichiche  c terapia.  L'analisi  transcul- 
turale appare  largamente  sottoutilizzata  perché  la  si  inquadra 
come  dottrina  riguardante  civiltà  non  occidentali.  In  realtà,  poi- 
ché essa  rivela  i rapporti  decisivi  tra  uomo  e società,  lo  psichia- 
tra occidentale  non  formato  a questo  ambito  scientifico  si  trova 
in  difficoltà  e preferisce  continuare  il  suo  lavoro  sull’inconscio 
'individuale.  Dinanzi  all'impossibilità  di  standardizzare  le  diagno- 
si degli  psichiatri  di  varie  tendenze  la  psichiatria  «rinuncia  alla 
funzione  di  elaborare  teorie,  cioè  rinuncia  a essere  scienza;  del 
resto  questa  scelta  risale  abbastanza  indietro  nel  tempo:  non  è 
nuova  la  diffidenza  verso  i tentativi  di  dare  contenuti  alle  singole 
categorie  diagnostiche  e di  sottrarle  al  destino  di  pure  nomencla- 
ture», si  legge  in  uno  studio  del  CNR  (Miceli  c Conte). 

Il  corpus  dottrinale  della  p.  t.  sviluppato  da  Dcvereux  pone  in 
gioco,  giustamente,  il  terapeuta  il  quale,  come  gli  studi  ricordati 
dimostrano,  dirige  ampiamente  la  psichiatria  in  funzione  dei  pre- 
giudizi culturali  della  società  in  cui  vive  c dell'assetto  della  sua 
personalità.  Dice  Devereux:  «non  si  può  guarire  una  malattia 
psichica...  finiamo  che  l'ambiente  socioculturale  in  cui  si  svolge 
la  cura,  pur  proclamandosi  desideroso  di  vincere  il  male,  favori- 
sce indirettamente  la  formazione  c lo  sviluppo  dei  suoi  principali 
sintomi»,  e prosegue  il  discorso  sul  terapeuta  ricordando  che  «i 
suoi  pregiudizi  c le  sue  scotomizzazioni  etnocentriche  e culturali 
sono  capaci  di  ostacolare  la  sua  attività  terapeutica  non  meno  di 
quanto  lo  faccia  il  rapporto  di  controtransfert.  Così  la  formazio- 
ne dello  psicoterapeuta,  sia  egli  psichiatra  o analista,  rimane  ìn- 
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compiuta  fintanto  che  non  abbia  smesso  di  scotomizzare  non  sol- 
tanto i suoi  conflitti  soggettivi  ma  anche  quelli  oggettivi  della 
società  a cui  appartiene».  Dcvcreux  conclude  dimostrando  come 
la  schizofrenia  sia  la  «psicosi  etnica»  dell'etnia  occidentale.  In- 
fatti nelle  psicosi  etniche  il  soggetto  utilizza  gli  clementi  compor- 
tamentali del  suo  gruppo.  L'amok  o l’essere  berserker  (v.  etno- 
psichiatria)  traducono  in  modo  disastroso  la  temerarietà  cultu- 
ralmente voluta  per  il  maschio  malese  o vikingo  così  arme  la 
schizofrenia  traduce  la  riservatezza  emotiva,  l'impegno  parcelliz- 
zato, la  spersonalizzazione,  etc..  necessari  nelle  attività  della  so- 
cietà occidentale;  il  «susto»  o il  «widingo»  elaborano  l’onirismo 
o la  possessione  culturalmente  necessarie  per  le  concezioni  co- 
smogoniche in  America  Latina  o per  cibarsi  in  situazioni  diffìcili 
al  Polo  Artico,  così  come  la  schizofrenia  elabora  l'infantilismo, 
la  regressione,  l’anaffcttività  necessarie  per  mantenere  la  gente 
controllabile  c senza  tensioni  nella  nostra  società.  Numerosi  stu- 
di indiani,  cinesi,  africani,  etc.,  segnalano,  del  resto,  come  l’occi- 
dentalizzazione delle  società  porti  a sostituire  le  malattie  tipiche 
con  quadri  schizofrenici,  in  stretto  parallelo  quindi  con  la  sosti- 
tuzione di  nuovi  e rapidamente  imposti  modelli  culturali  a quelli 
tradizionali. 

li  metodo  transculturaic  contiene  in  sé  le  indicazioni 
per  superare  le  difficoltà  che  si  denunciano  nell’assistenza 
psichiatrica  di  territorio;  infatti  il  servizio  psichiatri- 
co,  invece  di  dare  un  trattamento  chiuso  nella  dualità 
(psichiatra-paziente,  ospedale-utente,  ambulatorio-utente, 
etc.)  sulla  base  dei  fattori  culturali,  darà  uno  spazio  dove 
gli  utenti  possano  far  conoscere  agli  operatori  la  loro  per- 
sonalità etnica.  Il  servizio  psichiatrico  fungerà  quindi  da 
ambiente  ove  il  paziente  riorganizzerà  le  difese  dall'ango- 
scia su  parametri  culturali  per  lui  rassicuranti  come  fa- 
rebbe il  suo  gruppo  culturale  se  non  fosse  reso  inattivo 
dalla  cultura  egemone.  In  questo  «spazio»  i terapeuti, 
resi  consapevoli  dei  contenuti  cognitivi  e culturali  del 
paziente,  saranno  più  efficaci  nel  favorire  un  riadattamen- 
to alla  vita  sociale  attraverso  un  processo  di  elaborazione 
paziente-équipe. 

Il  ricreare  nella  nostra  società  questo  ambiente  tera- 
peutico (limitatamente  alla  necessità  di  superare  lo  stress) 
culturalmente  appropriato,  equivale  a ciò  che  fa  il  medico 
tradizionale,  il  guaritore,  lo  sciamano  in  culture  non  occi- 
dentali; attività  che  significativamente  stanno  ripropo- 
nendosi anche  nella  nostra  civiltà.  DeVos,  nel  1965,  par- 
lando della  nascente  esperienza  inglese  di  psichiatria  di 
comunità,  sottolineava  che  «la  creazione  di  un  ambiente 
terapeutico  per  individui  con  gravi  instabilità  o deficienze 
della  personalità  non  necessita  dell'uso  di  forme  istituzio- 
nali», e nel  1956  Devereux  affermava:  «a  mio  parere  la 
pietra  di  paragone  della  sanità  mentale  non  è l’adatta- 
mento in  sé  ma  la  capacità  del  soggetto  a procedere  a 
riadattamenti  successivi  senza  perdere  la  sensazione  della 
propria  continuità  nel  tempo».  Ciò  può  essere  considera- 
to, oggi,  il  principio  senza  il  quale  tutto  il  mondo  diven- 
terebbe un  contenitore  per  schizofrenici  cronici:  infatti  i 
continui  progressi  tecnologici  che  si  diffondono  su  tutta  la 
terra  obbligano,  nell’arco  di  una  vita,  a un’analisi  tran- 
sculturale  continua,  impegnando  a usare  del  riadattamen- 
to per  mantenere  la  salute  mentale,  con  grande  sforzo 
creativo:  altrimenti  si  viene  inseriti  nel  lagcr  sociale  degli 
emarginati  con  la  propria  cultura  considerata  dequalifi- 
cante rispetto  alla  tecnocultura  standard. 

Riguardo  alla  nosografia,  gli  AA.  che  hanno  fornito 
più  indicazioni  sono  Ari  Kiev  e George  Dcvcreux.  La 
classica  definizione  è quella  di  «malattie  culture-bound », 
cioè  culturalmente  determinate  o malattie  etniche.  Il  pas- 
saggio dai  limitati  confini  dell’etnopsichiatria  a quello  del- 
la p.  t.  è dato  dal  riconoscimento  dell'univocità  dei  pro- 
blemi che  l’uomo  deve  risolvere  per  la  sopravvivenza.  È 
merito  della  psicologia  sociale,  cui  non  sono  estranei  i 
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passaggi  attraverso  l’etologia  di  Lorenz  c la  sociobiolo- 
gia di  Wilson,  aver  sottolineato  il  genere  panumano  di 
tali  problemi  e il  carattere  speciespecifico  dello  sviluppo 
del  comportamento  attuato  attraverso  una  trasmissione 
d'istruzioni  depositate  negli  artefatti  orali,  scritti  o rap- 
presentativi, extrasomatici,  extracorporei:  la  cultura.  Que- 
sto è un  notevole  apporto  alla  teoria  generale  della  cul- 
tura, teoria  necessaria,  come  si  è detto,  alla  pratica 
transculturale  (Ruyle,  Massimini  e Calegari).  I compor- 
tamenti culturalmente  determinati  non  sono  dunque  ap- 
pannaggio delle  società  esotiche,  ma  appartengono  a tut- 
ta l’umanità.  Un  reticolo  d'istruzioni  culturali  è,  per  così 
dire,  steso  sotto  i piedi  dell'uomo  a segnare  il  percorso 
che  ogni  gruppo  ha  selezionato  come  il  migliore  rispetto 
alla  soluzione  dei  problemi  che,  invece,  sono  panumani. 
L'analisi  transculturale  studia  questo  percorso  umano: 
fuori  dal  reticolo  vi  è anormalità,  paura,  morte;  lungo  il 
reticolo  la  norma,  le  memorie  rassicuranti  di  esperienze 
positive  dell'umanità  nella  sua  evoluzione,  istruzioni  per 
vivere  attraverso  un  comportamento  aderente  alle  istru- 
zioni culturali. 

Il  processo  diagnostico  transculturale  mostra  quindi  la 
validità  della  visione  dell’uomo  globale,  biologico  e cultu- 
rale. Il  tipo  di  disordine  mentale,  cioè  la  nevrosi  o la  psi- 
cosi, rappresenta  la  forma  di  difesa  e di  reazione  uguale 
in  ogni  uomo  dinanzi  allo  stress  della  necessità  di  solu- 
zione dei  problemi,  ma  ciò  che  cambia  è il  contenuto 
determinato  dagli  effetti  patoplastici  o compensatori  delle 
culture  particolari  (Kiev;  Devereux).  Per  quanto  riguarda 
la  cultura  occidentale,  essa  è giunta  a una  complessità 
notevole,  consistente  nel  passaggio  dal  sogno  alla  reifica- 
zione: i nuovi  concetti  non  possono  però  essere  rapida- 
mente assimilabili  e la  persistenza  di  culture  più  tradizio- 
nali nella  mente  delle  persone,  viene  utilizzata  come  dife- 
sa e reazione  a seconda  del  livello  sociale  occupato  nella 
pluristratifìcazione  della  civiltà  industriale. 

È questo  il  concetto-chiave  della  p.  t.  ed  è rispetto  a 
tali  concetti  che  essa  risulta  di  utile  applicazione  nelle 
aree  culturali  occidentali. 

La  metodologia  transculturaic  della  disciplina  psichiatrica,  per 
non  essere  ideologica,  deve  applicare  il  concetto  «complcmcnta- 
rista»  di  Dcvcreux  con  il  quale  si  tiene  conto  del  fatto  che  altre 
interpretazioni  sono  del  pari  veritiere  (la  psicoanalitica,  la  psico- 
dinamica,  etc.).  Tuttavia,  rispetto  al  trattamento  e al  tipo  di  rea- 
zione del  servizio  psichiatrico  delle  società  modernizzate,  l'anali- 
si transculturaic  si  dimostra  più  efficace  perché  meno  rìgida,  così 
da  lasciare  spazio  al  dispiegarsi  dialettico  della  personalità  cultu- 
rale del  soggetto  dinanzi  all'operatore,  presente  nella  realtà  c nei 
confronti  del  gruppo  di  appartenenza,  presente  nei  desideri  e 
abitudini  del  paziente,  ma  irreale  per  la  cultura  «standard»  che 
fìssa  ormai  autonomamente  ciò  che  gli  individui  devono  o non 
devono  fare,  devono  o non  devono  credere. 

Con  Hallowell  segnaliamo  le  articolazioni  psichiche  sulle  quali 
la  p.  t.  lavora:  a)  dinamiche  dello  stadio  prcculturalc,  archctipalc 
e non  verbale;  b)  determinanti  dell’evoluzione  culturale  nel 
comportamento  (i  depositi  extrasomatici  di  esperienze  seleziona- 
te. positive  per  la  sopravvivenza  e lo  sviluppo);  c)  codici  cogniti- 
vi e apprendimento  derivante  delle  istruzioni  culturali;  d)  mec- 
canismi della  comunicazione  adottati  dalla  cultura  particolare: 
e)  interiorizzazione  delle  norme  culturali;  f)  costituzione  cultura- 
le delle  funzioni  dell'Io  e della  coscienza  del  Sé. 

Si  può  quindi  esporre  la  seguente  proposta  per  una 
nosografia  transculturale. 

a)  Fenomenologie  culturali.  - Non  intaccano  la  struttu- 
ra della  personalità  poiché  emergono  dalle  articolazioni 
psichiche  fomite  dalla  cultura.  Si  può  dunque  dire  che 
non  sono  patologiche  nella  misura  nella  quale  l'emotività 
può  esprimersi  nell’ambiente  senza  turbarlo.  Anzi  talvol- 
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ta  il  gruppo  utilizza  questa  fenomenologia  o vi  partecipa 
con  riti  di  contorno  cosi  da  vivere  un  intenso  momento  di 
aderenza  alla  propria  cultura.  Laddove  la  modernizzazio- 
ne rende  diffìcilmente  praticabile  la  cultura  d'origine, 
queste  fenomenologie  possono  essere  considerate  « mala- 
te » e la  persona  avviata  a una  patologia  psicoiatrogena. 

Esempi:  sciamanismo,  tarantolismo,  onirismo,  credenza  nelle 
fatture,  aderenza  a tabù  e regole  culturali  d'origine  (sessuali,  di 
status . di  distribuzione  delle  ricchezze,  etc.)  che  la  modernizza- 
zione interpreta  come  idee  deliranti;  il  «fare  amok»,  il  «diventa- 
re berserk»  (v.  ktnopsichiatiua),  aderenza  a movimenti  spiritua- 
listi, a sette,  etc. 

Il  campo  relazionale  di  tali  fenomenologie  è quello  che 
Sow  indica  come  orizzontale  tra  individuo  c comunità.  Il 
sentimento  che  sta  alla  base  è la  possibile  inadeguatezza 
del  soggetto  a seguire  ordinatamente  il  reticolo  delle 
normative  culturali  del  suo  ambiente  o di  quello  di  tran- 
sizione nel  quale  si  trova  a vivere. 

Questi  fenomeni  scompaiono  spontaneamente,  possono 
ripresentarsi,  possono  apparire  a scadenze  culturalmente 
prestabilite,  possono  essere  uno  degli  aspetti  della  cultu- 
ra; non  si  avvalgono  di  un  rapporto  a due  bensì  di  un'a- 
nalisi di  gruppo,  familiare,  microsociale,  sociale. 

b)  Fenomenologie  situazionali  culturali  transitorie.  - 
Sono  episodi  reattivi  della  personalità  (la  terminologia  è 
mutuata  dalla  «Classificazione  Intemazionale  delle  malat- 
tie». ISTAT,  307,  «disturbi  situazionali  transitori»). 
Come  tali  vi  rientrano  «reazioni  psichiche»  ansiose,  de- 
pressive. isteriche,  paranoidi,  deliranti,  «reazioni  all'av- 
venimento» di  Schncidcr  o « cultural  stress » di  Cammer, 
etc.  L'ambiente,  turbato  da  tali  espressività,  riesce  tutta- 
via a contenerle  e a curarle.  L’ambiente  modernizzato  è 
molto  intransigente  ed  è perciò  importante  un’esatta  va- 
lutazione da  parte  del  servizio  psichiatrico  affinché  una 
tale  sintomatologia  non  inneschi  l'emarginazione  del  pa- 
ziente ma  venga  curata  tenendo  ben  presenti  i fattori 
patoplastici  culturali  e quelli  «congiunturali»  descritti  da 
Delay,  Deniker  e Dalle. 

Esempi:  stregoneria,  malocchio,  vudu,  malignarli  anxiety  di 
Lambo,  depressione  nostalgica,  disadattamenti  giovanili,  dell'im- 
migrato, del  lavoratore,  dell'anziano;  reazione  da  spavento,  da 
catastrofe,  da  guerra,  da  prigionia,  da  acculturazione  violenta,  etc. 

Il  campo  relazionale  di  tale  fenomenologia  è quello  in- 
dividuo-famiglia o.  come  dice  Sow,  la  relazione  orizzonta- 
le con  il  biolignaggio , in  cui  è compresa  la  corporeità, 
l’assetto  biologico.  Il  sentimento  che  sta  alla  base  di  essa 
è la  perdita  degli  elementi  protettivi  insiti  nella  trasmis- 
sione culturale  familiare  in  senso  allargato  o,  come  nella 
società  moderna,  anche  nucleare:  la  solitudine,  l’essere 
violentemente  attaccati  biopsicologicamente  e perdere  le 
strutture  biologiche  corporee,  il  sentirsi  staccare  dai  le- 
gami con  la  famiglia. 

Questi  fenomeni  hanno  bisogno  di  trattamento  e scom- 
paiono se  la  terapia  comporta  un’articolazione  del  discor- 
so psicoterapico  c psicofarmacologico  di  gruppo  o con  la 
ricerca  della  modalità  culturale  su  cui  poggia  la  sintoma- 
tologia. In  tal  modo  queste  forme  si  dimostrano  «cura- 
bili», «transitorie»  c si  definiscono  anche  come  bouffées 
o «reazioni»,  etc.,  a seconda  delle  scuole  psichiatriche. 

c)  Fenomenologie  nevrotiche  o psicotiche  culturalmente 
determinale.  - Si  tratta  di  sviluppi  nevrotici  o psicotici 
della  personalità  la  quale  usa  dell'apparato  cognitivo,  ri- 
tuale. trascendentale  della  cultura  per  esprimersi  in  sin- 
tomi. Come  dice  magistralmente  Devereux  ciò  si  avvera 
quando  il  soggetto  «cessa  di  vivere  queste  credenze  cul- 


turali come  materiale  culturale  obiettivo»  e invece  le  usa 
in  modo  scisso  dalla  personalità,  come  materiale  delirante 
o conflittuale  che  lo  fa  uscire  anche  dal  reticolo  culturale 
del  suo  stesso  ambiente.  Per  questo  l’ambiente  reagisce 
con  paura  e disagio  a tali  fenomeni  poiché  la  pazzia  del 
singolo  che  si  snoda  su  temi  culturali  ben  noti  ai  membri 
della  società  rimanda  alla  possibile  pazzia  che  ognuno 
potrebbe  sviluppare. 

Esempi:  sindromi  da  possessione,  schizofrenia,  isteria,  fobie, 
isteria  artica,  dissociazione  acuta,  mania,  demoniomania,  sin- 
drome del  «lupo  mannaro  ».  melancolia,  deliri  di  fine  del  mon- 
do, deliri  mistici,  etc. 

Lo  sviluppo  nevrotico  della  personalità  si  realizza  lun- 
go l’orizzontalità  dell’asse  uomo-comunità  mentre  quello 
psicotico  è legato  verticalmente  con  la  spiritualità  della 
società,  la  sua  cosmogonia,  i suoi  ideali,  le  sue  leggi  mo- 
rali, ancestrali,  etc.  (Sow).  Queste  situazioni  esigono  un 
trattamento  molto  preciso,  abile  e profondamente  consa- 
pevole dei  tratti  culturali  della  società  in  cui  si  presenta- 
no. Nella  società  occidentale  l’alienazione  nel  lavoro,  il 
conformismo  nei  rapporti,  la  competitività  nelle  azioni, 
etc.,  sono  elementi  della  cultura  che  molti  psichiatri  non 
percepiscono  per  una  sorta  di  acculturazione  alla  dottrina 
che  essi  hanno  studiato,  una  qualunque  di  quelle  classi- 
che in  psichiatria  che  escludono  sempre  il  fattore  socio- 
culturale.  Il  grande  successo  dei  medici  tradizionali,  regi- 
strato dall’OMS  e raccomandato  poi  per  le  culture  non 
occidentali,  è dovuto  invece  alla  coscienza  della  propria 
cultura  e di  conseguenza  a un  dialogo  culturalmente  ap- 
propriato con  l’utente  e l’ambiente. 

Questa  proposta  di  classificazione  trova  i suoi  principali 
punti  etiopatogenetici  in:  a)  perdita  della  cultura  tradi- 
zionale; b)  urbanizzazione;  c)  stress  del  cambiamento 
legato  a un  qualsiasi  avvenimento  improvviso;  d)  risposta 
culturale  ai  cambiamenti  sociali,  cioè  i comportamenti 
legati  alle  ricordate  «modalità  d’impiego  abusivo»  delle 
istruzioni  culturali  (sette  religiose,  sindromi  della  folk- 
psichiatria,  sacche  sociali  dove  operano  vecchi  usi  e co- 
stumi o revival  degli  stessi,  etc.)  (Kiev). 

Questa  classificazione,  con  le  articolazioni  psicologiche 
culturalmente  determinate  e la  serie  di  etiopatogenesi 
possibili,  può  essere  utilizzata  nella  pratica  della  psichia- 
tria territoriale  laddove  si  consideri  che  il  territorio  ha 
una  sua  storia,  un  suo  sviluppo  e i suoi  problemi  attuali. 
È evidente  che  l 'équipe  terapeutica  deve  condividere  il 
modello  transculturalc  pur  operando  secondo  le  profes- 
sionalità e il  ruolo  specifico  di  ciascun  membro.  La  modu- 
lazione culturale  dell'intervento  è il  fattore  principale  sia 
nelle  metodiche  di  riabilitazione  delle  psicosi  croniche 
che  nel  trattamento  psicosociale  delle  sindromi  acute 
nevrotiche  o psicotiche  per  evitare  la  cronicizzazione.  Gli 
elementi  culturali  del  gruppo  forniscono  indicazioni  utili 
per  un  funzionamento  appropriato  dei  luoghi  d'interven- 
to, dei  ruoli  operativi,  delle  tecniche  terapeutiche,  come 
il  volume  «Le  voci  della  psichiatria»  ha  ampiamente 
documentato. 
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Generalità 

La  psicoanalisi  sorse  per  opera  di  Sigmund  Freud.  Alcuni 
suoi  allievi  successivamente  si  allontanarono  in  parte  dal- 
la sua  dottrina,  dando  vita  a scuole  proprie,  come 
A.  Adler,  il  fondatore  della  «psicologia  individuale»,  e 
C.  G.  Jung,  il  fondatore  della  «psicologia  analitica»  (o 
«psicologia  dei  complessi»).  Il  termine  p.,  in  senso  stret- 
to. va  riservato  esclusivamente  alle  concezioni  freudiane 
della  psicologia  del  profondo. 

Lo  stesso  Freud  ebbe  a dare  la  seguente  definizione 
della  p.  (nel  suo  saggio  Psicoanalisi  e teoria  della  Libido, 
1923):  «1  contenuti  fondamentali  della  p.  e le  basi  della 
sua  teoria  consistono  neU'ammettere  processi  psichici  in- 


consci, nel  riconoscere  la  dottrina  della  resistenza  e della 
rimozione,  nel  valutare  l'importanza  della  sessualità  e del 
complesso  di  Edipo;  chi  non  è in  grado  di  riconoscere  ed 
accettare  tutte  queste  concezioni  non  può  annoverarsi  tra 
gli  psicoanalisti». 

Del  resto  il  termine  p.  viene  impiegato  con  tre  diversi 
significati:  1)  a indicare  una  particolare  tecnica  di  ricerca 
di  quei  processi  psichici  che  altrimenti  sarebbero  quasi 
inaccessibili;  2)  a indicare  un  particolare  metodo  di  trat- 
tamento dei  disturbi  nevrotici  (ed  eventualmente  psico- 
tici); 3)  a indicare  una  particolare  disciplina  scientifica. 

La  psicoanalisi  propriamente  detta 

Le  origini  della  p.  risalgono  a un'osservazione  di  Breuer 
su  una  paziente  (Anna  O.)  che  egli,  nel  1881-82,  aveva 
in  trattamento  per  sintomi  isterici.  Breuer  scoprì  allora 
che  i singoli  sintomi  potevano  essere  eliminati  se  si  riu- 
sciva a condurre  la  paziente,  posta  in  stato  di  ipnosi  pro- 
fonda, a rappresentarsi  e rivivere  quelle  situazioni  che 
avevano  prodotto  il  sintomo. 

La  catarsi.  — L'osservazione  di  Breuer  venne  tuttavia 
sistematicamente  valorizzata  per  primo  da  S.  Freud  che, 
ben  preparato  sull'ipnosi  dagli  studi  condotti  a Parigi 
presso  Charcot  (1885-86)  c a Nancy  presso  Liébault  c 
Bcrnhcim  (1889),  pose  queste  osservazioni  a base  delle 
sue  ulteriori  ricerche.  In  collaborazione  con  Breuer, 
Freud  impiegò  l’ipnosi  non  più  soltanto  per  l'eliminazio- 
ne in  via  suggestiva  dei  sintomi  isterici  (come  veniva  pra- 
ticato nelle  due  scuole  francesi)  ma  sfruttando  l'ipermne- 
sia  ipnotica  anche  per  ottenere  un'anamnesi  dettagliata  e 
un'analisi  dei  sintomi.  La  veridicità  della  prima  osserva- 
zione di  Breuer  fu  ripetutamente  dimostrata:  la  riprodu- 
zione di  avvenimenti  in  parte  o del  tutto  dimenticati,  di 
«reminiscenze  traumatiche»  cadute  in  oblio,  e la  «abla- 
zione» delle  relative  emozioni  represse  (fatti  tutti  che  si 
verificano  appunto  nell'ipnosi)  avevano  spesso  come  con- 
seguenza un'eliminazione  dei  sintomi;  ciò  permetteva  di 
concludere  che  i sintomi  isterici  erano  stati  prodotti  da 
«traumi  psichici».  Da  entrambi  gli  AA.  questo  procedi- 
mento venne  chiamato  «catarsi». 

La  regola  fondamentale.  — Ben  presto  Freud  constatò 
che  i successi  ottenuti  con  l'aiuto  della  catarsi  non  erano 
sempre  durevoli  c che  non  in  tutti  i pazienti  era  possibile 
ottenere  un'ipnosi  profonda.  Ciò  lo  indusse  a procedere 
in  altra  maniera.  Da  Bcrnhcim  egli  aveva  appreso  che 
l’amnesia  postipnotica  era  completa  solo  apparentemen- 
te; infatti,  mediante  un'intensa  sollecitazione,  ed  even- 
tualmente anche  ponendo  le  mani  sulla  fronte  del  pazien- 
te, l'amnesia  poteva  essere  dissipata  e il  paziente  quindi 
era  in  grado  di  ricordarsi  nuovamente  di  tutto  quello  che 
era  accaduto  durante  il  sonnambulismo  ipnotico.  Le 
amnesie  di  pazienti  isterici  potevano  quindi  comportarsi 
nel  medesimo  modo  e forse  nel  medesimo  modo  poteva- 
no venir  rievocati  i fatti  e i rapporti  «dimenticati».  Per- 
tanto Freud  esigeva  che  i suoi  pazienti,  rilasciati  quanto 
più  possibile  in  posizione  sdraiata  e a occhi  chiusi,  si 
ponessero  nella  situazione  di  un  autosservatorc  attento  c 
spassionato  che  leggesse  soltanto  la  superficie  della  sua 
coscienza  e riferisse,  senza  eccezione,  tutto  quello  che  gli 
veniva  in  mente  anche  se  ciò  gli  poteva  apparire  insignifi- 
cante. assurdo  c doloroso.  Questo  procedimento,  designa- 
to più  tardi  come  «regola  fondamentale  psicoanalitica», 
dette  buoni  risultati:  tutto  quello  che  veniva  in  mente,  e 
soprattutto  quello  che  sembrava  più  insignificante  e bana- 
le, si  dimostrò  invece  importante. 

Il  conflitto.  — Però  quasi  regolarmente  si  stabiliva  una 
«resistenza»  quando  il  soggetto  doveva  associare  qualco- 
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sa  partendo  da  un  sintomo.  Freud  considerò  questa  resi- 
stenza quale  espressione  di  un  «più  o meno  cosciente 
non-voler-sapere».  Non  appena  tale  resistenza  veniva 
superata  mediante  sollecitazioni,  o l’influenzamento  sug- 
gestivo (imposizione  delle  mani  sulla  fronte  del  paziente 
con  il  suggerimento  che  subito  gli  sarebbe  venuto  in  men- 
te qualcosa),  in  modo  evidente  ritornavano  alla  coscienza 
avvenimenti  del  passato,  spesso  della  remota  infanzia.  In 
tal  modo  potevano  riaffiorare  tendenze  istintive  che  una 
volta  erano  state  «rimosse»,  respinte,  scacciate,  in  quanto 
incompatibili  con  la  morale,  ma  che  tuttavia  avevano 
continuato  fino  allora  ad  agire  nella  profondità,  ncll’«in- 
conscio».  Alla  base  dell'Isteria  doveva  quindi  esserci  un 
conflitto  intrapsichico,  un  conflitto  tra  l'Io  (moralmente 
inteso)  c le  rappresentazioni  inconciliabili  con  questo  Io 
(desideri,  tendenze).  Il  sintomo  quindi  aveva  significato 
di  «formazione  di  compromesso»  del  conflitto. 

Secondo  Freud  il  processo  della  rimozione  consiste  nel 
fatto  che  la  rappresentazione  combattuta  dall’Io  o l’even- 
to penoso  vengono  staccati  dalla  carica  affettiva  che  ap- 
partiene loro,  in  modo  che  ne  resta  solo  una  pallida 
«traccia  di  ricordo»,  evidentemente  priva  di  significato, 
mentre  la  carica  affettiva  distaccata  viene  diretta  ad  altri 
impieghi:  nelle  isterie  essa  viene  trasformata  in  fenomeni 
somatici  ( conversione );  nelle  nevrosi  coatte  e nelle  fobie 
quest’affettività  distaccata  rimane  palesemente  nel  campo 
psichico,  allacciandosi  tuttavia  con  altre  rappresentazioni 
di  per  sé  non  insopportabili  ( spostamento ).  Le  rappresen- 
tazioni e le  tendenze  incompatibili,  che  Freud  osservò 
con  tale  procedimento,  erano  prevalentemente  di  conte- 
nuto sessuale  e potevano  venir  seguite  a ritroso  in  genere 
fino  alla  prima  infanzia.  Il  conflitto  attuale  apparve  a lui, 
fin  dai  primi  tempi,  come  espressione  di  una  condotta 
sbagliata  acquisita  già  dall’infanzia:  il  superamento  della 
situazione  attuale  non  avviene  a causa  delle  fissazioni  in- 
fantili; l’insuccesso  porta  per  conseguenza  a una  regres- 
sione, cioè  a un  rivolgersi  indietro,  verso  condotte  infan- 
tili. Con  ciò  Freud  riuscì  a dimostrare  che  i sintomi 
nevrotici  possono  essere  «un  surrogato  razionale  di  altri 
atti  psichici  che  restano  al  di  sotto».  La  dottrina  della 
rimozione  e della  resistenza  segna  la  vera  data  di  nascita 
della  p. 

I sogni.  — Una  nuova  via  di  accesso  ai  contenuti  re- 
pressi nell’inconscio  (avvenimenti  vissuti,  rappresentazio- 
ni. desideri)  si  aprì  a Freud  con  l’osservazione  dei  sogni. 
Egli  li  trattò  allo  stesso  modo  con  cui  prima  aveva  tratta- 
to i sintomi  e sottomise  i pazienti  alla  «regola  fondamen- 
tale psicoanalitica»  (che,  d’altra  parte,  da  questo  momen- 
to in  poi  sarà  attuata  senza  manipolazioni  di  nessun  ge- 
nere, quale,  ad  es.,  l’imposizione  delle  mani)  in  modo  che 
essi  riferissero  tutto  ciò  che  veniva  loro  in  mente  sui  sin- 
goli elementi  onirici.  Queste  associazioni  ( Einfàlle ) si 
accentrano  intorno  a determinati  contenuti  rappresentati- 
vi. collegati  abitualmente  ad  avvenimenti  recenti  ( resti 
diurni).  Risultò  però  che  la  dinamica  del  sogno  non  si 
originava  dagli  avvenimenti  esteriori  ma  dalle  tendenze 
che  erano  state  rimosse  il  giorno  prima.  Ouindi  nel  sogno 
si  compie,  secondo  Freud,  una  realizzazione  postuma,  al- 
lucinatoria dei  desideri  (realizzazione  più  o meno  ben  riu- 
scita), che  viene  resa  possibile  in  quanto  la  «censura» 
(come  istanza  endopsichica  di  controllo)  non  agisce  du- 
rante il  sonno.  D’altra  parte,  però,  sembra  che  nel  sonno 
l'effetto  della  «censura»  sia  solamente  diminuito,  non 
completamente  eliminato  o abolito,  motivo  per  cui  i 
«pensieri  onirici  latenti»  (cioè  i pensieri  che  stanno  pro- 
priamente a base  del  «sogno  manifesto»)  debbono  venire 
tradotti  mediante  il  «lavoro  onirico»  in  un  innocente  lin- 
guaggio figurato  («deformazione  del  sogno»).  Qui  valgo- 
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no  le  regole  della  «condensazione»  e dello  «spostamen- 
to». La  condensazione  consiste  nella  fusione  di  diversi 
contenuti  rappresentativi  in  un  quadro  unico  («persona 
collettiva»,  neologismi,  etc.);  ad  essa  fa  seguito  una  «so- 
vradeterminazione»  dei  singoli  elementi  del  sogno.  In 
questo  modo  avvenimenti  che  risalgono  a un  passato 
molto  remoto  si  collegano  con  i resti  diurni.  Tra  l’altro, 
la  condensazione  si  effettua  secondo  il  principio  della 
somiglianza.  È da  notare  però  che  già  Freud  sottolineava 
che  spesso  anche  degli  elementi  diametralmente  opposti 
possono  condensarsi  in  un  solo  e stesso  elemento  (più 
tardi  per  C.  G.  Jung  il  momento  dell'unificazione  dei 
contrari  nel  simbolo  avrà  una  funzione  molto  importan- 
te). Per  spostamento  Freud  intende  una  trasposizione 
degli  affetti;  cioè  particolari  rappresentazioni  vengono 
liberate  nel  sogno  dalle  qualità  affettive  ad  esse  inerenti  e 
tali  qualità  affettive  o non  si  manifestano  più  o compaio- 
no in  altre  situazioni.  Lo  spostamento  è per  Freud  il 
mezzo  principale  della  «deformazione  del  sogno». 

Il  sogno  serve,  inoltre,  con  i suoi  simboli  collettivi,  al- 
l’esposizione camuffata  di  tendenze  rimosse  perché  in- 
sopportabili. Freud  e,  soprattutto,  il  suo  allievo  Stekel 
hanno  reso  nota  una  quantità  di  tali  simboli  onirici  co- 
stanti, per  lo  più  di  natura  sessuale.  Questi  simboli,  tra 
l’altro,  non  vengono  spiegati  e chiariti  da  ciò  che,  spon- 
taneamente, viene  in  mente  ai  pazienti,  ma  il  loro  signifi- 
cato deve  esser  ricercato  nei  modi  di  dire  popolari,  nelle 
leggende  e nei  miti.  Quindi  secondo  Freud  la  dinamica 
della  formazione  del  sogno  è identica  a quella  della  for- 
mazione del  sintomo:  in  entrambi  i casi  si  tratta  di  una 
formazione  di  compromesso,  quale  risultato  di  un  conflit- 
to tra  una  tendenza  che  aspira  ad  esser  soddisfatta,  ma 
che  è stata  rimossa,  e un'istanza  rimuovente,  che  appar- 
tiene all’Io.  Il  lavoro  di  interpretazione  dell’analista  consi- 
ste nel  riclaborarc  il  «lavoro  onirico»  c nel  ricavare  i 
«pensieri  latenti  del  sogno»,  nascosti  dietro  il  «sogno 
manifesto»;  ciò  presuppone  da  parte  del  paziente  il  supe- 
ramento della  «resistenza».  Freud  designa  il  sogno  come 
la  «via  regia»  per  arrivare  all’Inconscio. 

Un’ulteriore  conferma  per  quel  che  riguarda  la  ricom-  1 
parsa  del  materiale  rimosso  fu  trovata  da  Freud  nell'ana- 
lisi delle  azioni  mancate  (dimenticanze,  lapsus  nel  parlare, 
nel  leggere  e nello  scrivere,  smarrimento  e spostamento 
di  oggetti,  etc.)  e delle  azioni  casuali.  All’indagine  psi- 
coanalitica tali  azioni  mancate  e casuali  si  rivelarono 
come  azioni  sintomatiche  motivate  da  tendenze  rimosse 
(anche  incidenti  di  ogni  genere  possono  venir  ricondotti 
talvolta  ad  azioni  intenzionali  inconscie).  Queste  ricerche 
si  dimostrarono  particolarmente  importanti,  poiché  per  la 
prima  volta  con  esse  fu  dimostrata  la  possibilità  di  appli- 
care la  p.  anche  alla  psicologia  del  soggetto  sano. 

La  sessualità.  — Nelle  sue  analisi  psichiche  Freud  ven- 
ne a imbattersi  in  misura  sempre  maggiore  in  conflitti  en- 
dopsichici  di  natura  sessuale;  e quando  egli  si  pose  alla 
ricerca  delle  situazioni  patogene  nelle  quali  si  erano  ap- 
punto verificate  le  rimozioni  della  sessualità  si  accorse  di 
esser  ricondotto  regolarmente,  mediante  le  spontanee  as- 
sociazioni dei  pazienti,  ai  primi  anni  dell’infanzia.  Ne  ri- 
sultò quindi  che  le  impressioni  della  primissima  infanzia 
esercitavano  un'influenza  veramente  decisiva  sullo  svilup- 
po del  carattere  e sulla  formazione  delle  nevrosi.  Freud 
allora  si  mise  a «scavare»,  a ricercare  quasi  esclusivamen- 
te avvenimenti  vissuti  dell’infanzia,  che  riguardavano  ec- 
citamenti sessuali  e reazioni  a questi.  Ciò  lo  condusse  ad 
ammettere  una  sessualità  infantile  (il  concetto  di  sessuali- 
tà è qui  però  inteso  in  senso  più  vasto  di  quanto  usual- 
mente avvenga).  Freud  era  partito  dai  risultati  dell'analisi 
di  soggetti  perversi  e omosessuali.  Egli  sottolineò,  anzi- 
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tutto,  la  distinzione  tra  l'«oggetto  sessuale»  (la  persona 
desiderata)  e lo  «scopo  sessuale»  (azione  verso  la  quale 
spinge  l’impulso  istintivo).  Si  potevano  quindi  verificare 
deviazioni  riguardo  all’oggetto  sessuale  (omosessualità, 
pedofilia)  e riguardo  allo  scopo  sessuale  (perversioni  in 
senso  stretto).  In  queste  ultime  furono  stabilite  trasgres- 
sioni anatomiche  (per  es.,  il  cunnilinguo)  o un  persistere 
di  tendenze  impulsive  parziali.  Freud  considerava  pro- 
priamente l'istinto  sessuale  come  costituito  e composto 
da  una  serie  di  istinti  parziali  (piacere  di  vedere,  piacere 
di  essere  guardato,  piacere  di  tormentare  c piacere  d’es- 
ser  tormentato),  i quali  si  manifestano  nella  prima  infan- 
zia normalmente  c isolatamente  (il  bambino  venne  desi- 
gnato da  Freud  come  «perverso  polimorfo»)  e solo  alla 
pubertà  si  unificano  per  la  prima  volta  tra  loro,  fonden- 
dosi sotto  il  «primato  della  zona  genitale».  Se  dopo  la 
pubertà  gii  istinti  parziali  si  manifestano  isolatamente, 
allora  insorgono  le  perversioni  corrispondenti  ( voyeuri - 
sme,  esibizionismo,  sadismo,  masochismo),  in  cui  le  due 
coppie  di  contrari  sono  della  stessa  categorìa  e si  manife- 
stano nel  medesimo  individuo.  Deviazioni  più  lievi  dello 
scopo  sessuale  negli  adulti  sono  generali  («in  nessuna 
persona  normale  potrebbe  mancare  una  qualsiasi  perver- 
sione oltre  lo  scopo  sessuale  normale»);  il  limite  tra  fe- 
nomeni normali  e patologici  è sfumato.  Una  deviazione 
dello  scopo  sessuale  può  essere  considerata  patologica 
solo  se,  per  suo  tramite,  il  normale  scopo  sessuale  viene 
non  preparato  ma  rimosso  (esclusività  e fissazione  della 
perversione).  Nello  stesso  modo  le  trasgressioni  anatomi- 
che possono  venir  ricondotte  a una  fissazione  della  «ses- 
sualità infantile»:  propriamente,  le  estrinsecazioni  della 
«sessualità  infantile»  sono  legate  a determinate  zone  ero- 
gene. Nella  prima  fase  dell’infanzia  la  zona  erogena  è 
rappresentata  dalla  bocca  («fase  orale»).  Il  bambino  si 
procura  «autoeroticamente»  il  piacere  che  ha  provato 
succhiando  il  petto  materno  («succhiamenti  di  piacere»). 
V autoerotismo  è un  segno  particolarmente  importante 
della  «sessualità  infantile».  Successivamente  il  bambino 
prova  sensazioni  di  piacere  anche  nella  defecazione  c nel- 
lo svuotamento  della  vescica,  ciò  che  conduce  a conflitti 
quando  viene  il  tempo  di  educarlo  alla  pulizia,  poiché 
allora  per  la  prima  volta  si  esige  una  subordinazione  del 
«principio  del  piacere»  al  «principio  della  realtà»  (esi- 
genza dell’ambiente).  In  questo  periodo  si  verifica  anche 
lo  sviluppo  dell’«istinto  di  possesso»  (crescente  predomi- 
nio della  muscolatura  somatica).  Il  bambino  avverte  la 
differenza  tra  modo  di  comportamento  attivo  e passivo. 
Freud  chiama  questa  fase  sadico-anale : la  zona  erogena  è 
rappresentata  dalla  regione  anale  (ad  cs.,  il  piacere  di 
trattenere  le  feci).  Segue  quindi  la  fase  del  primato  fallico 
(v.  sotto).  A 5-6  anni  il  bambino  entra  nella  fase  di  laten- 
za: le  tendenze  «sessuali»  dei  livelli  pregenitali  di  orga- 
nizzazione vanno  incontro  a una  rimozione,  mentre  co- 
minciano a strutturarsi  le  limitazioni  etiche  come  «forma- 
zioni di  protezione».  Se  la  via  dello  sviluppo  non  viene 
percorsa  normalmente  (ad  es.,  per  il  prevalere  di  singoli 
istinti  parziali  o per  precoci  esperienze  di  soddisfazione), 
si  giunge  allora  alle  cosiddette  «fissazioni»,  che  più  tardi 
(nella  pubertà  o dopo)  agiscono  patogeneticamente 
quando  si  verifica  una  regressione.  La  teoria  della  sessua- 
lità infantile  si  dimostrò  più  tardi  particolarmente  biso- 
gnosa di  una  revisione,  poiché  Freud  era  incorso  nell’er- 
rore di  porre  in  rapporto  con  la  sessualità  tutti  gli  ecci- 
tamenti istintivi  e impulsivi  del  bambino. 

Freud  osservò  che  già  nel  bambino  ha  luogo  una  scelta 
deH'oggetto:  già  nei  primi  anni  di  vita  (all'incirca  tra  i 2 e 
i 5 anni),  e propriamente  nella  fase  del  primato  fallico  (o 
genitale),  si  giunge  a una  prima  ricapitolazione  delle  tcn- 
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denze  sessuali  il  cui  oggetto,  per  il  bambino,  è la  propria 
madre.  Il  padre  viene  odiato  come  nemico-rivale.  A que- 
sto complesso  di  Edipo  (cosi  chiamato  dal  dramma  di 
Sofocle)  Freud  attribuisce  un  significato  preminente  per 
la  dottrina  della  nevrosi.  Se  nell'infanzia  il  complesso  di 
Edipo  non  viene  dominato  e risolto,  esso  si  ripete  nella 
pubertà  e porta  alle  più  diverse  complicazioni.  Poiché  il 
complesso  di  Edipo  urta  contro  la  barriera  dell’incesto, 
limite  che  presenta  dei  fondamenti  biologici  e che  sussiste 
col  pensiero  dell'uomo,  esso  si  presenta  a Freud  come  la 
sorgente  più  importante  del  senso  di  colpa.  Freud  presu- 
me quindi  che  l'umanità  abbia  acquistato  religione  e 
morale  dalla  fonte  di  quel  senso  di  colpa  che  è appunto 
legato  al  complesso  di  Edipo  ( Totem  und  Tabu,  1913). 
Secondo  Reik  i riti  dell'iniziazione  alla  pubertà  nei  popoli 
primitivi  hanno  il  significato  di  eliminare  il  legame  ince- 
stuoso che  unisce  il  fanciullo  alla  madre  e di  realizzare  la 
riconciliazione  col  padre.  Queste  considerazioni  gettarono 
nuova  luce  anzitutto  sulla  genesi  della  nevrosi  coatta,  che 
Freud  designava  anche  come  «malattia  del  tabu».  Negli 
individui  di  sesso  femminile  i rapporti  sono  alquanto  più 
complicati,  poiché  la  bambina  in  un  primo  momento  è 
legata  alla  madre  proprio  come  il  bambino  («legame 
materno  pre-edipico»)  e solo  secondariamente  si  svilup- 
pano l'amore  per  il  padre  e l'odio  per  la  madre  (chiama- 
to in  questo  caso  «complesso  di  Elettra»).  Veramente 
Freud  usa  l’espressione  «complesso  edipico»  anche  per  la 
femmina. 

Secondo  la  concezione  di  Freud,  al  6°  anno  di  vita  cir- 
ca, la  fase  del  complesso  di  Edipo  termina  a causa  del 
complesso  di  castrazione.  Nella  «fase  del  primato  fallico», 
secondo  Freud,  non  vi  è ancora  alcuna  differenza  tra 
«maschile»  e «femminile»,  ma  solo  tra  «possessore  di  un 
pene»  e «castrato».  Il  fanciullo  si  accorge  che  alla  bam- 
bina manca  il  fallo  (pene)  e può  quindi  arrivare  alla  con- 
clusione, affettivamente  ricca  di  significato,  che  il  fallo 
forse  doveva  esserci  stato  in  precedenza,  ma  che  poi  era 
stato  portato  via.  La  fantasia  di  castrazione  può  quindi 
svilupparsi,  anche  se  non  si  sono  verificate,  da  parte  dei 
genitori,  «minacce  di  castrazione»  contro  l’onanismo.  La 
mancanza  del  pene  nella  bambina  viene  considerata  dal 
bambino  come  la  conseguenza  di  una  punizione  per  azio- 
ni sessuali  o per  desideri  incestuosi  e si  stabilisce  allora  il 
timore  per  la  doppia  castrazione.  Se,  sulla  base  del  com- 
plesso di  Edipo,  la  soddisfazione  sessuale  viene  minaccia- 
ta mediante  la  perdita  del  pene,  ne  risulta  allora,  per 
l'esperienza  subiettiva  del  bambino,  la  necessità  di  al- 
lontanarsi dal  complesso  di  Edipo.  Nelle  bambine  piccole 
le  cose  vanno  diversamente;  esse,  confrontandosi  coi 
bambini,  provano  un'invidia  per  il  pene,  il  sentimento  di 
un  danno,  di  un'inferiorità.  Anche  qui  però  sussiste  la 
possibilità  che  si  sviluppi  un  «complesso  di  castrazione»; 
questo  è però  discutibile. 

Il  transfert.  — Durante  i trattamenti  analitici  effettuati 
da  Freud  si  rivelò  la  grande  importanza  dell'impostazione 
affettiva  del  paziente  verso  il  terapista  c si  dimostrò  che  i 
sentimenti  (di  amore  o di  odio)  non  sono  diretti  origina- 
riamente alla  persona  del  terapista,  né  sono  determinati 
da  essa.  Piuttosto,  nella  situazione  analitica  si  ripete  una 
precedente,  precoce  impostazione  affettiva  riguardo  a de- 
terminate persone  («coazione  alla  ripetizione»  o regres- 
sione). Tale  processo  venne  da  Freud  designato  col  nome 
di  transfert.  Il  terapista  assume  quindi,  per  cosi  dire,  il 
ruolo  della  madre,  del  padre,  del  fratello,  etc.,  attualiz- 
zando così  le  impostazioni  emotive  nei  riguardi  delle  per- 
sone interessate  dal  rapporto  affettivo  (ad  es.,  il  comples- 
so di  Edipo).  Le  fissazioni  insolute,  problematiche,  si 
accentrano  sulla  persona  del  medico.  In  ultima  analisi  la 
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conseguenza  è che  viene  a crearsi  una  situazione  comple- 
tamente nuova  ( nevrosi  di  transfert)-,  a causa  della  sua 
attualità  (il  passato  è infatti  assunto  nel  presente)  tale 
situazione  si  lascia  dominare  c valutare  in  modo  relati- 
vamente facile  e soprattutto  forma,  secondo  Freud,  la 
prima  possibilità  per  un  influenzamento  ecologico  dei 
disturbi  dcH'azionc  c della  condotta;  la  repressione  viene 
così  eliminata  ed  esclusa  ( Vorlesungen  zur  Einfuehrung  in 
die  Psychoanalyse,  1916-17).  Il  transfert  in  tal  modo  è 
divenuto  lo  strumento  più  importante  di  ogni  terapia  psi- 
coanalitica, di  ogni  analisi  psicologica  del  profondo. 

Freud  osservò  che  in  determinati  casi  il  transfert  non  si 
verificava,  la  qual  cosa  lo  condusse  a distinguere  nevrosi 
di  transfert  (concetto  che  ora  ha  un  significato  alquanto 
modificato:  isteria,  fobia,  nevrosi  coatta)  e «affezioni 
narcisistiche»  (demenza  precoce,  paranoia,  melancolia). 
Dall'osservazione  di  casi  in  cui  non  si  verificava  il  tran- 
sfert derivò  la  necessità  di  ampliare  ed  estendere  la  teoria 
della  libido  oltre  i confini  avuti  fino  ad  allora. 

La  libido.  — Freud,  appoggiandosi  a Moli,  aveva  dap- 
prima compreso  nella  libido  solo  l'istinto  sessuale  c si  era 
interessato  soprattutto  del  contrasto  tra  Io  c istinto  ses- 
suale e della  rimozione  risultante  da  questo  conflitto,  con 
tutte  le  sue  conseguenze.  La  nevrosi,  di  conseguenza, 
veniva  definita  come  «espressione  di  conflitti  tra  l’Io  e 
quelle  tendenze  sessuali  che  appaiono  all'Io  insopportabi- 
li e inconciliabili  con  la  sua  integrità  o con  le  sue  pretese 
etiche».  Se  all’inizio  si  era  occupato  soprattutto  del  de- 
stino della  libido  rimossa,  Freud  si  rivolge  ora  allo  studio 
dell’Io  rimovente.  Egli  trovò  che  l’Io  stesso  possiede  una 
riserva  di  libido  ( libido  narcisistica ),  scoperta  che  venne 
dedotta  soprattutto  dall'autoerotismo  della  sessualità  in- 
fantile. Da  tale  riserva  proviene  quella  parte  della  libido 
che  si  fissa  agli  oggetti.  In  tal  modo  agli  istinti  sessuali 
furono  contrapposti  gli  «istinti  dcH’Io».  Questi  due  grup- 
pi di  istinti  che  servono  alla  conservazione  e alla  trasmis- 
sione della  vita  furono  raccolti  insieme  come  istinto  di 
vita  (Eros).  Mentre  Freud  fino  a quel  momento  aveva 
considerato  la  rimozione  come  opera  degli  istinti  di  auto- 
conservazione,  efficaci  nell’ambito  dell’Io,  egli  concepì 
ora  il  processo  di  rimozione  come  un  processo  che  si 
svolge  nell’ambito  della  libido  stessa:  alla  libido  narcisi- 
stica stava  quindi  di  fronte  la  libido  dell'oggetto.  Agli 
istinti  di  vita,  Freud,  sotto  l'influenza  di  Stekel,  contrap- 
pose poi  gli  istinti  di  morte , il  cui  scopo  egli  scorgeva  nel- 
la distruzione  (designati  quindi  anche  come  «istinti  di  di- 
struzione»). Freud  spiegava  la  presenza  degli  «istinti  di 
morte»  con  il  fatto  che  la  vita  si  costruisce  dalla  materia 
inanimata  e con  la  constatazione  che  una  caratteristica  di 
tutti  gli  istinti  è quella  di  tendere  alla  restaurazione  degli 
stati  precedenti  («coazione  alla  ripetizione»).  L’istinto  di 
morte,  perciò,  veniva  a porsi  oltre  e al  di  là  dell'istinto  c 
del  principio  del  piacere.  L’esistenza  dell'istinto  di  morte 
venne  dedotta  da  Freud  in  base  a riflessioni  teoriche. 
Inoltre  l'istinto  di  aggressione  era  per  lui  identico  all’i- 
stinto di  morte.  Attraverso  la  contrapposizione  dell’istin- 
to di  vita  e di  quello  di  morte  (amore  c odio)  la  conce- 
zione freudiana  impostò  diversamente  il  problema  delle 
perversioni,  in  quanto  il  sadismo  e il  masochismo  venne- 
ro intesi  come  mescolanza  di  istinti  vitali  e di  istinti  ag- 
gressivi. Nel  sadismo  l’istinto  di  distruzione  si  indirizzava 
contro  il  partner,  nel  masochismo  contro  il  proprio  Io 
(tendenze  di  autopunizione).  Gli  istinti  aggressivi,  secon- 
do la  concezione  di  Freud,  solo  raramente  appaiono  iso- 
lati (nel  «disimpasto  degli  istinti»);  per  lo  più  invece  si 
trovano  collegati  con  istinti  erotici. 

Le  istanze.  — Dopo  aver  elaborato  la  teoria  della  li- 
bido, Freud  prese  in  considerazione  la  dottrina  delle 


istanze.  Ciò  si  dimostrò  necessario  in  base  alla  seguente 
considerazione:  il  concetto  di  inconscio,  Freud  lo  aveva 
acquisito  dalla  teoria  della  rimozione;  il  materiale  rimos- 
so era  inconscio  e,  senz’altro,  incapace  di  giungere  alla 
coscienza. 

D'altro  canto  esistono  anche  contenuti  latenti  che  sono 
capaci  di  giungere  alla  coscienza  e Freud  descrisse  quindi, 
accanto  al  conscio  e all’inconscio,  anche  una  istanza  in- 
termedia, il  preconscio.  A un’esatta  osservazione,  invero, 
si  mostrò  che  il  materiale  represso  non  era  identico,  né 
era  esattamente  sovrapponibile  a quello  inconscio,  ma  ne 
rappresentava  soltanto  una  parte;  inoltre  si  venne  anche 
a dimostrare  che  l'io,  da  cui  procedono  le  rimozioni  c 
«dal  quale  dipende  la  coscienza»,  non  è identico  con 
questa,  ma  si  estende  anche  nel  campo  del  preconscio  c 
dell'inconscio  (la  rimozione  avviene  in  parte  inconscia- 
mente!). Quindi  la  nevrosi  non  poteva  più  intendersi 
come  un  conflitto  tra  Io  c inconscio  (c  rimosso).  In  ac- 
cordo con  il  linguaggio  di  Nietzsche  c sull’esempio  di 
Groddcck,  Freud  chiamò  d'allora  in  poi  Es  la  parte  del- 
l’inconscio che  è estranea  all’Io;  termine  con  cui  appunto 
voleva  esprimere  il  carattere  fondamentale  di  questa 
istanza  psichica,  ossia  la  sua  estraneità  all’Io.  L’Ev  quindi 
esprime  la  parte  oscura  della  personalità,  il  suo  lato  diffi- 
cilmente accessibile,  quello  delle  passioni  selvagge,  che 
può  venire  descritto  solo  come  il  contrario  dell’«Io». 
L’£j  non  conosce  valori,  non  conosce  né  il  Bene  né  il 
Male,  non  conosce  Morale;  non  possiede  organizzazione 
alcuna  e per  esso  non  sono  valide  le  leggi  logiche  del 
pensiero,  soprattutto  non  è valido  il  principio  di  contrad- 
dizione. Nell’Es  spinte  impulsive  opposte  esistono  l'una 
accanto  all’altra.  Di  contro  all’£j  c’è  ancora  un'altra 
istanza,  chiamata  da  Freud  il  Super-Io.  Il  Super-Io  è un 
organo  di  controllo,  possiede  la  funzione  della  coscienza 
morale  ( Gewissenurfunktion ) e nello  stesso  tempo  è an- 
che il  portatore  delle  immagini  ideali.  Il  Super-Io  è la 
«difesa  di  tutte  le  limitazioni  morali,  l’avvocato  difensore 
di  tutto  ciò  che  tende  verso  la  completezza».  Esso,  se- 
condo Freud,  viene  a costituirsi  mediante  l'educazione  o, 
per  esprimersi  con  maggior  precisione,  mediante  l'identi- 
ficazione con  i genitori,  mediante  V introiezione  dell'im- 
magine dei  genitori  (ossia  del  Super-Io  dei  genitori).  Nel- 
le psicosi  schizofreniche  il  Super-Io  viene  «vissuto»  an- 
che come  totalmente  scisso  e staccato  dall'Io  (udire  le 
voci  che  commentano  le  proprie  azioni  o che  impartisco- 
no ordini).  Il  Super-Io,  come  l'Io,  appartiene  ai  piano 
preconscio,  in  parte  a quello  inconscio.  Così  considerato, 
l’Io  si  trova  in  una  situazione  difficile:  deve  servire  a tre 
padroni  obbligati,  al  mondo  esterno  con  le  sue  esigenze, 
al  Super-Io  e all’Es.  Quando  l’Io  viene  a scorgere  la  sua 
insufficienza  cade  nell’ansia,  ne W'angoscia  reale  di  fronte 
al  mondo  esterno,  ncU'angasaa  della  coscienza  davanti  al 
Super-Io,  nell’angoscia  nevrotica  davanti  alla  forza  delle 
passioni  dcll’Es. 

Scopo  del  trattamento  psicoanalitico  nel  senso  inteso 
da  Freud  sono  il  dissolvimento  e l’eliminazione  delle 
rimozioni,  cosa  che  equivale  a un’intensa  rieducazione. 
La  libido  deve  essere  resa  liberamente  disponibile  e deve 
impostarsi  verso  finalità  spirituali  ( sublimazione ).  Il  vec- 
chio modo  di  fissare  deve  esser  risolto  e la  regressione 
eliminata. 

Alla  luce  della  dottrina  delle  istanze  il  compito  tera- 
peutico consiste  esclusivamente  nel  rafforzamento  della 
posizione  dell’Io  di  fronte  al  Super-Io  e al  mondo  ester- 
no, nell’edificazione  dell’organizzazione  dell'Io,  nella  con- 
quista di  ulteriori  campi  del  regno  dell'Es.  Freud  dice: 
«Quello  che  era  Es  deve  divenire  Io». 

THEODOR  WALTER  WINKLER 
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Sviluppi  attuali 

L'affermazione  «Quello  che  era  Es  deve  diventare  Io»  è 
stata  oggetto  di  un  approfondito  dibattito.  La  tendenza 
prevalente  nella  pratica  analitica  contemporanea  è quella 
di  ridurre  l’enfasi  conoscitiva  contenuta  in  questa  formu- 
lazione freudiana  a vantaggio  di  una  presa  di  coscienza 
(insight)  alquanto  più  articolata  ed  emotivamente  pre- 
gnante. In  questo  modo  l’adempimento  del  compito  psi- 
coanalitico viene  inteso  come  un  processo  globale  di  ri- 
strutturazione e reintegrazione  emotiva.  Si  tTatta  quindi 
di  un  lavoro  di  continua  elaborazione  delle  esperienze 
vissute  nella  relazione,  confrontandosi  con  gli  ostacoli 
della  coazione  a ripetere  mediante  l’incessante  attività 
integrativa. 

Utilizzando  spunti  contenuti  negli  ultimi  scritti  di 
Freud  (ad  es..  Costruzioni  in  analisi,  1937)  le  vicende 
della  relazione  non  sono  intese  solo  nei  termini  classici 
di  «ricordare  ripetere  ed  elaborare»,  proposti  da  Freud 
nel  1914,  ma  il  compito  del  lavoro  analitico  chiama  in 
causa  esperienze  originali  e innovative  degli  assetti  di 
base.  Viene  così  particolarmente  sottolineato  l’aspetto 
intersoggettivo  della  terapia,  assunta  come  situazione 
processuale  dotata  di  un'autonoma  virtualità  e garantita 
da  un  preciso  assetto  procedurale  ed  emozionale  (il  set- 
ting).  In  questo  ambito  l'interazione  fra  analizzato  e ana- 
lista si  svolge  attraverso  il  gioco  incessante  di  momenti 
proiettivi  e introicttivi,  mobilitando  gli  stati  più  profondi 
e arcaici  dell'esperienza  emotiva.  Si  tratta  di  una  que- 
stione nodale  deU’attualc  pratica  psicoanalitica,  in  quan- 
to l'approfondimento  degli  aspetti  cosiddetti  protomenta- 
li del  pensiero  e degli  affetti  tende  inevitabilmente  ad 
allungare  sempre  di  più  la  durata  del  trattamento,  vani- 
ficando i tentativi  ricorrenti  nella  storia  del  movimento 
analitico,  di  Stekel,  di  Ferenczi,  ad  Alexander,  di  realiz- 
zare metodologie  analitiche  brevi  e attive.  In  questo 
affinamento  e approfondimento  tecnico  non  va  trascura- 
to il  contributo  di  W.  Reich,  anche  se  il  suo  apporto 
tende  spesso  a essere  passato  sotto  silenzio  a causa  della 
sua  eterodossia  che  ha  finito  per  allontanarlo  dalla  ma- 
trice psicoanaiitica. 

W.  Reich  sottolineò  l’importanza  della  «corazza  carat- 
teriale», intesa  come  struttura,  tanto  di  stabilizzazione, 
quanto  di  difesa,  e mise  a punto  procedure  di  analisi  del 
carattere  ai  fini  del  superamento  delle  difese  del  paziente. 
Egli,  tra  i primi,  valorizzò  l’importanza  di  mettere  a fuo- 
co nel  lavoro  analitico,  accanto  agli  aspetti  contenutistici 
e simbolici,  la  forma  concreta  in  cui  la  resistenza  si  attua- 
lizza nella  seduta,  ossia  gli  atteggiamenti  verbomotori 
studiati  nei  loro  minimi  particolari.  Questa  attenzione  è 
oggi  bagaglio  comune  degli  analisti,  i quali,  però,  tengono 
conto  del  fatto  che  interventi  di  questo  tipo  rischiano 
sovente  di  essere  vissuti  dal  cliente  come  intollerabilmen- 
te intrusivi.  In  effetti,  rispetto  al  modello  freudiano  origi- 
nario, l'analista  risulta  oggi  sempre  meno  un  personaggio 
distante  c giudicante  con  compiti  di  rispecchiamento,  ma 
sempre  più  un  partner  coinvolto  in  un  ruolo  autentica- 
mente partecipato. 

L’accento  è pertanto  mutato  da  un’impostazione  di  tipo  cncr- 
gctico-fisicalisla  a un  impegno  costante  di  modi  attraverso  cui  le 
relazioni  di  oggetto  si  dispiegano,  coinvolgendo  nel  transfert  i 
vari  aspetti  intrapsichici  del  soggetto,  inclusi  i rapporti  con  i suoi 
«oggetti  interni»  parziali  e totali  (M.  Klein,  Balint.  Winnicott). 

A questi  fini,  una  particolare  importanza  è rivolta  ai  movi- 
menti contro  ir  ansferali  dell'analista.  Freud  considerava  inizial- 
mente il  controtransfert,  ossia  la  risposta  emotiva  del  terapeuta 
alle  stimolazioni  indottegli  dal  transfert  del  cliente  come  incon- 
veniente da  eliminare  e controllare.  Egli  giudicava  queste  rispo- 
ste come  espressioni  di  un'immaturità  emotiva  dell’analista,  che 


non  aveva  sufficientemente  elaborato  l'esperienza  della  sua  ana- 
lisi personale,  da  correggere  quindi  con  l'autoanalisi  o con  la 
ripresa  di  un'analisi  di  controllo.  In  effetti,  almeno  in  parte, 
possiamo  considerare  questa  posizione  di  Freud  proprio  come 
la  razionalizzazione  di  sue  ansie  nei  confronti  del  transfert 
negativo  dei  pazienti,  come  appare  dimostrato  dalla  rianalisi 
effettuata  da  M.  Brunswick  del  celebre  caso  dell’* uomo  dei 
lupi».  A partire  soprattutto  dagli  anni  ‘50  i contributi  successivi 
di  W.  Reich.  P Heiman.  Racket.  Gitelson.  Winnicott.  hanno 
messo  bene  in  evidenza  come  il  controtransfert,  se  consape- 
volizzato, soprattutto  nei  casi  più  impegnativi  possa  rappresen- 
tare uno  degli  strumenti  più  efficaci  ai  fini  di  indicare  il  livello 
di  comunicazione  inconscia  nella  coppia  oltre  che  dimostrare 
('inscindibilità  fra  aspetti  terapeutici  c aspetti  conoscitivi  del- 
l’analisi. Significativa  appare  in  proposito  la  recentissima  affer- 
mazione di  Kohut  (1982)  che  la  scienza  psicoanalitica  si  defi- 
nisce attraverso  la  posizione  introspettiva  ed  empatica  dell'os- 
servatore. 

Da  un  punto  di  vista  globale,  l'edifìcio  concettuale 
formulato  da  Freud  appare  oggi  inevitabilmente  lacunoso 
c incompleto.  Egli  peraltro,  fino  al  termine  della  sua  vita 
non  esitò  coraggiosamente  a modificare  e arricchire  le 
sue  concezioni,  utilizzando  una  vivace  c galoppante  fan- 
tasia scientifica,  rinunziando  a ipotesi  in  precedenza  for- 
mulate, quali.  ad  es.,  quelle  attinenti  al  ruolo  della  sedu- 
zione infantile  nella  genesi  dell'esperienza  nevrotica,  e 
introducendo  concetti  che  trovarono  grosse  opposizioni 
nell’ambito  dello  stesso  movimento  psicoanalitico,  quali 
quelli  attinenti  all’istinto  di  morte.  In  una  prospettiva  sto- 
rica oggi  abbastanza  fondata,  la  sua  opera  può  essere  let- 
ta in  un  taglio  radicalmente  diverso.  Essa  può  apparire 
come  uno  dei  frutti  più  maturi  della  scienza  ottocentesca 
in  cui  «viene  elaborata  una  concezione  naturalistica  del- 
l’uomo che  riassume  in  modo  mirabile  l’unilateralità  di 
considerare  l'umano  soltanto  in  un  settore  del  suo  essere 
e di  partire  da  uno  dei  suoi  aspetti  categoriali,  cioè  dal- 
la sua  naturalità»  (Binswanger).  Vi  si  incontrano  Hel- 
mholtz.  per  quanto  riguarda  un  principio  economico  fon- 
dato sulla  conservazione  dell’energia,  Jackson  per  quanto 
concerne  la  gerarchia  dell’integrazione  e dissoluzione 
neurale,  Darwin  per  quanto  attiene  allo  sviluppo  della 
specie. 

Ma,  in  una  prospettiva  diversa,  il  suo  pensiero  dicoto- 
mico assurge  a dignità  di  filosofia  rivoluzionaria,  accanto, 
ad  es.,  a Marx  e ad  Einstein,  il  che  può  apparire  parados- 
sale se  si  tiene  presente  come  egli  si  opponesse  alle  «vi- 
sioni del  mondo»  dello  scienziato  ( Nuove  lezioni,  1932). 
Come  scrive  Rapaport,  né  gli  scritti  di  Freud,  né  quelli  di 
altri  psicoanalisti  offrono  una  formulazione  sistematica 
della  teoria  psicoanalitica.  D'altra  parte  lo  statuto  della 
ricerca  scientifica  è per  definizione  provvisorio,  in  quanto 
nella  sua  problematicità  e nel  suo  perenne  mutare  sta 
anche  la  ricchezza  della  sua  potenzialità  euristica,  dal 
momento  che,  come  ricorda  Bion  riferendosi  a Kant,  la 
verità  in  sé  è inconoscibile.  Attualmente  lo  spessore  della 
conoscenza  psicoanalitica  nei  suoi  vari  e talora  contrap- 
posti sviluppi  è divenuto  un  modello  referenziale  irrinun- 
ziabile  di  base,  sia  per  la  psicologia  sia  per  la  psicopato- 
logia, oltre  che  un  termine  di  raffronto  per  la  compren- 
sione culturale,  come  dimostrano  i rinnovati  interessi  per 
la  p.  da  parte  degli  epistemologi  e dei  filosofi  della  scien- 
za. In  questa  temperie,  il  modello  «provvisorio»  della 
metapsicologia  non  riesce  più  a contenere  gli  svariati  svi- 
luppi che  sono  germinati  anche  in  relazione  alle  nuove 
conoscenze  confluenti  da  altre  discipline,  quali  la  psicolo- 
gia genetica  (Piaget),  l’etologia  (si  pensi,  ad  cs..  ai  con- 
tributi di  Bowlby  e dei  coniugi  Arlow),  la  linguistica  (si 
pensi  all’originale  rielaborazione  fatta  da  J.  Lacan  del 
pensiero  di  Freud  in  clima  strutturalista),  la  neurofisiolo- 
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già  (in  particolare  per  quanto  riguarda  gli  studi  sul  sonno 
e l'attività  onirica).  Si  può  pertanto  affermare  che  la  p., 
in  quanto  concezione  originale,  è racchiusa  nell'opera  di 
Freud,  ma  che  questa  ha  aperto  numerosi  c anche  diver- 
genti approcci  alla  comprensione  dell’attività  mentale 
normale  e patologica  del  bambino  e dell'uomo.  Per  quan- 
to concerne  le  applicazioni  terapeutiche,  l’interesse  attua- 
le riguarda  le  possibilità  di  intervento  al  di  fuori  del  cam- 
po classico  delle  psiconevrosi  di  transfert,  con  riferimento 
all'infanzia,  alle  manifestazioni  psicotiche,  alle  cosiddette 
sindromi  borderline,  ai  disturbi  psicosomatici.  In  alcuni 
casi  questa  estensione  ha  richiesto  una  radicale  modifica- 
zione della  tecnica  freudiana  con  allargamento  del  campo 
di  indagine  alla  formazione  degli  operatori  con  varie 
metodiche  di  gruppo,  come,  ad  es.,  fu  attuato  nel  campo 
dei  medici  di  base  da  Balint. 

Nell'ambito  stretto  del  pensiero  psicoanalitico  ortodos- 
so si  segnalano  due  indirizzi:  l’uno  che  viene  definito 
come  teoria  strutturale,  trae  origine  dai  contributi  di 
Anna  Freud  sui  meccanismi  di  difesa  dell’Io:  se,  infatti, 
l’interesse  di  Freud  si  incentrò  originariamente  sui  conte- 
nuti puisionali,  in  un  secondo  tempo  l’accento  venne  po- 
sto sulle  modalità  di  organizzazione  dell’Io.  Questa  con- 
cezione, anticipata  da  Schilder  e Fedem,  ha  trovato  il 
principale  sviluppo  negli  U.S.A.  con  la  teorizzazione  di 
Hartman,  Kris  e Loewenstein,  E.  Jacobson. 

Sul  piano  clinico,  l’accento  posto  sulle  difese  permette 
di  meglio  comprendere  i casi  sempre  più  numerosi  di  ne- 
vrosi del  carattere.  D’altra  parte,  ammettendo,  con  Hart- 
mann. l’esistenza  fin  dalle  origini  di  un  nucleo  autonomo 
dell’Io,  questa  concezione  tende  ad  avvicinare  la  p.  ad  al- 
tre teorie  psicologiche  generali.  Nell'ambito  di  questa  cor- 
rente, ha  assunto  sempre  maggior  rilievo  la  nozione  di 
«Sé»,  inteso  come  istanza  fondamentale  derivata  dal  nu- 
cleo dell’Io  corporeo.  Particolari  sviluppi  concernenti  le 
rappresentazioni  del  Sé  sono  rappresentati  dagli  studi  del- 
la Mahler  sulle  fasi  simbiotiche  dello  sviluppo  infantile  e 
di  Kohut  sulla  terapia  delle  personalità  narcisiste. 

Una  seconda  corrente  di  pensiero,  più  radicale,  in  p.,  si 
è sviluppata  prevalentemente  in  Inghilterra  ed  è dominata 
dalla  personalità  di  Melania  Klein.  Allieva  prima  di  Fe- 
renezi,  poi  di  Abraham,  la  Klein,  fin  dagli  anni  ’20,  elabo- 
rò una  tecnica  originale  di  approccio  ai  bambini,  utilizzan- 
do il  gioco  come  strumento  relazionale.  In  polemica  con 
A.  Freud,  sostenne  che  anche  il  bambino  in  tenera  età  è 
capace  di  sviluppare  un  transfert  significativo.  Ella  estre- 
mizzò le  tesi  freudiane,  sostenendo  il  valore  determinante 
dell’interpretazione  minuziosa  delle  angosce  e delle  difese 
connesse  con  ogni  rappresentazione  fantasmatica. 

Secondo  la  concezione  kleiniana,  esiste  nel  neonato 
una  capacità  originaria  di  simbolizzazione  primitiva  su- 
scettibile di  dar  luogo  a rudimentali  relazioni  d'oggetto, 
nonché  di  operare  attraverso  meccanismi  psichici  quali  la 
scissione  e l’identificazione  proiettiva.  Attraverso  questi 
strumenti  vengono  proiettate  all’esterno  eccessive  ango- 
sce persecutorie,  legate  a contenuti  mentali  intollerabili. 
Tutto  ciò  si  verifica  nei  primi  3-4  mesi  di  vita,  all’insegna 
di  una  dialettica  fra  pulsioni  di  vita  c di  morte  c si  confi- 
gura nella  cosiddetta  posizione  schizoparanoidc.  In  que- 
sta fase,  la  madre  non  è percepita  come  oggetto  totale, 
ma  la  sua  rappresentazione  a livello  del  rudimentale 
mondo  interno  contiene  una  varietà  di  preoggetti,  tanto 
più  minacciosi,  quanto  più  intensa  è la  scarica  distruttiva 
e invidiosa  che  il  neonato  pone  in  atto. 

È solo  a partire  dall'8n  mese,  nella  successiva  posizione 
depressiva,  che  si  determina  l'abbozzo  di  integrazione  di 
un  oggetto  totale  comprendente  le  due  istanze  ambiva- 
lenti. Il  bambino  si  concentra  allora  sulla  sopravvivenza 
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degli  oggetti  buoni,  che  teme  di  aver  distrutto  con  la  sua 
avidità. 

Prende  così  inizio  un  processo  riparativo,  assunto  come 
momento  nodale  della  maturazione  affettiva,  suscettibile 
di  influenzare  stabilmente  le  successive  esperienze  menta- 
li di  ogni  individuo.  L’elaborazione  di  questa  fase  contie- 
ne già  i momenti  precursori  della  conflittualità  edipica 
che  Freud  aveva  collocato  in  una  fase  più  tardiva  dello 
sviluppo  infantile. 

Gli  allievi  della  Klein  (Segai,  Rosenfeld,  Meltzer,  Bick) 
hanno  sviluppato  tali  concetti  allargandoli  ai  fini  di  una 
più  approfondita  comprensione  del  mondo  psicotico,  ma 
anche  di  una  più  ampia  penetrazione  del  mondo  interno 
dell'uomo. 

Particolarmente  originali  e importanti  appaiono  i con- 
tributi di  Bion  in  ordine  alla  costituzione  del  pensiero  e 
delle  funzioni  simboliche,  alla  luce  delle  primitive  rela- 
zioni madre-bambino.  Su  questo  problema  una  posizione 
autonoma  è rappresentata  dai  contributi  di  Winnicott, 
che  descrisse  con  finezza  i problemi  della  separazione  c 
l’uso,  da  parte  del  bambino,  di  sostituti  simbolici  del 
seno,  rappresentati  dai  cosiddetti  oggetti  transizionali.  In 
sostanza,  come  scrisse  la  Segai,  Freud  aveva  scoperto  nel- 
l’adulto il  bambino;  studiando  i bambini,  la  Klein  scoprì 
quello  che  era  stato  rimosso  nel  bambino,  cioè  il  neona- 
to. Le  teorie  kleiniane  suscitarono  un'intensa  polemica 
nell’ambito  del  movimento  psicoanalitico,  polemiche  e 
accuse  che  oggi  tendono  ad  attenuarsi  in  quanto  molti  dei 
concetti  sopra  esposti  tendono  a essere  integrati  con  quel- 
li della  tecnica  psicoanalitica  classica. 

Un  vasto  ambito  culturale,  definito  neofreudiano,  rap- 
presentato da  AA.  come  Sullivan,  Karen  Homey,  Kardi- 
ner,  Fromm,  si  discosta  notevolmente  dal  nucleo  concet- 
tuale del  pensatore  viennese,  respingendo  gli  aspetti  giu- 
dicati biologistici  e mcccanistici  della  p.  per  indicare  l'im- 
portanza, fin  dai  primi  momenti  della  formazione  della 
personalità,  degli  influssi  ambientali  valorizzando  gli  ap- 
porti della  sociologia  e dell’antropologia  culturale.  L’ac- 
cento viene  pertanto  spostato  dai  dati  costituzionali,  as- 
sunti, a parere  dei  culturalisti,  come  indebitamente  origi- 
nari, al  ruolo  strutturante  e dcstrutturantc  deH'ambicnte 
in  cui  il  soggetto  si  forma.  I limiti  di  questa  teorizzazione, 
che  rifiuta  alcuni  capisaldi  della  teoria  di  Freud,  quali 
l’angoscia  di  castrazione  o l'ubiquitarictà  del  complesso 
edipico,  sono  ben  analizzati  da  G.  Jervis  il  quale  ha  mes- 
so in  evidenza  le  implicazioni  pesantemente  ideologiche 
di  una  teorizzazione  che  idealizza  ingenuamente  le  tesi  di 
un  buon  adattamento  a una  determinata  società  (quella 
nord-americana). 

Importante  appare  ancora  l'influenza  del  pensiero  psi- 
coanalitico nella  costituzione  in  medicina  di  un  orienta- 
mento psicosomatico  (v.  psicosomatica  medicina).  Se, 
infatti,  Freud  aveva,  già  fin  dagli  studi  sulla  personalità 
isterica,  messo  in  evidenza  l’importanza  del  conflitto  nella 
genesi  di  sintomi  somatici,  attraverso  un  meccanismo  di 
difesa  denominato  conversione,  i suoi  successivi  allievi,  a 
partire  dalle  brillanti  intuizioni  di  Groddeck,  poterono 
dimostrare  come  disturbi  neurovegetativi  e determinate 
malattie  organiche  possano  avere  una  genesi  affettiva  cd 
essere  psicotcrapcuticamentc  accessibili. 

F.  Deutsch  c Schilder  per  primi  applicarono  i risultati 
della  p.  all'interpretazione  di  numerosi  disturbi  somatici. 
È soprattutto  merito  della  scuola  di  Chicago,  sulla  scorta 
dei  contributi  di  Alexander,  quello  di  aver  dato  una  si- 
stemazione a una  mole  imponente  di  osservazioni  clini- 
che. Successivamente,  gli  ulteriori  studi  hanno  posto  in 
dubbio  resistenza  di  «schemi  dinamici  specifici»  correia- 
bili a malattie,  quali,  ad  es.,  l’ulcera  duodenale,  la  colite 
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ulcerosa  e l’asma,  e hanno  valorizzato  l’importanza  del- 
l’interazione nella  patogenesi  del  disturbo  psicosomatico 
di  una  complessa  scric  di  condizioni  che  influiscono  a 
indurre  una  peculiare  responsività  del  Sé  nelle  prime  fasi 
di  sviluppo. 

D’altra  parte  l’impatto  della  p.  con  la  medicina  è più 
esteso  dei  pur  importanti  apporti  in  tema  di  medicina 
psicosomatica.  Esso  concerne  il  campo  delia  relazione 
medico-paziente  come  terreno  elettivo  della  psicologia 
medica  e,  ancora,  i rapporti  fra  pratica  terapeutica  e isti- 
tuzioni, argomento  questo  di  un  attualissimo  dibattito. 

Su  un  terreno  applicativo,  vanno  ancora  ricordate  quel- 
le metodologie  terapeutiche  (v.  psicoterapia)  più  o meno 
direttamente  connesse  con  la  lezione  analitica.  Ognuna  di 
queste  varie  pratiche  tende  sempre  più  ad  assumere  una 
sua  specifica  metodologia  e a costituire  un  campo  dottri- 
nale autonomo,  per  cui,  in  questa  sede,  si  potrà  soltanto 
menzionarle.  Si  ricordano,  cosi:  la  psicoterapia  di  gruppo, 
la  psicoterapia  della  coppia,  le  psicoterapie  brevi  a orien- 
tamento psicoanalitico;  e ancora,  la  psicoterapia  istituzio- 
nale che  ha  cosi  profondamente  influenzato  le  trasforma- 
zioni attualmente  in  corso  in  campo  psichiatrico. 
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Psicologia  analitica 

Se  in  un  primo  momento  la  psicologia  analitica  sembrò 
nascere  soltanto  in  contrapposizione  alla  p.  di  Freud,  dal 
1928  in  poi  (con  la  pubblicazione  di  «L’Io  e l'Inconscio», 
preceduta  da  quella  di  «Tipi  psicologici»)  essa  è andata 
via  via  assumendo  il  carattere  di  disciplina  psicologica 
autonoma  ispirata  in  modo  specifico  al  pensiero  di  C.  G. 
Jung. 
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La  rottura  con  Freud  si  verificò  nel  1912,  dopo  la  pubblica- 
zione del  libro  «La  libido-simboli  della  trasformazione»,  in  quan- 
to Jung,  fino  ad  allora  allievo  prediletto  di  Freud,  aveva  infranto 
il  dogma  della  concezione  esclusivamente  sessuale  della  libido. 
stravolgendo  cosi  la  teoria  delle  pulsioni,  c aveva  posto  l’accento 
sul  diverso  valore  del  simbolo  che  usciva  dal  ristretto  ambito  di 
rappresentante  libidico  sessuale  per  diventare  il  vero  motore  del- 
la vita  psichica. 

Nel  pensiero  di  Jung  il  simbolo  riassume  su  di  sé  significati 
nascosti,  non  univoci,  distinguendosi  dall’allegoria  e dal  segno, 
dimostrandosi  contenitore  di  energia  (libido),  c intervenendo  in 
tutti  i processi  psichici  dcH'uomo,  con  capacità  dialettica,  tra- 
sformativa. unificatrice  degli  opposti,  con  forte  carattere  socializ- 
zante, in  effetti  apparendo  come  la  massima  espressione  psichica 
della  creatività  umana. 

Le  nuove  concettualizzazioni  della  libido  c del  simbolo,  deter- 
minarono l’emergere  di  una  concezione  del  mondo  psichico  affat- 
to originale,  contenente  tutta  una  serie  di  assunti  di  base  atti  a 
delincare  una  complessa  metapsicologia  di  natura  prettamente 
empirica.  Già  con  l'esperimento  associativo  (v.  associazione) 
condotto  da  Jung  negli  anni  1904-1905.  durante  il  suo  periodo 
ospedaliero  con  Blculcr  al  Burghólzli  (l’ospedale  psichiatrico  uni- 
versitario di  Zurigo)  su  pazienti  psicotici  istituzionalizzati,  erano 
state  aperte  nuove  vie  nella  comprensione  della  schizofrenia; 
l’aver  evidenziato  empiricamente  l’emergenza  di  gruppi  di  idee 
inconsce  in  relazione  alla  risposta  (ritardata  o meno)  a parole- 
stimolo.  gli  consenti  in  seguito  di  formulare  la  nozione  di  «com- 

f desso  autonomo  a tonalità  affettiva»  quale  punto  di  partenza  per 
a strutturazione  di  successivi  concetti  metapsicologici:  l'archetipo 
in  sé,  l'immagine  archetipica,  l'inconscio  personale,  l’inconscio 
collettivo,  il  processo  di  individuazione. 

Dal  complesso  all'archetipo,  attraverso  il  simbolo,  si  delincò 
una  psicologia  che  rompeva  i legami  esclusivi  con  il  mondo  degli 
istinti,  per  porre  in  risalto  soprattutto  i diversi  modelli  di  com- 
portamento umano  e la  loro  rappresentabilità  in  tutti  i tempi  e 
in  ogni  modello  culturale. 

La  natura  antinomica  dell’inconscio  è,  per  Jung,  l’ele- 
mento dialettico  che  caratterizza  la  possibilità  della  ricer- 
ca psicologica  nonché  la  sua  prospettiva  terapeutica:  la 
relazione  tra  Io  e Inconscio  è l'aspetto  fondamentale  che 
permette  di  realizzare  la  psiche  come  l’espressione  di  una 
sintesi  di  opposti,  determinante  di  volta  in  volta  la  tra- 
sformazione creativa  dell’uomo. 

La  funzione  psichica  che  consente  tale  sintesi  degli 
opposti,  ovvero  il  passaggio  da  un  determinato  atteggia- 
mento a uno  di  segno  contrario,  la  possibilità  di  incanala- 
re energie  diverse  in  un  soggetto  comune,  la  creazione  di 
un  simbolo  quale  risultato  «della  materia  prima,  elabora- 
ta da  tesi  e antitesi  e che  nel  suo  processo  di  formazione 
unifica  gli  opposti»,  viene  denominata  da  Jung  «funzione 
trascendente  dell'inconscio». 

È questo  un  concetto  di  importanza  specifica  nel  pen- 
siero di  Jung  c nella  psicologia  analitica:  oltre  a sottoli- 
neare la  struttura  antinomica  dell’uomo  (quale  essere 
costituito  contemporaneamente  da  istinti  e da  determina- 
zioni spirituali),  costituisce,  attraverso  la  trascendenza 
(intesa  non  in  senso  metafisico,  ma  come  passaggio  da 
uno  stato  psichico  — o atteggiamento  — a un  altro)  la 
possibilità  di  costellazione  endopsichica  di  tutti  quegli 
aspetti  e concetti  psicodinamici,  o categorie  psichiche,  di 
cui  vediamo  le  vestigia  nelle  testimonianze  della  creativi- 
tà umana. 

Queste  sono  espresse  nelle  forme  simboliche  fonda- 
mentali  che,  con  E.  Cassirer,  individuiamo  nella  religio- 
ne, arte,  scienza,  mito,  linguaggio. 

Dai  «complessi  autonomi  a tonalità  affettiva»,  empiri- 
camente desunti,  si  arriva  così  a una  fenomenologia  del- 
l'inconscio costituita  dalle  forme  fondamentali  dei  pensa- 
re umano,  regolate  da  categorie  psichiche  coordinate  in 
coppie  di  funzioni  opposte  che  determinano  una  tipologia 
(v.  anche:  personalità). 
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I tipi  fondamentali,  a seconda  dello  sviluppo  delle  cop- 
pie di  funzioni,  di  introverso  ed  estroverso  (v.  estrover- 
sione e introversione),  con  gli  otto  sottotipi  determinati 
dalle  quattro  funzioni  psichiche  fondamentali:  pensiero, 
intuizione,  sentimento,  sensazione,  avranno  importanza 
nel  rapporto  analitico.  Ci  potrà  essere  concordanza  o 
meno  con  il  «tipo»  dell’analista  e ciò  determinerà  le 
modalità  con  cui  vengono  vissuti  ed  elaborati  i contenuti 
inconsci. 

I motivi  fondamentali  del  pensiero  umano,  presenti  in 
ogni  cultura  e distanti  tra  di  loro  anche  migliaia  di  anni, 
le  due  forme  del  pensare  (quella  logica  c quella  fantastica 
o prelogica  o magica),  il  convincimento  che  gli  elementi 
fondamentali  della  storia  dell'uomo  di  ogni  epoca  e civil- 
tà si  possono  rintracciare  anche  come  costituenti  di  fondo 
del  singolo  individuo  (nei  sogni  o nel  materiale  psicopato- 
logico di  tipo  psicotico)  hanno  indotto  Jung  a ipotizzare 
un  mondo  inconscio  che  va  ben  al  di  là  del  mondo  dei 
conflitti  e dei  complessi  (inconscio  personale). 

Jung  chiama  questo  mondo  «inconscio  collettivo»;  esso 
sarebbe  costituito  da  elementi  immaginali  basilari,  corri- 
spondenti, per  lo  più,  a sezioni  mitiche  elementari,  che  si 
esprimono  in  forma  simbolica  (immagini  archetipiche), 
strutturati  da  una  funzione  psichica  centrale  (struttura 
strutturante)  che  Jung  denominò  «archetipo  in  sé»:  que- 
sto è costituito  sia  da  un  versante  istintuale  che  da  un 
versante  capace  di  tradurre  in  modelli  di  comportamento 
umano  le  determinanti  spirituali  che  costituiscono  l'altra 
faccia  della  struttura. 

Le  immagini  primordiali  hanno  sempre  un  carattere 
«collettivo»,  sono,  cioè,  comuni  a tutto  un  popolo  o a 
tutta  un’epoca  c probabilmente  i motivi  mitologici  sono, 
per  Jung,  rintracciabili  in  tutte  le  epoche  e tutte  le  latitu- 
dini: «Così  potei  rintracciare  una  serie  di  motivi  della 
mitologia  greca  nei  sogni  e nelle  fantasie  di  individui  di 
pura  razza  negra,  malati  di  mente». 

È questo  aspetto  empirico-fenomenologico  che  rende 
l'opera  di  Jung  da  un  lato  affascinante  e dall’altro  ogget- 
to di  critiche  soprattutto  incentrate  su  un  troppo  labile 
assieme  di  prove  indirette  che  conducono  a ipotesi  di 
strutture  psichiche  di  sapore  innatistico  o neoplatonico  e 
che  sospendono  la  psicologia  analitica  tra  una  posizione 
«filosofica»,  o troppo  filosofica,  c una  posizione  empiri- 
co-fenomenologica  (clinica),  o troppo  clinica. 

L’alterato  rapporto  tra  mondo  dei  complessi  e mondo 
dell’Io  (inteso  anch’csso  come  complesso)  nelle  sue  di- 
verse possibili  combinazioni,  costituisce  per  Jung  la  base 
per  una  concezione  psicopatologico-dinamica  dei  disturbi 
nevrotici,  diversa  e distinta  daH’irruzione  di  materiale 
archetipico  nel  mondo  dell’Io  (modello  psicopatologico 
delle  psicosi). 

La  presa  di  coscienza  del  valore  del  disturbo  nevrotico 
è per  Jung  occasione  di  reale  conoscenza  di  sé  e di  allar- 
gamento del  campo  della  coscienza:  essa  può  diventare 
un  momento  fondamentale  dell’evoluzione  psichica  di  un 
individuo  fino  alla  presa  di  contatto  con  parti  psichiche  a 
carattere  archetipico,  in  modo  graduale  e con  il  carattere 
dell'integrazione  dell’esperienza. 

In  questa  prospettiva  è possibile  opporre  al  concetto 
freudiano  di  sublimazione  quello  junghiano  di  trasforma- 
zione simbolica  dell’istinto  (c  d’integrazione  del  comples- 
so) con  la  veicolazione  verso  la  coscienza  del  materiale 
archetipico  che  via  via  si  costella  nella  vita  di  un  indi- 
viduo. 

L’integrazione  del  materiale  inconscio,  la  soluzione  del- 
le tematiche  antinomichc.  conduce  l’uomo  verso  il  suo 
naturale  sviluppo:  l’« Individuazione». 

L’Individuazione  è intesa  come  l'assimilazione  degli 
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elementi  psichici  dell'inconscio  e al  tempo  stesso  come 
differenziazione  dal  conscio  e dall’inconscio  collettivi,  con 
Io  scopo  di  stabilire  un'armoniosa  relazione  tra  gli  ele- 
menti consci  e quelli  inconsci  della  psiche.  Tale  comples- 
sa struttura  dinamica,  che  riesce  ad  armonizzare  tutti  gli 
elementi  fondamentali  della  psiche,  in  un  rapporto  indi- 
viduale e irripetibile,  è il  Sé,  ovvero  la  totalità  della  psi- 
che e,  al  tempo  stesso,  il  centro  della  psiche  integrata. 
«Questo  processo  — scrive  Jung  — è infatti  la  spontanea 
realizzazione  deU'uomo  nella  sua  interezza.  Ma  siccome 
tutto  ciò  che  vive  tende  alla  sua  totalità,  l'inevitabile 
unilateralità  della  vita  cosciente  trova  riscontro  in  una 
costante  correzione  c compensazione  da  parte  della  natu- 
ra universalmente  umana,  che  è in  noi,  allo  scopo  di  at- 
tuare un’integrazione  definitiva  dell’inconscio  nella  co- 
scienza o,  meglio,  un’assimilazione  dell’Io  in  una  più  va- 
sta personalità». 

L’accesso  ai  contenuti  dell’inconscio  personale  e del- 
l’inconscio collettivo,  attraverso  l’analisi  del  materiale 
complessuale  e archetipico,  favorirà  il  processo  di  indivi- 
duazione, che,  sebbene  da  intendersi  come  un  fenomeno 
naturale  della  vita  psichica  tendente  a realizzarsi  preva- 
lentemente nella  seconda  metà  della  vita,  potrà  essere 
attivato  (con  lo  strumento  analitico)  anche  attraverso  il 
ribaltamento  dei  valori  insiti  nei  quadri  di  sofferenza  ne- 
vrotica. La  comprensione,  il  superamento,  l'assimilazione 
dei  contenuti  inconsci  di  tipo  personale  andranno  di  pari 
passo  con  le  tappe  del  processo  individuativo. 

Schematicamente  queste  consisteranno  nell’incontro  e 
superamento  di  determinati  stadi  dello  sviluppo  della 
coscienza  individuale  e del  rapporto  con  il  mondo  ester- 
no. Attraverso  il  materiale  complessuale  di  ogni  indivi- 
duo noi  possiamo  riconoscere  il  corrispondente  materiale 
archetipico  sottostante  che  dovrà  essere  assimilato,  inte- 
grato nella  coscienza,  non  sentito  più  come  estraneo  o 
minaccioso. 

In  un  primo  momento  ciò  avverrà  con  la  figurazione 
(archetipica  o complessuale)  della  «Persona»  (il  nome 
che  i latini  davano  alla  maschera  teatrale):  tutto  ciò  che 
rigidamente,  unilateralmente,  contribuisce  a far  identifi- 
care l’individuo  con  i valori  sterili  del  conscio  (stato  so- 
ciale, cariche  onorifiche,  potere,  elementi  tipo  status  Sym- 
bol) può  ricadere  sotto  il  dominio  dell'archetipo  «Perso- 
na», venir  da  esso  catturato,  con  conseguente  inibizione 
o anesto  dell’evoluzione. 

La  «Persona»  non  ha  nulla  a che  fare  con  l’individuali- 
tà del  singolo,  come  sistema  di  adattamento  essa  esprime 
solo  un  compromesso  tra  individuo  c società.  Purtuttavia, 
elementi  di  «Persona»  sono  fisiologicamente  necessari 
per  chiunque  debba  vivere  in  un  contesto  sociale:  è l’i- 
pertrofia della  «Persona»  che  deve  essere  superata  (ad 
es.,  la  totale  identificazione  con  il  ruolo  lavorativo,  con 
una  carica  pubblica,  o con  oggetti  esprimenti  l’apparte- 
nenza a una  determinata  categoria  o ceto  sociale),  men- 
tre una  «Persona»  giustamente  impostata  e che  funzioni 
in  modo  regolare  e ben  modulato  è una  condizione  fon- 
damentale per  un  buon  funzionamento  psichico. 

La  tappa  successiva  dello  sviluppo  individuativo  ha  lo 
scopo  di  affrontare  e superare  l’«Ombra».  Con  questo 
termine  viene  indicato  l’aspetto  oscuro  della  personalità; 
nelle  figurazioni  inconsce  riferibili  all’«Ombra»  si  ritro- 
vano tutti  quegli  elementi  conflittuali  che  non  sono  diret- 
tamente accettabili  dalla  coscienza.  L’«Ombra»  corri- 
sponderebbe, nel  sistema  junghiano,  al  rimosso  di  Freud 
c l'analisi  dell’Ombra  sembra  centrale  per  la  ricognizione 
di  quello  che  Jung  chiama  «inconscio  personale». 

La  presa  di  coscienza  dcll’«Ombra»  è un  fenomeno 
che  incontra  delle  resistenze  non  indifferenti  perché  essa 
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è di  solito  intimamente  connessa  a fenomeni  proiettivi  su 
altri  individui. 

Accettare  la  propria  «Ombra»  (come  dire:  concludere 
un'analisi  dell’inconscio  personale)  prelude  alla  possibilità 
di  entrare  in  contatto  con  i contenuti  dell'inconscio  col- 
lettivo: l'incontro  con  le  figurazioni  delle  controparti  ses- 
suali («Anima»  per  l'uomo.  «Animus»  per  la  donna) 
favorisce  l’integrazione  dei  valori  archetipici  di  Eros  e 
Logos,  ritirando  così  la  proiezione  di  questo  tipo  dal- 
l'ambiente a favore  di  una  maggior  individualità;  il  rag- 
giungimento di  quel  nucleo  sovraordinato  dalla  personali- 
tà, al  di  sopra  dell’Io,  che  Jung  chiama  «Sé»  (ted. 
Selbst).  cui  abbiamo  già  accennato,  passa  così  attraverso 
il  ritiro  delle  proiezioni  dal  collettivo,  il  ripristino  dei  va- 
lori individuali  dell’Eros  e del  I-ogos,  l’accettazione  del 
proprio  lato  oscuro.  Questo  processo  si  sviluppa,  però, 
nell'arco  di  una  polarità  esistenziale  che  comprende  i 
modelli  archetipici  di  «Puer»  e «Senex»  che  dominano 
con  i loro  contenuti  comportamentali  tutta  resistenza 
umana.  Questa  polarità  di  opposti  si  esprime  in  simboli 
del  Selbst  che,  punto  limite  dell’Individuazione,  si  pone 
come  punto  di  incontro  tra  realtà  interna  ed  esterna, 
come  principio  regolatore  supremo  della  relazione  tra  Io 
e Inconscio,  come  espressione  apparentemente  paradossa- 
le (perché  costituita  da  clementi  in  opposizione  tra  di 
loro)  del  senso  della  vita  individuale.  Il  principio  eracli- 
teo della  enantiodromia  (cioè  della  regolazione  degli 
opposti  o della  strada  o corsa  verso  l’opposto)  sembra 
straordinariamente  suggestivo,  per  analogia,  come  indica- 
tore di  una  regolazione  degli  opposti  psichici:  la  comune- 
lio  oppositorum  è per  Jung  il  contrassegno,  apparente- 
mente paradossale,  insito  nei  simboli  del  Sé. 

Jung  indica  più  volte,  nel  corso  della  sua  opera,  una 
distinzione  tra  analisi  terapeutica  e analisi  individuativa, 
riservando  alla  seconda  il  ruolo  relativo  a un  processo 
maturativo  di  regola  più  facile  a realizzarsi  nella  seconda 
metà  della  vita  (cioè  dopo  i quaranta  anni),  quando  è più 
agevole  integrare  i contenuti  archetipici  dell’inconscio 
collettivo,  grazie  a una  regolazione  tra  Io  e Inconscio  più 
giusta,  equidistante  e modulata. 

Lo  studio  del  materiale  archetipico  presente  nelle  pro- 
duzioni simboliche  e creative  dell'uomo  in  tutti  i tempi  e 
in  ogni  civiltà  ha  permesso  a Jung  di  trovare  numerose 
conferme  alle  sue  teorie  utilizzando  soprattutto  il  metodo 
comparativo  e dei  parallelismi  psicologici:  tra  i vari  campi 
di  ricerca  ricordiamo  la  storia  comparata  delle  religioni, 
gli  stadi  simbolici  dei  processi  alchemici,  la  filosofìa  erme- 
tica, i testi  gnostici  e il  patrimonio  spirituale  dell'India  e 
dell'estremo  oriente. 

Un  cenno  a parte  meritano  alcuni  tra  i più  prestigiosi 
allievi  c prosecutori  dell'opera  di  Jung  in  Europa.  È op- 
portuno qui  ricordare  E.  Neumann  e i suoi  lavori  sul 
simbolismo  della  Grande  Madre  che  hanno  permesso  l’i- 
potesi per  una  grandiosa  e affascinante  sistematizzazione 
degli  stadi  dello  sviluppo  della  coscienza  umana  fino  a 
realizzare  una  vera  e propria  psicostoria;  J.  Hillmann  che 
ha  rivolto  l'attenzione  allo  studio  del  mondo  immaginale 
in  relazione  a quello  archetipico  e M.  Fordham  che  ha 
acutamente  tentato  di  rintracciare  elementi  riferibili  a 
tappe  dello  sviluppo  individuativo  già  nella  prima  infan- 
zia con  interessanti  analogie  relative  alla  mctapsicologia 
kleiniana. 

Con  Fordham,  Hillmann  c Neumann  ci  troviamo  di 
fronte  a nuove  vie  di  esplorazione  in  psicologia  analitica, 
al  di  fuori  di  ogni  ortodossia,  nel  pieno  rispetto  dello  sti- 
le di  Jung  che  delle  ortodossie  era  nemico  e che  aveva 
iniziato  la  sua  via  di  ricerca  con  il  più  schietto  spirito  ete- 
rodosso. 
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Psicologia  individuale 

Definizione  e cenni  storici 

La  denominazione  psicologia  individuale  o,  più  precisa- 
mente, psicologia  individuale  comparata  si  riferisce  alla 
teoria  psicologica  elaborata  da  Alfred  Adler,  un  allievo 
di  S.  Freud  successivamente  distaccatosi  da  lui. 

Con  l'aggettivo  «individuale»,  usato  nel  suo  senso  eti- 
mologico (der.  del  lat.  in-dividuus),  Adler  ha  inteso 
esprimere  la  sua  concezione  che  il  soggetto  costituisce 
un'unità  «somatica,  psichica  e sociale»  inscindibile;  l’ag- 
gettivo «comparata»  sta  invece  a indicare  la  possibilità, 
e ('auspicabilità,  di  un  approccio  transculturale  alla  psico- 
logia. 

Alfred  Adler,  una  delle  figure  più  significative  della  psicolo- 
gia del  profondo,  nacque  il  7 febbraio  del  1870  a Vienna,  secon- 
dogenito di  sei  fratelli  di  una  modesta  famiglia  di  commercianti 
ebrei. 

La  debole  costituzione  fìsica,  alcune  malattie  dell'Infanzia,  la 
morte  di  un  fratello  in  tenera  età,  le  difficoltà  di  inserimento 
scolastico,  il  disagio  razziale  in  cui,  nell'Austria  dcU'800,  erano 
poste  le  minoranze  ebraiche,  furono  tutti  elementi  che  lo  spinse- 
ro a sottolineare  nelle  sue  ricerche  l'importanza  degli  avveni- 
menti fisicamente,  affettivamente  e socialmente  importanti  dei 
primi  anni  di  vita. 

Laureatosi  nel  1895  alla  Facoltà  di  medicina  di  Vienna  diven- 
ne uno  dei  primi  discepoli  di  Freud.  Nel  1908  pubblicò  lo  «Stu- 
dio sulla  Compensazione  psichica  dello  stato  d'inferiorità  degli 
organi»  (1908),  che  costituisce  una  delle  prime  indagini  di  me- 
dicina psicosomatica. 

Nel  1911  si  distaccò  dalla  Società  Psicoanalitica  Austriaca  di 
cui  era  il  Presidente  e fondò  la  Società  di  Psicologia  Individuale 
Comparata. 

Le  sue  opere  principali  sono  «Il  temperamento  nervoso» 
(1911),  «Prassi  c teoria  della  psicologia  individuale»  (1920), 
«Conoscenza  dell'uomo»  (1928).  «Psicologia  del  bambino  diffi- 
cile» (1929),  «Il  senso  della  vita»  (1933),  «Il  sé  creativo» 
(1935)  e un  centinaio  di  altri  articoli. 

Nel  1924  fu  nominato  Ordinario  all'Istituto  di  Pedagogia  di 
Vienna,  città  dove  mise  in  pratica  i suoi  interessi  di  tipo  educati- 
vo. Nel  1935  si  stabili  negli  U.S.A.  per  sfuggire  alle  persecuzio- 
ni razziali  e venne  nominato  professore  di  Psicologia  medica  al- 
l’Università di  Long  Island,  di  New  York. 

Morì  il  28  maggio  1937  ad  Aberdeen  in  Scozia,  nel  corso  di 
una  serie  di  conferenze. 

Il  modello  funzionale  della  psicologia  individuale 

Il  metodo  di  lavoro  della  psicologia  individuale  è basato 
sulla  nozione  che  ogni  gesto,  ogni  atto,  ogni  sintomo  psi- 
copatologico c/o  psicosomatico  è inseribile  in  una  «linea 
direttrice»  attraverso  dinamismi  consci  e inconsci.  Ci  si 
domanda  ciò  che  l’individuo  si  attende  attraverso  tale  li- 
nea, che  è un  movimento  verso  un  fine.  Del  «sistema  uo- 
mo», si  cerca  di  studiare  perciò  non  solo  gli  aspetti  cau- 
sali ma  anche  gli  scopi,  tenendo  presente  che  il  concetto 
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di  finalismo  non  assume  nessun  significato  di  tipo  sostan- 
zialistico  (cioè  rivolto  a una  causalità  dei  fini)  o metafìsi- 
co, ma  si  propone  come  «finalismo  morbido»,  cioè 
«come  se»  l’individuo  potesse  scegliere  uno  scopo  e pro- 
grammare le  azioni  opportune  per  realizzarlo. 

Per  comprendere  il  carattere  non  dogmatico  del  model- 
lo adleriano  è necessario  in  effetti  riferirsi  alla  concezione 
del  «come  se»  ( als  ob)  di  Vaihinger,  che  si  rifà  a una 
teoria  logica  delle  finzioni,  distinguendo  queste  dalle  ipo- 
tesi. La  finzione  è una  «figura  retorica»,  uno  strumento 
pratico  che  viene  conservato  fintantoché  si  dimostra  utile 
e può  essere  sostituito  da  un’altro  più  efficace. 

Nella  psicologia  individuale  il  concetto  di  finzione  si 
integra  con  l'utilizzazione  del  finalismo  quale  guida  diret- 
trice per  il  raggiungimento  delle  mete  individuali:  queste 
non  sono  soltanto  strutture  mentali,  ma  sono  anche  ipo- 
tesi scientifiche  e mete  reali  (in  questi  due  punti  chiave  si 
deve  «cancellare»  l’apposizione  di  «fittizio»). 

Dati  questi  presupposti  la  psicologia  individuale  poggia 
su  due  istanze  fondamentali. 

1)  La  volontà  di  potenza  (o  aspirazione  alla  suprema- 
zia) che  indirizza  l’uomo,  a livello  sia  conscio  che  incon- 
scio. verso  finalità  non  necessariamente  distruttive  ma 
anche  di  elevazione  e di  affermazione  personale. 

Questa  forza  nelle  sue  molteplici  modalità  espressive 
ha  talora  un  valore  di  compensazione  rispetto  al  senti- 
mento di  inferiorità. 

2)  La  seconda  istanza  fondamentale  è il  sentimento  (o 
interesse)  sociale.  Essa  determina  un  «bisogno»  di  coope- 
razione e di  compartecipazione  emotiva  con  i propri  si- 
mili. 

La  presenza  di  tale  «sentimento»  sarebbe  dimostrata 
dalla  stessa  evoluzione,  che  ha  portato  un  essere  debole 
come  l’uomo  al  traguardo  di  certe  conquiste  culturali, 
mediante  l’aiuto  reciproco  c la  divisione  del  lavoro. 

Nella  dinamica  della  vita  psichica  il  sentimento  sociale 
agisce  talora  in  sinergismo  e talaltra  in  contrasto  con  la 
volontà  di  potenza. 

Elementi  di  divergenza  dalla  psicoanalisi 
Al  di  là  di  un’ottica  rigidamente  deterministica  che  si 
propone  di  incorporare  in  una  psicologia  scientistica  il 
regno  dell’inconscio,  l’interesse  di  Adler,  pur  accogliendo 
talune  delle  «proposizioni»  psicoanalitiche,  si  volge  alla 
conoscenza  concreta  del  «sistema  uomo»,  nella  sua  inte- 
razione dinamica  coll’ambiente  circostante. 

Ad  es.,  anche  la  psicologia  individuale  include  nei  suoi 
assunti  la  concezione  dell’inconscio,  ivi  compresi  i mecca- 
nismi della  formazione  del  simbolo,  ma  l’inconscio  acqui- 
sta qui  un  significato  diverso:  diventa  ciò  che  noi  non  co- 
nosciamo di  noi  stessi,  ma  che  si  integra  con  la  coscienza  e 
che  possiede  una  notevole  potenzialità  creativa. 

La  psicologia  individuale  è allora,  sì,  una  psicologia  del 
profondo,  ma  nel  contempo  una  psicologia  dcH'Io. 

Altri  elementi  divergenti  dalla  p.  (Manieri)  sono  i seguenti. 

a)  La  non  accettazione  della  tripartizione  in  Es,  Ego  e Super- 
Ego.  nonché  dei  meccanismi  connessi  con  queste  strutture. 

b)  Il  senso  più  restrittivo,  ai  momento  dell’uso  concreto,  della 
concezione  di  «libido». 

c)  Per  quanto  riguarda  i vari  livelli  dell'evoluzione  dello  svi- 
luppo psicoscssualc,  che  urterebbero  contro  gli  assunti  biologici 
e genererebbero  confusione  (tra  sesso,  gcnitalità,  funzioni  ripro- 
duttive), la  psicologia  individuale  preferisce  utilizzare,  sui  piano 
evolutivo  e psicopatologico,  il  modello  di  una  gerarchizzazione 
dei  bisogni  c delle  tendenze. 

d)  Rispetto  al  significato  sessuale  di  molte  ipotesi  freudiane, 
tra  le  quali  quelle  riferibili  al  complesso  edipico,  all'angoscia  di 
castrazione,  all’invidia  del  pene,  ctc.,  la  psicologia  individuale 


attribuisce  a esse  una  più  ampia  colorazione  di  tipo  culturale  in 
quanto  le  considera  anche  riferibili  a una  volontà  di  potenza  c a 
una  «ricerca  di  sicurezza  mediante  artifici  di  compenso». 

Ed  ancora. 

e)  I codici  di  traduzione  strettamente  causalistici  dei  sogni  e 
dei  simboli  dovrebbero  invece,  secondo  la  psicologia  individuale, 
spaziare  anche  verso  il  polo  progettuale  dell'individuo. 

0 L’aggressività  non  dovrebbe  essere  considerata  solo  come 
un  derivato  dell’istinto  di  morte,  ma  invece  come  inerente  alle 
manifestazioni  psichiche  c comportamentali  indirizzate  verso 
l’ambiente  o se  stessi,  con  intenzione  non  solo  lesiva  o competi- 
tiva ma  anche  autoprotettiva  c rcalizzativa. 

I fondamenti  epistemologici 

I fondamenti  della  psicologia  individuale  possono  essere  a 
questo  punto  sintetizzati  in  sci  «proposizioni»  principali. 

a)  La  prima  proposizione  riguarda  l’unità  c la  coerenza 
intema  della  personalità.  Da  essa  derivano  due  caratteri: 

1)  un  sintomo  considerato  fuori  dal  contesto  globale 
della  personalità  che  lo  esprime  ha  lo  stesso  valore  di  una 
nota  isolata  da  una  melodia; 

2)  lo  stesso  sintomo  assume  significati  diversi  a secon- 
da del  contesto  in  cui  si  presenta. 

L’unità  e la  coerenza  della  personalità  sono  riconoscibi- 
li all’esame  clinico  tanto  sul  piano  «orizzontale»  che  su 
quello  «longitudinale». 

La  coerenza,  cioè,  tra  il  sentire,  il  pensare  e l’agire 
«significativi»  che  si  riscontrano  in  un  individuo  in  un 
dato  momento,  si  rivelerebbe  anche  quando  si  ricerca  il 
filo  storico  che  congiunge  le  manifestazioni  attuali  di  un 
soggetto  con  quelle  passate.  Attualmente  con  alcune 
modificazioni,  ci  si  attiene  a questi  criteri  per  l’ analisi  del- 
lo stile  di  vita,  momento  centrale  nell’esperienza  delle 
tecniche  c delle  pratiche  sul  campo  delia  psicologia  indi- 
viduale (Adler,  Ansbacher  c Ansbachcr,  Canziani). 

b)  La  seconda  proposizione  riguarda  il  modo  in  cui 
l’individuo  si  comporta  di  fronte  ai  problemi  dell’esisten- 
za e al  suo  progetto. 

c)  La  terza  proposizione  è definibile  come  la  tendenza 
che  spinge  l’uomo  a scegliere  uno  scopo  e programmare 
le  azioni  opportune  per  realizzarlo  (Rovera).  I concetti 
di  sentimento  di  inferiorità,  volontà  di  potenza  (o  aspira- 
zione alla  supremazia),  etc.,  spesso  fonte  di  grossi  equi- 
voci e di  improprie  generalizzazioni,  vengono  sussunti  in 
una  forza  dinamica  che  guida  gli  uomini  verso  un  fine. 
Le  mete,  «oggetto  dell'aspirazione»,  diventano  mete  rea- 
lizzative  e si  possono  esprimere  nei  modi  più  disparati: 
l’aspirazione  al  potere  non  è che  uno  di  questi  modi. 

La  meta  finale  idealizzata  non  è peraltro  che  una 
finzione  che  acquisisce  senso  se  viene  considerata  «come 
se»  fosse  una  stella  polare  che  ci  indica  il  Nord. 

Queste  varie  modalità  sono  per  la  gran  parte  inconsce: 
scoprire  il  senso  della  meta  c le  strategie  che  il  soggetto 
usa  per  raggiungerle  è un  obiettivo  fondamentale  del- 
l’analisi adleriana. 

Le  finalità  cui  tendono  gli  individui  intervengono  non 
solo  come  una  chiave  di  lettura  che  permette  di  interpre- 
tare nel  suo  complesso  la  personalità  umana  normale,  ma 
anche  come  una  chiave  che  permetterebbe  di  interpretare 
il  senso  delle  situazioni  psicopatologiche. 

d)  La  quarta  proposizione  è costituita  dal  «sentimento 
comunitario»  o «interesse  sociale».  Esso  ha  una  natura 
composita,  riferibile  a 2 aspetti:  uno  oggettuale  (senti- 
mento di  appartenenza)  e uno  processuale  (attitudine 
potenziale  come  sentimento  di  collaborazione  e di  valuta- 
zione). 

Questo  principio  va  considerato  come  uno  dei  parame- 
tri su  cui  si  fonda  la  psicologia  individuale  c che  dà  alla 
psicoterapia  anche  una  finalità  «etica». 
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e)  La  quinta  proposizione  riguarda  l’«unicità»  della 
persona  umana,  nel  senso  di  originalità  e irripetibilità  del- 
la stessa. 

f)  La  sesta  proposizione  concerne  il  «sé  creativo».  Si 
riferisce  al  modo  in  cui  l'individuo  vive  gli  stimoli  e vi 
risponde.  L’uomo  diventa  il  progetto  di  se  stesso,  l’artefi- 
ce e l’opera  d’arte,  un  attore  più  che  non  uno  spettatore. 

Al  termine  di  tale  elaborazione  dottrinale  il  sentimento 
di  inferiorità,  quale  fondamentale  dimensione  della  natu- 
ra-cultura umana  in  connessione  dinamica  coll’aspirazio- 
ne alla  superiorità,  diventa  quasi  una  variabile  dipenden- 
te sempre  presente,  ma  spesso  latente  negli  esseri  umani, 
e che  si  esplicita  clinicamente  come  inadeguatezza  o in- 
sufficienza sino  a giungere  a un  complesso  di  inferiorità 
solo  quando  si  subisce  o si  teme  un  insuccesso  e/o  non  si 
riesce  psicologicamente  a «bilanciare»  la  situazione  at- 
traverso il  sentimento  sociale. 

Aree  di  applicazione  della  psicologia  individuale 

In  rapporto  al  modello  funzionale  circa  uno  «sviluppo 
aperto  del  sistema  uomo»,  la  psicologia  individuale  ap- 
profondisce arce  di  ricerca  e di  intervento  riguardanti: 

a)  le  ipotesi  di  psicopatologia  dinamica;  b)  le  strategie 
psicoterapeutiche;  c)  gli  approcci  psicopedagogici. 

a)  Ipotesi  di  psicopatologia  dinamica.  - I tre  principali 
compiti  dell'esistenza  (amore  c sesso,  lavoro,  rapporti 
sociali)  comportano  la  dinamica  delle  reti  intrapsichica, 
relazionale  c socioculturale. 

Quegli  individui  che  nella  loro  infanzia  non  hanno  svi- 
luppato una  quantità  sufficiente  di  sentimento  sociale  in 
rapporto  alla  loro  aspirazione  alla  supremazia,  sono  im- 
preparati a fronteggiare  adeguatamente  i problemi  della 
vita:  da  ciò  deriva  il  timore  minaccioso  del  fallimento  in 
quelle  aree  in  cui  il  loro  ideale  dell'Io  esige  che  l’azione 
sia  coronata  dal  successo. 

Il  soggetto  cercherà  una  soluzione  a queste  angosce 
costruendo  degli  espedienti  di  salvaguardia  che  tenderan- 
no a spostare,  evitare  o negare  la  sconfitta  (o  il  timore 
della  stessa)  con  una  vittoria  apparente  o fittizia. 

Il  concetto  di  vantaggio  della  malattia  ipotizza  un 
momento  compensatorio  globale,  anche  se  fittizio  e in 
perdita,  attraverso  il  quale  l'individuo  tende  a superare  le 
difficoltà  rispetto  alle  proprie  problematiche  interne  o 
esterne. 

Questo  particolare  livello  d’operazione  può  assumere, 
allora,  il  doppio  aspetto  di  una  fuga,  d'una  rinunzia,  op- 
pure quello  di  una  supcrcompcnsazione  in  cui  si  realizza 
fìttiziamentc  la  volontà  di  potenza. 

Sebbene  inconsci,  tali  espedienti  di  salvaguardia  non 
sono  identici  a ciò  che  per  la  p.  sono  i «meccanismi  di 
difesa  dell’Io».  Questi  ultimi  si  mobilizzerebbero  contro 
le  pulsioni  dcil’Es,  mentre  i primi  salvaguarderebbero 
l’individuo  da  una  perdita  immaginaria  o reale  dell'auto- 
stima. 

Qui  starebbe  inoltre  il  denominatore  comune  dei  di- 
sturbi psicopatologici  che  l’individuo  utilizza  di  fronte  a 
un  pericolo  reale  o immaginario,  ricorrendo  a strategie 
collaudate  che  risalgono  molto  spesso  all'infanzia  e alla 
formazione  dello  stile  di  vita. 

Questi  espedienti  possono  essersi  prevalentemente  e 
variamente  indirizzati  in  senso  depressivo,  isterico,  fobi- 
co-ossessivo. di  diniego  della  realtà,  di  fuga  nella  fanta- 
sia, etc. 

Nell’adulto  essi  costituiscono  dei  precursori  psicopato- 
logici che.  associati  fra  di  loro,  possono  venire  rimobilita- 
ti in  seguito  a conflitti  interni,  relazionali  o ambientali, 
sino  a costituire  quadri  clinici  conclamati.  Per  la  psicolo- 
gi 


già  individuale  i punti  cruciali  non  stanno  solo  nelle  espe- 
rienze del  passato  e quindi  in  una  «regressione»,  ma  si 
riferiscono  anche  all'attualità  del  presente  c a un  futuro 
potenziale,  inteso  questo  come  una  «pressione»  verso  il 
raggiungimento  di  mete. 

Perché  sorga  un  quadro  psicopatologico  conclamato 
non  è tuttavia  sufficiente  che  si  registrino  nel  corso  del- 
l’esistenza uno  o più  «traumi»,  ma  è indispensabile  che 
l’individuo  tenda  a perpetuare  la  «registrazione»  degli 
eventi  all’interno  di  se  stesso,  per  tentare  di  compensare 
(peraltro  in  modo  inadeguato)  gli  sviluppi  che  essi  po- 
trebbero comportare. 

b)  Le  strategie  psicoterapeutiche. 

1)  Nei  trattamenti  psicoterapeutici  la  psicologia  indivi- 
duale ricerca  il  «senso  profondo»  non  solo  dei  sintomi, 
ma  anche  dei  «disturbi»  che  li  sottendono,  nell'ambito 
dello  stile  di  vita  individuale  c nel  contesto  di  un'autenti- 
ca alleanza  terapeutica. 

Accanto  agli  interventi  del  tipo:  strategie  dell'incorag- 
giamento. psicoterapie  brevi,  di  gruppo,  di  psicodramma 
adlcriano,  etc.,  vanno  sottolineati  gli  interventi  analitici 
«intensivi»;  questi  costituiscono  l'espressione  applicativa 
più  completa  della  psicologia  individuale  (Parenti). 

2)  Dove  si  dirige  l’individuo?  Che  cosa  si  attende  per 
mezzo  del  suo  comportamento? 

È necessario  identificarsi  col  paziente  e colla  sua  con- 
cezione del  mondo,  distorta  e inadeguata  così  come  la 
sua  condotta:  è perciò  necessario  penetrare  nella  sua  li- 
nea direttrice. 

L’atteggiamento,  la  gestualità,  tutti  i messaggi  di  un 
individuo  a livello  di  comunicazione  non  verbale,  appor- 
tano delle  preziose  indicazioni  rispetto  al  suo  stile  di  vita. 
L'analista  dovrà  operare  attraverso  un  clima  di  incorag- 
giamento, il  che  non  significa  «approvare»  il  soggetto, 
ma  instaurare  con  lui  un  rapporto  di  responsabile  «fru- 
strazione ottimale». 

3)  L’intervento  psicoterapeutico  (e  specie  quello  anali- 
tico) può  essere  studiato  lungo  un  «percorso»  che  si  arti- 
cola in  tre  fasi. 

Nella  prima  fase  il  terapista  deve  giungere  a una  accu- 
rata diagnosi  clinica  e strutturale  che  consenta  di  propor- 
re una  corretta  strategia  psicoterapeutica.  In  una  seconda 
fase  bisogna  che  l’individuo  prenda  «emotivamente  co- 
scienza della  dinamica  dei  suoi  insuccessi»,  del  suo  stile 
di  vita,  degli  «arrangiamenti  psichici»  che  determinano  i 
suoi  atteggiamenti.  Infine  lo  smascheramento  degli  espe- 
dienti di  salvaguardia  c la  presa  di  coscienza  del  senso 
del  sintomo  aprirà  la  via  a un  processo  di  «elaborazione» 
c di  «riorientamento»  che  il  soggetto  metterà  in  opera  al 
fine  di  situarsi  in  una  prospettiva  non  di  un  maggior  adat- 
tamento passivo,  quanto  di  un  atteggiamento  più  autenti- 
co e creativo  di  fronte  ai  problemi  esistenziali:  le  mete 
autorealizzati  ve.  la  vita  affettivo-sessuale,  i rapporti  in- 
terpersonali e sociali. 

c)  Gli  approcci  psicopedagogici. 

1)  È nell’ambito  della  famiglia  che  il  bambino  prende 
contatto  non  solo  con  i primi  scambi  psicologici,  ma  an- 
che con  i primi  principi  educativi,  espressione  delle  rego- 
le e della  struttura  sociale  di  appartenenza.  Peraltro  spes- 
so i genitori  non  sono  «né  buoni  psicologi,  né  buoni  pe- 
dagoghi» (1926). 

Adler  constata  che  spesso  l’educazione  familiare  è po- 
co attenta  allo  sviluppo  del  sentimento  sociale  del  bam- 
bino, e che  lo  incita  piuttosto  alla  ricerca  di  una  volontà 
di  potenza  c al  radicarsi  del  suo  orgoglio  c della  sua  vani- 
tà (1912).  In  altri  casi  invece  il  bambino  viene  sistemati- 
camente scoraggiato  o rifiutato,  o presenta  sentimenti  di 
inferiorità  e mancanza  di  fiducia  in  sé  per  inadeguatezze 
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somatiche.  È assai  probabile  in  molti  di  questi  casi,  che  i 
bambini  agiscano  nel  corso  della  loro  vita  «come  se»  fos- 
sero ancora  in  famiglia. 

2)  In  tappe  evolutive  seguenti,  la  scuola  agisce  come 
un  test  e come  un  rinforzo  (positivo  o negativo)  di  pre- 
cedenti esperienze  sia  positive,  sia  negative  (o  troppo 
iperprotettive  o troppo  frustranti). 

È quindi  nella  famiglia,  prima,  e nella  scuola,  poi.  che 
si  devono  trovare  gli  elementi  formativi  dello  stile  di  vita 
deirindividuo. 

3)  La  psicopedagogia  adlcriana  sottolinea  che  ogni 
mezzo  educativo  impiegato  in  un  modo  schematico,  senza 
conoscere  lo  stile  di  vita  individuale,  non  potrebbe  avere 
che  degli  effetti  passeggeri  e ben  sovente  delle  conse- 
guenze disastrose. 

Si  trovano  alla  base  delle  difficoltà  dei  bambini  un  di- 
fetto di  senso  comunitario,  un  complesso  di  inferiorità, 
un  profondo  scoraggiamento  (talora  nascosti  dietro  un 
aspetto  di  arroganza,  di  disinvoltura,  di  spavalderia,  ma- 
nifestazioni di  un  complesso  di  superiorità). 

Il  rischio  di  un  adattamento  passivo  e conformista  del- 
l’individuo dovrebbe  essere  comunque  sempre  riveduto 
alla  luce  del  sentimento  sociale. 

Considerazioni  conclusive 

Le  concezioni  adleriane  non  solo  hanno  anticipato  molte 
fra  le  tematiche  oggi  presenti  nelle  scienze  umane,  pro- 
ponendo strategie  di  lavoro  e indicando  linee  di  indagine 
verso  cui  è impegnata  la  ricerca  contemporanea,  ma  han- 
no colto,  ponendole  a contenuto  e a scopo  del  proprio 
lavoro,  le  esigenze  conoscitive  ed  etiche  che  animano  l’at- 
tuale situazione  di  crisi  individuale  e sociale. 

L’adlcrismo  tende  infatti  a costruire  un  rapporto  fra 
natura  umana  e cultura,  respingendo  le  concezioni  scien- 
tistiche che  le  pongono  in  antitesi  e cogliendo  anzi  i le- 
gami tra  struttura  del  carattere  e struttura  sociale. 

Inoltre  la  psicologia  individuale  si  presenta  come  scuo- 
la di  lunga  tradizione  e di  vasto  seguito  a livello  interna- 
zionale. anche  perché  i suoi  presupposti  sono  compatibili 
colle  moderne  tesi  dell’epistemologia  e della  metodologia 
scientifica  in  quel  complesso  settore  che  riguarda  il  «si- 
stema uomo»,  in  riferimento  a un  modello  aperto  e in- 
terdisciplinare (Rovera  e coll.). 
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PSICO  ASTENIA 

F.  psychasthinie.  - I.  phrenasthenia;  psychaslhenia . - 
t.  Psychasthenie;  Phrenasthenie.  - s.  psicastenia. 

Per  psicoastenia  Janct  intende  «una  forma  di  depressione 
mentale  caratterizzata  dalla  diminuzione  della  tensione 
psicologica,  dalla  deficienza  delle  funzioni  che  permetto- 
no di  operare  sul  piano  della  realtà,  cioè  di  percepire  il 
reale,  c dalla  sostituzione  di  quelle  superiori,  che  per- 
mettono la  sintesi  psicologica,  con  altre  inferiori  ed  esa- 
gerate, sotto  forma  di  dubbi,  agitazioni,  angosce,  e con 
idee  ossessive  risultanti  da  tali  disturbi,  le  quali,  dal  can- 
to loro,  presentano  identici  caratteri».  Lo  psicologo  fran- 
cese comprende  la  p.  nel  gruppo  delle  psiconevrosi  e le 
attribuisce  una  causa  specifica  (la  diminuzione  delta  ten- 
sione psicologica),  la  quale  dà  origine  ai  sintomi  domi- 
nanti. Non  sicuro  di  sé,  lo  psicastenico  si  mostra  insoddi- 
sfatto, timoroso,  sospettoso,  incerto,  irrisoluto;  è schiavo 
dell’idea,  del  timore,  il  che  lo  rende  incapace  d'agire 
dando  luogo  al  tipico  stato  d'animo  noto  come  paura  del- 
l'azione. 

Secondo  Janct,  i sintomi  psicastenici  consistono  fonda- 
mentalmente: nell'assenza  di  decisione,  risoluzione  volon- 
taria. attenzione;  nell'incapacità  di  esprimere  un  senti- 
mento preciso  in  rapporto  alla  situazione  presente.  I di- 
sturbi accennati  avrebbero  la  loro  origine  nella  perdita 
della  funzione  della  realtà.  Lo  stato  di  funzione  della  real- 
tà sarebbe  in  rapporto  con  quello  di  tensione  psicologica. 
Sotto  influenze  diverse  (intossicazione,  stanchezza,  scosse 
emotive)  insorge  negli  individui  predisposti  (generalmen- 
te in  via  ereditaria)  un  notevole  abbassamento  della  ten- 
sione psicologica  che  rende  impossibili  alcuni  fenomeni 
psicologici  superiori  (funzione  delia  realtà,  sentimento 
della  libertà  e della  personalità,  etc.).  L'indebolimento 
somatico  porterebbe  così  aH’indebolimento  psicologico, 
donde  una  difficoltà  nel  gioco  della  capacità  di  sintesi. 

Janet  afferma  che  nella  p.  si  osservano  due  categorie  di 
fenomeni  diametralmente  opposte:  da  una  parte  agitazio- 
ne di  funzione,  la  quale  viene  esercitata  in  modo  esagera- 
lo c inutile,  senza  che  la  volontà  del  paziente  possa  mo- 
derarla o controllarla;  dall’altra  arresto  o deficit  di  tutte  le 
funzioni. 

La  percezione  del  mondo  esterno  è corretta,  lo  psica- 
stenico è in  grado  di  dire  il  nome  dell’oggetto  che  gli  si 
mostra,  ma  la  sua  coscienza  non  è soddisfatta  di  questa 
percezione  e perciò  egli  prova  ogni  sorta  di  sensazioni  tra 
le  più  stravaganti.  La  percezione  gli  sembra  cambiata,  gli 
sembra  strano  tutto  ciò  che  vede  e ode,  e si  direbbe  che  le 
cose  si  presentino  per  la  prima  volta  alla  sua  osservazione. 
Il  mondo  ordinario  gli  appare  come  scomparso,  separato 
da  una  barriera  invisibile.  Queste  disgnosie  si  riferiscono 
anche  al  suo  proprio  Io,  giacché  i disturbi  della  percezione 
nello  psicastenico  si  estendono  anche  alla  percezione  dello 
schema  corporeo  e del  proprio  Io.  «Mi  sentivo  rimpiccioli- 
re e di  me  non  rimaneva  altro  che  il  corpo  vuoto»,  diceva 
a Janet  uno  dei  suoi  pazienti.  Entrambe  le  disgnosie,  quel- 
la interna  c quella  esterna,  inducono  un  sentimento  di 
depersonalizzazione  (v.)  che  può  essere  fonte  di  idee  deli- 
ranti, sicché  il  soggetto  arriva  a credersi  morto  c a sentirsi 
circondato  da  automi  o da  cadaveri. 

Ma  l'aspetto  più  tipico,  più  caratteristico  della  p.  di  Ja- 
net sta  nella  cosiddetta  pazzia  del  dubbio,  che  suole  ma- 
nifestarsi con  una  serie  d’interminabili  operazioni  intellet- 
tuali a proposito  di  futilità  che  occupano  la  mente  del 
soggetto,  il  quale  assegna  a esse  un  posto  sproporzionato 
alla  loro  reale  importanza.  I dubbi  si  riferiscono  agli 
obiettivi  più  svariati  (scrupoli  religiosi,  insicurezza  nel- 
l’esecuzione degli  atti,  etc.),  senza  che  importi  gran  che  il 
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contenuto  di  essi.  Questa  perplessità  emerge  dalla  sensa- 
zione soggettiva  del  malgoverno  dell’attività  psichica, 
avvertita  dallo  psicastenico  come  difetto  di  memoria,  per 
la  qual  cosa  egli  è tormentato  daH'etemo  malcontento  di 
sé,  ritenendosi  quindi  incapace  di  un’operazione  corretta. 

Infine,  la  p.  è caratterizzata  dall’esistenza  di  numerosis- 
sime ossessioni  (v.  ossessione),  fobie  c impulsi  incoercibi- 
li (v.  coazione),  il  cui  contenuto  ha  dato  luogo  a diverse 
classificazioni.  L’insorgenza  dei  sintomi  ossessivi  suole 
essere  parossistica  c di  durata  molto  varia,  ma  durante  le 
remissioni  il  paziente  non  ne  è mai  completamente  libe- 
ro. Nei  casi  in  cui  l’ossessione  spinge  all’esecuzione  di  un 
determinato  atto,  questa  produce  un  certo  sollievo  dal- 
l'angoscia, la  quale,  tuttavia,  non  tarda  a riapparire.  Tale 
angoscia,  quasi  costante  nello  psicastenico,  si  accresce 
quando  si  tratta  di  una  fobia  (v.),  o si  scatena  istanta- 
neamente, non  solo  con  la  presenza  materiale  dell'ogget- 
to che  ne  è la  causa,  ma  anche  con  la  semplice  rappre- 
sentazione mentale  di  esso. 

Janct  considera  la  p.  come  una  psiconevrosi  indipen- 
dente. ben  caratterizzata  dalla  sua  sintomatologia  specifi- 
ca e che  deve  occupare  un  posto  nella  nosografia  psichia- 
trica. Tuttavia,  il  progresso  delle  conoscenze  nel  campo 
della  psichiatria  e l’evoluzione  della  dottrina  generale  del- 
le nevrosi  spogliano  la  p.  di  ogni  importanza  ndsologica, 
giacché  tale  etichetta  comprende  una  serie  di  casi  che, 
analizzati  bene,  risultano  schizofrenie  attenuate,  episodi 
reattivi  ossessivi  insorti  in  personalità  psicopatiche  c ne- 
vrosi di  ansietà  e di  attesa  sviluppantisi  in  soggetti  costi- 
tuzionalmente nervosi. 

L’analisi  clinica  delle  sindromi  comprese  nella  p.  di  Ja- 
net  ci  permette  di  differenziare  3 specie  nosologiche, 
completamente  distinte,  raggruppate  sotto  la  stessa  eti- 
chetta: a)  p.  classica,  identificabile  con  una  . schizofrenia 
lieve  a decorso  cronico;  b)  nevrosi  ossessiva  pura,  origina- 
tasi da  un  fatto  vissuto;  c)  parapatia  anancastica,  innesta- 
tasi in  una  personalità  psicopatica.  Da  ciò  si  deduce  che 
l'etichetta  segnata  con  il  termine  p.  deve  scomparire  dalla 
nosologia  psichiatrica,  giacche  comporta  errori  etiopato- 
gcnctici  che  si  traducono  in  errati  indirizzi  terapeutici. 
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Definizione 

La  psicochirurgia  è il  trattamento  chirurgico  di  malattie 
mentali  per  mezzo  di  lesioni  prodotte  in  particolari  setto- 
ri dell’encefalo.  La  decisione  c l’esecuzione  dell'interven- 
to spettano  al  neurochirurgo,  ma  la  responsabilità  della 
diagnosi  clinica  c dell’indicazione  terapeutica  compete 
allo  psichiatra  (Lehmann  H.  E..  1972). 

Per  estensione,  alcuni  A A.  comprendono  nella  p.  an- 
che gli  interventi  sul  cervello  volti  a calmare  dolori  irri- 
ducibili. Per  ulteriore  estensione,  altri  considerano  p. 
anche  gli  interventi  diretti  a rimuovere  cause  organiche 
cerebrali  (per  es.,  tumori)  ed  extracerebrali  (per  es.,  en- 
docrine) di  disturbi  mentali.  * 
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In  questa  voce  seguiremo  la  definizione  restrittiva  che 
è la  più  comunemente  accettata. 

Storia  e basi  teoriche 

I primi  interventi  chirurgici  sul  cervello  intesi  a trattare  malattie 
mentali  furono  eseguiti  da  Gottlieb  Burckhardt  in  Svizzera  alla 
fine  dell’Ottocento. 

Il  29  dicembre  1888  Burckhardt  asportò  5 g di  sostanza  grigia  dal- 
la regione  temporale  destra  del  cervello  di  un  uomo  di  anni 
affetto  da  allucinazioni  c impulsi  aggressivi  nell’ipotesi  di  modifi- 
care le  afferenze  verso  il  sistema  motorio  da  centri  percettivi 
esageratamente  eccitati.  Nell’agosto  del  1890.  in  un  congresso 
intemazionale  a Berlino,  Burckhardt  riferì  di  6 malati  di  mente 
trattati  con  cortcctomic  parziali:  aveva  ottenuto  4 miglioramenti 
(molto  relativi),  un  suicidio  e un  decesso  postoperatorio  (Postel 
3..  Quétcl  C.,  1983).  In  tutti  i casi,  lo  scopo  dichiarato  era  ren- 
dere inoffensivi  gli  psicotici  aggressivi:  «Il  paziente  può  essere 
trasformato  da  un  demente  agitato  in  un  demente  tranquillo» 
(1891).  Dalle  parole  dell’A.  traspare  senza  incertezze  come  l’in- 
tervento potesse  mirare  a modificare  un  comportamento  (l’agita- 
zione. l’aggressività),  non  a curare  una  malattia. 

A parte  quelli  di  Puuscpp,  in  Russia,  tra  il  1906  c il  1910,  con 
sezioni  unilaterali  delle  fibre  di  associazione  fra  lobo,  parietale  c 
lobo  frontale,  non  ci  furono  altri  tentativi  importanti  fino  al 
1935,  quando  il  neurologo  portoghese  Egas  Moniz.  con  la  colla- 
borazione del  neurochirurgo  Almcida  Lima,  sperimentò  a Li- 
sbona le  prime  operazioni  di  leucotoniia  prcfrontale  bilatera- 
le (1936). 

Quattro  fatti,  soprattutto,  promossero  il  tentativo  di  Moniz:  le 
dottrine  di  Ramón  c Cajal.  di  cui  Egas  Moniz  si  dichiarava  se- 
guace. sulle  sinapsi  c le  connessioni  intcrneuronichc;  i lavori 
neurofìsiologici  sulle  modificazioni  del  comportamento  animale, 
normale  e patologico,  in  seguito  a lesioni  frontali  bilaterali  (in 
particolare,  Moniz  fu  molto  colpito  dalle  ricerche  dei  neurofisio- 
logi  Fulton  c Jacobscn.  esposte  al  congresso  internazionale  di 
neurologia  tenuto  a Londra  nel  1935:  nei  due  scimpanzé,  presto 
famosi,  Bccky  c Lucy,  l'ablazione  bilaterale  delle  arce  associati- 
ve frontali  aveva  prevenuto  lo  sviluppo  della  -nevrosi  sperimen- 
tale» e aveva  eliminato  i comportamenti  aggressivi  da  frustra- 
zione); la  descrizione  clinica  della  «sindrome  frontale»  nell’uo- 
mo. basata  sullo  studio  dei  feriti  in  guerra;  lo  sviluppo  della 
neurochirurgia. 

Sulla  base  delle  osservazioni  neurofisiologichc  sperimentali  e 
della  dimostrata  possibilità  di  riorganizzazione  funzionale  dopo 
lesioni  estese  del  lobo  frontale.  Moniz  concepì  l'idea  di  provoca- 
re delle  distruzioni  circoscritte  nella  sostanza  bianca  prcfrontale, 
prima  attraverso  l'iniezione  di  alcol  assoluto,  poi  attraverso  la 
sezione  chirurgica  delle  fibre.  L’obicttivo  era  interrompere  le 
connessioni  fra  area  prefrontale,  sede  dei  processi  ideativi,  e re- 
gioni sottocorticali,  talamo  in  particolare,  sedi  dei  processi  emo- 
tivi. Il  tentativo  si  basava  su  quella  che  potremmo  chiamare  una 
teoria  «sinaitica»  o «dei  circuiti»  della  malattia  mentale:  «Non 
fu  un'ispirazione  improvvisa  che  mi  spinse  a mettere  a punto 
l'operazione  chirurgica  che  ho  chiamato  leucotomia  prcfronta- 
le... La  vita  psichica  normale  dipende  dal  buon  funzionamento 
delle  sinapsi  c i disturbi  mentali  risultano  da  perturbazioni  sinap- 
tiche...  È necessario  alterare  questi  aggiustamenti  sinaptici  e 
cambiare  i circuiti  scelti  dagli  impulsi  nel  loro  passaggio  per 
modificare  le  idee  corrispondenti  e costringere  il  pensiero  in  cir- 
cuiti nuovi»  (E.  Moniz,  citato  da  Jaubcrt  A.,  1976).  In  altre 
parole,  quando,  nelle  malattie  mentali,  delle  idee  morbose  si 
impongono  su  tutte  le  altre  c dominano  l'attività  psichica  signifi- 
ca - secondo  Moniz  - che  si  sono  fissate  delle  connessioni  in- 
tcrncuronichc  patologicamente  stabili.  Bisogna  romperle  per 
promuovere  nuove  organizzazioni. 

Può  essere  utile  ricordare  che  gli  inizi  della  p.  si  collocano  in 
un  decennio  (gli  anni  Trenta)  di  grandi  innovazioni  nel  campo 
delle  terapie  somatiche  delle  malattie  mentali:  coma  insulinico 
(Sakcl,  1933);  convulsivoterapia  cardiazolica  (Von  Mcduna, 
1935):  elettroshock  (Ccrlctti  c Bini.  1938).  Sempre  negli  stessi 
anni  (1937)  Papcz  sosteneva  l'importanza  del  rincnccfalo  nelle 
esperienze  emozionali,  avviando  gli  studi  sul  sistema  limhico  che 
diventerà  bersaglio  specifico  della  p.  più  recente. 

Il  14  settembre  1936.  Freeman  e Watts  eseguirono  a Washington 
il  loro  ptmio  intervento  di  p.  seguendo  il  metodo  di  Moniz.  Per  15 
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anni,  questo  metodo  di  trattamento  conobbe  una  diffusione  cre- 
scente in  tutto  il  mondo:  si  calcola  che  negli  anni  Quaranta  sia- 
no stati  operati  circa  50.000  malati  di  mente  negli  U.S.A.  e 
10.000  in  Gran  Bretagna  (Bridgcs  P.  K.,  Bartlctt  J.  R . 1977). 
Nel  1949,  il  premio  Nobel  per  la  medicina  e la  fisiologia  fu  at- 
tribuito a Egas  Moniz  per  l’introduzione  dell'angiografia  cerebra- 
le (1927)  e della  p.  (1935)  suggellando  il  successo  di  questa 
procedura. 

Negli  anni  Cinquanta,  però,  la  p.  è andata  incontro  a un  velo- 
ce declino  ed  è stala  oggetto  di  aspre  crìtiche.  Possiamo  ricono- 
scere alcune  cause  di  tale  involuzione:  a)  t risultati  terapeutici 
incerti  e modesti,  gli  alti  rìschi  c i gravi  effetti  collaterali,  gli 
abusi;  b)  i progressi  della  psicofarmacologia  con  l’introduzione 
dei  ncuroleltici  (1952),  degli  antidepressivi  (1957),  delle  benzo- 
diazepine  (1959),  dei  ncurolcttici  ritardo  (1968),  del  litio  (1970); 

c)  i progressi  e la  diffusione  delle  tecniche  psicoterapeutiche; 

d)  il  movimento  antipsichiatrìco. 

Tuttavia,  la  p.  non  è stata  mai  abbandonata  del  tutto,  sia  per- 
ché esiste  ancora  una  certa  percentuale  di  malati  mentali  «in- 
trattabili». sia  perché  le  tecniche  di  neurochirurgia  stcrcotassica 
c le  nuove  conoscenze  di  neurofisiologia  hanno  molto  diminuito 
i rìschi,  le  complicazioni  e gli  effetti  collaterali.  Negli  anni  1974- 
75-76,  sono  stati  eseguiti  in  Gran  Bretagna  431  interventi  del 
genere  (Bartlett  J.  R.  et  ai ..  1981). 

Tecniche 

Partendo  dalle  cortectomie  di  Burckhardt,  dalla  leucoto- 
mia  prefrontale  bilaterale  di  Moniz.  dalla  lobotomia  radi- 
cale di  Frccman  c Watts,  dalla  leucotomia  transorbitaria 
di  Fiambcrti.  fino  ai  recenti  interventi  stereotassici  di  trat- 
to tornio  subcaudata . leucotomia  limbica.  amigdalotomia, 
talamotomia . ipotalamotomia , sono  state  tentate  numero- 
sissime varianti  tecniche.  «Nessuna  operazione  standard  è 
stata  eseguita  in  tanti  modi  diversi»».  L’osservazione  di  F. 
Tumbull  (1969)  è l’inquietante  rivelazione  di  un  branco- 
lamento,  soprattutto  se  collegata  all’altra  (Talairach  J.  et 
al.,  1978)  per  cui  risultati  simili  sono  ottenuti  con  inter- 
venti molto  diversi  mentre  lo  stesso  intervento  applicato 
a casi  con  diagnosi  diverse  può  dare  risultati  dei  tutto 
divergenti. 

Le  lesioni  sono  state  prodotte  mediante  taglio,  introdu- 
zione di  alcol,  novocaina,  sostanze  radioattive  (Y90).  elet- 
trocoagulazione, mezzi  criogeni.  ultrasuoni. 

A partire  dagli  anni  Sessanta,  le  operazioni  a mano  li- 
bera, attraverso  fori  di  trapanazione  o a ciclo  aperto,  so- 
no state  progressivamente  abbandonate  c sostituite  da  in- 
terventi basati  su  metodi  stereotassici  che  consentono  di 
realizzare  lesioni  molto  più  mirate  c circoscritte.  Nella  p. 
contemporanea  la  principale  arca  bersaglio  è il  quadrante 
ventromediale  del  lobo  frontale  (trattotomia  subcaudata); 
secondariamente,  il  cingolo  e l'amigdala  (Bridges  P.  K., 
Bartlctt  J.  R..  1977). 

Indicazioni  e risultati 

Moniz  aveva  osservato  che  la  leucotomia  prefrontale 
dava  i risultati  migliori  nella  melancolia  ed  era  poco  indi- 
cata per  la  schizofrenia  (1936;  1937).  Tuttavia,  fra  il 
1940  c il  1950,  migliaia  di  schizofrenici  acuti  e cronici 
furono  lobotomizzati  con  risultati  complessivamente  de- 
ludenti o catastrofici. 

Nel  corso  di  questo  mezzo  secolo  la  p.  è stata  applicata 
ai  più  vari  disturbi  mentali:  depressione,  mania  cronica, 
ansia,  agorafobia,  ossessioni,  schizofrenia,  disturbi  psichi- 
ci dei  ritardati  e degli  epilettici,  obesità,  anoressia  nervo- 
sa. comportamenti  aggressivi  e di  automutilazione,  sin- 
drome di  Munchhausen.  alcolismo,  tossicomania,  delin- 
quenza. caratteropatie,  deviazioni  sessuali. 

La  letteratura  recente  concorda  sul  fatto  che  in  tre  sole 
sindromi  la  p.  può  trovare  qualche  indicazione:  depres- 
sione cronica  o continuamente  ricorrente  con  gravi  idee 


di  suicidio,  ansia  cronica  o fobica,  disturbi  ossessivi.  An- 
che in  questi  casi  può  essere  presa  in  considerazione  solo 
se:  a)  tutti  gli  altri  trattamenti  hanno  fallito;  b)  la  malat- 
tia è gravissima  da  almeno  2 anni  senza  remissioni  (Leh- 
mann  H.  E.,  1972). 

I risultati  riportati  dai  vari  AA.  sono  molto  discordanti 
e difficili  da  confrontare  per  queste  ragioni:  1)  le  diagnosi 
sono  poco  attendibili  (almeno  fino  allTCD-9  e,  soprattut- 
to, al  DSM-III);  2)  le  storie  cliniche  sono  riportate,  di 
solito,  in  modo  sommario  in  contrasto  con  la  dettagliata 
descrizione  delle  tecniche  chirurgiche;  3)  i criteri  di  valu- 
tazione dei  risultati  sono  disomogenei  e spesso  grossola- 
ni; 4)  le  catamnesi  hanno  durate  diverse  e sono,  in  gene- 
re, troppo  brevi. 

Queste  riserve  pesano  sui  dati  ottimistici  di  vari  AA.: 
40-50%  di  successi  negli  stati  melanconici,  30-70%  nella 
nevrosi  ossessiva  (Talairach  J.  et  al.,  1978),  60%  di  suc- 
cessi nelle  depressioni  e negli  stati  ansiosi,  50%  nei  di- 
sturbi ossessivi  (Stròm-Olsen  R.,  Carlisle  S.,  1971).  Una 
ricerca  molto  recente  riferisce  questi  risultati:  nessun 
cambiamento  nel  9%  degli  operati,  miglioramento  nel 
29%,  peggioramento  nel  37%.  risultati  molto  ambigui 
nel  25%,  complicazioni  somatiche  nel  31%  dei  casi 
(Hansen  H.  et  al.,  1982). 

È utile  ricordare  che  la  p.  non  elimina  di  per  sé  i sin- 
tomi, ma  diminuisce  la  risposta  emozionale  del  paziente  c, 
quindi,  il  suo  rapporto  con  la  malattia.  I rituali  ossessivi, 
per  cs.,  tendono  a persistere  mentre  è soprattutto  la  cari- 
ca ansiosa  a diminuire  o a sparire.  Questo  consente,  a 
volte,  un  più  efficace  intervento  di  tipo  psicoterapeutico 
(Talairach  J.  et  al.,  1978).  Comunque,  dopo  l’intervento, 
è sempre  necessario  un  programma  di  grande  sostegno 
sociale  e psicoterapeutico. 

Rischi,  controindicazioni  ed  effetti  collaterali 

I pericoli  operatori  sono  molto  diminuiti  con  le  tecniche 
stereotassiche.  La  mortalità  è scesa  al  di  sotto  dell’1% 
ed  è dovuta  soprattutto  a emorragie  cerebrali.  Le  con- 
troindicazioni principali  sono  quelle  all'atto  operatorio, 
l’atrofia  cerebrale  grave  e gravi  tratti  antisociali  che  pos- 
sono essere  accentuati  per  disinibizione.  Gli  interventi 
attuali  possono  essere  praticati  anche  in  pazienti  oltre  i 
70  anni. 

II  decorso  postoperatorio  è caratterizzato  da  letargia, 
confusione  mentale,  indifferenza,  perdita  di  qualsiasi  ini- 
ziativa, incontinenza  sfìnterica.  Richiede  una  degenza  di 
alcune  settimane  e un  intenso  programma  di  riabilitazio- 
ne. Tali  sintomi  sono  meno  intensi  e persistenti  con  gli 
interventi  attuali. 

I postumi  permanenti  più  frequenti  sono:  incontinenza 
sfìnterica  (specie  urinaria),  epilessia  tardiva  (1%  circa  dei 
casi),  alterazioni  della  personalità,  con  indifferenza,  ap- 
piattimento emotivo,  inerzia,  oppure  fatuità,  euforia,  di- 
sinibizione fino  a stati  ipomaniacali.  Le  capacità  intellet- 
tive non  risultano  generalmente  alterate.  Sono  descritti 
anche:  aumento  del  fumo  e iperfagia.  Una  terapia  antie- 
pilettica preventiva  con  fenitoina  è generalmente  consi- 
gliata per  i 6 mesi  successivi  all'intervento. 

Conclusioni 

Antonio  Caetano  de  Abreu  Freire  adottò  da  studente  il 
nome  di  Egas  Moniz.  patriota  portoghese  che  nel  1147  li- 
berò Lisbona  dai  Mori,  e sotto  questo  pseudonimo  pub- 
blicò roventi  pamphlets  antimonarchici.  Per  un  particola- 
re destino  quest'uomo,  politico  progressista,  scienziato 
creativo,  scrittore  brillante  e curioso,  ha  legato  il  suo  no- 
me a un  metodo  di  trattamento  che  è diventato,  non  sen- 
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za  ragioni,  simbolo  della  psichiatria  repressiva,  dello  spe- 
rimentalismo più  immorale  c antiterapeutico. 

La  p.  è una  voce  sempre  meno  importante  nel  reperto- 
rio delle  terapie  psichiatriche.  Ma  è ancora  usata  ed  è 
stata  ed  è oggetto  di  violente  polemiche  sul  piano  scien- 
tifico ed  etico. 

I sostenitori  affermano  che  le  moderne  operazioni  ste- 
reotassiche  danno  buoni  risultati  soprattutto  nelle  melan- 
colie  ribelli  e nei  disturbi  ossessivi  resistenti  alle  terapie  e 
gravemente  invalidanti.  I rischi  operatori  e gli  effetti  col- 
laterali sono  giudicati  modesti,  sia  rispetto  a quelli  degli 
interventi  a mano  libera,  sia  rispetto  alle  sofferenze  e ai 
pericoli  che  le  malattie  stesse  e le  terapie  farmacologiche 
comunque  comportano.  I risultati  sono  definiti  tanto  mi- 
gliori in  quanto  la  p.  viene  applicata,  abitualmente,  a casi 
disperati. 

Dobbiamo  ricordare,  però,  che  la  p.  è il  solo  tratta- 
mento psichiatrico  che  miri  a provocare  cambiamenti  ir- 
reversibili nel  S.N.C.  I rischi  operatori  e postoperatori 
sono  ancora  abbastanza  frequenti  e soprattutto  gravi. 
D'altra  parte  è contraddittorio  supporre  che  un’operazio- 
ne di  p.  possa  modificare  un  disturbo  mentale  senza  alte- 
rare le  funzioni  psichiche.  In  realtà,  gli  effetti  dell'inter- 
vento risultano  dalla  combinazione,  poco  prevedibile,  dei 
sintomi  preesistenti  con  quelli  di  una  «sindrome  fronta- 
le» chirurgica. 

Non  c’è  dubbio  che  alcuni  dei  successi  sono  obiettivi  e 
non  spontanei  (D.  A.  Curson  et  al.,  1983).  Tuttavia  il  gra- 
do di  alcatorietà  resta  molto  elevato  ed  è discutibile  se 
una  condizione  di  impotenza  terapeutica  autorizzi  a tenta- 
re comunque  qualcosa  e a eleggere  il  caso  a deus  ex  ma- 
china della  situazione.  Restano  profondi  interrogativi  eti- 
ci: a volte  l’intervento  viene  deciso  senza  che  il  paziente, 
proprio  per  la  gravità  delle  sue  condizioni,  sia  in  grado 
di  esprimere  un  consenso  valido;  l’operazione  trasforma 
un  disturbo  «funzionale»,  potenzialmente  reversibile  con 
i progressi  della  scienza,  in  un  disturbo  «lesionale»  sicu- 
ramente irreversibile;  il  rischio  di  un  uso  repressivo  della 
p.  è sempre  dietro  l’angolo  c ne  rappresenta,  senza  dub- 
bio, un’anima  segreta.  Il  controllo  c la  modificazione  di 
comportamenti  indesiderabili  era  l'obiettivo  esplicito  di 
Burckhardt  e lo  è stato  anche  di  interventi  più  recenti. 

Per  lo  stato  attuale  del  suo  sviluppo  è auspicabile  che  il 
ricorso  alla  p.  diventi  sempre  più  raro.  Ci  sembra  co- 
munque indispensabile,  d’accordo  con  Bridges  e Bartlett 
(1977),  che.  quando  viene  deciso,  l’intervento  sia  esegui- 
to in  pochissimi  centri  spedalizzati  dove  siano  concentra- 
te l’esperienza  e la  ricerca  e dove  sia  possibile  un  rigoro- 
so controllo  sodale. 
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Generalità 

Il  termine  psicodiagnostica  fu  introdotto  nel  1921  dallo 
psichiatra  svizzero  H.  Rorschach,  che  lo  usò  quale  titolo 
della  sua  opera  (pubblicata  postuma)  nella  quale  espose  i 
principi  teoria  c le  norme  pratiche  del  primo  test  proiet- 
tivo di  personalità  da  lui  elaborato.  In  seguito,  il  termine 
p.  fu  usalo  per  definire  un  insieme  di  tecniche,  derivate 
dalla  psicologia  clinica,  che  hanno  lo  scopo  di  esplorare 
la  personalità  nei  suoi  aspetti  cognitivi,  affettivi  e motiva- 
zionali, mettendo  in  luce  la  struttura,  4a  dinamica  ed 
eventualmente  la  storia  dello  sviluppo  di  tali  aspetti  nel- 
l’individuo in  esame.  Oltre  a questo  scopo  eminentemen- 
te diagnostico,  esse  possono  essere  usate  a fini  di  ricerca 
scientifica  e a fini  psicoterapeutici. 

Metodi 

Per  comodità  espositiva  si  possono  dividere  in  tre  catego- 
rie a seconda  che  le  condizioni  di  somministrazione  siano 
rigorosamente  standardizzate,  che  i risultati  ottenuti  siano 
sottoposti  a confronto  statistico  c che  possiedano  deter- 
minale caratteristiche  mctrologiche:  1)  metodi  clinici: 
fanno  un  uso  molto  limitato  della  standardizzazione  c del 
confronto  statistico;  non  fondano  la  loro  validità  su  basi 
matematiche;  2)  melodi  psicometrici : comprendono  i test 
veri  e propri,  cioè  quelli  che  soddisfano  alle  condizioni  di 
uno  strumento  di  misura;  3)  metodi  proiettivi:  compren- 
dono tutte  quelle  tecniche  che  richiedono  una  standardiz- 
zazione rigorosa  della  somministrazione,  utilizzano  i me- 
todi statistici  per  il  confronto  dei  risultati,  ma  non  sono 
in  senso  stretto  degli  strumenti  di  misura  in  quanto  fon- 
dano la  loro  validità  muovendo  da  teorie  tipologiche  o 
psicoanalitiche. 

Metodi  clinici 

La  psicologia  clinica  si  avvale  di  un  metodo  classico  c 
fondamentale  deU’arte  diagnostica:  quello  del  colloquio. 
Il  colloquio,  infatti,  non  è uno  strumento  esclusivo  della 
psicologia  clinica.  È sufficiente  ricordare  l’intervista  psi- 
chiatrica e la  stessa  indagine  anamnestica  in  medicina.  I 
clinici  più  esperti  sono  d’accordo  nell’affermare  che  un 
colloquio  anamnestico  ben  condotto  consente  già,  in  mol- 
ti casi,  un'approssimazione  attendibile  alla  diagnosi.  Il 
colloquio,  inoltre,  presenta  una  caratteristica  peculiare 
che  lo  rende  insostituibile  in  un  programma  diagnostico, 
in  quanto  permette  una  conoscenza  diretta,  si  potrebbe 
dire  «dal  vivo»,  dello  stile  di  una  persona  nel  mettersi  in 
relazione  con  un’altra.  Tuttavia,  in  quanto  campione  del 
momento,  gli  aspetti  del  comportamento  osservato  c le 
informazioni  raccolte  non  sono  esenti  da  omissioni  e de- 
formazioni, sia  da  parte  della  persona  esaminala  sia  da 
parte  dell’esaminatore  (v.  colloquio  clinico).  «Pertanto 
nel  compiere  un’estrapolazione  diagnostica  è necessario 
operare  con  particolare  cautela.  Il  clinico  dovrà  formula- 
re le  proprie  ipotesi  con  riserva,  proponendosi  di  verifica- 
re,  mediante  l'assunzione  di  ulteriori  informazioni,  la 
prima  impressione  riportata»  (Canestrai!  e Ricci  Bitti, 
1982). 
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Si  può  conoscere  meglio  la  personalità  di  un  individuo 
usando  il  metodo  biografico.  Sono  stati  fatti,  di  recente, 
tentativi  di  standardizzare  il  metodo  biografico:  ci  si  assi- 
cura che  vengano  chieste  le  stesse  informazioni  generali 
nei  riguardi  di  ognuno,  in  modo  che  i dati  relativi  a una 
persona  possano  essere  confrontati  con  quelli  relativi  ad 
altre  persone;  si  cerca  anche  di  evitare  domande  dirette 
quando  si  suppone  un’inibizione  da  parte  dell’esaminato 
in  una  determinata  area  di  indagine. 

Sia  il  colloquio  non  strutturato  sia  quello  biografico 
permettono  di  utilizzare,  oltre  alle  informazioni  verbali, 
l’osservazione  del  comportamento.  D.  Rapaport  non  si 
stancò  mai  di  valorizzare  tutto  ciò  che  si  poteva  appren- 
dere osservando  la  fisionomia  di  una  persona,  la  sua 
struttura  corporea,  la  postura,  i movimenti  espressivi, 
l’abbigliamento,  il  tono  della  voce,  ctc. 

Fa  parte  dei  metodi  clinici  l’esplorazione  psicoanalitica, 
che  utilizza  per  l'esame  della  personalità  l’associazione 
libera,  l'analisi  dei  sogni  e l'analisi  del  transfert  e del  con- 
trotransfert nel  setting  del  trattamento.  Questa  tecnica  di 
colloquio  si  interessa  più  particolarmente  ai  fenomeni 
inconsci,  non  accessibili  all'introspezione  classica,  e alla 
loro  influenza  sul  comportamento  (aspetto  dinamico).  Il 
comportamento  esplorato  comprende  soprattutto  gli 
aspetti  affettivi  e motivazionali.  Lo  scopo,  oltre  a essere 
diagnostico,  è prevalentemente  terapeutico. 

Metodi  psicometrici 

Introducono  nel  procedimento  psicodiagnostico  la  misura, 
la  quantificazione  c l’ordinamento  dei  fenomeni,  l'espres- 
sione delle  loro  relazioni.  Essi  si  servono  di  strumenti 
(test  mentali)  che  hanno  caratteristiche  metrologiche  su- 
scettibili di  verifica  secondo  metodi  statistici  appropriati. 
Secondo  la  definizione  di  H.  Pieron:  «Si  chiama  test 
mentale  una  situazione  sperimentale  standardizzata  che 
serve  da  stimolo  a un  comportamento.  Tale  comporta- 
mento viene  valutato  mediante  confronto  statistico  con 
quello  di  altri  individui  posti  nella  medesima  situazione,  il 
che  permette  di  classificare  il  soggetto,  sia  quantitativa- 
mente. sia  tipologicamente».  Nel  controllo  di  convalida- 
zione statistica,  si  sono  recentemente  distinte  alcune  ca- 
ratteristiche metrologiche:  I)  la  fedeltà,  cioè  la  costanza 
dei  risultati  riportati,  rispetto  a un  test,  da  un  soggetto  in 
una  prova  successiva;  2)  la  validità,  che  consiste  nel  valu- 
tare se  un  test  misura  unicamente  quello  che  deve  misu- 
rare. Per  risolvere  questi  problemi  di  validazione  dei  test 
è stato  introdotto  da  parte  di  AA.  tedeschi  e inglesi 
(Spcarman.  Pcarson  e altri)  il  coefficiente  di  correlazione 
per  la  determinazione  matematica  del  rapporto  tra  fun- 
zioni; su  questa  base  è stata  poi  sviluppata  l'analisi  fatto- 
riale (Spearman,  Thurstonc  c altri). 

Il  test,  come  indagine  sperimentale,  fu  in  un  primo 
tempo  usato  per  la  diagnosi  di  sviluppo  mentale  o esame 
dell'intelligenza  (v.  reattivi  mentali). 

Relativamente  alla  diagnosi  di  personalità,  i test  psi- 
cometrici implicano,  data  la  loro  struttura,  una  descrizio- 
ne della  personalità  in  termini  di  tratti. 

Essi  si  distinguono  in:  I)  questionari;  2)  test  obiettivi 
di  personalità. 

1 . Questionari.  - Per  la  loro  costruzione  rappresentano 
degli  strumenti  di  indagine  dotati  di  eccellenti  caratteri- 
stiche metrologiche.  I metodi  di  validazione  di  un  que- 
stionario non  usano  più  la  validazione  per  somiglianza, 
secondo  cui  una  domanda  aveva  un  evidente  rapporto 
con  il  tratto  di  personalità  misurato  e poteva  quindi  per- 
mettere una  falsificazione.  Oggi  i metodi  usati  sono  la 
validazione  empirica  e la  validazione  fattoriale.  Infine  esi- 
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stono  procedimenti  che  permettono  di  controllare  le  ten- 
denze intenzionali  o inconsce  del  soggetto  a deformare  il 
significato  delle  sue  risposte  (scale  di  validità).  Alcuni 
questionari  (unifasici)  misurano  un  solo  tratto  di  persona- 
lità mentre  altri  (multifasici)  permettono  una  valutazione 
di  più  tratti.  Fra  i questionari  di  personalità  il  più  noto  è 
l'Inventario  multifasico  della  personalità  del  Minnesota 
(M.M.P.I.).  composto  da  scale  costruite  empiricamente. 
Oltre  alle  scale  di  validità  esso  comprende  dieci  scale  cli- 
niche (ipocondria,  depressione,  isteria,  psicopatia,  masco- 
linità, femminilità,  paranoia,  psicastenia,  schizofrenia, 
ipomania,  socialità).  Benché  le  scale  siano  denominate 
secondo  sindromi  patologiche,  è stato  dimostrato  che  esse 
hanno  importanza  anche  nel  campo  della  normalità.  Sono 
allo  studio  scale  addizionali.  I risultati  sono  espressi  in 
punti  T (media  50,  scarto  tipo  10).  La  forma  completa 
comprende  550  domande,  esiste  una  forma  ridotta.  Un 
altro  questionario  molto  usato  in  psicologia  clinica  ò il 
«16  PF»  di  Cattel  che  misura  16  tratti  fondamentali  della 
personalità.  Citiamo  anche  la  «scala  di  distanza  sociale  di 
Bogardus»,  che  permette  di  valutare  il  comportamento  di 
una  persona  di  fronte  a persone  appartenenti  a gruppi  di 
minoranza. 

2.  Test  obiettivi  di  personalità.  - Si  tratta  di  quei  test 
che  permettono  di  discriminare  i soggetti  normali  da 
quelli  nevrotici  o con  tratti  decisamente  patologici. 

Alcuni  di  tali  test  presentano  un  compito  da  svolgere, 
per  es.  passare  di  colpo  da  un  compito  elementare  auto- 
matico a un  altro  per  misurare  il  grado  di  perseverazione 
in  un'attività  (test  di  perseverazione). 

Altri  test  misurano  il  livello  di  aspirazione  di  un  indivi- 
duo. Essi  sono  basati  sugli  studi  di  Dembo  e di  Lewin  e 
consistono  nel  presentare  al  soggetto  un  compito  da  ese- 
guire. nel  domandargli  il  giudizio  sull’esecuzione,  ncll’in- 
dicargli  che  cosa  ha  fatto  in  realtà  e nel  chiedergli  una 
previsione  sull’esecuzione  successiva.  Così  per  dieci  volte. 

Lewin  ha  potuto  dimostrare  che  la  differenza  tra  i giu- 
dizi sulla  performance  precedente  c l'aspirazione  per  la 
performance  futura  dipendevano  da  tre  fattori:  a)  l'aspi- 
razione al  successo;  b)  il  timore  del  fallimento;  c)  un  fat- 
tore conoscitivo  di  giudizio  di  probabilità. 

Un'importante  batteria  di  test  obiettisi  che  permettono 
di  misurare  i fattori  di  nevroticità  c di  introversione- 
estroversione  è quella  elaborata  da  H.  Eysenk. 

Attualmente  i test  obiettivi  di  personalità  trovano  scar- 
sa applicazione  nella  psicologia  clinica;  essi  hanno  invece 
un  grande  impiego  nella  ricerca  scientifica. 

Metodi  proiettivi 

«Una  tecnica  proiettiva  è,  nella  sua  essenza,  un  metodo 
di  studio  della  personalità  che  confronta  il  soggetto  con 
una  situazione  alla  quale  egli  risponderà  secondo  il  senso 
che  la  situazione  ha  per  lui,  secondo  quello  che  egli  pro- 
verà nel  corso  della  risposta»  (Frank,  1948).  Le  tecniche 
proiettive  corrispondono  al  modello  psicometrico  di  cui  si 
serve  la  psicologia  clinica.  Tuttavia,  malgrado  il  progresso 
nella  procedura  di  validazione.  esse  non  meritano  la  de- 
nominazione di  test. 

Le  caratteristiche  metrologiche  richieste  a uno  stru- 
mento di  misura  — la  sensibilità,  la  fedeltà,  la  validità  — 
perdono  infatti  molto  del  loro  significato  se  applicate  alle 
tecniche  proiettive  per  almeno  le  due  ragioni  seguenti: 

a)  perché  non  esplorano  una  variabile  unica,  ma  de- 
scrivono la  persona  in  termini  di  uno  schema  dinamico  di 
variabili  esse  stesse  in  intcrcorrelazione; 

b)  perché  la  quantificazione,  cioè  «la  trasformazione  di 
un  protocollo  con  risposte  libere  in  note  significative, 
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obiettive,  che  possiedano  delle  buone  caratteristiche  psi- 
cometriche,  è un  compito  diffìcile  e spesso  impossibile. 
Nelle  tecniche  come  il  Rorschach  e il  T.A.T.  (v.  sotto), 
che  permettono  una  produzione  verbale  senza  limiti,  il 
numero  di  risposte,  ii  volume  verbale  e l'interazione  tra 
soggetto  ed  esaminatore  costituiscono  dei  fattori  che  si 
accavallano  e che  sono  suscettibili  di  deformare  in  modo 
considerevole  le  altre  misure  della  personalità,  benché  i 
fattori  citati  presentino  un  interesse  in  se  stessi»*  (Holtz- 
man,  1979). 

La  difficoltà  di  fondare  la  validità  delle  tecniche  proiet- 
tive su  base  empirico-statistica  ha  spinto  gli  autori  e i 
fautori  dei  test  proiettivi  a cercarne  un  fondamento  su 
principi  teorici  formulati  in  altri  campi  della  ricerca  psi- 
cologica. 

Un  problema  di  fondo  della  psicologia  proiettiva  si  può  rac- 
chiudere nel  quesito:  nelle  tecniche  proiettive  entra  in  gioco  la 
«proiezione»  in  senso  psicoanalitico?  £ senza  dubbio  Bcllak 
(1950)  che  ha  dato  il  contributo  teorico  più  importante  a que- 
sto problema.  Il  lavoro  che  egli  dedica  alla  proiezione  ha  lo 
scopo  sia  di  verificare  sperimentalmente  il  rapporto  tra  il  con- 
cetto analitico  di  proiezione  c le  tecniche  proiettive  — in  parti- 
colare del  T.A.T.  — sia  lo  scopo  teorico  di  dimostrare  che  il 
concetto  non  difensivo  di  proiezione  si  trova  già  formulato  nel- 
l’opera di  Freud  «Totem  e Tabù»  (1913),  dove  viene  afferma- 
lo che:  «La  proiezione,  tuttavia,  non  è stata  creata  per  la  dife- 
sa. essa  si  verifica  anche  là  dove  non  vi  sono  conflitti.  La 
proiezione  all’esterno  di  percezioni  interne  è un  meccanismo 
primitivo  cui  soggiacciono,  per  es.,  anche  le  nostre  sensazioni 
sensoriali:  a essa  va  quindi  attribuita  normalmente  una  parte 
rilevantissima  nella  configurazione  del  nostro  mondo  esterno». 
In  altri  termini,  Freud  ammette  che  lo  stesso  meccanismo  dello 
spostamento  verso  l’esterno  operi  sia  per  le  percezioni  sensoria- 
li che  per  le  percezioni  endogene.  Ma  subito  spiega  che:  «Ciò 
è forse  connesso  geneticamente  col  fatto  che  la  funzione  del- 
l’attenzione era  diretta  in  origine,  non  al  mondo  interno,  bensì 
agli  stimoli  che  affluiscono  dal  mondo  esterno,  e che  a essa  i 
processi  cndopsichici  venivano  resi  noti  solo  attraverso  sensa- 
zioni di  piacere  e di  dispiacere.  Fu  necessaria  la  formazione  di 
un  linguaggio  intellettuale  astratto,  fu  cioè  necessario  stabilire 
un  nesso  tra  i residui  sensoriali  delle  rappresentazioni  verbali  e 
i processi  interni,  affinché  questi  si  rendessero  gradualmente 
percepibili»  (Freud.  1913). 

Nel  1915,  nel  saggio  «Pulsioni  c loro  destini»,  Freud  affronta 
una  sistemazione  metapsicologica  della  proiezione  stabilendo  i 
seguenti  principi. 

a)  Economicamente  la  proiezione  è al  servizio  del  principio 
del  piacere  e del  principio  di  costanza. 

b)  Geneticamente  c all'oiiginc  della  distinzione  tra  mondo 
interno  e mondo  esterno.  Allo  stadio  del  narcisismo  il  dentro  e 
il  fuori  coincidono.  La  scissione  si  opera  attraverso  l'azione  dei 
due  meccanismi  opposti  dell’introiezione  e della  proiezione. 

c)  Dinamicamente  serve  da  mezzo  per  spostare  verso  l’esterno 
le  eccitazioni  endogene  indesiderate.  Tuttavia  a uno  stadio  pre- 
coce la  proiezione  è utilizzata  per  la  costituzione  della  realtà. 

Un  altro  contributo  alla  psicologia  proiettiva  viene  dalla  teoria 
della  Grsialtpsy citologìe  c dalla  teoria  epistemologica  di  Piaget 
Il  principio  fondamentale  della  Gestalt  si  può  così  enunciare:  la 
percezione  è un  processo  attivo,  un  processo  di  organizzazione 
che  ha  le  sue  leggi,  note  come  leggi  del  campo  (Kòhler,  1950). 

Le  leggi  del  campo  che  più  da  vicino  interessano  la  psicologia 
proiettiva,  specialmente  in  riferimento  al  test  di  Rorschach.  sono 
le  seguenti. 

a)  Gli  clementi  percettivi  isolali  tendono  spontaneamente  ad 
assumere  una  forma  (ad  es.:  costellazioni  degli  astri,  risposte  G 
nel  test  di  Rorschach). 

b)  I piccoli  campi  circondati  da  tutte  le  parti  tendono  a costi- 
tuirsi come  subtotalità  (risposte  D). 

c)  La  percezione  di  una  forma  implica  la  percezione  di  un  si- 
gnificalo (interpretazione). 

d)  Ogni  forma  si  sviluppa  a partire  da  uno  stadio  primitivo 
lino  a diventare  pregnante  c differenziata  (Incili  genetici  della 
strutturazione  percettiva). 


c)  Le  forme  buone  tendono  a conservare  le  loro  caratteristi- 
che nonostante  le  modifiche  dovute  alla  modalità  della  presenta- 
zione (legge  della  costanza;  risposte  banali). 

Un  altro  contributo  alle  tecniche  proiettive  viene  dall’episte- 
mologia genetica  di  Piaget.  Questo  contributo  non  ha  avuto  il 
riconoscimento  meritato,  ma  nella  pratica  clinica  con  i test  si 
rivela  di  grande  aiuto  soprattutto  per  la  diagnosi  differenziale,  in 
senso  evolutivo,  del  protocollo  Rorschach 

Il  principio  fondamentale  della  teoria  di  Piaget  (v.  intelli- 
genza) è che  Tintelligenza  è una  forma  particolare  di  adatta- 
mento. inteso  come  processo  di  trasformazione.  C'è  continuità 
fra  i processi  biologici  e i processi  mentali.  La  funzione  che  si 
eredita  (biologica)  è la  tendenza  a organizzarsi  e a organizzare 
l’ambiente.  Questa  invariante  biologica  agisce  secondo  due  pro- 
cessi: l'assimilazione  c l’accomodamento.  L’assimilazione  tende  a 
trasformare  l'ambiente  esterno  secondo  uno  schema  di  coordina- 
zioni già  apprese  dall'individuo.  In  un  certo  senso  l’assimilazione 
ha  qualcosa  in  comune  con  la  proiezione,  in  quanto  funzione 
narcisistica.  L’accomodamento  è la  risposta  dell'individuo  alla 
resistenza  opposta  dall'ambiente  all'assimilazione.  Per  fare  un 
esempio,  un  bambino  piccolo  tenderebbe  a portare  tutti  gli  og- 
getti alla  bocca  per  conoscerli  (generalizzazione  dello  schema  di 
coordinazione  prensione -suzione),  ma  di  fronte  a un  oggetto 
pungente  — un  riccio  — il  bambino  ha  due  alternative:  o ab- 
bandonare l'idea  di  «conoscere»  il  riccio  o accomodarsi,  cioè 
trovare  un  altro  schema  di  coordinazione  per  superare  la  resi- 
stenza (variazione)  opposta  dal  riccio  a farsi  prendere  e succhia- 
re. Si  potrebbe  pensare  che  l’accomodamento  c ciò  che  garanti- 
sce la  costituzione  dell’oggetto.  E tuttavia  non  è vero,  in  quanto 
raccomodamento  porla  solo  al  perfezionamento  di  uno  schema 
di  coordinazione.  È il  progresso  dell'assimilazione  in  coordina- 
zioni nuove  che  determina  l'obiettività  crescente  degli  schemi  di 
assimilazione.  Infatti  il  carattere  proprio  degli  schemi  di  assimi- 
lazione è quello  di  ripetersi,  di  generalizzarsi  c,  a un  livello  più 
evoluto,  di  permettere  di  fare  delle  ipotesi;  ma  è proprio  genera- 
lizzando gli  schemi  che  la  realtà  si  differenzia,  in  quanto  la  diffe- 
renziazione porla  alla  scoperta  di  nuove  coordinazioni  c quindi 
all’assimilazione  della  realtà  da  punti  di  vista  diversi.  L’adatta- 
mento è il  risultato  dell  equilibrio  di  questi  due  processi  (Piaget. 
1937).  Ora.  mentre  k>  sviluppo  cognitivo  procede  da  un  livello 
scnsomotorio.  c attraverso  lo  stadio  del  pensiero  operatorio  con- 
creto. giunge  lino  al  pensiero  formale  con  cui  si  opera  una  disso- 
ciazione tra  il  reale  c l'immaginario  (processo  che  è solidale  con 
lo  sviluppo  affettivo  descritto  da  Freud),  il  processo  percettivo 
proiettivo  procede  in  senso  inverso  in  quanto  presuppone  una 
regressione  temporale.  Per  certi  aspetti,  quindi,  la  proiezione 
può  essere  considerata  una  graduale  perdita  del  pensiero  simbo- 
lico astratto  che.  ripercorrendo  all’indictro  lo  stadio  del  pensiero 
operatorio,  giunge  all’indistinzione  del  reale  dall'Immaginario. 

Le  tecniche  proiettive  più  usate  in  psicologia.  - Sono 
state  proposte  numerose  classificazioni  basate  su  punti  di 
vista  diversi,  ma  la  migliore  è quella  funzionale,  suggerita 
da  Frank. 

1)  Tecniche  costitutive,  in  cui  il  soggetto  deve  organiz- 
zare un  materiale  non  strutturato  e plastico. 

2)  Tecniche  interpretative,  in  cui  il  soggetto  deve  inter- 
pretare un'esperienza  o un  fatto  avente  un  significato  af- 
fettivo. 

3)  Tecniche  costruttive,  in  cui  il  soggetto  deve,  parten- 
do da  un  materiale  definito,  costruire  delle  strutture  più 
ampie. 

4)  Tecniche  di  completamento . in  cui  il  soggetto  deve 
completare  un’immagine,  un  dialogo,  o una  storia. 

5)  Tecniche  di  creazione  artistica,  in  cui  il  soggetto  c 
invitato  a eseguire  un  disegno,  una  pittura,  ctc. 

6)  Tecniche  della  scelta  affettiva,  in  cui  il  soggetto  deve 
scegliere  in  un  materiale  dato,  per  es.  fotografie,  in  base 
a sentimenti  di  simpatia  e antipatia. 

1.  Il  test  di  Rorschach.  - È il  prototipo  delle  tecniche 
costitutive.  La  prova  consiste  nell’organizzazione  di  uno 
stimolo  percettivo  poco  strutturato.  Non  si  tratta  di  una 
prova  d'immaginazione.  Rorschach  insiste  molto  su  que- 
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sto  punto:  ««L’interpretazione  delle  forme  fortuite  appare 
come  una  percezione  nella  quale  il  lavoro  di  assimilazio- 
ne degli  engrammi  e del  complesso  di  sensazioni  è cosi 
grande  che  è giustamente  risentito  interiormente  come  un 
lavoro  di  assimilazione.  È questa  percezione  interiore  di 
una  equivalenza  imperfetta  tra  il  complesso  delle  associa- 
zioni c Tcngramma  che  dà  alla  percezione  il  carattere  di 
interpretazione»  (1941). 

Il  materiale  non  ha  subito  variazioni  dopo  Rorschach. 
Si  compone  di  10  tavole,  di  cui  ciascuna  riproduce  una 
macchia  d’inchiostro,  nero  o colorato,  a simmetria  bilate- 
rale (flg.  I).  Esistono  delle  serie  parallele  stabilite  da 
Benn-Eschenburg,  che  in  modo  abbreviativo  si  chiamano 
Be-Ro;  sono  utilizzate  per  controllo  clinico.  Sempre  per 
controllo  clinico  si  usano  le  3 tavole  dello  Zulliger. 

La  consegna  consiste  nel  porgere  una  tavola  alla  volta 
al  soggetto,  nell'ordine  prestabilito  dalle  tavole  stesse  e 
nel  chiedere  «Che  cosa  potrebbe  essere?».  l.a  risposta 
deve  essere  trascrìtta  senza  omissioni  e deve  essere  indi- 
cata anche  la  posizione  in  cui  il  soggetto  tiene  la  tavola. 

Poiché  l'interpretazione  procede  da  elementi  formali  è 
importante  una  corretta  siglatura  delle  interpretazioni. 
Ogni  risposta  data  dal  soggetto  sarà  valutata  da  5 punti 
di  vista:  a)  modi  di  comprensione;  b)  determinanti  della 
comprensione;  c)  livello  formale;  d)  categorìa  di  contenu- 
ti; e)  frequenza  statistica  delle  risposte. 

a)  I modi  di  comprensione  si  riferiscono  alla  localizza- 
zione della  risposta,  che  può  interessare  tutta  la  macchia 
(G).  una  parte  di  essa  gestalticamentc  pregnante  (D), 
una  piccola  parte  della  macchia  (Dd),  la  parte  bianca 
(Dbl).  o una  parte  di  un  dettaglio  che  di  solito  viene  in- 
terpretato per  intero  (Do). 

L’insieme  dei  modi  di  percezione  costituisce  il  tipo  di 
comprensione  (T.C.),  che  dà  indicazioni  sulla  flessibilità 
del  funzionamento  psichico.  Esso  riflette  il  modo  in  cui  il 
soggetto  fa  fronte,  non  tanto  ai  problemi  di  routine  della 
vita  quotidiana,  quanto  alle  situazioni  problematiche  evo- 
cate dal  clima  della  tavola.  In  questo  senso,  un  tipo  di 
comprensione  rigido  e superficiale  o meticoloso  deve  es- 
sere messo  in  rapporto  con  le  associazioni  specifiche  evo- 
cate dalla  tavola. 

b)  Le  determinanti  si  riferiscono  agli  aspetti  delle  mac- 
chie che  hanno  determinato  le  interpretazioni.  Esse  sono: 
la  forma,  il  colore,  il  movimento,  il  chiaroscuro,  le  sfuma- 
ture di  colore,  etc.  Il  significato  diagnostico  delle  deter- 
minanti è di  grande  importanza  per  la  diagnosi  della  per- 
sonalità. Per  es.,  la  risposta  forma  (F)  quando  è ben  vista 
(F+)  è considerata  come  la  misura  della  capacità  di  con- 
trollo cosciente  e prolungato  di  tutto  il  processo  di  pen- 
siero. 

La  risposta  di  movimento  umano  (K)  è,  come  diceva 
Rorschach,  la  spina  dorsale  di  tutto  il  protocollo.  Il  fon- 
damento teorico  non  è ancora  stato  unanimamente  con- 
cordato. Rorschach  attribuiva  alle  risposte  K umane  un 


rapporto  con  l’inconscio  c quindi  considerava  la  risposta 
K un  indicatore  prezioso  della  motivazione,  dei  desideri, 
degli  affetti  e atteggiamenti  inconsci  di  una  persona. 

Le  risposte  colore  misurano  un'altra  parte  importante 
della  personalità.  Esse  indicano  il  desiderio  dell’individuo 
di  legarsi  con  un'altra  persona  o di  distaccarsene.  Più  la 
somma  del  colore  è elevata,  più  l’interesse  verso  l’am- 
biente è grande.  Si  distinguono  molti  tipi  di  risposte  colo- 
re (FC,  CF,  C). 

Le  risposte  chiaroscuro  (Clob),  indicano  la  «paura  de- 
gli altri».  Esse  rappresentano  una  capacità  di  controllo 
conscio,  autorcgolatore  e istantaneo  delle  pulsioni  motri- 
ci. In  termini  psicoanalitici  esse  hanno  il  significato  di 
angoscia  come  «segnale  d’allarme».  Le  risposte  bianco, 
nero  e grigio,  visti  come  colori  (C*)  rappresentano  una 
tendenza  depressiva  nei  soggetti  che  le  interpretano. 
L’indice  diagnostico  più  importante  che  si  deduce  dalla 
valutazione  delle  determinanti  è il  tipo  di  risonanza  in- 
tima (T.R.I.).  Il  T.R.I.  è il  rapporto  fra  la  somma  delle 
K umane  e la  somma  delle  risposte  colore.  La  formula 
stabilisce  la  proporzione  fra  gli  atteggiamenti  intratcnsivi 
e quelli  extratensivi.  I T.R.I.  principali  sono:  extraten- 
sivo  (£K  < 2C);  intratensivo  (2K  > 2C);  ambiegualc 
(1K  — 2C);  coartato  (una  o nessuna  K,  e una  o nes- 
suna C). 

L’introversione  e l’estroversione  non  differenziano,  co- 
me presso  Jung,  due  tipi  costituzionali  (v.  estroversione 
e introversione).  Per  Rorschach  esse  sono  due  funzioni 
psichiche,  coesistenti  in  gradi  diversi  di  dilatazione  e di 
concentrazione.  L'individuo  introverso  è chiuso,  malde- 
stro, timido;  è inibito  nei  movimenti  reali;  la  sua  intelli- 
genza è individualizzata;  è capace  di  immaginare  e di 
creare;  ha  una  vita  interiore  intensa;  le  sue  reazioni  affet- 
tive sono  stabili;  le  sue  relazioni  con  gli  altri  più  profon- 
de che  numerose;  egli  è anche  molto  cosciente  di  sé. 
L’extratensivo,  sensibile  al  colore,  possiede  un’intelligen- 
za riproduttiva,  è più  adattabile,  più  attivo;  le  sue  rela- 
zioni con  gli  altri  sono  più  ampie  ma  superficiali. 

c)  Il  contenuto  delle  risposte.  Questo  test  dà  luogo  a 
una  vasta  categoria  di  risposte.  Le  più  comuni  sono  quel- 
le animali  (A)  e di  dettaglio  animale  (Ad)  e quelle  uma- 
ne (H)  e di  dettaglio  umano  (Hd).  Da  un  punto  di  vista 
formale  il  ruolo  attribuito  ai  contenuti  riguarda  le  espres- 
sioni di  interessi  coscienti  che  possono  essere  umani, 
scientifici,  artistici,  etc.  Esso  concerne  anche  l’orienta- 
mento  del  pensiero,  che  può  essere  astratto  o concreto. 
Da  un  punto  di  vista  psicodinamico  il  contenuto  di  una 
risposta  può  esprimere  interessi  più  intimi,  meno  coscien- 
ti. spesso  conflittuali.  Per  es.,  la  risposta  «isola»  può 
esprimere  un  interesse  per  la  natura,  un  pensiero  astrat- 
to; ma  può  esprimere  anche,  a un  livello  più  profondo, 
un  senso  di  solitudine.  L’analisi  tematica  del  contenuto  è 
stata  sviluppata  in  chiave  psicoanalitica  da  R.  Schafcr 
(1971). 


Fig  I.  Test  di  Rorschach.  Sono  riportate  le  taw.  II.  Ili,  V,  Vili,  IX  c X del  test.  Come  è noto  esso  consiste  nel  presentare  al 
soggetto  10  tavole  in  ordine  successivo,  ciascuna  delle  quali  ha  una  figura  (macchia)  in  bianco  c nero  o policromatica,  priva  di 
qualsiasi  significato,  c nel  chiedergli  di  interpretarle.  Nell'elaborazione  del  test  si  possono  distinguere,  in  linea  di  massima,  le  seguenti 
fasi.  1)  Protocollo,  ossia  le  risposte  date  dal  soggetto  vengono  raccolte  in  un  protocollo  in  cui  ('esaminatore  annoterà,  tra  l altro, 
anche  le  espressioni  mimiche,  gli  abhozzi  dei  movimenti  volontari  cd  involontari,  i segni  eventuali  di  uno  shock,  etc.  2)  Siglatura : le 
risposte  protocollate  vengono  poi  siglate  secondo  i diversi  punti  di  vista:  a)  siglatura  determinala  dairinteiprctazionc  globale  (G)  o 
parziale  (I))  della  macchia;  b\  siglatura  determinata  dalla  forma,  statica  \F)  o in  movimento  (Af),  o dal  colore  (Cj;  c)  siglatura 
determinata  dal  contenuto  dell’interpretazione,  ad  cs.  uomo  (//).  animale  (A),  eie.  3)  Spoglio : questa  siglatura  viene  ulteriormente 
elaborata  (calcolo  della  percentuale  dei  diversi  fattori,  loro  rapporti,  etc.)  e i dati  più  importanti  che  se  oc  ricavano  sono:  a)  tipo 
di  risonanza  intima  ( Erlebnistypus ) dato  dal  rapporto  tra  k risposte  di  movimento  e le  risposte  di  colore;  h ) tipo  di  comprensione 
(Erfaisung.Uypus ) dato  dal  prevalere  delle  risposte  globali  o di  quelle  di  dettaglio.  4)  Interpretazione  conclusiva:  sono  messi  in  evi- 
denza i tratti  fondamentali  del  carattere  (c  in  parte  anche  dell'Intelligenza,  questa  più  da  un  punto  di  vista  qualitativo  che  quantitati- 
vo) c gli  eventuali  tratti  patologici  del  soggetto.  ( Riproduzione  autorizzata  dalle  Edizioni  Hans  Huber,  Berna), 
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d)  Il  livello  formale  riguarda  tutte  le  determinanti  c 
risponde  alla  domanda:  «In  che  misura  l’interpretazio- 
ne data  è attinente  all'articolazione  dello  stimolo  costi- 
tuito dalla  macchia?».  L’esperienza  dell’esaminatore  è 
molto  importante  per  la  valutazione  positiva  o negativa 
del  livello  formale;  tuttavia,  il  miglior  criterio  è quello 
statistico. 

e)  Frequenza  delle  risposte.  Questa  siglatura  riguarda 
la  frequenza  e l’originalità  delle  interpretazioni.  Una  ri- 
sposta è banale  quando  è data  da  una  persona  su  tre;  è 
originale  quando  è data  da  una  persona  su  100.  Il  criterio 
è dunque  statistico.  Le  risposte  banali  si  producono  nelle 
tavole  più  strutturate:  I,  V.  Vili,  X e riguardano  conte- 
nuti animali;  nella  tavola  III  la  risposta  banale  è quella  di 
movimento  umano,  in  cui  le  persone  viste  sono  di  sesso 
maschile.  Le  risposte  rare  e uniche  sono  quasi  sempre 
complessuali  c dicono  qualcosa  di  più  sui  problemi  di  una 
persona.  Il  significato  diagnostico  delle  risposte  banali  ri- 
siede nell'indicazione  della  misura  di  socializzazione  del 
pensiero. 

Per  concludere,  diciamo  con  Rorschach:  «Questo  test 
è,  in  primo  luogo,  un  reattivo  qualitativo,  anche  se  con- 
sente una  quantificazione  degli  aspetti  formali  su  indicati. 
Una  certa  pratica  del  pensiero  psicologico  è necessaria 
per  trarre  delle  conclusioni  corrette  dallo  spoglio  di  un 
gran  numero  di  fattori.  Occorre  anche  una  grande  espe- 
rienza. Per  acquisire  questa  esperienza  si  ha  bisogno  di 
un  materiale  comparativo  che  ciascuno  deve  procurarsi 
da  sé  [...).  Questo  test  deve,  beninteso,  essere  principal- 
mente uno  strumento  ausiliario  della  diagnosi  clinica.  Le 
diagnosi  cicche  sono  solo  utili  come  prove  di  controllo 
per  l’apprendimento  dell’esaminatore»  (1941). 

2.  Tecniche  interpretative.  - La  più  usata  è il  «test  di 
appercezione  tematica»  (T.A.T.:  Thematic  Apperception 
Tesi),  ideato  da  Murray  c Morgan  nel  1935.  La  prova 
consiste  in  una  serie  di  20  disegni  rappresentanti  delle 
scene  con  uno  o più  personaggi  c di  significato  ambiguo. 
Le  istruzioni  per  la  somministrazione  del  test  devono  es- 
sere semplici,  ad  es.:  «Sto  per  mostrarle  delle  figure  e 
vorrei  che  mi  raccontasse  una  storia  intorno  a quello  che 
accade  e a come  va  a finire».  Il  soggetto  può  essere  inco- 
raggiato. Le  storie  devono  essere  almeno  di  circa  trecen- 
to parole  per  essere  significative. 

L’ipotesi  sulla  quale  si  basa  il  T.A.T.  è che  il  soggetto 
si  identifichi  con  il  personaggio  principale  di  ogni  storia 
da  lui  raccontata  e che  questo  personaggio  presenti  gli 
atteggiamenti,  le  motivazioni  c le  emozioni  che  il  sogget- 
to stesso  avrebbe  in  una  situazione  analoga  (fig.  2). 

La  tecnica  originale  usata  da  Murray  c dai  suoi  collaboratori 
deriva  dall'analisi  delle  storie  secondo  il  metodo  need-press. 
Ogni  storia  viene  analizzata  secondo  il  bisogno  del  protagonista 
e la  pressione  circostante  cui  egli  è esposto.  Murray  descrive 
diverse  categorie  di  bisogni:  sottomissione,  successo,  aggressività 
contro  se  stessi,  aggressività  verbale  e fisica,  dominazione,  prote- 
zione, passività,  sesso,  aiuto,  acquisizione,  esibizione,  eie.;  e di 
pressioni:  coercizione,  restrizione,  seduzione,  aggressività,  ripul- 
sa. perdita,  mancanza,  pericolo  fisico  o psichico,  protezione.  Il 
conflitto  nasce  quando  le  forze  del  soggetto  e quelle  dcll'am- 
biente  sono  antagoniste,  o quando  le  forze  stesse  del  soggetto 
sono  antagoniste  (conflitto  endopsichico).  Il  protagonista  si  di- 
stingue nella  storia  per  il  maggior  interesse  dimostralo  per  lui 
dal  soggetto,  per  lo  stesso  sesso  e ruolo,  e perché  é implicato  più 
vivamente  nella  storia.  La  valutazione  tematica  riassume  quali 
risultati  c conflitti  sono  più  importanti  per  il  narratore,  c quali  i 
temi  comuni:  successo,  rivalità,  amore,  privazione. 

Bcllak  ha  suggerito  un  suo  metodo  di  interpretazione  che  tie- 
ne conto  soprattutto  degli  aspetti  psicodinamici  delle  storie  in- 
ventate dai  soggetti  c che  permettono  un'interpretazione  a tre 
livelli  letterale,  psicodinamica  c simbolica. 
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Fig.  2.  Tav.  13  H del  Thematic  Apperception  Test  (T.A.T.)  di 
Murray.  Una  baracca  di  legno;  la  porta  c aperta.  Un  bambino  è 
seduto'  sulla  soglia  della  porta,  i gomiti  sulle  ginocchia,  la  testa 
appoggiata  alle  mani,  (lia  Stem). 


Fra  i test  derivati  dal  T.A.T.  la  variante  più  usata  è il 
«C.A.T.»  di  L.  e S.  Bellak  (1949),  destinato  ai  bambini  dai 
3 ai  10  anni.  La  differenza,  rispetto  al  T.A.T.  consiste  nel 
fatto  che  le  tavole  (10)  rappresentano  situazioni  umane 
in  cui  i personaggi  sono  animali.  La  scelta  delle  situazioni 
è stata  fatta  in  rapporto  ai  conflitti  base  dello  sviluppo 
psicosessuale  descritto  da  Freud  (v.  psicoanalisi).  La  I 
tavola  — in  primo  piano  tre  pulcini  a tavola  e nello  sfon- 
do la  chioccia  — esplora  il  conflitto  legato  allo  stadio  ora- 
le, in  particolare  lo  svezzamento  e la  rivalità  tra  fratelli. 
La  II  tavola  — due  orsi  che  tirano  una  fune  e vicino  a 
uno  di  essi  un  orsetto  — fornisce  indicazioni  sull’attac- 
camento del  bambino  verso  uno  dei  genitori,  sulla  rivalità 
edipica  e sulle  fantasie  di  castrazione.  La  III  tavola  — un 
leone  seduto  su  un  tronco  che  fuma  la  pipa  c un  topino 
bianco  che  sbuca  da  un  angolo  — evoca  le  fantasie  dei 
bambini  sulla  potenza  dei  grandi  c sull’uso  che  i grandi 
fanno  di  questa  potenza  per  difendere  o per  aggredire. 
La  IV  tavola  — una  madre  canguro  con  un  piccolo  nel 
marsupio  e un  altro  in  bicicletta  — esplora  la  rivalità  tra 
fratelli.  La  V tavola  — due  orsetti  in  un  lettino  e due  orsi 
in  un  letto  grande  — evoca  fantasie  relative  alla  scena 
primaria.  La  VI  tavola  — una  grotta  con  due  orsi  e un 
orsetto  — si  presta  a mettere  in  evidenza  la  rivalità  edi- 
pica. La  VII  tavola  — una  tigre  che  cerca  di  assalire  una 
scimmietta  — esplora  le  fantasie  relative  alla  paura  del- 
l’aggressione. L’ VI II  tavola  — due  scimmie  adulte  che 
bevono  il  tè,  una  terza  scimmia  che  parla  con  uno  scim- 
miotto — tende  ad  esplorare  sia  il  sesso  che  il  bambino 
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attribuirà  alla  terza  scimmia,  sia  le  intenzioni  permissive 

0 punitive  che  attribuirà  alle  sue  parole.  La  IX  tavola  — 
un  coniglietto  in  un  lettino  da  solo  in  una  stanza  buia  — 
c la  tavola  dell'angoscia,  del  buio,  della  solitudine,  del- 
l'abbandono. La  X tavola  — due  cani  in  una  stanza  da 
bagno  — esplora  le  reazioni  del  bambino  nei  confronti 
delle  frustrazioni  subite  per  la  proprietà  sfinterica.  Per 

1 interpretazione  valgono  gli  stessi  criteri  descritti  per  il 
T.A.T. 

Il  «test  di  Patte  Noi  re»  di  L.  Corni  an  (I%1)  differisce 
dal  C.A.T.  per  il  fatto  che  le  scene  rappresentate  riguar- 
dano una  famiglia  di  maialini  composta  da  «Patte  Noire» 
(Zampa  Nera),  la  madre,  il  padre  e due  fratelli.  Le  tavole 
sono  18.  La  somministrazione  comincia  con  la  presenta- 
zione di  questa  simpatica  famiglia.  Fatto  ciò  l'esaminato- 
re chiede  al  bambino  di  identificare  liberamente  i com- 
ponenti della  famiglia  con  l’attribuzione  del  sesso,  dell’e- 
tà e della  parentela.  Il  bambino  descrive  cosi  il  quadro 
della  famiglia  che  vorrebbe  avere.  Le  variazioni  di  identi- 
tà dei  personaggi  nel  corso  del  test  sono  istruttive.  Il 
bambino  sceglie  in  seguito  la  tavola  dalla  quale  vuole 
cominciare  a raccontare  la  storia.  Alla  fine  è invitato  a 
classificare  tutte  le  tavole  in  due  gruppi  ordinati  secondo 
le  preferenze  decrescenti:  le  tavole  che  sono  piaciute  e 
quelle  che  non  sono  piaciute.  Per  ciascuna  tavola  gli  si 
chiede  quale  personaggio  vorrebbe  essere.  La  scelta  può 
cadere  su  un  personaggio  esterno  alla  tavola.  Questo 
metodo,  chiamato  da  Corman  «delle  preferenze-identifi- 
cazioni». ha  il  vantaggio  sul  C.A.T.  di  individuare  meglio 
i conflitti  e le  difese  adottate  per  ogni  conflitto  e quindi  il 
vantaggio  di  precisare  meglio  il  conflitto  centrale  e le 
eventuali  sequele  psicopatologiche. 

3.  Tecniche  costruttive.  - La  più  usata  è quella  del  «vil- 
laggio». L'attività  simbolica  di  questa  tecnica  è stata  sco- 
petta dai  primi  psicoanalisti  di  bambini.  L'esperienza  ha 
dimostrato  che  è molto  valida  anche  con  gli  adulti.  Nel 
1939  H.  Artus  la  introdusse  in  Francia,  nel  1950  il  suo 
allievo  Mabille  pubblicò  una  versione  rimaneggiata.  Il 
test  del  villaggio  comprende  due  parti:  una  parte  non 
verbale  (la  costruzione  del  villaggio)  e una  parte  verba- 
le che  consiste  nelle  risposte  a un  questionario.  Finora 
l'interpretazione  ha  posto  l'accento  sul  piano  simbolico. 
L'originalità  di  questo  test  sta  nel  fatto  che  esso  riunisce 
le  caratteristiche  costitutive  del  test  di  Rorschach  nella 
scelta  dei  pezzi  e quelle  interpretative  del  T.A.T.  nel- 
l’elaborazione della  storia  relativa  al  villaggio  costruito. 
M.  Monod  (1970)  ha  messo  a punto  una  tecnica  che  per- 
mette un’interpretazione  formale  secondo  il  modello  del 
Rorschach  e una  tematica  secondo  il  modello  del  T.A.T. 

4.  Tecniche  di  completamento.  - Il  test  più  antico  è 
quello  di  associazione  di  parole  di  C.  G.  Jung  (1904).  Il 
test  comprende  quattro  liste  di  100  parole.  Si  pronuncia 
davanti  al  soggetto  una  parola  chiamata  «induttore».  Il 
soggetto  deve  rispondere  il  più  rapidamente  possibile  con 
un'altra  parola.  La  lista  viene  ripetuta  per  il  controllo.  I 
due  indicatori  diagnostici  più  importanti  sono  l'aumento 
del  tempo  di  reazione  e l’oblio  della  risposta  precedente 
nella  prova  di  riproduzione.  Il  test  di  Jung  ha  subito  di- 
verse variazioni  e attualmente  è usato  nelle  ricerche  di 
psicolinguistica  di  Jakobson  che  raggruppa  le  parole  nei 
due  assi  fondamentali  del  linguaggio:  quello  della  meta- 
fora e quello  della  metonimia.  Ouesto  raggruppamento 
potrà  diventare  fecondo  di  sviluppi  diagnostici  una  volta 
che  si  sia  assicurata  la  validazione  statistica  in  base  al- 
l'età, ai  livelli  socioculturali  e alle  grandi  sindromi  mentali. 

Un  altro  test  di  completamento  d'immagini  è il  reattivo 
di  disegno  di  Wartegg  (1939).  Consiste  in  8 disegni  che  il 
soggetto  deve  eseguire  partendo  da  clementi  molto  sem- 


plici. L’interpretazione  è tipologica.  I risultati  vengono 
raggruppati  in  due  tipi  principali:  G (Ganzheitlichkett)  in 
cui  l'elaborazione  della  forma  è determinata  da  processi 
affettivi,  ed  E ( Einzelheitlichkeit ) in  cui  l'elaborazione  è 
determinata  da  processi  conoscitivi  e percettivi.  Rientra 
in  questa  categoria  di  tecniche  il  «test  di  frustrazione  di 
Rosenzweig»  (tìg.  3),  che  si  propone  di  valutare  la  forza 
relativa  delle  tendenze  che  portano  a reagire  alle  frustra- 
zioni in  un  modo  o nell'altro.  Una  persona  frustrata  può 
rivolgersi  contro  la  fonte  della  sua  afflizione  o rivolgere 
l'aggressività  su  se  stessa  o evitare  la  situazione  e non 
attaccare  nessuno.  Queste  risposte  sono  chiamate,  rispet- 
tivamente, «extrapunitiva»,  «in  tra  puniti  va*,  «impuniti- 
va».  Il  materiale  c composto  di  24  disegni  rappresentanti 
ciascuno  due  personaggi  posti  in  una  situazione  di  fru- 
strazione molto  comune.  Il  soggetto  deve  rispondere  per 
iscritto,  nella  casella  posta  sopra  il  personaggio  frustrato, 
che  cosa  direbbe  se  fosse  al  suo  posto.  Le  risposte  ven- 
gono valutate  con  un  punteggio  quantitativo  e i risultati 
confrontati  con  una  tabella  di  punteggi  normali. 

Molto  adatto  per  esplorare  i conflitti  infantili  è il  «test 
delle  favole  di  Duss»  (1940).  Si  tratta  di  10  favole  in  cui 
un  personaggio  si  trova  in  una  situazione  che  rappresenta 
uno  stadio  dello  sviluppo  infantile.  La  situazione  si  può 
concludere  in  vari  modi.  Il  bambino  si  identifica  facilmen- 
te con  questo  eroe  c dalla  conclusione  che  dà  alla  storia 
si  possono  enucleare  i conflitti  di  cui  soffre.  Le  favole 
sono  concentrate  sulle  seguenti  zone  di  conflitto. 

1)  Favola  deH'ucccllo:  fissazione  del  bambino  a uno 
dei  genitori. 

2)  Favola  dell’anniversario  del  matrimonio  dei  genito- 
ri: gelosia  e scena  primaria. 

3)  Favola  dell'agnello:  complesso  di  svezzamento  e 
rivalità  fraterna. 

4)  Favola  del  funerale:  aggressività,  desiderio  di  mor- 
te. senso  di  colpa. 


È spaventevole  ! 

É il  vaso  preferì, 
to  da  mia  madre 
che  lei  ha  rotto  I 

7s 


Fig.  3.  Uno  dei  ventiquattro  disegni  del  test  di  frustrazione  di 
Rosciuweig. 
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Fig.  4.  Il  test  di  Szondi  comprende  6 serie  di  8 fotografie,  ognuna  delle  quali  rappresenta  un  individuo  con  una  particolare  deviazio- 
ne dalla  norma  (fattore  dominante).  Si  hanno  così  t seguenti  fattori:  h = ermafroditi;  s = omicidi  (sadisti);  e = epilettici  idiopatici; 
hy  = isterici  acccssuali;  k = schizofrenici  catatonici;  p = paranoici;  d = depressi  melanconici;  m - maniaci.  Nella  tavola  c ripro- 
dotta una  immagine  per  ciascun  gruppo  c per  ciascun  fattore.  A)  Serie  V,  fig.  7,  fattore  h.  B)  Serie  IV,  fig.  6,  fattore  s.  C)  Serie  V, 
fig.  1,  fattore  e.  D)  Serie  V,  fig.  3,  fattore  hy.  E)  Serie  VI,  fig.  3,  fattore  k.  F)  Serie  V.  ng.  4,  fattore  p.  G)  Serie  I,  ng.  4,  fat- 
tore d.  H)  Serie  III,  fig.  4,  fattore  m.  (Riproduzione  autorizzata  dalle  Edizioni  Hans  Huber,  Berna). 


5)  Favola  della  paura;  angoscia  e autopunizione. 

6)  Favola  dell’elefante:  complesso  di  castrazione. 

7)  Favola  dell'oggetto  fabbricato:  complesso  anale. 

8)  Favola  della  passeggiata;  complesso  edipico. 

9)  Favola  della  notizia:  desideri  o paure  del  soggetto. 

10)  Favola  del  brutto  sogno:  controllo  delle  favole  pre- 
cedenti. 

Se  il  bambino  dà  una  risposta  simbolica  o se  non  riesce 
a trovare  una  risposta  o se  è spaventato  dalla  favola  si 
può  fare  l'ipotesi  che  la  situazione  del  protagonista  o 
eroe  abbia  risvegliato  il  conflitto  corrispondente.  L’A.  dà 
una  lista  di  risposte  normali  a ciascuna  favola  e di  rispo- 
ste che  indicano  complessi. 

5.  Tecniche  di  creazione  artistica.  - La  più  usata  è il 
disegno.  Le  prove  di  disegno  più  standardizzate  sono 
quelle  tematiche:  disegno  di  un  albero  (Koch);  disegno  di 
un  albero,  di  una  casa,  di  una  persona  (Buck);  il  disegno 
della  famiglia  (Corman);  il  disegno  della  figura  umana 
(Machover),  per  citare  quelle  più  usate.  Oueste  prove 
appaiono  molto  sensibili  nel  mettere  in  evidenza  i conflit- 
ti psichici  e le  loro  cause.  La  validità  delle  interpretazioni 
è ancora  incerta.  Ouesta  lacuna  può  essere  colmata  inse- 
rendo le  prove  di  disegno  in  una  batteria  di  test,  poiché 
in  generale  l’uso  di  tecniche  che  permette  una  quantifica- 
zione assicura  una  maggiore  validità  alle  tecniche  più  in- 
tuitive (v.  anche:  disegno  infantile). 

6.  Tecniche  che  utilizzano  la  scelta  affettiva.  - Il  più 
usato  è il  «test  di  Szondi»  (1947).  uno  psichiatra  ungherese 
stabilitosi  a Zurigo,  composto  di  6 serie  di  8 fotografie 


appartenenti  a malati  mentali  (fig.  4).  La  consegna  consi- 
ste nel  chiedere  al  soggetto  di  scegliere  per  ogni  serie  le 
due  foto  più  simpatiche  e le  due  più  antipatiche.  In  un 
momento  successivo  le  quattro  fotografìe  rimaste  vengo- 
no sottoposte  alla  scelta  delle  due  più  antipatiche.  I risul- 
tati vengono  disposti  in  due  diagrammi  di  cui  il  primo 
rappresenta  il  profilo  di  primo  piano  e il  secondo  il  profi- 
lo di  sfondo.  Per  un  esame  diagnostico  attendibile,  la 
prova  deve  essere  ripetuta  dieci  volte.  Lo  spoglio  viene 
fatto  sui  dicci  profili  di  1°  c di  2°  piano  ottenuti.  La  valu- 
tazione c l'interpretazione  sono  molto  complesse.  Il  prin- 
cipio base  della  prova  è che  le  scelte  (simpatiche  c anti- 
patiche) riflettono  le  pulsioni  profonde  del  soggetto,  poi- 
ché, secondo  l’A.,  si  è dimostrato  che  ogni  figura  possie- 
de un  potere  evocatore  specifico  dei  principali  bisogni 
pulsionali.  Nonostante  questo  test  continui  a essere  og- 
getto di  discussioni  appassionate  relative  alla  sua  base 
teorica,  esso  è uno  dei  pochi  test  proiettivi  che  si  basi 
quasi  esclusivamente  su  dati  quantitativi.  Attualmente  è 
molto  usato  negli  U.S.A.,  dove  Deri  ha  elaborato  un 
nuovo  sistema  di  interpretazione  del  test. 

Un  altro  test  che  utilizza  la  scelta  affettiva  con  soggetti 
in  età  evolutiva  è quello  dello  spagnolo  Pigem  Serra.  Il 
test  consiste  nel  chiedere  al  bambino  in  quale  animale 
amerebbe  essere  trasformato  da  una  fata  e i motivi  della 
sua  scelta.  Questo  tipo  di  test  rinvia  a un’operazione  pre- 
liminare, poiché,  per  poter  fare  un'interpretazione  simbo- 
lica degli  animali  nei  quali  il  bambino  si  identifica,  è ne- 
cessario appoggiarsi  a una  statistica  di  animali  scelti  o 
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rifiutati  a seconda  del  sesso  e dell’età  dei  soggetti.  Questa 
indagine  è stata  effettuata  da  Zazzo  (1962);  così  tarata, 
la  prova  è conosciuta  come  «test  del  bestiario». 

Limiti  dei  test 

I test  sono  dei  mezzi  e non  dei  fini:  lo  psicologo  che  li 
usa  deve  sapere  quali  scopi  desidera  raggiungere  utiliz- 
zandoli. Certe  critiche  ai  test  sono,  infatti,  dirette  contro 
gli  obiettivi  per  i quali  sono  utilizzati  piuttosto  che  contro 
i test  stessi.  Se  gli  obiettivi  possono  essere  giustificati  e se 
essi  sono  conformi  all'erica,  l'impiego  dei  test,  in  condi- 
zioni il  più  possibile  scientifiche  (uso  di  batterie  e prepa- 
razione teorica  c pratica  dallo  psicologo),  non  dovrebbe 
porre  alcun  problema. 

V.  anche:  reattivi  mentali;  psicometria. 
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PSICOFARMACOLOGIA 

F.  psychopharmacotogie.  - t.  psychopharmacology.  - 
T.  Psychopharmakologie.  - S.  psicofarmacologia. 

Si  designa  oggi  col  nome  di  psicofarmacologia  un  maturo 
e definito  capitolo  di  scienza,  affermatosi  negli  ultimi 
trenta  anni  e che  ha  preso  spunto  da  un  vivace  movimen- 
to investigativo  tendente  ad  approfondire  sull’animale  e 
sull'uomo  il  meccanismo  di  azione  di  farmaci  attivi  sulla 
psiche.  Merito  della  p.  è stato  quello  di  estendere  allo 
studio  delle  funzioni  cerebrali,  comprese  le  più  elette, 
quella  mentalità  c quella  metodica  che  sono  proprie  del 
metodo  sperimentale  c che  hanno  dato,  e danno,  ottimi 
frutti  nell’investigazione  fisiologica  e patologica  di  altre 
funzioni  dell’organismo  vivente. 

Alla  p.  afferiscono  numerose  branche  della  ricerca  di 
base,  quali  l’anatomia,  la  biologia  molecolare,  la  biochi- 
mica e l’elettrofisiologia  del  S.N.C.  È sua  peculiare  carat- 
teristica, infine,  stabilire  le  condizioni  per  passare  dalla 
ricerca  farmacologica  di  base  alle  indicazioni  e alle  ap- 
plicazioni cliniche.  Da  questa  esigenza  è nata,  così  come 
per  altri  campi  della  farmacologia,  la  cosiddetta  p.  previ- 
sionale che  si  occupa  di  definire  i test  farmacologici  in 
grado  di  prevedere  l’effetto  clinicoterapeutico  di  uno  psi- 
cofarmaco. 

L’argomento  relativo  alla  p.  è svolto  sotto  la  voce  psico- 
tropi  farmaci;  v.  anche:  allucinogeni  (I,  1320);  ansioli- 
tici FARMACI  (II,  110);  ANTIDEPRESSIVI  FARMACI  (II.  252); 
BARBITURICI  (II,  1910);  CLORDIAZEPOSS1DO  (IV,  190);  CLOR- 
promazina  (IV,  227);  diazepam  (V,  67);  farmacodipen- 
denza (VI,  814);  FF.NOT1AZ1NA,  DERIVATI  DELLA  (VI, 
1450);  MONOAMINOSSIDASI,  INIBITORI  DEI.I.F.  (IX,  1862); 
MORFINA  (IX,  1910);  NEUROI.ETTICI  FARMACI  (X,  779). 
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Definizione 

La  psicofisiologia  è una  disciplina  sperimentale  impernia- 
ta sullo  studio  del  rapporto  tra  eventi  psicologici  e modi- 
ficazioni fisiologiche  o,  più  estesamente,  tra  esperienza 
soggcttivo-cognitiva  c comportamentale  da  un  lato  e 
modificazioni  anatomofunzionali  dall'altro. 

I temi  classici  della  p.  sono:  attivazione,  emozioni, 
stress,  rilassamento,  sonno  e sogno,  attenzione,  cronopsi- 
cologia,  orientamento  e attuazione,  ctc. 

Essa  è derivata  dalla  più  nota  c autorevole  psicologia 
fisiologica,  la  prima  disciplina  psicologica  scientifica  (spe- 
rimentale) sviluppatasi  in  Germania  nella  seconda  metà 
del  secolo  scorso  a opera  di  Wundt.  e se  ne  differenzia 
principalmente  per  i seguenti  aspetti:  interesse  prevalente 
o esclusivo  a indagare  l’interazione  fra  psicologico  e fisio- 
logico in  campo  umano  più  che  in  quello  animale;  am- 
pliamento del  paradigma  S-R  (stimolo-risposta)  a modelli 
psicologici  più  ampi  e articolati,  quali  psicologia  della 
personalità,  cognitivista,  sociale,  etc.;  indagini  sperimen- 
tali a più  variabili  (multivarìate)  sia  in  laboratorio  che 
«sul  campo». 
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Esemplificazioni  paradigmatiche  della  ricerca  in  cam- 
po psicofisiologico  possono  essere:  esecuzione  di  calcolo 
aritmetico,  inteso  quale  compito  cognitivo,  e registrazione 
della  frequenza  cardiaca  e/o  della  pressione  arteriosa: 
focalizzazione  dell'attenzione  a stimoli  visivi  e registra- 
zione dei  potenziali  evocati;  presentazione  di  stimoli 
cmotigeni  e registrazione  della  conduzione  cutanea;  mi- 
surazione attraverso  l'clcttromiogramma  della  tensione 
muscolare  in  soggetti  ansiosi  cronici. 

Come  si  può  notare,  viene  effettuata  una  correlazione 
sistematica  tra  eventi  o compiti  psicologici  e attività  fisio- 
logiche quantificate  partendo  dalla  loro  registrazione. 

La  p.  è dunque  una  disciplina  che  poggia  su  una  base 
metodologica  di  tipo  correlazionale  e che  ha  come  fon- 
damento epistemologico  il  principio  della  complementa- 
rietà. S'intende  con  tale  nozione  l'autonomia  categoriale 
e la  dipendenza  dal  completamento  reciproco  di  compo- 
nenti psicologiche  e fisiologiche  unificate  in  una  combina- 
zione di  metodi  (Stegagno,  1984). 

Cenni  storici 

La  dizione  p.  è rintracciabile,  nel  suo  equivalente  ted.. 
nella  letteratura  specialistica  tedesca  della  prima  metà 
dell'Ottocento  con  significato  corrispondente  all'attuale 
(Fahrenberg,  1979).  In  seguito  si  afferma  la  già  menzio- 
nata psicologia  fisiologica  che  unifica  i diversi  approcci 
biologici  alia  psicologia.  Gli  antefatti  della  moderna  p. 
percorrono  un  arco  storico  esteso  e frammentato.  I rap- 
porti tra  le  modificazioni  dell’attività  elettrodermica  e 
diverse  condizioni  cogniti  vo-e  moti  ve  indagati  in  esperi- 
menti eseguiti  a cavallo  dei  due  secoli  (Stern,  Ray  e Da- 
vis. 1980)  sono  ascrivibili  all’area  psicofisiologica. 

Più  vicini  alla  p.  odierna  sono  senz'altro  i lavori  esegui- 
ti da  ricercatori  americani  sulle  relazioni  tra  apparato 
muscolare  e attività  mentale  nel  periodo  tra  le  due  guerre 
(Darrow,  1929:  Jacobson.  1930;  Davis.  1939). 

La  p.  come  disciplina  autonoma  origina  statutariamen- 
te nel  1955  con  la  prima  rivista  a essa  dedicata  ( Psy ■ 
chophvsiobgy  Newsletter)  e come  «Society  for  Psycho- 
physiological  Research»  nel  1960.  Da  questo  periodo  si 
sviluppano  ambiti  di  ricerca  sempre  più  ampi  e sistema- 
tici (ad  es..  p.  del  sonno-sogno)  fino  all'odierno  corpus 
disciplinare  che  ne  garantisce  identità,  sistematicità  ed 
estensione  ai  piu  svariati  ambiti  applicativi. 

Metodi  e tecniche  d'indagine  psicofisiologica 

1 principi  e i metodi  necessari  a indagare  l'interazione  fra 
psicologico  e fisiologico  sono  ricavati  dai  contesti  delle 
rispettive  discipline.  Per  la  parte  psicologica  si  tratta  di 
scale  di  auto-  o eterovalutazione,  questionari,  liste  di 
aggettivi,  disegni  c altre  prove  finalizzate  a quantificare  la 
condizione  psicofisica  del  soggetto.  Per  la  parte  fisiologica 
si  tratta  di  prelevare  cd  elaborare  dei  segnali  emessi  da 
organi  c apparati  durante  il  loro  funzionamento  (biosc- 
gnali)  mediante  apparecchiature  biomediche  (ad  cs..  elet- 
troencefalografo,  elcttrocardiografo,  etc.)  al  fine  di  poter- 
le registrare. 

1.  Componenti  psicologiche.  - La  procedura  dell’auto- 
valutazione  (self -rating)  è il  principale  strumento  d'inda- 
gine delle  diverse  condizioni  psicofisiche.  Quanto  alla 
precisione  o attendibilità  di  tale  tecnica  psicometrica  esi- 
stono limiti  impliciti  (in  quanto  essa  si  basa  sulla  valuta- 
zione soggettiva),  ma  invalicabili. 

Allo  scopo  sono  state  costruite  scale,  liste  di  controllo, 
questionari  e altri  strumenti  testistici  (cfr.  Mackay.  1980) 
che  vertono  principalmente  sulle  seguenti  condizioni  psi- 
cofisiche: tonalità  affettiva,  stress  cd  emozioni  (Mood 


Adjective  Check  List,  Nowlis  c Nowlis,  1956;  Perceived 
Stress  Index,  Jacobs  e Munz.  1968:  State-Trait  Anxiety 
Inventory.  Spielberg,  Gorsuch  e Lushcne.  1970);  perce- 
zione somatica  e viscerale  (Somalie  Perception  Quest! ori- 
nai re.  Stern  c Higgins.  1969;  Body  Distorsion  Question- 
naire,  Fishcr,  1970). 

Lo  scopo  finale  del  raccogliere  dati  sulle  condizioni 
psicofisiche  del  soggetto  (o  paziente)  è quello  di  correlare 
a essi  gli  indici  fisiologici  registrati  per  stabilirne  il  grado 
di  relazione. 

Anche  l'eterovalutazione  (cioè  il  giudizio  dell'esamina- 
tore sull'esaminato)  viene  considerata  di  pari  rilevanza. 
Anche  in  questo  caso  l’intento  è quello  di  proporzionare 
il  riscontro  dell’osservatore  (ad  es..  durante  un  colloquio 
clinico,  la  valutazione  delle  componenti  comunicative 
verbali  e non  verbali,  delle  alterazioni  neurovegetative 
quali  arrossamento  o pallore  della  cute,  sudorazione, 
ctc.)  con  il  dato  fisiologico  registrato. 

2.  Componenti  fisiologiche.  - L'unità  elementare  di 
registrazione  fisiologica  è il  biosegnale,  cioè  l'informazio- 
ne prodotta  da  un  organo  o apparato  durante  il  suo  fun- 
zionamento (tab.  I). 

La  raccolta  di  tali  segnali  procede  dalla  sorgente  di 
emissione  attraversi)  le  seguenti  fasi:  u)  intercettazione  del 
segnale  a opera  di  sensori  o sonde  il  cui  prototipo  è l’e- 
lettrodo; b)  conversione,  cioè  trasformazione  di  un  segna- 
le fisico  in  variazioni  di  attività  elettrica  a opera  di  un 
trasduttore;  c ) amplificazione,  cioè  incremento  della  po- 
tenza e dell’ampiezza  del  segnale  tramite  sistemi  elettrici 
o elettronici;  d)  registrazione,  cioè  rappresentazione  e 
conservazione  del  biosegnale.  tale  da  consentirne  l’elabo- 
razione c l’analisi.  Il  più  classico  degli  apparati  di  regi- 
strazione c il  fìsiopoligrafo  che  permette  di  registrare 
contemporaneamente,  sotto  forma  di  tracciato  su  carta, 
una  serie  di  indici  fisiologici  (fino  a 16). 

La  tecnica  di  registrazione  in  p.  costituisce  un  pas- 
saggio obbligato  di  estrema  complessità  e dalla  cui  preci- 
sione. che  deve  essere  maggiore  che  in  qualsiasi  altro 
ambito  biomedico,  dipende  l’attendibilità  del  dato  finale 
(cfr.  Martin  e Venables,  1980;  Schandrv.  1981;  Mccacci, 
1982). 

Un  salto  qualitativo  è stato  compiuto,  anche  in  questo 
campo,  dall'introduzione  nel  laboratorio  psicofisiologico 
del  computer  (cfr.  Gale  e Smith,  1980;  Rugg.  Flcchter  e 
Likken.  1980). 

Oltre  agli  indici  fisiologici  indicati  nella  tab.  I,  vengono 
utilizzati,  anche  se  meno  frequentemente,  parametri  bio- 
chimici ed  endocrini  misurati  dal  plasma  e dall'urina 
(enzimi,  elettroliti,  metaboliti,  etc.). 

3.  Specificità  della  risposta  e covariazione.  - Ricordan- 
do la  reciprocità  del  rapporto  fra  psicologico  e fisiologico, 
rimane  di  fondamentale  importanza  la  qualità  e la  quanti- 
tà della  relazione  tra  le  due  componenti. 

La  specificità  della  risposta  fisiologica  può  essere  riferi- 
ta sia  alla  condizione  stimolo  che  all'individuo. 

Nel  primo  caso,  di  fronte  a uno  stimolo  determinato  o 
a una  classe  di  stimoli,  tra  le  possibili  diverse  risposte 
fisiologiche  se  ne  attiva  una  specifica  (classico  l’esperi- 
mento di  Ax.  1953,  in  cui  si  dimostrò  che  la  situazione- 
stimolo  «ansia»  libera,  nel  soggetto  umano,  maggior 
quantità  di  adrenalina,  mentre  la  situazione  «rabbia» 
produce  elettivamente  noradrenalina). 

Nel  secondo  si  afferma  che  ciascun  individuo  reagisce  a 
stimoli  diversi  con  uno  specifico  modello  di  risposte  fisio- 
logiche, vale  a dire  che  esistono  sistemi  fisiologici  che  ri- 
spondono con  modalità  privilegiata  a prescindere  dalla 
situazione-stimolo.  Tale  modello  di  risposta  stereotipa 
(Laeey.  bateman  e Van  l.ehn,  1953)  è considerata  alla 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  BIOSEGNALI  DI  INTERESSE  PSICOFISIOLOGICO 

(da  Stcgagno.  1VK2) 


Apparato 

Attività  fisiologica 

Metodo  di  registrazione 

Siti» 

Frequenza  cardiaca 

Elettrocardiografia 

Cardiotacografia 

ECG 

Cardiovascolare  | 

Fotopletismografia 

Elettrocardiografia  dinamica  (di  Holter) 

Pressione  arteriosa 

manuale 

Sfigmomanometria  automatica. 

semicontinua 

Velocità  dell’onda  pulsatoria  {pulse  wave 

PWV 

veloci  ty) 

Irrorazione  periferica 

volumetrica. 

Pletismografia  a impedenza. 

fotometrica 

Flussimctria  ultrasonica  (effetto  Doppler) 

Muscolare 

, Tensione  muscolare 

Elcttromiogramma 

EMG 

Movimenti  corporei 

Actogramma 

Forza  muscolare 

Dinamogramma 

Respiratorio 

Frequenza  respiratoria 

Pncumogramma 

Volume  respiratorio 

Spirogramma 

Gastrico 

Motilità  gastrica 

Elettrogastrografia 

EGG 

Acidità  gastrica 

pH-mctria 

Genitale 

Erezione  del  pene 

Pletismografia  volumetrica 

Irrorazione  vaginale 

Fotopletismografta 

Cutaneo 

Attività  clcttrodcrmica 

Conduzione  cutanea 
Resistenza  cutanea 

(EDA;  PGR; 
GSR) 

|sc 

SR 

Potenziale  cutaneo 

Isp 

Temperatura 

Termografi 

Oculare 

Movimenti  oculari 

Elcttroculogramma 

EOG 

Diametro  pupillare 

Pupillografia 

Cerebrale 

Attività  elettrica  spontanea 

Elettroencefalogramma 

EEG 

Attività  elettrica  evocata 

Potenziali  evocati  (visivi,  acustici,  tattili. 

PE 

ctc.) 

Variazione  negativa  contingente  (contin- 

CNV 

geni  negative  variation  ) 

Potenziali  corticali  lenti  (slow  come  al  po- 

SCP 

lenttab  ) 

base  dell'Insorgenza  della  malattia  d'organo  o di  apparato 
(ad  es.,  personalità  di  tipo  A secondo  Friedman  e Ro- 
senman  [1974]  e infarto  miocardico). 

Per  covariazione  psicofisiologica  s’intende,  infine,  il 
rapporto  tra  modificazione  dello  stato  psicologico  e corri- 
spondenti variazioni  fisiologiche.  Si  può  supporre,  ad  es., 
che  un'attivazione  emotiva  valutata  dal  soggetto  comporti 
un  incremento  dell'attività  simpatica  c quindi  accelera- 
zione della  frequenza  cardiaca,  aumento  della  pressione 
arteriosa,  sudorazione,  ctc.;  inoltre  si  dovrebbe  avere 
aumento  del  tono  muscolare  c dell’attività  neurormonale. 
Tale  assunto  non  è però  confermato  dalla  ricerca  sia  per 
quanto  riguarda  la  valutazione  soggettiva  e il  dato  fisiolo- 
gico che  per  i diversi  parametri  fisiologici  (covariazione 
intraindividuale)  tra  di  loro.  Il  massimo  di  correlazione 
positiva  (r  = 0,50)  si  ottiene  per  indici  dello  stesso  si- 
stema fisiologico  (pressione  arteriosa,  frequenza  cardiaca, 
velocità  dell'onda  pulsatoria). 

Ambiti  applicativi 

1.  Psicofisiologia  differenziale.  - Il  tema  classico  delle 
differenze  interindividuali  trova  riscontro  anche  in  p. 
Come  appena  accennato,  esistono  tipologie  di  risposta 
psicofisiologica  diverse  negli  individui  e soprattutto  ira  gli 
individui.  Buchsbaum  (1976)  suddivide  gli  individui  in 
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aumentatori  (augmeniers)  e riduttori  ( reduce  rs ) in  base 
all'intensità  delle  loro  risposte  fisiologiche  rispetto  a sti- 
moli variabili. 

Sempre  in  relazione  a differenze  interindividuali  sono 
collocabili  le  indagini  relative  alla  personalità  psicofisio- 
logica (Fahrenberg,  1977).  La  relazione,  in  questi  casi, 
viene  ricercata  fra  tratti  di  personalità  (ad  es.,  introver- 
sione-extraversione)  e reattività  psicofisiologica. 

Anche  nei  ritmi  infra-  c circadiani  esistono  rilevanti 
differenze  tra  gli  individui,  differenze  che  si  riverberano 
nella  responsività  psicofisiologica. 

2.  Psicofisiologia  del  lavoro . - Si  raggruppano  sotto 
tale  dizione  le  ricerche  compiute  in  vivo  nell'ambito  del 
lavoro  (Cooper  c Payne,  1978),  soprattutto  in  relazione 
allo  stress  prodotto  da  particolari  condizioni  operative 
Oggetto  della  stessa  disciplina  sono  anche  le  variazioni  di 
specifiche  condizioni  psicofisiologiche  (ad  es.,  l’attivazio- 
ne e l’attenzione)  riferite  al  tipo  e alla  durala  del  lavoro. 
In  particolare,  le  variazioni  dell’attenzione  in  funzione 
del  compito  lavorativo,  della  sua  complessità,  durata, 
etc.,  costituiscono  parte  di  uno  specifico  settore  d’indagi- 
ne: l'ergonomia  cognitiva. 

3.  Psicofisiologia  clinica.  - Si  tratta  dell’ambito  appli- 
cativo più  esteso  di  tutta  la  p.  S'intende  con  essa  la  sinte- 
si tra  metodi,  principi  e concetti  psicofisiologici  ncll  inter- 
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prefazione  dei  disturbi  psichici  c psicosomatici.  Gli  obict- 
tivi specifici  della  p.  clinica  sono:  1)  la  descrizione  sul 
piano  fisiologico  delle  concomitanze  delle  diverse  forme 
di  disturbi  psichici;  2)  il  controllo  di  determinate  proce- 
dure (psico)tcrapeutiche  attraverso  le  modificazioni  fisio- 
logiche che  le  accompagnano;  3)  lo  sviluppo  di  concetti  e 
teorie  sulla  costituzione,  il  mantenimento  e la  terapia  di 
disturbi  psicosomatici  e psicopatologici  (Schandry,  1981), 
Una  possibile  suddivisione  organica  della  p.  clinica  è la 
seguente  (cfr.  Stegagno,  1982). 

a)  Diagnosi  precoce.  - Alcuni  indici  fisiologici  sono 
ritenuti  espressione  di  rischio  allorché  presentano  una 
costante  deviazione  dallo  standard  medio.  Per  Venables 
(1975)  un'elevata  reattività  della  conduttanza  cutanea  è 
considerata  indicazione  di  un  possibile  sviluppo  schizo- 
frenico; egli  propone  quindi  uno  screening  di  massa  in  età 
infantile,  soprattutto  per  bambini  ad  alto  rischio  (figli  di 
genitori  entrambi  schizofrenici). 

b)  Diagnosi  psicofisiologica  in  psicopatologia.  - Sinto- 
mi e sindromi  psicopatologiche  sono  state  indagate  in  la- 
boratorio riscontrando  elevate  correlazioni  coi  più  signifi- 
cativi indici  psicofisiologici  (cfr.  Wittling,  1980):  1)  nel- 
l'ansia nevrotica  è riscontrabile  un  significativo  rallenta- 
mento della  velocità  di  abituazione  a stimoli  ripetuti;  una 
frequenza  cardiaca  con  media  accelerata  in  condizioni  di 
riposo;  notevoli  fluttuazioni  spontanee  della  conduttanza 
cutanea,  ctc\;  2)  nella  personalità  psicopatica  un  basso 
livello  di  attuabilità  sia  del  sistema  nervoso  autonomo 
che  centrale;  3)  nella  schizofrenia,  ritardo  della  reazione 
di  orientamento,  pressione  arteriosa  e temperatura  cuta- 
nea ridotte. 

c)  Psicosomatica  psicofisiologica.  - Tra  i diversi  model- 
li psicosomatici  esistenti  (Lipowski,  1976),  quello  psicofi- 
siologico si  è particolarmente  evoluto  in  questi  ultimi 
anni  ed  è l'unico  che  poggia  sulla  verifica  empirica  delle 
proprie  ipotesi.  Le  principali  correnti  interne  al  modello 
psicosomatico  psicofisiologico  sono:  1)  patologia  psico- 
somatica  come  patologia  da  stress  (Selyc.  1950;  Levi, 
1967);  2)  reattività  vcgctativo-cmotiva  secondo  le  leggi 
dell'apprendimento  (Miller,  1969;  Brady,  1962;  Weiss, 
1972);  3)  ipotesi  dell’attivazione  selettiva  per  emozioni 
diverse  (Graham,  1971;  Backus  e Duci  lev.  1974). 

d)  Terapia  psicofisiologica.  - Si  tratta  di  procedure  te- 
rapeutiche che,  agendo  contemporaneamente  sul  piano 
psicologico  (cognitivo  e comportamentale)  e su  quello 
fisiologico,  sono  mirate  alla  prevenzione,  al  trattamento  e 
alla  riabilitazione  di  disturbi  psicopatologici  e psicosoma- 
tici. Appartengono  a quest’area,  in  senso  ampio,  l 'ipnosi, 
il  training  autogeno,  le  diverse  terapie  basate  sul  rilassa- 
mento (cfr.  Benson,  1975)  e,  più  recentemente,  la  bio- 
feedback-terapia  (Stegagno  e Giusberti.  1978;  Chiari, 
1982).  Il  dato  caratteristico  dell’indirizzo  psicofisiologico 
in  terapia  è che  qualsiasi  modificazione  fisiologica  ritenu- 
ta necessaria  ai  fini  terapeutici  (ad  es.,  della  tensione 
muscolare  nel  paziente  ansioso  o della  motilità  gastrica 
nell'ulceroso)  viene  controllata  mediante  registrazione. 
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Definizione  e terminologia 

La  dizione  psicogalvanometria,  così  come  i termini  rifles- 
so psicogalvanico  o risposta  galvanica  cutanea  (noti  nella 
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TAB.  I.  NOMENCLATURA  DELLE  DIVERSE  GRAN- 
DE/-/.E  ELETTRODERMICHE 


Attività  elettrodi.- rmica 

EDA 

Electrodermal  Activity 

Livello  di  conduttanza  cu- 

SCL 

Skin  Conductance  Leve 1 

tanca 

Risposta  di  conduttanza 

SCR 

Skin  Conductance  Response 

cutanea 

Livello  di  resistenza  cuta- 

SRL 

Skin  Resistance  Leve 1 

nca 

Risposta  di  resistenza  cu- 

SRR 

Skin  Resistance  Response 

lanca 

Livello  di  potenziale  cuta- 

SPL 

Skin  Potential  Level 

neo 

Risposta  di  potenziale  cu- 

SPR 

Skin  Potential  Response 

taneo 

letteratura  anglosassone  con  le  sigle  PGR  \psychogalvanic 
reflex]  e GSR  [galvanic  skin  response]),  sono  caduti  in 
disuso.  Attualmente  si  preferisce  unificare  le  diverse  de- 
nominazioni degli  eventi  elettrici  cutanei  nell'espressione 
attività  elettrodermica,  designata  con  l’acronimo  AED  c 
ripresa  dal  corrispettivo  anglosassone  electrodermal  activity 
[EDA)  (Edelberg,  1972;  Prokasy  e Raskin.  1973). 

Esistono  due  procedure  diverse  per  misurare  due  di- 
versi aspetti  dell’attività  elettrica  cutanea:  la  prima  consi- 
ste nel  far  passare  una  lieve  corrente  elettrica  attraverso 
la  cute  e nel  misurarne  la  resistenza  al  passaggio  (o  il  suo 
reciproco,  la  conduttanza);  tale  metodo  è definito  esoso- 
malico ; la  seconda  misura  l’attività  elettrica  spontanea- 
mente presente  nella  cute  sotto  forma  di  tensione,  cioè 
una  differenza  di  potenziale;  tale  metodo  è definito  endo- 
somatico. 

Un  ulteriore  e concomitante  criterio  di  suddivisione  dei 
due  tipi  di  attività  elettrodermica  distingue:  1)  un’attività 
di  base,  o di  fondo,  definita  come  attività  tonica  che  vie- 
ne classificata  in  livelli,  2)  un'attività  fasica,  cioè  incre- 
menti discreti  in  base  a stimolazioni,  suddivisa  in  risposte. 

La  tab.  I riassume  tipi  e criteri  di  classificazione  dell’at- 
tività elettrodermica  come  suggerito  da  Lykken  e Vena- 
blcs  (1971).  Per  evitare  facili  confusioni  in  una  materia 
già  di  per  sé  complessa,  si  preferisce,  in  via  transitoria, 
lasciare  la  siglatura  in  inglese. 

Oltre  a variazioni  di  livello  e di  risposta,  esistono  nel- 
l'attività elettrodermica  delle  oscillazioni  spontanee,  al 
pari  di  qualsiasi  altro  indice  elettrofìsiologico,  sia  nella 
conduttanza  che  nel  potenziale  cutaneo. 

Cenni  storici 

Il  primo  riscontro  delle  modificazioni  prodotte  nell'attività  clct- 
trodcrmica  da  fattori  psicologici  risale  a Vigouroux.  1879  (cfr. 
Neumann  e Blanton.  1970).  1 pionieri  deU'attività  clcttrodcrmi- 
ca  sono  considerati,  però,  Fcré  per  la  componente  csosomatica 
(1888)  e Tarchanoff  per  l'endosomatica  (1899).  Le  indagini  si- 
stematiche da  essi  iniziate  trovarono,  soprattutto  agli  inizi  del 
secolo,  entusiasti  prosecutori:  l'oggetto  era  la  relazione  tra  sti- 
moli di  diversa  natura  c intensità  ed  eventi  psicologici,  princi- 
palmente emotivi,  e le  variazioni  della  resistenza  cutanea.  Il  fe- 
nomeno fu  denominato  riflesso  psicogalvanico,  termine  che  per- 
siste a tutt'oggi.  da  Veraguth  (1907).  Contemporanci  sono  i noti 
esperimenti  di  C.  G.  Jung  sull'associazione  di  parole,  metodo  col 
quale  riteneva  di  poter  sondare  «oggettivamente»  l'inconscio. 

I contributi  successivi  proseguono  nella  duplice  direzione  di 
utilizzare  il  riflesso  psicogalvanico  come  strumento  di  misura  del- 
le componenti  affettivo-cmoiive  da  un  lato  c motivazionali  dal- 
l’altro (cfr.  Pridcaux.  1920).  Le  applicazioni  successive  furono 
estese  al  campo  della  diagnostica  psicopatologica. 
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Il  numero  complessivo  delle  ricerche  svolte  sulle  modificazioni 
dell'attività  elettrica  cutanea  è enorme  c abbraccia  i più  svariati 
ambiti  delle  discipline  biopsicologiche  (Edelberg.  1970.  le  calco- 
la in  circa  3000).  Non  mancano  interpretazioni  in  senso  cvolu- 
zionistico-adattativo:  data  la  dipendenza  dell'attività  elettroder- 
mica dalla  sudorazione  cutanea,  essa  sarebbe  finalizzata  all'atto 
di  afferrare  oggetti  o animali  (Darrow,  1933). 

Basi  fisiologiche 

L’unità  anatomofunzionalc  responsabile  delle  modifica- 
zioni elettriche  cutanee  è la  ghiandola  sudoripara  di  tipo 
eccrino  (cfr.  Venables  e Christie.  1973;  Fowlcs,  1974). 
Tali  ghiandole  ricoprono  tutto  il  corpo,  ma  sono  partico- 
larmente concentrate  sulle  superfici  palmari  e plantari 
(2000/cm2).  Esse  sono  innervate  dalla  porzione  simpatica 
del  sistema  nervoso  autonomo  ma,  eccezionalmente,  a 
neurotrasmissione  colinergica. 

L’interpretazione  più  semplice  dell'aumento  della  con- 
duttanza cutanea  in  coincidenza  di  attivazione  simpatica, 
è che  esso  sia  proporzionale  all’aumentata  secrezione 
sudoripara.  Avendo  presente  l’abbondanza  di  NaCl  nel 
sudore,  questi  diviene  un  conduttore  ideale. 

Un  ruolo  determinante  nelle  variazioni  della  condut- 
tanza cutanea  hanno  altresì  i dotti  ghiandolari.  Essi  met- 
tono in  comunicazione  il  derma,  buon  conduttore  c sede 
di  localizzazione  dell’apparato  ghiandolare,  con  l'epider- 
mide. che  offre  maggiore  resistenza.  Il  dotto  secretore, 
riempito  di  liquido  idrosalino,  funge  da  segmento  di  con- 
duzione tra  l'elettrodo  stimolatore  e quello  di  ricezione. 

Un  fattore  membrana  a permeabilità  variabile  viene 
chiamato  in  causa  a giustificare  le  modificazioni  di  condu- 
zione riscontrabili  all'applicazione  di  soluzioni  ioniche 
diverse.  Incerta  è la  localizzazione  di  tale  membrana, 
posta  da  alcuni  (Edelberg.  Greiner  e Burch,  I960)  nel- 
l’epidermide, da  altri  (Lykken,  1968)  nella  parete  ghian- 
dolare. 

L’esistenza  di  elementi  oggettivi  nella  genesi  dell’attivi- 
tà elettrodermica,  quali  quelli  accennati,  non  impedisce  la 
proliferazione  di  modelli  interpretativi  diversi  e,  come  di 
consueto,  anche  contrapposti  (cfr.  Edelberg,  1972). 

Tecniche  di  misurazione 

La  conduttanza  cutanea  è attualmente  più  usata  del  suo  recipro- 
co. la  resistenza,  ed  è da  questa  deducibile  attraverso  la  seguen- 
te equazione  (Edelberg.  1967): 

C(pmho)  = -R-(Rohm) 

L'unità  di  misura  della  conduttanza  (C)  è il  mito  (inversione 
di  ohm.  unità  di  misura  della  resistenza  [R])  utilizzando  il  sot- 
tomultiplo pmho  (micromho-,  nella  letteratura  tedesca  si  usa  il 
Siemens  e quindi  il  microsicmens:  pS). 

Gli  elettrodi  adoperati  sono  di  Ag/AgCI  della  grandezza  mi- 
nima di  1 cm’  onde  evitare  fenomeni  di  polarizzazione;  per  faci- 
litare la  conduzione  si  usa  una  pasta  elettrolitica  (simile  a quelle 
per  ECG  o EEG). 

l.a  sede  di  apposizione  degli  elettrodi  per  le  derivazioni  bipo- 
lari (fig.  1)  sono  le  falangi  mcsiali  dell'indice  c dell'anulare  op- 
pure le  eminenze  tcnar  e ipotenar;  l'eminenza  tenar  (elettrodo 
attivo)  e la  superfìcc  volare  dell'avambraccio  (elettrodo  di  rife- 
rimento) per  la  derivazione  unipolare. 

L'intensità  della  corrente  utilizzata  per  derivarne  la  resistenza 
offerta  dalla  cute  al  suo  passaggio  è di  circa  8 pA/cnr. 

Le  variazioni  toniche  standard  dell'attività  clcttrodcrmica, 
misurate,  come  si  ricorderà,  in  livelli  sono  (liasset.  1978)  distri- 
buite come  segue. 

Livello  di  conduttanza  cutanea  (SCL)  » 2-100  pmhofcm: 

Livello  di  resistenza  cutanea  (SRL)  = 10-500  kohm/cm: 

Livello  di  potenziale  cutaneo  (SPL)  = da  + 10  a - 70  mV. 
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Per  la  misurazione  delle  variazioni  fasiche  (risposte)  l'indice 
più  usato  c l'ampiezza;  per  i fattori  temporali  la  latenza  e il 
tempo  di  recupero  (lì);.  2).  Il  valore  dell'ampiezza  è dato  dalla 
differenza  tra  la  conduttanza  al  picco  e la  conduttanza  presunto- 
lo. Le  risposte  di  conduttanza  a uno  stimolo  variano  entro  un 
range  di  0.01  e 6 pmho/cm2  (ampiezza);  la  latenza  tra  I e 3 scc; 
il  picco  della  risposta  viene  raggiunto  tra  1.5  e 6.5  scc. 

L'attività  elettrica  endosomatica  e rappresentata  dal  potenziale 
cutaneo  misurato  in  millivoll  (mV).  La  tecnica  di  registrazione  è 
simile  a quella  csosomatica  precedentemente  descritta  tranne 
che  per  la  grandezza  dell'elettrodo  (più  piccolo)  e per  il  fatto 
che  si  usa  una  derivazione  unipolare  I valori  di  livello  di  poten- 
ziale cutaneo  (SPL),  come  già  visto,  variano  da  +10  a —70  mV 
dove  la  positività  dell’elettrodo  attivo  è collocata  sotto  l'isoclct- 
trica. 

La  risposta  di  potenziale  cutaneo  può  presentarsi  sotto  forma 
di  curve  ad  andamento  diverso,  mono-,  hi-  e trifasiche,  più  spes- 
so bifasiche  con  l'iniziale  negativa  e una  variazione  tra  massima 
e minima  di  10-20  mV. 

I vantaggi  del  metodo  esosomatico  sono  (Edclbcrg.  1967): 
la  conduttanza  (o  la  resistenza)  sono  sempre  unidirezionali  e 
quindi  più  semplici  da  analizzare: 

minore  sensibilità  agli  inconvenienti  degli  elettrodi: 
se  si  usa  una  corrente  costante  é richiesto  un  guadagno  mi- 
nore; 

non  è indispensabile  l'elettrodo  di  riferimento. 


Fig.  2.  Curva  di  risposta  di  conduzione  cutanea.  H)  Altezza  del- 
la risposta;  Si  stimolo;  L)  latenza:  A)  fase  ascendente:  G)  tem- 
po di  picco:  F.)  tempo  di  recupero  (mela  tempo  della  fase  di- 
scendente). il  hi  Schandry,  I9HI.  modificato). 


I vantaggi  del  metodo  cndosomalico  sono: 

se  non  viene  applicata  della  corrente  sulla  cute  c'è  maggiore 
adeguatezza  fisiologica; 

poiché  non  è necessario  un  flusso  di  corrente,  la  polarizzazio- 
ne elettrica  non  costituisce  un  problema; 

la  componente  positiva  e negativa  della  curva  possono  avere 
significato  comportamentale  diverso. 

Interpretazioni  e applicazioni  dell'attività  elcttrodermica 

Il  significato  biologico-evoluzionistico  dell'attività  elettro- 
dermica,  del  quale  si  è già  fatto  cenno,  è indiretto:  in 
realtà  è la  sudorazione  della  cute  delle  mani  che  favorisce 
l'afferramento  di  oggetti  o individui:  le  modificazioni 
elettriche  sono  una  conseguenza  di  questa. 

In  campo  psicofisiologico  non  vi  è dubbio  che  un  au- 
mento della  conduttanza  (o  una  riduzione  della  resisten- 
za) abbia  il  significato  di  attivazione  simpatica,  con  la  par- 
ticolarità di  coinvolgere  anche  il  parasimpatico  in  quanto 
le  fibre  sono  colinergiche.  La  finalità  adattativa  sembra 
essere  dunque  evidente. 

In  campo  psicologico  la  più  nota  e remota  interpreta- 
zione dell'attività  elcttrodermica  come  indicatore  delle 
emozioni  va  rivista  e aggiornata.  Avendo  presente  la 
strettissima  relazione  tra  attivazione  autonoma  ed  emo- 
zioni. si  può  cercare  di  interpretare  la  diversa  qualità  e 
intensità  di  queste.  La  riduzione  della  componente  positi- 
va della  risposta  di  potenziale  cutaneo  (SPR)  può  presen- 
tarsi. ad  cs..  in  quegli  stati  emozionali  che  comportano  un 
allontanamento  dall'ambiente  interattivo.  Al  contrario,  si 
avrà  incremento  di  conduzione,  conseguente  all'aumenta- 
ta  sudorazione,  in  quelle  emozioni,  quali  la  paura,  che 
implicano  un  aumento  delle  potenzialità  difensive. 

I contributi  degli  ultimi  anni  mostrano  che  altre  com- 
ponenti psicologiche  trovano  espressione  nell'attività  elet- 
trodermica. in  primis  le  attività  cognitive  (percezione  di 
significato,  di  novità,  di  conflitto;  cfr.  F.delberg.  1972). 

In  un  particolare  e complesso  costrutto  psicofisiologico. 
Vabimazione.  cioè  la  cessazione  progressiva  della  risposta 
a stimoli  di  novità,  sembra  pure  svolgere  un  ruolo  impor- 
tante l'attività  elettrica  cutanea  (Raskin.  Kotscs  e Bcvcr. 
1969). 

Tra  le  applicazioni  della  misurazione  delle  variazioni 
dell’attività  elcttrodermica.  la  più  nota  è quella  di  «detct- 
torc  di  menzogna»  (He  detector),  assieme  ad  altre  variabi- 
li fisiologiche  quali  pressione  arteriosa  (v.  pressione  san- 
guigna) c pneumogramma  (v.  pi.etismografia:  reografia). 
Sui  limiti  di  tale  utilizzazione  s’è  detto  molto,  e spesso  a 
ragione.  Da  ricordare  che  gli  stessi  limiti  non  sono  scono- 
sciuti a chi  se  ne  occupa  professionalmente  (Lykken,  1974). 
Con  le  stesse  cautele  va  tenuto  presente  l’uso  dell'attività 
elcttrodermica  nella  diagnosi  di  personalità  psicopatica 
(Siddle  e Trasler.  1981). 

Nell'ambito  complessivo  della  psicopatologia  l'uso  cor- 
relativo degli  indici  elettrodermici  trova  ampie  applica- 
zioni. Così,  nella  diagnostica  preventiva  della  schizofrenia 
si  nota  un'elevata  reattività  nella  conduttanza  cutanea,  un 
rallentamento  dcH’abituazionc  della  risposta  di  condut- 
tanza cutanea  a stimoli  ripetuti,  un  accorciamento  del 
tempo  di  recupero  (cfr.  Vcnables.  1975). 

Nella  diagnosi  di  nevrosi  d’ansia  si  possono  individuare 
le  seguenti  caratteristiche:  il  valore  di  base  delia  condut- 
tanza cutanea  è elevato;  la  frequenza  delle  oscillazioni 
spontanee  della  conduttanza  stessa  è superiore  al  norma- 
le. arrivando  a 15-20/min  (Lader,  1975). 

Tramite  una  procedura  di  autocontrollo  delle  attività 
fisiologiche  nota  come  biofeedback  (cfr.  Stegagno  e Giu- 
sberti.  1978)  si  è mostrato  da  tempo  possibile  modificare 
volontariamente  anche  l'attività  elettrica  cutanea.  Di  ciò 
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si  sono  avute  anche  applicazioni  terapeutiche  in  diversi 
settori  della  mediana  psicosomatica,  che  attendono  però 
ulteriori  conferme  (cfr.  Stern  e Rogers,  1978). 
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Definizione  e generalità 

La  reazione  psicogena  è la  reazione  delia  psiche  al  fatto 
vissuto.  Il  concetto  clinico  si  ispira  a tre  criteri  (Jaspers): 
la  r.  p.  è uno  stato  di  sofferenza  psichica  conseguente  a 
un'esperienza  emotiva;  è sempre,  nella  sua  struttura 
tematica,  nelle  sue  manifestazioni,  comprensibile  come 
risposta  psichica  al  fatto  vissuto  (cosi,  la  dimostrazione 
di  un  occasionale  spavento  all'origine  di  un'a.v/ru.w  idea 
delirante  non  permette  la  diagnosi  di  r.  p.);  tende  a 
scomparire  quando  si  allontani  la  causa  originaria  (così, 
una  depressione  melancolica  che  si  prolunghi  per  mesi 
e anni  non  può.  in  genere,  esser  considerata  r.  p.  per 
essersi  iniziata  in  seguito  a un  lutto,  una  perdita  di 
beni,  eie.). 


La  r.  p.  può  costituire  la  risposta  del  soggetto  a: 

1)  eventi  esterni  che  ne  compromettano  l'integrità  psi- 
chica e fìsica  (cosi,  ad  es.,  anche  una  malattia  somatica 
può  dar  luogo  a una  r.  p.,  poniamo  di  carattere  depressi- 
vo, quando  essa  agisca  sulla  psiche  non  per  via  biologica, 
ma  come  fatto  vissuto  che  profondamente  disturbi  gli  in- 
teressi, i programmi,  le  speranze  del  malato); 

2)  conflitti  tnfrapstchici  che  per  la  loro  intensità  non 
possano  essere  altrimenti  elaborati  o risolti  (ad  cs..  il  sui- 
cidio di  chi  è intcriormente  combattuto  tra  la  passione  c il 
senso  del  dovere,  fra  l’ambizione  c il  senso  di  inferiorità). 

Naturalmente  i limiti  fra  l’uno  e l’altro  tipo  sono  fluidi, 
graduali;  fattori  esterni  acquistano  infatti  spesso  significato 
patogeno  nella  loro  consonanza  con  corrispondenti  atteg- 
giamenti della  personalità,  mentre,  d'altro  canto,  conflitti 
infrapsichici  rappresentano  sempre,  in  ultima  analisi,  ten- 
sioni con  l'ambiente.  Tuttavia  tale  distinzione  è utile,  poi- 
ché quanto  più  prevale  nel  meccanismo  reattivo  il  conflitto 
interiore  sull’evento  esterno  tanto  piu  ci  allontaniamo  dal- 
le vere  e proprie  r.  p.  e ci  ingolfiamo  nel  campo  delle  ne- 
vrosi. Nc  deriva  anche  una  certa  difficoltà  a circoscrivere 
esattamente  il  concetto  di  r.  p.  A rigore  bisognerebbe  in- 
cludervi anche  le  nevrosi  che.  secondo  il  consenso  dei  più. 
trovano  le  loro  origini  nella  reazione  dell’individuo  alla 
struttura  sodale  dell'esistenza  (cd  è questo  infatti  l’indiriz- 
zo di  eminenti  studiosi,  come  K.  Schneider,  che  addirittura 
non  adopera  affatto  il  termine  di  nevrosi  nella  psicopato- 
logia clinica,  e come  E.  Kretschmer.  che  inscrive  le  nevrosi 
nel  concetto  di  reazioni  della  personalità).  Comunque  in 
clinica  c spesso  d’uso  limitare  il  concetto  di  r.  p.  a sindromi 
che  insorgono  in  evidente  e immediata  relazione  con  l'in- 
tervento di  fattori  alteranti  il  benessere  della  persona,  ri- 
servando invece  il  termine  di  nevrosi  a quelle  situazioni 
psicoreattivc  le  cui  origini  inconsce  non  sono  piu  immedia- 
tamente presenti  alla  coscienza  del  medico  c del  paziente, 
né  sono  facilmente  dimostrabili  — senza  un  lungo  esame 
analitico  — nella  struttura  visibile  del  conflitto  attuale 
(quale,  ad  es..  la  fobia  di  contrarre  malattie  sessuali  di  chi 
pur  vive  in  perfette  condizioni  igieniche). 

R.  p.  possono  insorgere  sia  in  organismi  sani  che  nel- 
Y ambito  delle  più  diverse  malattie  (anche  cerebrali:  l'atto 
di  collera  di  un  paralitico  che.  rimproverato,  mette  a fuo- 
co la  casa  e si  getta  dalla  finestra  è un'abnorme  r.  p.  al 
fatto  vissuto  sulla  base  di  un'emotività  organicamente  al- 
terata). Non  vi  è,  si  può  dire,  malattia  mentale  che  non 
sia  atta  a creare,  attraverso  l'indebolimento  psichico,  una 
predisposizione  ad  abnormi  r.  p.  E.  Bleuler  sull'inizio  del 
secolo,  concepì  una  gran  parte  dei  sintomi  schizofrenici 
come  di  natura  essenzialmente  psicoreattiva.  In  clinica 
interessano  particolarmente  quelle  r.  p.  che  non  s'inne- 
stano sulla  sintomatologia,  più  vistosa,  di  una  malattia 
fondamentale,  in  essa  sfumandovi,  ma  che  emergono 
come  sindromi  a se  stanti  da  personalità  fino  allora  ben 
funzionanti.  Vi  è una  corrente  di  pensiero  nella  psichia- 
tria che  tende  a porre  in  rilievo,  in  questi  casi,  l'impor- 
tanza genetica  dello  sfondo  costituzionale  da  cui  si  svi- 
luppano le  r.  p.  ed  è questa  la  psichiatria  che.  ispirata 
alla  tradizione  delle  scienze  naturali,  tende  a obiettivare 
e misurare  l’atto  psichico,  sorvolandone  più  o meno  la 
fisionomia  personale.  Un'altra  corrente  di  pensiero,  che 
si  orienta  verso  le  norme  di  un'antropologia  medica 
(Gelbsattel.  Binswanger  ed  altri),  sviluppa  invece  il  con- 
cetto che  le  reazioni  umane  ai  conflitti  della  vita  appaio- 
no nella  loro  vera  prospettiva  esistenziale  solo  a chi.  ab- 
bandonando il  punto  di  vista  rigorosamente  naturalistico 
e deterministico,  partecipi  al  mondo  interiore  del  malato 
e tenti  di  comprendere  lo  stato  di  coscienza  nella  sua 
trama  di  vita  vissuta. 
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Per  quanto  riguarda  i concetti  clinici  tra  loro  correlati 
di  r.  p.  e isterismo,  v.  isterismo. 

Quadri  clinici  classici 

Didatticamente  semplice  e praticamente  utile  è la  distin- 
zionc  di  E.  Kretschmcr  fra  reazioni  primitive  e reazioni 
della  personalità.  Le  prime  sono  caratterizzate  dai  fatto 
che  il  trauma  psichico  penetra  direttamente  al  livello  di 
quei  meccanismi  reattivi  elementari,  che  stanno  alla  base 
di  ogni  struttura  psichica,  rappresentanti  modalità  pre- 
formate di  vita  psichica  elementare;  in  questi  casi  l’agen- 
te patogeno  arriva  senza  filtrare  attraverso  i piani  più 
elevati  della  personalità,  che  ne  risultano,  per  così  dire, 
scavalcati.  Ciò  avviene  quando  lo  stimolo  è particolar- 
mente intenso  (come  nelle  forme  di  panico  collettivo,  in 
seguito  a gravi  catastrofi,  etc.)  e quando  la  struttura  ge- 
rarchica della  personalità  è povera  (come  in  individui  in- 
fantili, labili,  frenastenici).  Le  reazioni  primitive  o ele- 
mentari si  distinguono  dunque  per  la  presenza  di  feno- 
meni ipobulici,  iponoici.  di  stati  crepuscolari,  di  scatti 
esplosivi,  di  cortocircuiti  emotivi  associati  a sospensione 
più  o meno  completa  della  coscienza,  cui  segue  frequen- 
temente amnesia  parziale  o totale.  Vi  rientrano  gli  atti 
impulsivi,  talora  criminali,  compiuti  in  stato  di  intensa 
tensione  emotiva,  le  fughe  cieche  senza  scopo  o direzio- 
ne, gli  accessi  convulsivi  di  orìgine  affettiva  (la  cosiddetta 
epilessia  affettiva),  nonché  le  sindromi  lucide  e tranquille 
degli  isterici  con  soppressione  parziale  della  coscienza  (ad 
es.,  sindrome  di  Ganser),  sdoppiamento  della  personalità, 
paralisi,  tic  motori,  anestesie,  etc.  Una  completa  descri- 
zione di  tutte  queste  forme  ci  porterebbe  lontano;  riman- 
diamo alle  voci  particolari  (v.  soprattutto:  isterismo; 

GANSER,  SINDROME  Di). 

Le  reazioni  della  personalità  sono  contrassegnate  dalla 
partecipazione  al  fatto  reattivo  delle  più  complesse  fun- 
zioni mentali:  in  questi  casi  lo  stato  di  coscienza  non  è 
qui  propriamente  alterato;  l'affettività  è presente  in  tutte 
le  sue  sfumature,  così  come  presenti  sono  anche  l’atten- 
zione. il  controllo  della  volontà,  etc.;  l’avvenimento  viene 
fronteggiato  da  tutto  un  sistema  mentale  che  ne  attutisce 
l’urto  sui  centri  più  elementari  della  persona;  anziché 
cortocircuiti  affettivi  e violente  scariche  emotive  si  hanno 
graduali  e complessi  sviluppi  della  personalità.  Tali  svi- 
luppi possono  essere,  a seconda  del  tipo  formale,  sensiti- 
vi, espansivi,  autistici,  depressivi,  paranoici,  etc.  La  dire- 
zione dello  sviluppo  viene  definita  sia  dalla  natura  stessa 
del  soggetto  che  dalla  qualità  della  situazione. 

Krctschmer  raggruppa  tutti  gli  sviluppi  della  personali- 
tà (in  cui  egli  comprende  anche  le  nevrosi)  in  tre  tipi  fon- 
damentali: 1)  espansivi,  caratterizzati  dal  predominare 
degli  atteggiamenti  stenia,  aggressivi,  propulsivi  (come 
nei  fanatici  politici  animati  da  risentimento  e odio  di  clas- 
se, nei  settari  violenti,  nei  gelosi  deliranti,  nei  querulanti 
ostinati,  nei  paranoici  difensori  di  presunti  diritti  concul- 
cati, etc.);  2)  sensitivi,  in  cui  prevalgono  invece:  senti- 
menti di  inferiorità,  scrupoli,  idee  di  riferimento  quasi 
psicotiche,  rimorsi,  autoaccuse,  idee  coatte,  etc.;  3)  auti- 
stici, in  cui  il  paziente  sfugge  alla  pressione  dei  conflitto 
rinchiudendosi  in  se  stesso,  abbandonando  i suoi  princi- 
pali interessi  sociali,  i suoi  punti  di  contatto  con  l’ambien- 
te. riduccndo  sempre  più  la  sfera  della  sua  attività  e as- 
sumendo così  una  fisionomia  spiccatamente  schizoide. 

Ouesta  classificazione  ci  permette  di  comprendere  in 
senso  dinamico  quanto  prima  veniva  descritto  staticamen- 
te come  costituzione  ereditaria  (quest’ultuna  c’è  indub- 
biamente, ma  viene  oggi  percepita  nella  sua  dialettica 
con  la  struttura  sociale,  anziché  astrattamente  postulata) 


e ci  lascia  inoltre  intrawedere  come  da  uno  sviluppo 
reattivo  possa  svilupparsi,  aggravandosi  la  tensione  emo- 
tiva, una  vera  e propria  psicosi.  Perfino  alcune  psicosi 
schizofreniche  possono  essere  infatti  considerate  come 
reazioni  psichiche  a conflitti  e tensioni  emotive.  È da 
notare,  d’altro  canto,  che.  indipendentemente  dalla  que- 
stione tutt’altro  che  risolta  dei  rapporti  tra  r.  p.  c schizo- 
frenia, fenomeni  schiettamente  psicotici  (a  struttura  pa- 
ranoie) possono  insorgere  nell’ambito  di  sindromi  psico- 
reattive  e come  elemento  essenziale  di  esse.  Ricordiamo 
il  delirio  di  persecuzione  dei  sordi,  che,  nato  dalla  natura- 
le sospettosità  e irritabilità  di  chi  non  è completamente  in 
grado  di  controllare  le  reazioni,  i movimenti  psichici  del- 
l'ambiente, si  sviluppa  in  taluni  individui  verso  forme 
addirittura  sistematiche  con  allucinazioni,  illusioni,  falsifi- 
cazioni dei  ricordi,  etc.  Allers  ha  osservato  casi  simili  tra 
i prigionieri  di  guerra  incapaci  di  comprendere  le  lingue 
dell’ambiente;  nonostante  lo  sviluppo  apertamente  para- 
noici, intervenivano  guarigioni  non  appena  i pazienti 
erano  in  grado  di  comprendere  c di  venir  compresi.  Fra 
le  altre  forme  psicoreattivc  deliranti  ricordiamo  ancora: 
la  follia  indotta  o «follia  a due»,  in  coppie  di  individui,  di 
cui  l'uno  infermo  di  mente,  l’altro  da  esso  emotivamente 
dipendente;  il  delirio  reattivo  della  prigionia ; il  delirio 
sensitivo  di  riferimento  descritto  da  Kretschmer.  Anche  la 
paranoia  (v.)  può  essere  in  parte  inclusa  nel  capitolo  del- 
la r.  p.,  pur  divergendo,  in  proposito,  le  opinioni  degli 
studiosi. 

Sviluppi  recenti 

La  nostra  conoscenza  delle  r.  p.  è stata  arricchita  nel  cor- 
so degli  ultimi  due  decenni  da  studi  particolareggiati  del 
comportamento  umano  in  situazioni  di  stress  psichico  nei 
più  vari  contesti  sociali  della  vita  moderna ; ad  es.,  in  vit- 
time dei  campi  di  concentramento,  reduci  da  lunghe  pri- 
gionie. ostaggi  politici,  individui  esposti  a privazioni  affet- 
tive varie,  etc. 

Le  conclusioni  maggiori  di  una  messe  ormai  enorme  di 
dati  possono  essere  formulate  come  segue. 

1)  Modificazioni  profonde,  ma  del  tutto  transitorie,  del- 
la personalità  sono  state  osservate  in  individui  soggetti 
solo  a periodi  acuti  di  stress,  come,  ad  es.  ostaggi. 

2)  Modificazioni  anche  durature  della  (personalità  sono 
state  osservate  in  reduci  da  lunghi  periodi  di  stress  (pri- 
gione, conccntramento):  per  es..  ansia  cronica,  invalidità 
al  lavoro,  disposizione  a reazioni  paranoidi.  asocialità  e 
perdita  della  capacità  di  contatti  familiari,  difetto  di  inte- 
grazione sociale,  apatia.  Quest'ultimo  reperto  è partico- 
larmente interessante  sia  perché  dimostra  la  possibilità  di 
cronicizzazione  della  r.  p.,  sia  perché  il  quadro  psichico 
risultante  è diverso  da  quello  di  una  classica  nevrosi,  e sia 
perché,  infine,  la  personalità  originaria  non  lascia  intra- 
vedere una  disposizione  nevrotica  sul  piano  clinico. 

3)  R.  p.  possono  anche  esprimersi  essenzialmente  lun- 
go l’asse  biologico  della  persona.  Così,  Rees  c Lutkins 
hanno  riferito  nel  1967  che  903  parenti  stretti  di  indivi- 
dui deceduti  per  le  cause  più  diverse  nel  Galles,  in  Inghil- 
terra. morivano  entro  un  anno  dal  decesso  dei  loro  cari, 
con  una  frequenza  2-3  volte  maggiore  di  quella  di  un 
gruppo  di  controllo.  In  un  certo  senso,  affine  a questo  è il 
reperto  che  a Bristol  la  mortalità  era  maggiore  del  50% 
rispetto  alla  norma  in  individui  che  avevano  perduto  le 
loro  case  in  seguito  all’alluvione  del  1968. 

Il  trattamento  delle  r.  p.,  un  tempo  esclusivamente  psi- 
coterapeutico, è oggi  arricchito  dalla  psicofarmacologia. 
In  linea  di  massima  va  detto  che  il  trattamento  medico 
(tranquillanti  c,  nelle  forme  più  gravi,  neurolettici)  è in* 
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dicato  nelle  forme  classiche  di  r.  p.,  ossia  di  quelle  che 
decorrono  in  un  arco  limitato  di  tempo  (poche  settima- 
ne). Esiti  psicoreattivi  cronici,  quali  quelli  noti  dalle 
esperienze  della  guerra,  non  sono  suscettibili  di  aiuto 
farmacologico,  ma  si  lasciano  sempre  limitare  e in  parte 
neutralizzare  dagli  sforzi  psicoigicnici  di  reintegrazione 
sociale. 
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Definizione 

La  psicologia  come  disciplina  scientifica  (a  volte,  per  di- 
stinguerla dalla  psicologia  descrittiva  o deduttiva,  di 
ascendenza  filosofica,  viene  anche,  più  sinteticamente, 
denominata  «p.  scientifica»)  viene  abitualmente  definita 
come  lo  studio  scientifico  del  comportamento  umano  e 
animale  e dei  processi  interni  (pensiero,  emozioni,  etc.)  a 
esso  collegati.  In  questa  definizione  sono  presenti  i ter- 
mini cruciali  per  la  caratterizzazione  della  p.  come  scien- 
za: studio  scientifico,  comportamento,  processi  interni, 
aspetti  comparativi.  Ognuno  di  questi  termini  ha  una 
lunga  vicenda  di  dibattiti  teorici  c di  molteplici  forme  di 
ricerca  empirica:  sperimentale  (in  laboratorio  o sul  cam- 
po), osservazioni  etologiche,  cliniche,  rilevazioni  di  dati 
in  ambito  differenziale,  che  ne  hanno  legittimato  la  pre- 
senza nello  statuto  epistemologico  della  disciplina  (Cane- 
strari,  1984). 

La  p.  si  caratterizza,  quindi,  per  i metodi  di  studio 
(ognuno  dei  quali  assicura  un  certo,  seppur  diversamente 
graduato,  rigore  alle  inferenze  teoriche  ricavate  dalla  sua 
applicazione),  alcuni  dei  quali  sono  comuni  alle  scienze 
propriamente  sperimentali,  come  quelle  fìsiche  e biologi- 
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che.  altri  alle  scienze  sociali,  altri  alle  scienze  psichiatri- 
co-psicoanalitiche.  L'ambito  di  studio  riguarda  i compor- 
tamenti, ovvero  le  azioni  manifeste  degli  organismi  ani- 
mali e umani  e i processi  interni  che  li  accompagnano  e/o 
li  regolano.  Di  questi  ultimi  l'individuo  può  avere  o me- 
no consapevolezza,  obicttivata  o meno  attraverso  l'intro- 
spezione. 

I comportamenti  vengono  descritti  attraverso  l'uso  di 
procedure  controllate  di  osservazione,  effettuate  tramite 
apposite  strumentazioni  o criteri  di  osservazione  e classi- 
ficazione diretta  da  parte  dello  psicologo,  rigorosamente 
definiti  e integralmente  esplicitati. 

Le  procedure  di  osservazione  controllata  garantiscono 
la  ripetibilità  delle  descrizioni  del  comportamento  e,  quin- 
di. la  loro  verificabilità.  Questo  requisito  conferisce  alle 
leggi  della  p.  (ovvero,  alle  descrizioni  generalizzate  dei 
comportamenti)  un  carattere  operazionale.  Ciò  equivale  a 
dire  che  i fenomeni  studiati  sono  relativi,  pertanto,  all'og- 
getto osservato,  alla  procedura  di  osservazione,  all'atteg- 
giamento e al  comportamento  stesso  dell'osservatore. 

Le  leggi  cui  tende  la  p.  hanno  una  funzione  non  solo 
predittiva,  che  deriva  dalla  formalizzazione  (generalizza- 
zione) dei  comportamenti  osservati  a una  classe  di  com- 
portamenti potenzialmente  o effettivamente  osservabili, 
ma  anche  esplicativa.  La  p..  infatti,  come  tutte  le  altre 
scienze  empiriche,  si  sforza  di  spiegare  le  relazioni  ripeti- 
bili che  osserva. 

Per  comprendere  il  passaggio  dalla  p.  descrittiva,  di 
ascendenza  filosofica  (detta  anche  «psicologia  di  poltro- 
na». per  il  suo  carattere  eminentemente  introspettivo, 
sotto  il  dominio  ed  entro  l'orizzonte  esclusivo  dei  proces- 
si consci,  successivamente  criticato  da  S.  Freud),  alla  p. 
scientifica,  occorre  rifarsi  aU’introduzione.  nello  studio 
dei  processi  psichici,  dei  metodi  propri  delle  scienze  bio- 
logiche e naturali  (essenzialmente,  quelli  dell'osservazio- 
ne controllata  e dell’esperimento). 

Tale  innovazione  metodologica  avvenne  sul  tronco  del- 
l'impostazione filosofica  dominante,  quella  deU'empirismo 
e del  positivismo,  che  postulava  come  principi  della  vita 
psichica  quelli  tipici  dell'associazionismo,  la  cui  rilevanza 
per  lo  studio  dei  processi  psichici  si  faceva  evidente  lungo 
tre  linee  di  studio  sviluppatesi  in  modo  indipendente:  la 
fisiologia  dei  processi  sensoriali,  le  scienze  biologiche,  la 
psicopatologia. 

Fisiologia  e psicologia 

La  fisiologia  del  sistema  nervoso 
La  tesi  della  descrivibilità  dei  processi  mentali  nei  termini 
dei  processi  fisiologici,  avanzata  da  H.  Lotze  (1817- 
1881).  guadagnò  rapidamente  terreno  verso  la  metà  del- 
l'Ottocento, in  concomitanza  con  i rapidi  progressi  della 
fisiologia  sperimentale.  I suoi  metodi  stavano  diventando, 
infatti,  altamente  rigorosi  e le  apparecchiature  di  labora- 
torio rendevano  l'osservazione  e,  quindi,  anche  la  regi- 
strazione dei  dati  molto  vicina  a una  serie  di  operazioni 
strumentali  svincolate  dall'arbitrarietà  interpretativa  e dai 
margini  di  errore  soggettivi.  Per  effetto  delle  scoperte  di 
fisiologia  del  sistema  nervoso  (con  C.  Bell  c P.  Flourcns) 
agli  inizi  deirOttoccnto,  l’originario  meccanicismo,  già 
alla  base  del  sensismo  di  Condillac  e del  materialismo  di 
Helvetius  e di  Holbach,  abbandonò  larga  parte  dei  suoi 
caratteri  metafisici  per  assumere  una  veste  più  propria- 
mente scientifica. 

La  fisiologia  della  sensazione 

Anche  i processi  sensoriali  furono  oggetto  di  crescente 
interesse  da  parte  di  fisiologi,  anatomici  e fisici  nella  pri- 


ma metà  dell’Ottocento.  Le  conoscenze  acquisite  rivesti- 
rono subito  un'eccezionale  importanza  per  gli  psicologi,  i 
quali  attribuivano  un  ruolo  centrale  alla  sensazione  e alla 
percezione  nella  genesi  dei  processi  mentali. 

Tanto  Bell  che  J.  Muiler  si  interessarono  della  perce- 
zione visiva,  dedicandosi  alla  fisica  dello  stimolo  e all’a- 
natomia dell'occhio  e arrivando  a precisare  alcuni  dei 
problemi  classici  della  p.  della  percezione,  quali  quelli 
della  visione  binoculare,  della  percezione  della  profondità 
c della  percezione  del  colore. 

Altri  problemi,  affrontati  particolarmente  da  Von 
Helmholtz,  furono  quelli  relativi  alla  localizzazione  dei 
suoni  e al  funzionamento  dell'orecchio  in  rapporto  all’al- 
tezza e al  timbro  del  suono  e all'organizzazione  delle 
sequenze  sonore. 

Weber  si  interessò  particolarmente  della  fisiologia  e 
della  p.  della  sensazione  tattile:  in  molti  esperimenti  sulla 
sensazione  muscolare  e sulla  percezione  visiva  della  gran- 
dezza applicò  la  tecnica  della  misurazione  delle  «soglie», 
intesa  come  misurazione  delle  minime  differenze  percet- 
tibili in  rapporto  a grandezze  progressivamente  crescenti 
o decrescenti  degli  stimoli.  Tale  tecnica  fu  sovente  appli- 
cata in  seguito,  nelle  ricerche  sperimentali  sui  vari  tipi  di 
reazione  psicologica  a stimolazioni  specifiche. 

Le  ricerche  di  Fechner,  Helmholtz  e Wundt 
G.  Fechner  (1801-87)  sviluppò  alcune  tecniche  statistiche 
e sperimentali  sufficientemente  rigorose  e complesse  per 
fare  acquistare  credito  alla  tesi  della  misurabilità  delle 
variabili  psicologiche.  L'obiettivo  nei  suoi  esperimenti, 
pubblicati  in  «Elemento  der  Psychophysik»  (1860),  era 
quello  di  misurare  le  sensazioni  «soggettive»,  lungo  una 
vera  e propria  «scala  sensoriale».  Per  cercare  di  stabilire 
di  quanti  gradi  una  sensazione  sia  maggiore  di  un'altra, 
egli  mise  a punto  tre  tecniche  sperimentali  che  si  basava- 
no sulla  nozione  di  «soglia»,  così  come  era  stata  definita 
da  Weber.  Quest’ultimo,  confrontando  segmenti  c oggetti 
di  lunghezza  e di  peso  quasi  identici  e suoni  di  altezza 
molto  prossima,  aveva  ricavato  la  legge  secondo  la  quale 
la  minima  differenza  percettibile  fra  due  eccitamenti  della 
stessa  modalità  sensoriale  è sempre  dovuta  a una  diffe- 
renza reale,  misurabile,  che  cresce  al  crescere  delle  stimo- 
lazioni. Le  tre  tecniche  sperimentali  di  Fechner,  che  fu- 
rono successivamente  oggetto  di  molteplici  applicazioni  e 
di  sensibili  perfezionamenti,  erano:  a)  il  metodo  dei  limiti 
o delle  minime  differenze  percettibili;  b)  il  metodo  delle 
costanze  o dei  casi  veri  c falsi;  c)  il  metodo  dell’errore 
medio. 

La  messa  a punto  di  queste  tecniche  fu  nettamente  più 
importante  dei  risultati  ottenuti  negli  esperimenti  condot- 
ti personalmente  da  Fechner  da  lui  sintetizzati  nella  legge 
secondo  la  auale  la  sensazione  aumenta  in  ragione  del 
logaritmo  del  valore  dello  stimolo.  Tale  legge  fu  espressa 
con  la  formula 

S = K log  1 

in  cui  I è una  scala  di  intensità  dello  stimolo,  S una  scala 
della  sensazione  e K una  costante  matematica. 

H.  Von  Helmholtz  (1821-94)  contribuì  a saldare  i rap- 
porti tra  ricerca  sperimentale,  metodologia  della  ricerca  e 
abilità  tecnica  nella  costruzione  di  apparecchiature  per  la 
misurazione  delle  reazioni  fisiologiche  a stimolazioni  sup- 
poste in  connessione  con  tipi  specifici  di  sensazioni.  Nel 
1847  presentò  una  propria  formulazione  matematica  del- 
la legge  della  conservazione  dell'energia,  che  gli  valse 
una  grande  notorietà  intemazionale.  Nel  1850  si  affermò 
anche  come  fisiologo,  pubblicando  i risultati  delle  sue  ri- 
cerche sulla  velocità  di  trasmissione  dell'impulso  nervoso. 
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annoso  e dibattuto  problema  di  fisiologia,  valutata,  attra- 
verso un  apparecchio  di  sua  invenzione,  il  miografo,  in 
un  ordine  di  grandezza  oscillante  fra  i 15  e i 35  m/sec. 
La  sua  scoperta  dimostrò  brillantemente  che  il  movimen- 
to non  rappresenta  l'espressione  istantanea  della  «volon- 
tà». ma  costituisce  una  serie  temporale  di  eventi,  e con- 
tribuì ad  aprire  l'ambito  di  ricerca  relativo  alla  gamma 
delle  differenze  individuali  nelle  risposte  ai  diversi  tipi  di 
stimolazioni,  agli  intervalli  temporali  che  separano  i fun- 
zionamenti delie  diverse  parti  del  sistema  stimolo-risposta 
(che  non  era  ancora  definito  nei  termini  classici  del  beha- 
viorismo, ma  che,  nella  sostanza  dei  problemi  implicati, 
era  già  chiaramente  delineato),  alla  sincronizzazione  dei 
comportamento  come  sequenza  di  risposte  integrate.  La 
soluzione  di  questi  problemi  venne  cercata  nei  cosiddetti 
«esperimenti  dei  tempi  di  reazione»,  nei  quali  il  soggetto 
doveva  reagire  con  un  segno,  o movimento,  a uno  stimo- 
lo specifico,  consentendo  in  tal  modo  di  studiare  indiret- 
tamente i processi  ipotizzati  fra  la  stimolazione  e la  rispo- 
sta. Questo  tipo  di  esperimento  fu  applicato  largamente 
dagli  allievi  di  Wundt  tra  il  1880  c il  1900. 

Nelle  sue  ricerche.  Helmholtz  esemplificò  ripetutamen- 
te come  le  tecniche  di  ricerca  della  fisica  e della  fisiologia 
potevano  venire  applicate  per  risolvere  problemi  di  carat- 
tere psicologico  relativi  alla  percezione  visiva  e a quella 
uditiva. 

A Wilhelm  Wundt  (1832-1920)  viene  in  genere  rico- 
nosciuta la  qualifica  di  «primo  psicologo»,  in  quanto  fon- 
dò aH’Università  di  Lipsia,  nel  1879,  il  primo  laboratorio 
ideato  e attrezzato  esclusivamente  per  ricerche  psicologi- 
che e costruì  un  «sistema»  in  cui  erano  tracciati  i linea- 
menti di  una  nuova  p.,  totalmente  vincolata  alla  ricerca 
sperimentale  («Grundzugc  dcr  physiologischen  Psycholo- 
gic»,  1873-74),  c avviò  personalmente  la  ricerca  speri- 
mentale su  problemi  di  percezione  visiva  c acustica,  di 
psicofisica  e di  associazione  verbale.  Formulò  con  estre- 
ma precisione  i principi  di  una  scienza  generale  della 
mente  quale  doveva  essere  la  p.,  attenendosi  alle  vedute 
fondamentali  della  tradizione  empirista  inglese,  privile- 
giando, come  metodo  di  ricerca,  l’introspezione  dei  prò-, 
cessi  che  intercorrono  tra  lo  stimolo  e la  risposta,  con- 
fermando così  la  coscienza  del  singolo  individuo  come 
oggetto  di  studio  della  p.  La  sua  concezione  del  campo  di 
coscienza  fu  atomistica  c utilizzò  ampiamente  la  nozione 
di  «associazione»  come  costrutto  per  la  spiegazione  dei 
fenomeni  complessi  della  coscienza.  Ipotizzò  come  pro- 
cessi fondamentali  dell'esperienza  psichica  gli  atti  riflessi, 
le  sensazioni,  le  immagini,  i sentimenti,  le  emozioni  c gli 
atti  volontari,  la  cui  interpretazione  e focalizzazione  nel 
«campo  di  coscienza»  avverrebbe  attraverso  una  «ap- 
percezione». Ogni  reazione  a una  stimolazione  esterna 
comporterebbe,  quindi,  il  seguente  iter : stimolazione-per- 
cezione-appercezione-volontà (intesa  come  insieme  dei 
sentimenti  che  si  sovrappongono  a pulsioni  emotive  e 
portano  all'azione). 

A partire  dal  1890,  Wundt  si  interessò  anche  a pro- 
blemi di  p.,  quali  i costumi  sociali,  l'uso  del  linguaggio,  lo 
sviluppo  del  pensiero,  che  non  potevano  essere  studiati 
con  i metodi  sperimentali,  né.  tanto  meno,  con  le  tecni- 
che di  laboratorio.  Tra  il  1900  c il  1920  fece  uscire  10  vo- 
lumi («Vòlkerpsychologic»)  dedicati  aU'insiemc  di  questi 
studi. 

Dopo  di  lui  molti  altri  psicologi  (come  E.  Hering,  H. 
Ebbinghaus,  G.  E.  Muller.  C.  Stumpf  c O.  Kulpc)  im- 
pressero alla  p.  sperimentale  un  indirizzo  meno  vincolato 
alle  assunzioni  teoriche  dell’empirismo,  criticando  le  con- 
clusioni cui  era  pervenuto  in  seguito  alle  sue  ricerche,  ma 
non  si  scostarono  sostanzialmente  dai  suoi  metodi. 
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Scienze  biologiche  e psicologia 

Darwin 

Tra  i metodi  della  p.  non  rientrano  solo  quelli  fondati  sui 
principi  della  sperimentazione,  ma  anche  quelli,  la  cui  uti- 
lità è altrettanto  indubbia,  data  l'importanza  delle  infor- 
mazioni che  permettono  di  attingere,  che  si  basano  sul- 
l'osservazione controllata  (vale  a dire,  sottoposta  a de- 
terminate condizioni  di  oggettività  c rappresentatività). 
Questi  metodi,  in  uso  nelle  scienze  biologiche  c naturali, 
sono  stati  introdotti  in  p.  da  Charles  Darwin  (1809-82). 

La  p.  di  Darwin  fu  essenzialmente  empirica  c descrittiva:  i 
suoi  dati  erano  reperibili  nelle  situazioni  di  osservazione  ambien- 
tale (come  avviene  nei  resoconti  ctno-antropologici)  e clinica 
(ad  cs.,  nella  registrazione  di  protocolli  fotografici,  verbali,  ctc.). 
Le  notissime  sue  teorie  circa  l'evoluzione  delle  specie  vegetali  c 
animali  suscitarono  moltissime  critiche,  al  punto  da  indurlo  ad 
analizzare  anche  le  implicazioni  psicologiche  delle  sue  teorie  bio- 
logiche, per  convalidare  ulteriormente  la  tesi  della  sostanziale 
affinità  fra  il  comportamento  umano  c quello  animale. 

In  «The  Exprcssion  of  thè  Emotions  in  Man  and  Animals» 
(1872).  Darwin  arrivò  alla  conclusione  che  gli  aspetti  osservabili 
dell'espressione  delle  emozioni  possono  essere  ricondotti  a tre 
principi,  vale  a dire: 

a)  la  riduzione,  tramite  la  risposta,  della  tensione  evocata  dal- 
la situazione-stimolo; 

b)  la  specificità  delle  risposte  associate  alle  varie  emozioni; 

c)  la  correlazione  esistente  fra  strutture  neurologiche  ed 
emozioni. 

Questi  tre  principi,  inoltre,  sarebbero  a suo  avviso  innati,  nel 
senso  che  pur  modificabili  dall'apprendimento  e dall'imitazione, 
non  costituiscono  un  prodotto  dell'apprendimento.  Veniva  in  tal 
modo  impostato  il  problema  delazione  dei  fattori  genetici  c 
costituzionali  (ovvero  dell'«eredità»)  e dei  fattori  dell'appren- 
dimento c dell'educazione  (ovvero  dcll'«ambicntc»)  nell'orga- 
nizzazione del  comportamento. 

Darwin  riconosceva  il  ruolo  di  entrambi  i tipi  di  fattori,  ma 
criticava  lo  scarsissimo  rilievo  accordato  dalla  p.  ai  fattori  gene- 
tici c costituzionali.  Appunto  per  colmare  tale  lacuna  inquadrò  i 
propri  dati  in  una  prospettiva  genetica  (o  evolutiva),  creando  i 
presupposti  per  la  trattazione  sistematica  in  un  arco  evolutivo 
dei  vari  tipi  di  risposta  a stimolazioni  e a situazioni  specifiche,  la 
uale  fu  poi  assunta  come  metodo  di  ricerca  dalla  p.  clinica  c 
alla  p.  dell'età  evolutiva. 

Considerando  come  oggetto  di  studio  il  comportamen- 
to dell'uomo  in  quanto  comparabile  non  solo  a quello  di 
altri  uomini,  ma  anche  a quello  di  altre  specie,  Darwin 
preparò  il  terreno  anche  agli  studi  sulla  personalità  del- 
l'uomo. cioè  sugli  aspetti  globali  c costanti  delle  sue 
azioni  in  quanto  dirette  a fini  specifici,  in  corrispondenza 
sia  dei  suoi  bisogni  sia  delle  risorse,  ovvero  delle  «oppor- 
tunità», offerte  dall'ambiente.  Questa  concezione  consen- 
tì un  allargamento  notevolissimo  dell’oggetto  di  studio 
della  p.,  determinando  il  passaggio  dalla  coscienza  del- 
l’individuo al  suo  comportamento,  in  quanto  dotato,  sì,  di 
riflessi  sulla  coscienza,  ma  diretto  essenzialmente  a fini 
pratici  attraverso  l'interazione  con  l'ambiente,  ovvero  con 
il  «mondo  esterno». 

I presupposti  teorici  dell’evoluzionismo  darwiniano  por- 
tarono allo  sviluppo  della  p.  differenziale  (v.)  e della  p. 
comparata. 

Galton  e la  psicometria 

Francis  Galton  (1822-1911)  portò  a termine  alcune  pon- 
derose ricerche  nelle  quali  vennero  applicate,  per  la  pri- 
ma volta,  diverse  tecniche  di  misurazione  statistica  a va- 
riabili del  comportamento,  che  costituirono  in  seguito  i 
capisaldi  della  psicometria  e della  p.  differenziale,  la  pri- 
ma delle  quali  si  poneva,  almeno  nelle  sue  intenzioni, 
come  supporto  strumentale  dell'altra. 
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Proponendosi  di  valutare  le  differenze  fondamentali 
che  intercorrono  fra  un  individuo  c l'altro,  avanzò  l'ipo- 
tesi dell'esistenza  di  una  «capacità»  intellettiva  generale 
sottostante  alle  capacità  particolari,  o specialistiche,  e 
cercò  di  scoprire  se  la  distribuzione  dei  livelli  più  elevati 
di  tale  «capacità»  generale  aU'intemo  di  una  popolazione 
data  rispetti  una  legge  fondata  sull’azione  dei  fattori  ge- 
netici e costituzionali.  In  «Hereditary  Genius»  (1869) 
egli  cercò,  appunto,  di  dimostrare  la  validità  sia  delle  tesi 
evoluzionistiche  della  trasmissione  ereditaria  dei  tratti 
mentali  sia  della  tesi  biometrica  sulla  misurabilità  delle 
differenze  nelle  prestazioni  intellettuali  individuali. 

Nonostante  Tingenuità  dei  criteri  di  campionamento 
applicati  per  l'individuazione  degli  individui  di  «capacità 
eccezionale»,  che  lo  portarono  a inferire  arbitrariamente 
l'ereditarietà  di  questa  ultima  (cfr.  la  discussione  in  Ca- 
nestrari  e Cipolli,  1974),  i presupposti  matematico-stati- 
stici di  questa  prima  ricerca  furono  mantenuti  nelle  ricer- 
che di  psicometria  successive. 

Galton,  nel  1884,  fondò  un  laboratorio  antropometrico 
dotato  di  varie  attrezzature  di  sua  invenzione,  che  servi- 
vano per  sottoporre  dei  soggetti  a test,  per  misurarne  sia 
gli  attributi  somatici  sia  specifiche  «dimensioni»  psichi- 
che. Nel  suo  laboratorio,  riconosciuto  come  il  luogo  di 
nascita  della  psicometria,  le  variabili  psicologiche  veniva- 
no valutate  quantitativamente,  attraverso  la  misurazione 
delle  capacità  di  discriminazione  sensoriale,  dei  tempi  di 
reazione,  o qualitativamente,  attraverso  la  descrizione  dei 
processi  associativi  connessi  all'evocazione  di  immagini, 
di  idee,  di  impressioni  acustiche. 

Tra  i suoi  assistenti  ci  fu  M.  Cattell,  che  portò  con  sé 
oltre  Atlantico,  quando  vi  tornò  nel  1888,  i suoi  interessi 
e le  sue  tecniche  psicometriche,  contribuendo,  in  tal 
modo,  a consolidare  i metodi  di  ricerca  psicometrica 
come  dominio  autonomo  della  p.,  accanto  ai  metodi  di 
ricerca  sperimentale.  Negli  U.S.A.,  soprattutto,  le  ricer- 
che di  psicometria  assunsero  rapidamente  un  ritmo  verti- 
ginoso, con  applicazioni  in  ambito  clinico,  scolastico,  in- 
dustriale e militare. 

V.  PSICOMETRIA. 

La  psicologia  comparala 

L’altra  istanza  conoscitiva  suscitata  dalle  teorie  di  Darwin 
trovò  espressione  nella  p.  comparata,  i cui  iniziatori  furo- 
no tutti  inglesi. 

La  penuria  di  osservazioni  sistematiche  sul  comporta- 
mento manifestato  dalle  singole  specie  animali  imponeva, 
prima  di  passare  a spiegazioni  e confronti  con  l'uomo,  di 
raccogliere  altre  informazioni.  All’osservazione  del  com- 
portamento animale  si  dedicò  anzitutto  Douglas  Spalding 
(1840-77),  con  osservazioni  sistematiche  e sperimenta- 
zioni sui  pulcini,  controllandone  il  comportamento  in 
condizioni  di  deprivazione  sensoriale  e in  occasione  della 
prima  presentazione  di  situazioni-stimolo  specifiche.  Iden- 
tificò una  serie  di  risposte  innate,  non  dipendenti,  cioè 
dall'apprendimento  o dall'imitazione,  e identificò  anche 
una  forma  di  apprendimento,  poi  denominata  imprinting, 
che  comporta  la  sostituzione  di  una  risposta  innata  con 
un'altra  appresa,  se  ('addestrarne nto  avviene  nei  primi 
tempi  della  vita  deU'animale. 

G.  J.  Romanes  (1848-99)  abbinò  la  teoria  sistematica 
al  metodo  sperimentale.  Le  sue  ricerche  sugli  scifozoi 
permisero  di  appurare  gli  intervalli  di  «latenza»  tra  sti- 
molazioni elettriche  e risposte  motorie  (contrazioni  mu- 
scolari) e di  osservare  la  «sommazione  degli  stimoli», 
particolarmente  importante  ai  fini  della  coordinazione 
delle  risposte. 


Altri  suoi  studi  furono  dedicati  agli  effetti  dell'isola- 
mento dagli  altri  membri  della  specie  ncU’apprendimcnto 
dei  richiami  degli  uccelli. 

C.  Lloyd  Morgan  (1852-1936)  cercò  di  delimitare  rigo- 
rosamente le  nozioni  di  «comportamento  innato»  e «ac- 
quisito» e a tal  fine  raccolse  una  massa  imponente  di 
dati,  relativi  agli  uccelli  e ai  mammiferi.  Lloyd  Morgan 
definì  gli  istinti  (v.)  come  atti  riflessi  complessi,  che  com- 
portano la  coordinazione  di  più  atti  riflessi  in  una  risposta 
seriale.  In  quanto  risposte  a stimoli  specifici,  gli  istinti 
non  gli  apparvero,  tuttavia,  «rigidi»,  dato  che  la  maggior 
parte  degli  animali  risultava  in  grado  di  formare  tipi  nuo- 
vi di  associazione  (sistema  S-R)  e di  reagire  selettivamen- 
te con  condotte  di  fuga  o avvicinamento  a stimoli  di  qua- 
lità e significato  diversi. 

Gli  esperimenti  e le  teorizzazioni  di  L.  T.  Hobhouse 
(1864-1928)  riguardarono  il  comportamento  di  animali 
(principalmente  cani  e scimpanzé)  in  situazioni  problema- 
tiche. Egli  osservò  alcuni  fenomeni,  comprovati  da  W. 
Kóhlcr,  quali  la  non  gradualità  del  passaggio  da  un  com- 
portamento di  «prova  ed  errore»  a uno  di  riuscita  e la 
«generalizzazione»  della  risposta,  cioè  l'adozione  di  una 
strategia  appresa  da  poco  alla  soluzione  di  un  altro  pro- 
blema. I lavori  dei  quattro  psicologi  inglesi  furono  basila- 
ri per  una  nuova  considerazione  scientifica  del  compor- 
tamento umano  e animale,  che  fu  svolta  soprattutto  dal 
behaviorismo,  per  i cui  sostenitori  le  teorie  di  Darwin 
costituirono  sempre  un  dato  di  partenza  solido  e una  pro- 
spettiva teorica  in  cui  integrare  i risultati  ottenuti. 

Psichiatria  c psicologia 

La  liberalizzazione  del  trattamento  dei  malati  mentali 
(prima  uniformato  a quello  dei  delinquenti  comuni)  pro- 
mossa da  P.  Pinci  (1745-1826)  al  tempo  della  Rivoluzio- 
ne Francese  segnò  l’inizio  dello  studio  delle  malattie 
mentali,  intese  come  modificazioni  nel  funzionamento  di 
meccanismi  psichici  presenti  in  ogni  individuo. 

Per  la  dimostrazione  di  questa  tesi  fondamentale  fu 
eccezionalmente  rilevante  il  contributo  dato  dagli  studi 
sull'ipnosi  c da  quelli  che  misero  in  luce  le  analogie  fra 
sintomi  psicopatologici,  soprattutto  quelli  dell'isteria  di 
conversione  identificati  da  J.  M.  Charcot  (1825-1895),  e 
fenomeni  indotti  dalle  suggestioni  ipnotiche.  P.  Janet 
(1859-1947)  studiò  particolarmente  il  comportamento 
nevrotico  in  stato  di  ipnosi  e rilevò  l’importanza  di  una 
riproduzione  spontanea  in  condizioni  di  veglia  degli  even- 
ti rievocati  in  stato  di  ipnosi,  al  fine  della  remissione  dei 
sintomi  nevrotici.  Egli  rilevò  anche  la  regressione  com- 
portamentale che  accompagna  la  tensione  nevrotica,  per 
cui  il  sintomo  si  qualifica  come  una  ricompensa  sostituti- 
va, ovvero  come  un  «guadagno  secondario»,  secondo  la 
posteriore  definizione  freudiana. 

Gli  studi  sul  trattamento  ipnotico  dell'isteria  erano  ben 
noti  a S.  Freud  (1865-1939),  che  aveva  seguito  diretta- 
mente  Charcot  a Parigi  e Bcmheim  a Nancy,  e aveva 
appreso  da  J.  Breuer  (1842-1945)  una  tecnica  per  la  te- 
rapia dell’isteria  che  si  basava  sulla  verbalizzazionc,  nella 
trance  ipnotica,  di  eventi  traumatici  dimenticati,  cui  si 
abbinavano  forti  reazioni  emotive.  Freud  e Breuer  pre- 
sentarono, negli  «Studi  sull’isteria»  (1893-95),  una  teoria 
che,  estendendo  la  spiegazione  del  comportamento  degli 
isterici  a quello  di  tutti  coloro  che  erano  affetti  da  turbe 
nevrotiche,  istituiva  correlazioni  tra  l’etiologia  dell’isteria, 
la  sintomatologia  e il  decorso  della  terapia  praticata.  Il 
funzionamento  patologico  dello  psichismo  veniva  attribui- 
to alla  comparsa  di  un  evento  traumatico,  il  cui  ricordo 
sarebbe  «censurato»,  cioè  «rimosso»  dallo  psichismo  con- 
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scio  del  paziente  e fatto  precipitare  in  quello  inconscio, 
ove  continuerebbe  a essere  attivo,  inibendo  una  sfera  di 
comportamenti  in  quanto  potenzialmente  correlati  con 
l'evento  traumatico  originario.  Per  far  affiorare  il  materia- 
le rimosso,  Freud  sostituì  successivamente  all'ipnosi  una 
nuova  tecnica  fondata  sulle  «libere  associazioni»  (già  stu- 
diate da  Galton),  che  richiedeva  la  collaborazione  volon- 
taria del  paziente,  messo  in  uno  stato  di  rilassamento  su 
un  divano,  in  penombra  e con  le  spalle  rivolte  al  terapeu- 
ta. L'interpretazione  dei  dati  delle  «associazioni  libere»  e 
dei  resoconti  di  «atti  mancati»,  lapsus  linguae  c sogni  fu 
denominata  «psicoanalisi»,  nome  con  il  quale  sono  state 
designate  più  avanti  anche  le  teorie  freudiane  arca  l’orga- 
nizzazione dello  psichismo  umano  (v.  psicoanausi). 

Con  Freud  si  può  dire  si  sia  concluso  l’avvicinamento 
della  psicologia  clinica  alla  psicologia  accademica  e,  in 
parte,  alla  psicologia  applicata:  la  rappresentazione  dello 
psichismo  dopo  Freud  ha  tenuto  necessariamente  presen- 
te l’esistenza  di  processi  e meccanismi  inconsci,  come  tali 
inaccessibili  all’osservazione  diretta  e,  soprattutto,  alla 
introspezione. 

Sviluppo  della  psicologia  dall’inizio  alla  metà  del  sec.  xx 

Gran  parte  della  p.  della  prima  metà  del  sec.  xx  si  è svi- 
luppata a partire  dal  superamento  delle  tesi  dell’associa- 
zionismo, che  erano  state  alla  base  della  psicofìsica  e del- 
la p.  strutturalista  della  scuola  di  Lipsia  e,  in  parte,  del 
funzionalismo  di  W.  James  (1842-1910),  il  cui  libro  più 
noto  («Principles  of  Psychology»)  è del  1890. 

Il  superamento  dei  presupposti  dell'associazionismo 
avvenne,  dopo  le  prime,  parziali,  ma  convincenti  critiche 
avanzate  dagli  introspezionisti  della  Scuola  di  Wurzburg 
(esistono  negli  stati  mentali  delle  «tendenze  determinan- 
ti» prive  di  qualsiasi  contenuto  di  tipo  sensoriale  o im- 
maginativo-ideativo  e,  quindi,  non  classificabili  nelle  stes- 
se categorie  nelle  quali  avrebbero  dovuto  rientrare,  se- 
condo gli  associazionisti-strutturalisti,  le  sensazioni  c le 
percezioni),  al  seguito  delle  dimostrazioni  del  maggior 
rigore  sperimentale  e della  più  coerente  interpretazione 
teorica  dei  dati  raccolti  offerte  dagli  obiettivisti-fenome- 
nologi  della  Gestaltpsychologie  e dai  protobehavioristi 
statunitensi. 

La  nascita  della  scuola  della  Gestaltpsy citologie,  detta 
anche  «di  Berlino»,  coincise  con  le  prime  fondamentali 
ricerche  di  M.  Wertheimer  (1886-1943),  di  K.  Koffka 
(1886-1941)  e di  W.  Kòhler  (1887-1967).  sul  costituirsi 
degli  oggetti  fenomenici,  sul  movimento  stroboscopico  (o 
«apparente»)  e sull'intelligenza  delle  scimmie  antropoidi, 
svolte  soprattutto  da  Kòhler,  tra  il  1910  e la  fine  della 
prima  guerra  mondiale. 

La  formulazione  data  da  Wertheimer  alle  «leggi»  che 
governano  l’organizzazione  degli  oggetti  fenomenici  per- 
mise la  costituzione  progressiva  di  una  p.  sperimentale 
della  percezione,  nel  periodo  tra  le  due  guerre  mondiali. 
L’impostazione  data  dai  gestaltisti  al  problema  della  cor- 
rispondenza tra  stimolazione  e percezione  e,  più  in  gene- 
rale, tra  fenomeni  psichici  c interpretazione  psicologica, 
partiva  dalla  contestazione  dell’atomismo  associazionisti- 
co, che  era  l’assunto  di  base  del  «realismo  ingenuo»,  dal- 
la sostituzione  dell’introspezione  con  dimostrazioni  spe- 
rimentali di  tipo  operazionale  (secondo  la  metodica  d’in- 
dagine fenomenologica)  e dal  rilievo  accordato  ai  proces- 
si sensoriali,  organizzati  centralmente  nel  cervello,  in  or- 
dine alla  spiegazione  delle  modalità  della  percezione.  Fu, 
questa,  la  famosa  «tesi  deU’isomorfìsmo»,  secondo  la 
quale  i rendimenti  percettivi  (cioè,  i fenomeni  evidenziati 
attraverso  le  sperimentazioni)  dipenderebbero,  oltre  che 
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dagli  stimoli  esterni  e dalle  loro  configurazioni  specifiche, 
da  fattori  inerenti  al  funzionamento  del  sistema  nervoso 
centrale  e preposti  all’organizzazione  del  materiale  veico- 
lato dai  recettori  sensoriali.  Tali  fattori  non  sarebbero 
modificabili  dall’apprendimento  (o,  come  si  diceva  più 
frequentemente,  dall’esperienza  pregressa),  per  cui  lo 
studio  dei  loro  effetti,  di  pertinenza  della  p.,  potrebbe 
avvenire  indipendentemente  da  quello  del  loro  funziona- 
mento, di  pertinenza  della  fisiologia  (cfr.  Kòhler,  1947). 

Sulla  rivista  «Psychologische  Forschung»  (pubblicata 
dal  1921  al  1938)  uscirono  quasi  tutti  i più  importanti 
contributi  (sperimentali  c teorici)  degli  studiosi  aderenti  a 
tale  indirizzo.  Questo  fatto  contribuì  alla  rapida  sistema- 
zione dei  vari  settori  delle  conoscenze  acquisite  dai  ricer- 
catori che  si  rifacevano  ai  principi  della  Gestalt,  anche  al 
di  fuori  della  p.  della  percezione. 

Lo  sviluppo  della  p.  della  Gestalt  fu  interrotto  in  Ger- 
mania dal  nazismo,  che  costrinse  a emigrare  molti  appar- 
tenenti alla  scuola,  quasi  tutti  negli  U.S.A.,  ove  il  panora- 
ma culturale  era  nettamente  diverso  (seppure  non  ostile)  e 
dove  gli  interessi  dei  gestaltisti  si  riorientarono  in  senso 
prevalentemente  psicosociale.  Fu  proprio  negli  U.S.A.  che 
i principi  cosiddetti  gcstaltici  vennero  riconosciuti  come 
essenziali  per  tutta  la  p..  per  cui  molte  pendenze  polemi- 
che in  corso  con  i behavioristi  vennero  superate  sul  campo 
di  ricerca.  L’influenza  di  tali  principi  è chiaramente  in- 
dividuabile nelle  ricerche  di  ispirazione  lewiniana  sulla 
«dinamica  di  gruppo»,  sui  modelli  di  interpretazione  del- 
le modificazioni  degli  atteggiamenti  fondati  sui  principi 
omeostatici  (quali  il  concetto  di  dissonanza  cognitiva,  for- 
mulato da  Heider),  sugli  approcci  fenomenologici  allo  stu- 
dio e al  trattamento  dei  rapporti  interpersonali,  come 
quello  di  C.  Rogers,  sulle  scoperte  degli  etologi,  sulle  ri- 
cerche di  Rokeach  circa  il  dogmatismo  e l’intolleranza. 
(V.  anche:  gestalttweorie,  VII,  147). 

Questa  pluralità  di  lince  di  sviluppo  è da  attribuirsi  al- 
l’utilizzazione non  strettamente  settoriale  cui  furono  sog- 
getti i principi  della  teoria  della  Gestalt.  tale  da  farla 
complessivamente  apparire  come  un  sistema  di  concetti 
psicologici  che  può  essere  utilizzato  (anche  se,  come  ov- 
vio, con  risultati  non  uniformemente  adeguati)  per  la 
comprensione  e lo  studio  di  qualsiasi  aspetto  dell’espe- 
rienza e del  comportamento.  Katona  si  occupò  della 
memoria  e dell’apprendimento,  Lewin  e coll,  della  perso- 
nalità e dei  problemi  affettivi,  lo  stesso  Lewin,  Brown, 
Asch  e Heider  si  occuparono  della  psicologia  sociale, 
Amheim  e Wolff  dell’espressività  e della  p.  dell’arte, 
Koffka,  Lewin  e Metzger  della  p.  genetica,  Wertheimer  e 
Duncker  dell'intelligenza  (o  «pensiero  produttivo»), 
Kòhler  dell’intelligenza  animale,  oltre,  naturalmente,  al 
filone  principale,  che  fu  quello  della  psicologia  della  per- 
cezione, soprattutto  visiva. 

Il  behaviorismo  si  sviluppò  sul  tronco  del  funzionali- 
smo, recuperando  le  principali  prospettive  teoriche  che 
avevano  orientato  le  ricerche  di  Thorndyke  e di  Jerkes. 
L’origine  occasionale  fu  legata,  tuttavia,  alla  polemica 
circa  l’attendibilità  del  metodo  introspettivo  scoppiata  tra 
Kulpe,  Titchener  e Baldwin,  che  fornì  a J.  B.  Watson 
(1881-1958)  un  potente  argomento  a sostegno  del  pro- 
gramma di  ricerca  del  behaviorismo.  Watson  espose , ne- 
gli scritti  del  1913-14,  le  sue  tesi  teoriche  per  la  costitu- 
zione di  una  p.  «scientifica».  Il  suo  behaviorismo  «classi- 
co» poggiava  sui  4 postulati  seguenti:  1)  oggetto  dell’os- 
servazione psicologica  è il  comportamento  manifesto; 
2)  metodi  d’indagine  sono  l'osservazione  c (se  possibile) 
la  misurazione  delle  risposte  dei  soggetti  animali  e umani, 
in  quanto  espressioni  delle  funzioni  psicologiche  implicate 
nelle  attività  di  adattamento  all’ambiente;  3)  lo  studio 
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degli  eventi  mentali  (sensazioni,  immagini,  atti  mentali) 
deve  essere  sostituito  con  lo  studio  del  comportamento, 
in  quanto  quest’ultimo  risulta  analizzabile  in  termini  di 
connessioni  fra  stimolo  e risposta  (modello  S-R);  4)  ['og- 
gettività e la  scientificità  della  p.  viene  garantita  dalla 
riduzione  della  ricerca  psicologica  a ricerca  fisiologica. 

Il  paradigma  di  p.  dettato  da  Watson  portò  a radicali 
variazioni  sia  nei  metodi  c nelle  tecniche  di  ricerca,  sia 
nella  impostazione  teorica:  la  p.  si  avvicinò,  più  ancora  di 
quanto  fosse  avvenuto  con  lo  strutturalismo  wundtiano, 
alla  fisiologia,  mutuandone  metodi  e impostazioni. 

Fin  verso  il  1950  il  programma  di  Watson  non  venne 
meno  alla  funzione  di  suscitare  nuove  varianti  di  beha- 
viorismo: la  formulazione  originaria  di  Watson  presto 
apparve  troppo  rigida  e riduzionistica.  Tra  le  varianti  sto- 
ricamente più  importanti  sono  da  ricordare  quelle  di 
Skinner,  di  Tolman  e di  Hull.  Le  tesi  più  coerenti  del 
«behaviorismo  radicale»,  di  stampo  watsoniano,  con  i 
contributi  della  ricerca  della  riflessologia  russa  (Pavlov, 
Sechenov,  Bechterev),  furono  enunciate  da  E.  R.  Guth- 
rie,  in  «The  Psychology  of  Leaming»  (1935),  secondo  il 
quale  le  risposte  sarebbero  il  risultato  di  stimoli  che, 
agendo  sui  recettori  sensoriali,  attiverebbero  il  S.N.C.  c 
produrrebbero  la  causa  immediata  del  comportamento 
osservabile,  vale  a dire  le  contrazioni  di  diversi  muscoli  e 
le  secrezioni  di  diverse  ghiandole. 

Le  teorie  di  B.  F.  Skinner  (vivente),  cosi  come  furono 
espresse  dapprima  in  «The  Behavior  of  Organisms» 
(1938)  e,  in  un  secondo  tempo,  in  «Science  and  Human 
Behavior»  (1953),  si  basano  su  un  tipo  nuovo  di  condi- 
zionamento da  lui  scoperto,  detto  «strumentale»  od 
«operante»,  ottenuto  applicando  la  legge  dell’effetto,  cosi 
come  è stata  formulata  da  Thorndike,  alla  situazione  spe- 
rimentale di  Pavlov.  Ponendo  l’apprendimento  alla  base 
della  possibilità  di  comprendere  il  comportamento  in 
generale,  Skinner  estese  il  suo  modello  interpretativo 
anche  ai  comportamenti  umani,  sia  individuali  sia  sociali. 

E.  C.  Tolman  (1886-1959)  attenuò  sensibilmente  l’in- 
transigenza dei  postulati  originari  del  behaviorismo,  espri- 
mendo ampie  e dettagliate  riserve,  specie  in  «Purposive 
Behavior  in  Animals  and  Mcn»  (1932),  rispetto  alle 
spiegazioni  del  condizionamento  c dell'apprendimento 
fondate  esclusivamente  sulle  relazioni  del  modello  S-R. 
A differenza  dei  behavioristi  ortodossi,  riconobbe  alla  re- 
lazione S-R  un  carattere  complesso,  tale  da  poter  essere 
descritto  solo  facendo  riferimento  anche  a «variabili  in- 
termedie» (V.  I.)  che  consentono  la  formulazione  di  ipo- 
tesi relative  all’apprendimento  ereditario  e a quello  pas- 
sato. La  relazione  S-R,  anzi,  è sussumibile  a una  di  rango 
più  elevato,  quella  tra  segni  e significati  (modello  S-S), 
cioè  tra  tipi  diversi  di  stimoli.  Non  ritenne  indispensabile, 
inoltre,  la  presenza  di  stimoli  di  rinforzo  per  la  realizza- 
zione dell’apprendimento:  sul  piano  sperimentale  dimo- 
strò l'esistenza  di  un  «apprendimento  latente»  non  rin- 
forzato da  ricompense  immediate  e sostenne,  di  conse- 
guenza, l'inadeguatezza  dei  modelli  di  condizionamento 
in  ordine  alla  spiegazione  della  totalità  dei  comportamen- 
ti osservabili.  (V.  anche:  behaviorismo.  Il,  2177). 

Più  vicine  al  behaviorismo  ortodosso  furono  le  teorie 
di  C.  L.  Hull  (1884-1952).  espresse  in  «The  Principles  of 
Behavior»  (1943).  in  «The  Esscntials  of  Behavior»  (1951) 
c in  «A  Behavior  System»  (1952).  La  sua  spiegazione 
del  modo  in  cui  fra  S e R nei  processi  di  apprendimento 
ha  luogo  la  mediazione  delle  V.  I.  (da  lui  accettate)  si 
regge  su  un  complesso  sei  di  postulati  e di  leggi,  in  forza 
dei  quali  i fatti  osservabili  vengono  convertiti  in  genera- 
lizzazioni confermate  dall’osservazione.  Il  compito  attri- 
buito alla  p.  fu,  infatti,  quello  di  individuare  «leggi  mola- 
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ri  del  comportamento»  (la  cui  spiegazione  «ultima»  spet- 
ta alla  fìsica  e alla  fisiologia),  introducendo  tra  S e R, 
come  variabili  intermedie,  la  «pulsione»,  il  «bisogno»  e 
l’«abitudine». 

A Hull  e Tolman  si  rifecero,  in  seguito,  molti  psicologi, 
tra  i quali  K.  W.  Spence  e C.  E.  Osgood,  che  idearono 
costrutti  ipotetici  intesi  a rendere  più  duttile  il  classico 
modello  S-R  e.  quindi,  più  facilmente  applicabile  ad  am- 
biti di  fenomeni  anche  molto  vasti. 

Crisi  del  behaviorismo  e situazione  contemporanea 

Negli  anni  ’50  si  manifestarono,  lungo  varie  linee  di  ri- 
cerca, dubbi  e dissensi  circa  la  capacità  esplicativa  delle 
teorie  behavioriste  per  fenomeni  legati  all’apprendimento 
e,  soprattutto,  a processi  cognitivi  come  il  linguaggio  e la 
memoria.  Molte  di  queste  critiche  hanno  contribuito  a 
chiarire,  in  parallelo,  i presupposti  teorici  di  un  movimen- 
to composito,  il  cognitivismo,  che  per  altri  versi  è,  tutta- 
via, uno  sviluppo  originale  di  suggestioni  e sollecitazioni 
provenienti  da  discipline  diverse,  come  la  cibernetica,  la 
linguistica,  l'etologia  (Lcahey,  1980).  Il  nome  stesso  di 
«p.  cognitivista»  con  cui  si  designa  il  movimento  è relati- 
vamente recente,  successivo  al  libro  di  Neisscr  «Cogniti- 
ve Psychology»  (1967). 

Le  prime  reazioni  al  behaviorismo  destinate  a condurre 
al  cognitivismo  vennero,  negli  anni  ’50,  da  behavioristi 
insoddisfatti  di  una  p.  «da  gettone  nella  macchinetta» 
(Miller,  Galanter  e Pribram,  1960),  ovvero  dei  modelli 
rigidamente  meccanicistici  del  behaviorismo  per  compor- 
tamenti complessi  come  il  problem  solving , il  pensiero, 
l’organizzazione  delle  informazioni  in  memoria  e il  loro 
recupero  a lungo  termine  c,  soprattutto,  la  comprensione, 
la  produzione  c l'acquisizione  del  linguaggio. 

Le  ricerche  sull’efficacia  delle  tecniche  del  condiziona- 
mento operante  per  plasmare  il  comportamento  di  anima- 
li di  varie  specie  contribuirono  a mettere  in  dubbio,  inol- 
tre, la  possibilità  di  controllare  qualsiasi  tipo  di  compor- 
tamento per  mezzo  di  tecniche  di  condizionamento  (Bre- 
land  e Breland,  1961;  1966).  di  contro  ai  programmi  sia 
del  proto-  che  del  ncobehaviorismo  (quello  di  Skinner, 
Hull  c dei  rispettivi  allievi).  Sia  Watson  (1913)  che  Pa- 
vlov (1927),  infatti,  avevano  affermato  che  il  condizio- 
namento è un  fenomeno  universale  che  obbedisce  a leggi 
assolutamente  costanti  in  tutti  gli  organismi;  Hull  (1945) 
e Skinner  (1938)  avevano  parimenti  asserito  che  i com- 
portamenti di  tutte  le  specie  animali  obbediscono  alle 
stesse  leggi  fondamentali.  Solo  Thorndyke  (1911)  e Tol- 
man (1959)  avevano  posto  delle  limitazioni  alla  portata 
delle  leggi  dell’apprendimento,  poi  espressamente  giusti- 
ficate dalle  osservazioni  dei  Breland,  i quali  asserivano 
che  spesso  il  comportamento  prescelto  per  il  condiziona- 
mento di  animali  di  specie  diverse  (polli,  ratti,  procioni, 
etc.),  pur  se  rientra  nelle  possibilità  anatomofisiologiche 
dei  soggetti,  non  può  essere  acquisito  in  modo  stabile: 
dopo  un  apprendimento  iniziale  corretto,  si  hanno  modi- 
ficazioni delle  risposte  condizionate  del  tutto  imprevedibi- 
li. Le  risposte  condizionate  vengono  di  solito  alterate  a 
causa  di  comportamenti  indipendenti  dal  piano  sperimen- 
tale, che  si  ricollegano  a risposte  istintive  (da  cui  il  nome 
di  «deriva  istintiva»  attribuito  al  fenomeno).  Anche  se 
non  è stata  ancora  elaborata  una  teoria  organica  che 
permetta  di  rendere  conto  di  tutti  i fenomeni  che  si  pos- 
sono ricondurre  a «limiti  biologici  dell'apprendimento» 
( constraints  on  leaming ),  il  riscontro  di  adattamenti  bio- 
logici preesistenti  così  forti  da  vanificare  i processi  di 
condizionamento  è stato  indubbiamente  decisivo  per  limi- 
tare le  aspirazioni  totalizzanti  delle  teorie  e dei  pro- 
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grammi  behavioristi.  e ha  imposto  una  più  attenta  consi- 
derazione anche  degli  aspetti  gerarchici  delle  abilità  co- 
gnitive, che  mostrano,  nelle  prestazioni  degli  individui  di 
certe  specie  animali,  un  intervento  attivo  dell'individuo , 
che  prevede  e regola  i suoi  comportamenti  in  funzione  di 
obiettivi  complessi,  sovente  non  esperiti  in  precedenza 
(cfr.  Poli,  1981). 

Altri  motivi  di  superamento  sono  venuti  da  apporti 
esterni  che  hanno  condizionato  le  direttrici  lungo  le  quali 
si  è sviluppato  il  cognitivismo:  etologia,  neurofisiologia, 
cibernetica,  teoria  dell’informazione,  linguistica,  teorìa 
della  decisione. 

Anche  se  é difficile  tracciare  una  chiara  linea  evolutiva 
della  p.  cognitivista  (Luccio,  1978),  negli  anni  fra  il  '60  e 
il  ’70  la  sua  penetrazione  nella  p.  sperimentale  (soprat- 
tutto per  i processi  di  base,  ma  anche  per  quelli  relazio- 
nali) è divenuta  pressoché  completa.  Più  che  per  i metodi 
di  studio,  la  p.  cognitivista  trova  un'unità  soprattutto  per 
l'oggetto  di  studio,  individuato  nei  processi  cognitivi.  Il 
cognitivismo  è,  quindi,  una  p.  che  si  occupa  non  di  con- 
tenuti (come  lo  strutturalismo),  di  comportamenti  (come 
il  behaviorismo)  o di  vissuti  (come  l'introspezionismo 
di  Wiirzburg  e,  in  parte,  la  Gestaltpsychologie),  ma  di 
processi  o,  tutt'al  più,  dei  meccanismi  cui  corrispondo- 
no altrettante  fasi  di  elaborazione  delle  informazioni  in 
ingresso  nel  sistema  cognitivo  (percezione-memoria-pen- 
siero-linguaggio) del  soggetto  (cfr.  Caramelli,  1983). 

Metodi  della  psicologia 

La  situazione  attuale  della  ricerca  in  p.  è ben  fotografata 
dalla  molteplicità  dei  metodi  che  vengono  impiegati. 

Per  la  ricerca  di  nuove  prove  a favore  di  ipotesi  desun- 
te da  qualche  teoria  psicologica  vengono,  infatti,  applicati 
vari  metodi  la  cui  produttività,  ai  fini  di  un  incremento 
delle  conoscenze  empiriche,  è stata  ampiamente  dimo- 
strata in  un  secolo  di  ricerca,  pur  se  il  loro  rigore  e l’at- 
tendibilità delle  conclusioni  cui  conducono  non  sono  uni- 
formi. 

L’analisi  dei  principi  sui  quali  si  fondano  può  far  com- 
prendere l’importanza  dei  requisiti  che  debbono  essere 
rispettati  per  consentirne  l'applicazione. 

Il  metodo  sperimentale 

Il  metodo  più  sofisticato  sotto  il  profilo  concettuale  è si- 
curamente quello  sperimentale. 

La  logica  dell'esperimento  (per  le  particolarità  della 
situazione  sperimentale  in  p.,  in  quanto  i soggetti  intera- 
giscono a vari  livelli  di  consapevolezza  con  lo  speri- 
mentatore, v.  psicologia  sperimentale)  è comune  alle 
varie  scienze  ed  è relativamente  semplice:  si  tratta  di 
provare  che  certi  eventi,  collegati,  per  via  della  (-e)  ipo- 
tesi di  partenza,  alla  (-e)  variabile  (-i)  oggetto  di  stu- 
dio, non  accadono  a caso,  ma  con  una  frequenza  tale  da 
ridurre  al  minimo  (per  convenzione,  allo  0,05)  il  mar- 
gine di  errore  possibile  qualora  si  affermi  (ovvero  «si 
decida»)  resistenza  di  una  relazione  tra  variabile  (-i)  e 
fenomeno  (-i). 

Per  poter  effettuare  questa  «dimostrazione»  occorre 
eseguire  certe  operazioni  (fondamentalmente  5),  dopo 
aver  definito  i criteri  di  misurazione  della  (-e)  variabile 
(-i).  La  scelta  dell'unità  di  misura  della  (-e)  variabile  (-i) 
è un’operazione  concettuale  non  priva  di  difficoltà,  in 
quanto  il  rispetto  di  certi  criteri,  quali  l'attendibilità  e la 
precisione  delle  misurazioni,  che  assicura  a queste  ultime 
la  stabilità  dei  risultati,  impone  una  serie  di  controlli  pre- 
liminari, tanto  più  rigorosi  quanto  più  cresce  la  precisione 
della  misura. 


La  scelta  dell’unità  di  misura  comporta  la  definizione 
del  tipo  di  scala  (ovvero,  serie  di  unità  per  i valori  nume- 
rici che  possono  assumere  le  variabili  sottoposte  a con- 
trollo nell'esperimento)  che  si  intende  applicare  per  le 
misurazioni:  nominale,  ordinale,  a intervalli,  di  rapporti.  I 
4 tipi  di  scale  possiedono  proprietà  matematiche  diverse 
e cumulative  (quella  di  ordine  supcriore,  la  scala  di  rap- 
porti, possiede  anche  quelle  delle  precedenti,  mentre  non 
vale  l’inverso).  Ogni  tipo  di  scala  permette  l’uso  di  stru- 
menti statistici  particolari,  in  genere  di  potenza  tanto 
maggiore  quanto  più  elevato  è il  grado  di  precisione  della 
misura  applicata. 

Le  fasi  in  cui  si  articola  ogni  esperimento  sono  le  cin- 
que seguenti. 

1)  Formulazione  del  disegno  sperimentale,  al  fine  di 
prevedere  i possibili  risultati  e i loro  relativi  significati  e 
di  cercare  di  limitare  le  fonti  di  errore.  Viene  anche  sta- 
bilita la  consistenza  numerica  del  gruppo  sperimentale  e 
del  gruppo  (o  dei  gruppi)  di  controllo,  precisando  i requi- 
siti di  cui  debbono  essere  dotati  i soggetti  per  entrare  a 
far  parte  dell’uno  o dell’altro  gruppo.  Le  misurazioni 
eseguite  sui  comportamenti  indotti  dall'esposizione  agli 
stimoli  costituiscono  le  variabili  dipendenti : in  linea  di 
massima,  a ogni  variabile  indipendente  (ovvero,  a ogni 
condizione  che  viene  supposta  influire  sull’andamento  del 
fenomeno  studiato)  corrisponde  una  variabile  dipendente. 

2)  Costituzione  del  campione  di  soggetti  che  debbono 
entrare  nel  gruppo  sperimentale  e in  quello  di  controllo, 
tramite  procedure  per  accertare  il  possesso  dei  requisiti 
stabiliti  nella  fase  (1)  da  parte  dei  candidati  a essere  in- 
clusi come  soggetti  nel  gruppo  sperimentale  o nel  gruppo 
di  controllo  (l’assegnazione  ai  quali  avviene  di  solito  se- 
condo un  procedimento  casuale). 

3)  Somministrazione  degli  stimoli  (o  esposizione  alle 
situazioni-stimolo)  ai  soggetti  e registrazione  delle  loro 
risposte  (che  costituiscono  le  misurazioni  delle  variabili 
dipendenti),  con  o senza  un’apparato  di  registrazione  e/o 
di  lettura. 

4)  Elaborazione  dei  dati  risultanti  da  (3)  tramite  tecni- 
che della  statistica  descrittiva  (per  caratterizzare  il  feno- 
meno prodotto  od  osservato  in  laboratorio  o sul  campo) 
e test  della  statistica  inferenziale  (per  accertare  se  l’ipote- 
si di  lavoro  sia  confermata  dai  dati  raccolti). 

5)  Interpretazione  dei  risultati : questa  operazione  salda 
il  piano  teorico  con  quello  di  osservazione  empirica;  i 
dati  acquistano  un  significato  preciso  in  rapporto  alle  ipo- 
tesi teoriche  sottoposte  a controllo  nell’esperimento. 

L’attenzione  con  cui  vengono  eseguite  le  descrizioni 
degli  apparati  sperimentali,  nelle  comunicazioni  scientifi- 
che (gli  articoli  su  riviste  specializzate,  essenzialmente) 
risponde  appunto  all'esigenza  di  garantire  continuità  e 
consistenza  all’articolazione  di  fenomeni  e teorie.  Il 
metodo  sperimentale,  infatti,  deve  gran  parte  della  sua 
fertilità,  oltre  che  al  suo  rigore  epistemologico,  all’appa- 
rato tecnologico  che  costituisce  la  strumentazione  di  la- 
boratorio. 

Il  metodo  dell’inchiesta 

Avendo  come  riferimento  il  metodo  sperimentale  si  pos- 
sono comprendere  non  solo  i presupposti  sui  quali  si  fon- 
dano gli  altri  metodi,  ma  anche  i limiti  di  attendibilità  dei 
loro  risultati  e i vantaggi  pratici  che  assicurano,  tali  da 
giustificarne  l’adozione  e da  legittimare  le  conclusioni-ge- 
neralizzazioni cui  conducono. 

Il  metodo  di  ricerca  che  più  si  approssima  a quello  spe- 
rimentale è quello  dell'inchiesta,  largamente  utilizzato  in 
p.  sociale,  che  porta  alla  rilevazione  di  dati  circa  opinioni. 
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atteggiamenti,  valori,  etc.  L’inchiesta  non  analizza  gli  ef- 
fetti procurati  da  certi  stimoli  sperimentali  sull’individuo, 
ma  si  incentra  sulla  ricostruzione  di  ipotetici  processi  psi- 
cologici e psicosociologici  svoltisi  prima  dell’indagine  (e, 
tutt’al  più,  attivi  ancora  nei  soggetti). 

Il  ricercatore,  applicando  questo  metodo,  rinuncia  a 
manipolare,  e quindi  a dosare  quantitativamente,  le  va- 
riabili-stimolo, come  avviene  neH’esperimento.  In  com- 
penso, esso  consente  un  approccio  più  immediato  a certi 
tipi  di  fenomeni  diffìcilmente  riproducibili  c manipolabili 
in  situazione  sperimentale. 

La  presenza  di  un  disegno  della  ricerca  lo  approssima 
sia  al  metodo  sperimentale  (di  cui  il  disegno  costituisce 
una  delle  peculiarità)  sia  al  metodo  differenziale  (che  uti- 
lizza le  procedure  dell'inferenza  statistica  in  situazioni  di 
osscrvazione/stimolazione  controllata),  in  cui  le  variabili 
indipendenti  (come  intelligenza,  età,  sesso)  non  sono 
manipolabili  dal  ricercatore.  Ciò  che  lo  differenzia  dall’u- 
no e dall'altro  è la  possibilità  di  utilizzare  un  sistema  di 
classificazione  dei  dati  non  completamente  predefìnito, 
limitandosi,  per  certe  informazioni,  a un  trattamento  con 
le  sole  procedure  della  statistica  descrittiva. 

Un  altro  vantaggio  rispetto  al  metodo  sperimentale  è la 
maggiore  facilità  delle  operazioni  di  campionamento,  in 
quanto  esige  un  controllo  meno  accurato  delle  caratteri- 
stiche dei  soggetti. 

Gli  svantaggi  che  presenta  sono:  lo  scarso  controllo 
(anche  conoscitivo,  oltre  che  operativo)  delle  variabili 
supposte  influire  sulla  situazione;  l'incerta  gencralizzabili- 
tà  delle  conclusioni  (a  causa  del  minor  rigore  con  il  quale 
viene  praticato  il  campionamento);  l’osservazione  di  soli- 
to non  diretta  dei  fenomeni  studiati  (opinioni,  aspettati- 
ve, rapporti  sociali),  ma  mediato  dalla  verbalizzazione  dei 
soggetti  (le  cui  capacità  di  descrizione  e di  introspezione 
non  sono  certo  uniformi);  l’influenza  che  l’intervistatore 
può  esercitare  sull’intervistato  (a  causa  delle  dinamiche 
interpersonali  nella  situazione  di  intervista,  ovvero  di 
comunicazione  «faccia  a faccia:  cfr.  Ricci-Bitti  e Zani, 
1983). 

Per  realizzare  un'inchiesta  si  possono  utilizzare  sia  le 
tecniche  del  questionario  che  quelle  dell’intervista.  Le 
prime  offrono  garanzie  di  standardizzazione  delle  proce- 
dure di  inchiesta,  in  quanto  gli  stampati  sono  ovviamente 
identici,  nonché  di  economia  di  costi  e di  estensibilità  a 
campioni  molto  consistenti.  Il  rispetto  di  alcune  direttive 
fondamentali  nella  formulazione  delle  domande,  come 
l’uso  di  termini  propri  ma  avalutativi,  l’uso  di  esemplifi- 
cazioni abbastanza  concrete,  la  presentazione  delle  scelte 
come  abbastanza  equilibrate  quanto  a desiderabilità  so- 
ciale, contribuiscono  sensibilmente  a incrementare  la 
spontaneità,  e quindi  l’attendibilità,  delle  risposte. 

L’intervista  può  essere  strutturata  in  3 modi  fondamen- 
tali, ognuno  dei  quali  crea  una  diversa  situazione  inter- 
personale: essa  può  essere  stardardizzata,  semistandardiz- 
zata e non  stardardizzata. 

Nel  primo  caso,  l'intervistatore  è legato  alla  formula- 
zione delle  domande  riportate  nel  modulo  di  intervista. 

Nel  secondo  caso,  l’intervistatore  è tenuto  a rivolgere 
un  certo  numero  di  domande  specifiche  sulle  questioni 
più  importanti,  ma,  per  il  resto,  può  rivolgere  altre  do- 
mande a sua  discrezione,  al  fine  di  ottenere  chiarimenti 
ulteriori  o informazioni  impreviste  e potenzialmente  inte- 
ressanti. 

Nel  terzo  caso,  l’intervistatore  può  adattare  la  situazio- 
ne di  intervista  nel  modo  che  ritiene  più  opportuno, 
avendo  di  mira  esclusivamente  l’instaurazione  di  un  buon 
contatto  interpersonale  e la  rassicurazione  costante  del- 
l'intervistato. 
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Il  metodo  differenziale 

Per  questo,  forse  più  che  per  qualsiasi  altro  metodo, 
sarebbe  opportuno  parlare  di  «famiglia»  di  metodi,  data 
la  molteplicità,  non  solo  delle  applicazioni,  ma  anche 
delle  configurazioni  teoriche  che  ha  assunto.  Alcuni  A A. 
(ad  es.,  N.  Reuchlin  e M.  Huteau,  1973)  preferiscono 
denominarlo  «metodo  comparativo». 

Anche  nel  metodo  differenziale  si  ricorre  al  disegno 
sperimentale  per  programmare  la  ricerca  e si  effettua  un 
campionamento  il  più  possibile  rigoroso  e allargato.  Le 
variabili  indipendenti  sottoposte  al  controllo,  tuttavia, 
non  sono  manipolabili  da  parte  del  ricercatore:  esse  sono 
quasi  sempre  sul  tipo  del  sesso,  dell’età,  dcU'intclligcnza, 
o di  un’attitudine  più  specifica.  Poiché  le  variazioni  di 
dosaggio  nelle  variabili  indipendenti  sono  prodotte  dalla 
«natura»  c non  dal  ricercatore,  ne  consegue  che  quest’ul- 
timo per  essere  sicuro  dcU’influcnza  di  una  di  queste  va- 
riabili deve  controllare  anche  tutte  le  altre  che  poten- 
zialmente concorrono  a esaltarne  (o  anche  solo  a raffor- 
zarne) l’effetto,  dal  momento  che  non  può  «isolarle»  o 
«neutralizzarle»  con  artifici  strumentali  e concettuali- 
probabilistici.  Ciò  spiega  come  le  ricerche  eseguite  con  il 
metodo  differenziale  tendano  ad  approdare  alla  defini- 
zione delle  correlazioni  esistenti  tra  due  o più  variabili, 
come  età  e intelligenza,  o livello  socio-culturale  e capaci- 
tà di  verbalizzazione,  in  modo  da  rendere  prevedibile, 
dopo  l’accertamento  dell’appartenenza  a un  gruppo  clas- 
sificato con  un  certo  valore  numerico,  rispetto  a una  va- 
riabile indipendente,  quale  sia  la  classificazione  che  gli 
spetta  se  si  controlla  l’altra  (o  le  altre)  variabile  (-i). 

La  discreta  ripetibilità  dei  risultati,  che  si  ottengono 
applicando  il  metodo  differenziale,  assicura  la  possibilità 
della  loro  stardardizzazione  per  la  popolazione  che  pos- 
siede i requisiti  basilari  del  campione  sottoposto  all’in- 
dagine differenziale.  Su  questa  possibilità  riposa  tutta 
la  pratica  psicometrica,  che  è alla  base  della  p.  differen- 
ziale (v.). 

Nella  «famiglia»  dei  metodi  differenziali,  rientrano 
anche  i test  e le  varianti,  come  il  «metodo  dei  gemelli», 
le  quali  sfruttano  delle  particolari  differenze  esistenti  in 
natura  per  studiare  dei  problemi  abbastanza  generali, 
quali  l’influenza  dei  meccanismi  dell’ereditarietà  e del- 
l’ambiente sullo  sviluppo  dell'intelligenza  individuale. 

Il  metodo  dell'osservazione 

Lo  strumento  apparentemente  più  facile  di  rilevazione  è 
rappresentato  dal  metodo  dell'osservazione  «naturalisti- 
ca» secondo  qualche  teorico  (cfr.  Hyman,  1964).  Questo 
metodo  si  propone  l’osservazione,  ovvero  la  registrazio- 
ne, del  comportamento  degli  individui  nel  loro  «stato» 
naturale,  sia  ambientale  sia  ideoemozionale,  con  una  in- 
terferenza minimale  del  ricercatore.  Tale  condizione, 
supposta  indispensabile  per  la  raccolta  di  informazioni 
plausibili,  è tuttavia  pressoché  irrealizzabile,  in  senso  as- 
soluto, data  l’influenza  inevitabilmente  esercitata  dall’os- 
servatore sul  «campo»  di  osservazione. 

Le  finalità  prevalenti  di  questo  metodo  sono  quella 
euristica  e quella  descrittiva  di  fatti  per  i quali  non  è 
ancora  (o,  in  linea  di  massima,  non  è affatto)  prevedibile 
un'indagine  condotta  con  altri  metodi,  più  coercitivi  sul 
piano  esplicativo. 

Tra  i pregi  del  metodo  dell’osservazione  v’è  la  man- 
canza di  restrizioni  su  quanto  il  ricercatore  deve  osserva- 
re. Esso  contribuisce,  infatti,  più  alla  formazione  delle 
idee  c delle  ipotesi  che  alla  loro  interpretazione  o valida- 
zione  teorica;  inoltre,  permette  l’accumulazione  di  osser- 
vazioni apparentemente  disparate  che,  una  volta  raccolte 
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e comunicate,  possono  suggerire  utili  ipotesi  di  lavoro  ad 
altri  ricercatori. 

Il  metodo  del  l’osservazione  è di  largo  uso  in  etologia, 
la  quale  si  prefigge,  appunto,  di  studiare  il  comportamen- 
to degli  animali  nel  loro  ambiente  naturale  di  vita  e, 
quindi,  senza  gli  artefatti  indotti  dalle  situazioni  di  labo- 
ratorio. 

Con  qualche  variazione,  esso  è anche  alla  base  di  una 
tecnica  di  indagine,  a metà  strada  fra  la  p.  sociale  e la 
sociologia,  che  viene  denominata  «osservazione  parteci- 
pante». Questa  tecnica  prevede  che  il  ricercatore  si  fami- 
liarizzi preliminarmente  con  gli  individui  con  i quali  pen- 
sa di  dover  interagire,  al  fine  di  ricevere  successivamente 
informazioni  (e,  quindi,  poter  registrare  dati)  il  più  possi- 
bile spontanee  e,  pertanto,  attendibili. 

La  registrazione  dei  dati  è differita  nel  tempo,  non 
potendo  il  ricercatore  avvalersi  di  apparecchi  di  registra- 
zione magnetofonica  e nemmeno  di  supporti  sul  tipo  dei 
questionari.  Viene  applicata,  pertanto,  la  tecnica  del  pro- 
tocollo quotidiano , che  consiste  nella  compilazione  (pres- 
soché) quotidiana  di  un  «diario»  degli  eventi  significativi 
riscontrati  nelle  interazioni  attivate  durante  il  giorno. 
Conclusa  la  rilevazione  dei  dati,  il  ricercatore  descrive  in 
un  quadro  coerente  i processi  sodopsicologici  osservati, 
avanzando  ipotesi  interpretative  atte  a rendere  più  coe- 
renti i comportamenti,  anche  apparentemente  immotivati 
e redprocamente  irriducibili  (cfr.  White,  1955;  Goffman, 
1959). 

Anche  alla  base  della  tecnica  del  protocollo  quotidiano 
(non  necessariamente  in  forma  verbale)  vi  sono  i principi 
del  metodo  dell'osservazione.  Tale  tecnica  consiste,  pro- 
priamente, nella  registrazione  del  comportamento  del 
soggetto  in  studio,  attuata  con  continuità,  con  accuratezza 
c con  supporti  strumentali  adeguati  al  tipo  di  compor- 
tamento che  si  intende  osservare,  quali  la  cinepresa 
(eventualmente  occultata),  la  telecamera  fìssa,  gli  specchi 
monodirezionali,  i microfoni  occultati,  ctc.  L'applicazione 
di  questa  tecnica  presuppone  l’osservazione  del  compor- 
tamento cosiddetto  «molare»  (Holt,  1931).  ossia  di  «tra- 
me di  comportamento»  isolabili  nel  continuum  del  com- 
portamento individuale. 

Il  presupposto  che  accomuna  il  metodo  dell'osserva- 
zione a quello  sperimentale  è che  le  variazioni  degli  sti- 
moli esterni  inducano  modificazioni  «concomitanti»  nel 
comportamento  dell’organismo  sottoposto  a indagine.  Lo 
studio,  tuttavia,  non  è condotto  né  con  lo  stesso  rigore 
matematico-statistico  (è  difficile  assegnare  frequenze  at- 
tendibili) né  con  lo  stesso  rigore  logico-concettuale.  Per 
«stimolo»,  infatti,  non  si  intende  uno  stimolo  singolo,  che 
viene  fatto  variare  dal  ricercatore,  ma  una  «situazione 
stimolante»  (uno  stimolo  può  essere,  ad  es..  una  persona 
dotata  di  determinate  caratteristiche,  per  es.  di  abbiglia- 
mento: Argyle,  1975).  In  genere,  per  l'applicazione  di 
questa  tecnica  ci  si  accontenta  di  una  definizione  dello 
stimolo  che  puntualizzi:  1)  i suoi  attributi  fìsici;  2)  il  suo 
comportamento  standard;  3)  le  caratteristiche  salienti  del 
contesto  ambientale  in  cui  esso  si  presenta;  4)  l'esperien- 
za passata  del  soggetto  in  rapporto  allo  stimolo  o ad  altri 
a esso  equivalenti. 

Il  metodo  deU'osservazionc,  prima  di  conoscere  le  ap- 
plicazioni suggerite  dalle  tecniche  di  indagine  etologiche, 
della  «osservazione  partecipante»  e del  protocollo  quoti- 
diano. aveva  conosciuto  una  notevole  fortuna,  partico- 
larmente all’inizio  del  secolo,  allorché  furono  definiti  i ca- 
ratteri salienti  della  tecnica  dell’auto-osservazione,  ovve- 
ro del  V introspezione. 

L'introspezione  può  essere  definita  come  lo  sforzo 
mediante  il  quale  l'attenzione  viene  spostata  dal  mondo 


«esterno»  al  mondo  «interno»  dell'individuo,  in  vista  di 
una  descrizione  delle  caratteristiche  del  suo  «vissuto» 
( Erlebnis ).  in  rapporto  a emozioni,  immagini,  percezioni 
di  «intenzionalità»,  pensieri,  etc.  Dalla  definizione  di- 
scende abbastanza  chiaramente  come,  a parte  i problemi 
connessi  con  la  modificazione  del  campo  di  osservazione 
e,  conseguentemente,  dell’oggetto  di  studio  per  effetto 
dell'azione  esercitata  dal  soggetto  sui  processi  psichici,  il 
ricorso  a tale  tecnica  escluda  l’accesso  ai  contenuti  dell’e- 
sperienza che  provengono  dall’inconscio,  i quali  hanno 
larga  parte  nel  motivare  il  comportamento  individuale, 
sia  «pubblico»  sia  «privato». 

Quest’ultima  critica  si  applica,  ovviamente,  anche  alla 
tecnica  del  protocollo  quotidiano  e deU'osservazionc  par- 
tecipante. Più  in  generale,  si  può  affermare  che  è il  me- 
todo dell’osservazione  in  quanto  tale  che  esclude  l’acces- 
so alle  motivazioni  e ai  processi  psichici  non  riconducibili 
integralmente  a «comportamenti  di  superficie». 

Il  metodo  clinico 

Le  definizioni  odierne  del  metodo  clinico  (più  comprensi- 
ve di  quelle  di  un  tempo,  quando  veniva  inevitabilmente 
contrapposto  a quello  sperimentale)  sono  centrate  su  4 
caratteristiche:  1)  lo  studio  prolungato  dei  casi  individua- 
li; 2)  la  cautela  nell’uso  di  tecniche  che  prevedono  una 
rigida  standardizzazione;  3)  il  ricorso  a situazioni  «con- 
crete»; 4)  l'attenzione  prestata  ai  comportamenti  molari, 
in  quanto  set  strutturati  di  comportamento,  che  rispettano 
«leggi  di  totalità». 

Tali  caratteristiche  non  sono  esclusive  del  metodo  cli- 
nico o della  p.  in  quanto  tale.  Per  quanto  riguarda  lo  stu- 
dio prolungato  dei  casi,  l’attitudine,  cioè,  a seguire  un 
caso  clinico  nel  decorso  della  patologia  evidenziata  (se- 
condo il  classico  modello  clinico  e la  successione  operati- 
va di  diagnosi-prognosi-terapia),  si  può  dire  che  è una 
tecnica  che  viene  applicata  anche  in  psichiatria  e in  psi- 
coanalisi. Come  effetto  dello  studio  prolungato  del  caso 
individuale  si  ha  una  documentazione,  raccolta  sia  sul 
soggetto  sia  su  persone  a lui  vicine  (familiari,  educatori, 
ctc.),  che  può  essere  integrata  (in  funzione  della  patolo- 
gia manifestata)  dai  reperti  di  a)  analisi  di  laboratorio;  b) 
test  di  personalità,  c)  indagini  d’ambiente  effettuate  da 
assistenti  sociali  (secondo  il  metodo  del  case-work).  La 
documentazione  raccolta,  avendo  di  mira  il  modello  clini- 
co  con  i suoi  risvolti  operativi,  costituisce  la  case-history  e 
rappresenta  il  risultato  di  una  serie  di  colloqui,  sedute  di 
psicoterapia  individuale  o d’ambiente,  somministrazione 
di  test,  etc.,  nella  quale  è da  vedersi  essenzialmente  la 
routine  dello  psicologo  clinico. 

La  seconda  caratteristica  del  metodo  clinico,  la  cautela 
nel  ricorso  a test  e a esami  di  laboratorio,  risponde  a 
un'esigenza  etica  di  discrezione  nei  confronti  del  pazien- 
te, nel  quale  non  si  deve  creare  uno  stato  ansioso,  specie 
se  l'iniziativa  del  rapporto  clinico  non  è partita  da  lui,  e a 
un'esigenza  scientifica  di  approfondimento  preliminare 
della  dinamica  interpersonale  (attuale  e passata). 

Lo  psicologo,  quando  applica  questo  metodo,  registra  i 
fatti  che  il  soggetto  gli  espone  e li  ordina  secondo  ipotesi 
interpretative  (che  debbono  essere  confermate  dalle  ulte- 
riori informazioni  trasmesse  dal  soggetto),  evitando  di 
«provocare»  la  comparsa  precoce  di  fatti,  e di  ricordi  di 
fatti,  che  dovrebbero  accelerare  Yiter  diagnostico. 

Anche  per  questo  lo  psicologo  rifugge  dalle  situazioni 
non  «concrete»,  da  quelle  situazioni,  cioè,  che  non  sono 
riconducibili  alle  pressioni  di  gruppo  e alle  dinamiche 
interpersonali  che  il  soggetto  mostra  di  aver  esperito.  Il 
grado  di  «concretezza»,  infatti,  risiede  nell'effettiva  ri- 
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s purulenza  dell’indagine  condotta  dallo  psicologo  ai  biso- 
gni «reali»  del  soggetto. 

La  ricerca,  infine,  di  «leggi  di  totalità»  che  orientino  lo 
studioso  nella  comprensione  delle  condotte  del  soggetto 
costituisce  un  precipitato  storico  dell’esigenza  che  aveva 
spinto,  all’inizio  di  questo  secolo,  i sostenitori  del  metodo 
clinico  a contrapporlo  a quello  sperimentale. 

I limiti  di  questo  metodo  sono  soprattutto  di  tipo  epi- 
stemologico: esso,  infatti,  promuove  delle  inferenze  per 
eventi  di  cui,  però,  non  può  prevedere  la  frequenza  di 
accadimento  e per  i quali  non  può  documentare  con  suf- 
ficiente rigore  dimostrativo  la  presenza  di  relazioni  di 
causalità,  per  l’inesistenza  di  procedure  standardizzate  di 
campionamento  e per  il  carattere  «spontaneo»  delle  scel- 
te che  i clienti  fanno  degli  psicologi. 

II  metodo  clinico  è stato  oggetto  di  numerosissime  ap- 
plicazioni, che  hanno  portato  a perfezionare  molteplici 
tecniche  di  osservazione-comunicazione.  Le  principali  so- 
no le  tecniche  del  colloquio,  dell’osservazione  genetica  e 
quelle  praticate  nella  psicoanalisi. 

Il  colloquio  (v.  colloquio  clinico)  costituisce  una 
tecnica  di  osservazione  e di  studio  del  comportamento 
fondata  sulla  registrazione  delle  informazioni  trasmesse 
dall'interlocutore,  sia  attraverso  la  comunicazione  verba- 
le, sia  attraverso  numerosi  indici  comportamentali  non 
verbali  (linguistici  o extra!  inguistici,  mimicocspressivi,  ge- 
stuomotori.  etc.),  la  cui  capacità  di  veicolare  informazio- 
ni allo  psicologo  non  è sottoposta  al  controllo  del  sog- 
getto. La  validità  di  questa  tecnica  per  la  raccolta  di 
informazioni  è limitata  da  numerosi  fattori,  quali  la  po- 
livalenza dei  ruoli  che  possono  assumere  i due  interlocu- 
tori, la  percezione  che  il  soggetto  ha  dello  psicologo, 
l’ordine  di  presentazione  delle  informazioni,  la  presenza 
di  informazioni  precedenti  più  o meno  inesatte  che  pos- 
sono produrre  una  cristalizzazione  precoce  del  giudizio 
reciproco. 

L’osservazione  genetica  (da  molti  AA.  definita  tout 
court  come  «metodo  genetico»),  praticata  inizialmente  da 
A.  Gesell,  J.  Piaget,  H.  Wallon,  è una  tecnica  di  stimola- 
zione-osservazione del  comportamento  infantile,  in  vista 
di  una  comparazione  dei  risultati  ottenuti  o con  gli  stessi 
soggetti  a varie  età,  ripetendo  le  stesse  prove,  o con  sog- 
getti diversi  di  varia  età.  Nel  primo  caso,  l'osservazione 
genetica  viene  detta  «longitudinale»,  in  quanto  è possibi- 
le che  i dati  varino  solo  in  funzione  dello  sviluppo  globa- 
le dei  soggetti,  mentre  nel  secondo  caso  viene  detta  «tra- 
sversale», in  quanto  le  comparazioni  avvengono  sulla 
base  di  dati  raccolti  su  gruppi  diversi  di  soggetti. 

L’osservazione  genetica  può  essere  inclusa  tra  le  tecni- 
che del  metodo  clinico  in  quanto,  storicamente,  coloro 
che  l’hanno  applicata  non  hanno  previsto  un'integrazione 
con  le  tecniche  dell’inferenza  statistica,  per  agevolare  la 
descrizione  e,  in  un  secondo  tempo,  la  spiegazione  delle 
modificazioni  riscontrate  in  bambini  di  età  diversa. 

Nonostante  questo  limite,  le  ipotesi  avanzate  da  Gesell, 
Piaget  e Wallon  hanno  sovente  ricevuto  brillanti  confer- 
me sperimentali  e,  soprattutto  in  ricerche  condotte  con  il 
metodo  differenziale,  si  sono  rivelate  basilari  per  un  serio 
approccio  psicometrico  ai  problemi  della  periodizzazione 
c della  gerarchizzazione  dello  sviluppo  infantile. 

La  terza  tecnica  (che  è.  poi,  un  vero  c proprio  «grup- 
po» di  tecniche)  è quella  psicoanalitica.  In  comune  con  le 
altre  due  presenta  il  carattere  duale  del  rapporto  che  si 
instaura  tra  osservatore  c osservato  (nella  fattispecie,  tra 
psicoanalista  c paziente),  che  è,  tuttavia,  qualcosa  di  ben 
più  complesso  dell’abituale  interazione  tra  clinico  e clien- 
te. La  dinamica  interpersonale  tra  psicoanalista  e pazien- 
te costituisce  una  delle  fonti  primarie  cui  lo  psicoanalista 


stesso  attinge  per  ricostruire  la  genesi  della  struttura  della 
personalità  del  paziente,  oltre  che  per  modificarla,  con  un 
vero  e proprio  rapporto  terapeutico.  Nella  psicoanalisi, 
infatti,  il  momento  diagnostico  e quello  terapeutico  sono 
difficilmente  scindibili. 

Già  Freud,  nel  1911,  individuava  nitidamente  le  pe- 
culiarità della  psicoanalisi,  riconoscendole  la  dignità  di: 
a)  procedimento  per  l'esame  di  processi  psichici  altrimen- 
ti pressoché  inaccessibili;  b)  metodo  terapeutico  per  il 
trattamento  di  disturbi  nevrotici,  fondato  su  tale  esame; 
c)  corpus  di  conoscenze  psicologiche  acquisite  attraverso 
la  pratica  terapeutica,  il  cui  sviluppo  porta  a un  allarga- 
mento di  tutta  la  p. 

È soprattutto  per  (a)  che  la  psicoanalisi  può  essere 
considerata  come  dotata  di  tecniche  riconducibili  a un  più 
generale  metodo  di  ricerca. 

Le  tecniche  cui  essa  ricorre  e per  le  quali  sussiste  una 
ormai  accertata  potenzialità  euristica,  sono  le  seguenti: 
1)  l'associazione  libera,  di  derivazione  galtoniana;  2)  l’in- 
terpretazione dei  sintomi  nevrotici,  sulla  base  del  princi- 
pio della  continuità  dei  sistemi  dello  psichismo  e,  quindi, 
della  significatività  dei  sintomi  e della  loro  permutabilità 
in  forza  della  significatività  stessa  (in  rapporto  alla  perso- 
nalità e alla  biografìa  dell'individuo);  3)  l'interpretazione 
dei  sogni,  fondata  principalmente  sull’associazione  libera; 
4)  l'analisi  del  transfert,  cioè  dei  rapporti  interpersonali, 
con  le  relative  emozioni,  evidenziati  dal  paziente  nel  cor- 
so della  psicoterapia. 

Ognuna  di  queste  tecniche  può  essere  ricondotta  ai 
principi  del  metodo  clinico  e costituisce  uno  strumento  di 
indagine  che  si  è rivelato  molto  produttivo  ai  fini  dell’in- 
terpretazione  globale  dello  sviluppo  c della  strutturazione 
differenziale,  anche  in  senso  patologico,  della  personalità. 
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Definizione  e generalità 

La  psicologia  applicata,  come  disciplina  che  ha  per  ogget- 
to l'uomo  considerato  nei  suoi  rapporti  con  l'ambiente  di 
vita  abituale,  richiama,  in  genere,  il  concetto  di  scienza 
derivata  da  un  corpus  di  acquisizioni  scientifiche  sull'atti- 
vità della  psiche  umana,  ovvero  da  una  psicologia 
«pura»,  teorica  c sperimentale  (v.  psicologia).  Di  que- 
st’ultima  la  p.  a.  costituisce  il  versante  tecnico-operativo 
finalizzato  ad  applicarne  i concetti  ai  problemi  delia  vita 
pratica,  cosi  come  si  pongono  all'uomo  nei  contesti  in  cui 
normalmente  si  trova  ad  agire.  Dovunque  esista,  per  sco- 
pi pratici,  necessità  di  studio  o di  intervento  sull’indivi- 
duo,  preso  singolarmente  o nei  suoi  rapporti  con  gli  altri, 
nella  sua  attività  normale  o in  qualsivoglia  aspetto  e ca- 
ratteristica anormale,  o deviantc  dalla  norma,  si  può  in- 
dividuare un  campo  di  applicazione  della  psicologia  e del- 
le sue  acquisizioni  fondamentali. 

D'altro  canto,  non  è sempre  facile  distinguere,  nei  vari 
settori  di  applicazione,  ciò  che  dipende  propriamente  dai 
concetti  e dai  progressi  della  psicologia  da  ciò  che  pro- 
viene dagli  apporti  della  fisiologia,  della  psichiatria,  della 
pedagogia,  o dalla  sociologia.  In  secondo  luogo,  molti 
AA.  rivendicano  uno  spazio  autonomo  per  la  p.  a.,  non 
solo  come  tecnica  puramente  applicativa,  ma  altresì  come 
scienza  che,  attraverso  metodi  e ricerche  proprie,  defini- 
sce strumenti  d’intervento,  delimita  ambiti  applicativi, 
struttura,  apparati  c contesti  idonei  alla  trasformazione 
dei  concetti  «teorici»  in  attività  concrete  di  intervento. 
Qualche  A.  (Dember  e Jenkins,  1970),  riferendosi  so- 
prattutto all'utilizzazione  dei  metodi  di  laboratorio  per 
acquisire  informazioni  necessarie  a rendere  o mantenere 
efficiente  l'uomo  in  contesti  abituali  o.  ancor  più,  in  am- 
biti nuovi,  parla  di  «psicologia  sperimentale  applicata». 
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In  terzo  luogo,  la  definizione  o delimitazione  del  campo 
della  p.  a.  è legata  sia  all'evoluzione  interna  della  psico- 
logia. sia  ai  fattori  sociali  che  di  volta  in  volta  hanno 
premuto  per  la  scelta  di  oggetti  di  studio  e di  contesti 
applicativi. 

[.'evoluzione  della  psicologia  agli  inizi  del  secolo,  infatti,  sulla 
base  dei  successi  ottenuti  sul  piano  conoscitivo,  attraverso  i la- 
boratori di  psicologia  e gli  studi  clinici  psicodinamici,  ha  portato 
inevitabilmente  questa  nuova  scienza  a confrontarsi  con  i pro- 
blemi della  vita  pratica,  cui  proporre  soluzioni.  D'altra  parte,  lo 
sviluppo  della  p.  a.  è legato  ai  problemi  che  di  volta  in  volta  si 
sono  posti  e sono  stati  affrontali,  venendo  a costituire  altrettanti 
settori  principali  di  applicazione  dclja  psicologia. 

I primi  problemi  affrontati  dagli 'psicologi  sono  stati  quelli 
posti  dalla  crescente  industrializzazione:  studio  delle  condizioni 
di  lavoro,  selezione  dei  lavoratori,  orientamento  degli  adolescen- 
ti verso  gli  impieghi  più  adatti  a ciascuno  di  essi.  Parallelamente 
lo  psicologo  ha  cominciato  a intervenire  nell'ambito  scolastico, 
prima  per  gli  allievi  che  ponevano  problemi  educativi  diversi  dai 
soliti  (deficit  intellettivi,  problemi  caratteriali,  minorazioni  fisiche 
c psichiche)  c poi,  in  collaborazione  con  educatori  c pedagogisti, 
per  l'applicazione  dei  risultati  sperimentali  e delle  conseguenti 
teorie  psicologiche  (sull'apprendimento,  sulla  memoria,  sul  pen- 
siero, etc.)  nell'ambito  educativo  più  vasto,  rivolto  a tutti  gli  al- 
lievi. Lo  sviluppo  delle  teorie  c degli  studi  clinici  sulle  caratteri- 
stiche psicodinamiche  normali  do  patologiche,  ha  poi  costituito 
un  riferimento  conoscitivo  nel  campo  dei  problemi  legati  al  di- 
sadattamento personale  (fobie,  nevrosi,  psicosi,  etc.)  o sociale 
(delinquenza,  emarginazione,  droga,  etc.).  per  interventi  in  ter- 
mini di  riabilitazione  e di  reinserimento. 

Settori  di  applicazione 

Accanto  ai  tre  settori  sopra  citati  (lavoro,  educazione, 
psicopatologia)  che  hanno  accompagnato  lo  sviluppo  e 
raffermarsi  delle  applicazioni  della  psicologia,  occorre 
ricordare  le  ricerche  e gli  interventi  nei  campo  della  vita 
associata  in  genere  (psicologia  sociale  e psicologia  di 
comunità),  in  quello  giudiziario  e criminologia»,  e le  ap- 
plicazioni, essenzialmente  di  tipo  interpretati vo-conosciti- 
vo,  nell’ambito  delle  scienze  umane  e dell’arte. 

Settore  del  lavoro 

Per  molto  tempo  il  termine  di  p.  a.  si  c confuso  con  quel- 
lo di  «psicotecnica»  (Mùnsterbcrg.  1914),  o comunque 
con  gli  studi  relativi  a problemi  del  lavoro.  Successiva- 
mente, col  distinguersi  dei  vari  settori  di  applicazione  del- 
la psicologia,  si  parla  di  psicologia  del  lavoro  per  intende- 
re lo  studio,  sia  delle  interrelazioni  tra  l’uomo  e il  suo 
ambiente  tecnico  di  lavoro,  sia  delle  relazioni  che  si  in- 
staurano nei  gruppi,  formali  o informali,  di  cui  ogni  lavo- 
ratore è membro,  sia  dell'organizzazione  stessa  del  lavo- 
ro, in  rapporto  alle  caratteristiche  strutturali  (distribuzio- 
ne del  potere,  reti  di  comunicazione,  gestione  delle  in- 
formazioni, rapporti  col  territorio,  etc.)  e alle  relative 
conseguenze  sugli  addetti  e sulla  qualità  della  loro  vita 
lavorativa. 

La  ricerca-intervento  dello  psicologo  è finalizzata  a 
ottenere  condizioni  ottimali  per  eliminare,  minimizzare,  o 
rendere  gestibili  le  inevitabili  tensioni,  conflitti,  o «sin- 
dromi da  disadattamento»  che  si  possono  creare  sia  nel 
rapporto  uomo-macchina,  che  in  quello  uomo-uomo.  Il 
duplice  aspetto  di  studio  c di  intervento  caratterizza  la 
p.  a.  al  lavoro,  al  tempo  stesso  come  scienza  c come  tec- 
nica, in  quanto  da  un  lato  tende  a costituire  un  corpo  di 
conoscenze  sul  lavoro,  dall’altro  utilizza  tali  conoscenze 
per  trasformare  il  contesto  lavorativo  in  funzione  di  un 
maggiore  adattamento  reciproco  tra  ruolo  lavorativo  e 
lavoratore,  con  risparmio  di  energie  finanziarie,  per  l'im- 
prenditore, e psicofisiche,  per  il  lavoratore.  D'altra  parte, 
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la  p.  a.  al  lavoro  può  essere  vista,  (in  dagli  inizi,  come  la 
prosecuzione  di  una  scienza  del  lavoro  umano,  che  ha 
visto  successivamente  impegnate  fìsica,  fisiologia  e,  ap- 
punto, psicologia.  Questo  aspetto  è sintetizzato,  in  parte, 
da  quel  settore  della  psicologia  del  lavoro  che  è l'ergo- 
nomia (v.  ergonomia),  intesa  come  studio  e tecnica  di 
progettazione  di  macchine  e ambienti  in  base  alle  esigen- 
ze psicofisiologiche  di  chi  dovrà  utilizzarli. 

Dalle  ricerche  pre-ergonomiche  degli  inizi  del  secolo, 
centrate  sul  problema  della  fatica,  muscolare  o intellet- 
tuale (Ameline,  1911;  Lahy,  1914),  o su  quello  dell’or- 
ganizzazione scientifica  del  lavoro  (Taylor,  1911)  (in  cui 
si  cerca  di  definire  in  maniera  rigorosa  la  struttura  fisica 
dei  posti  di  lavoro,  la  suddivisione  dei  compiti,  i gesti 
elementari  da  eseguire,  per  massimizzare  il  rendimento 
del  lavoro),  si  arriva  agli  studi  attuali,  in  cui  si  considera- 
no gli  intrecci  funzionali  dell'uomo  e della  macchina, 
considerati  come  un  sistema  unico.  Non  viene,  natural- 
mente, trascurato,  in  questa  prospettiva,  il  terzo  compo- 
nente, l'ambiente,  con  tutte  le  relazioni  che  ne  derivano  e 
si  possono  instaurare  col  sistema  aperto  uomo-macchina. 
L'attenzione,  dal  punto  di  vista  psicologico,  è orientata, 
oltre  che  alla  qualità  del  prodotto  e alla  massimizzazione 
della  sicurezza  degli  impianti  e dell’uomo,  anche  alla 
definizione  e al  controllo  delle  condizioni  ottimali  per 
l'igiene  mentale  del  lavoratore,  non  esclusi  gli  aspetti  di 
soddisfazione  e di  autorealizzazione  dello  stesso  (Speran- 
do, 1980). 

Lo  studio-intervento  dello  psicologo  del  lavoro  per  gli 
scopi  sopra  descritti  si  concretizza  principalmente  nei  set- 
tori della  selezione  e dell'orientamento,  della  formazione 
c dell  addestramento  professionale,  nella  conduzione  di 
stages  di  sensibilizzazione  alla  vita  di  gruppo  e nell'ana- 
lisi psicosociale  dei  climi  organizzativi  e delle  istituzioni 
(Novara  et  al.,  1983). 

La  selezione  e Vorien lamento  hanno  lo  scopo  generale  di  uti- 
lizzare le  risorse  umane  nel  miglior  modo  possibile  e,  quindi,  di 
«mettere  l'uomo  adatto  al  posto  adatto».  Tale  obiettivo  viene 
perseguito  attraverso  strade  diverse.  Nel  primo  caso  (la  selezio- 
ne), la  definizione  delle  attitudini  richieste  da  un  tipo  di  mansio- 
ne costituisce  il  parametro  di  confronto  con  le  attitudini  posse- 
dute dagli  aspiranti  a esercitare  tale  mansione:  analizzate  le  atti- 
tudini (mediante  test,  colloqui,  esami,  etc.),  si  scelgono  i soggetti 
che  maggiormente  si  avvicinano  agli  standard  richiesti.  Nel  se- 
condo caso  (l 'orientamento),  l'analisi  delle  attitudini  individuali 
cerca  di  identificare  i tipi  di  mansione  che  ciascuno  è più  adatto 
a ricoprire,  sulla  base  delle  sue  specifiche  caratteristiche.  In 
ambedue  i casi  la  necessità  di  assumere  informazioni  sugli  indi- 
vidui ha  portato  la  p.  a.  al  lavoro  a utilizzare  c sviluppare  tecni- 
che e metodi  psicodiagnostici  sempre  più  sofisticati,  fino  alla  co- 
struzione di  veri  e propri  test  «analogici»,  dove  la  situazione 
lavorativa  viene  ripresentata  in  un  contesto  diverso  (spesso  sem- 
plificato c parcellizzato)  con  le  caratteristiche  essenziali  del  tipo 
di  mansione  cui  si  fa  riferimento.  Nello  studio  delle  attitudini  o 
abilità  richieste  dai  vari  tipi  di  lavoro,  l'apporto  della  psicologia 
del  lavoro  è legato,  invece,  all'identificazione  e descrizione  dei 
«profili  professionali»,  in  cui,  per  ogni  mansione,  vengono  defi- 
nite le  caratteristiche  psicofisiologiche  dell'individuo-lipo  idoneo 
a svolgerla. 

L 'addestramento  e la  formazione  sono  il  passo  successivo: 
definiti  i compiti,  con  le  relative  mansioni,  dei  vari  settori  del 
processo  produttivo  nell'organizzazione,  si  pone  il  problema  di 
preparare  le  persone  a ricoprire  tali  mansioni  nel  miglior  modo 
possibile.  NcU'ambito  dc\V  addestramento,  lo  psicologo  del  lavoro 
studia  e predispone,  sulla  base  delle  esigenze  che  di  volta  in  vol- 
ta si  presentano,  adeguati  sets  di  apprendimento,  applicando  le 
conoscenze  acquisite  dalla  ricerca  psicologica  in  questo  settore: 
in  particolare  si  occupa  della  struttura  dei  corsi  (gerarchie  di 
apprendimento,  addestramento  parcellare  o globale,  etc.),  delle 
scansioni  ottimali  (tipo  di  feedback,  addestramento  intensivo  o 
distribuito  nel  tempo,  addestramento  guidato,  etc.)  e dei  metodi 


(simulazione,  istruzione  programmata,  lavori  di  gruppo,  etc.).  Lo 
psicologo  attua  interventi  simili  nell'ambito  della  formazione-, 
quest’ultima.  però,  si  caratterizza  come  momento  di  apprendi- 
mento c cambiamento,  nel  senso  di  una  trasformazione  che  por- 
ta il  soggetto  a una  presa  di  coscenza  delle  proprie  risorse,  delle 
proprie  capacità,  dei  percorsi  migliorativi  attuabili  e dell’impiego 
di  tali  risorse  in  un  progetto  che,  tendenzialmente,  supera  il  mo- 
mento applicativo  professionale,  per  sfociare  in  una  rielaborazio- 
ne della  propria  esperienza  della  vita  sodate,  lavorativa  e non. 
L'intervento  dello  psicologo  del  lavoro  in  questo  settore,  quindi, 
tende  sia  a ottimizzare  il  trasferimento  di  informazioni  (il  «sape- 
re») e di  abilità  professionali  (il  «saper  fare»),  sia  a facilitare 
l'acquisizione  di  strategie  comportamentali  (il  «saper  essere») 
che  implichino  una  più  adeguata  consapevolezza  e gestione  delle 
modalità  di  interazione  professionale  c sodale  (Ouaglino  e Ca- 
rezzi, 1981).  È in  questo  ambito  che  maggiormente  si  è svilup- 
pata l'applicazione  dei  metodi  di  conduzione  dei  gruppi,  come 
strumento  operativo  sia  per  l'apprendimento  dei  tre  livelli  sopra 
citati,  sia  per  interventi  orientati  alla  gestione  delle  relazioni 
umane  all’interno  dei  contesti  lavorativi.  In  parallelo,  «simula- 
zione» c rote-playing  sono  le  tecniche  elaborate  all'intemo  delle 
esperienze  di  formazione  con  l’impiego  del  «gruppo  di  lavoro». 

Il  riferimento  ai  concetti  di  «trasformazione»,  di  «cambiamen- 
to» e di  «lavoro  di  gruppo»,  introduce  all'ultimo  settore  di  in- 
tervento, sopra  dtato,  \' analisi  psicosociale  dei  «dimi»  organiz- 
zativi e delle  istituzioni.  L'intervento  dello  psicologo  (o  «psico- 
sociologo»), in  questo  caso,  avviene  per  modificare  situazioni 
che  risultano  disfunzionali  sotto  il  profilo  organizzativo  (Carli  e 
Panicela,  1981).  Si  possono  distinguere  due  momenti:  un  primo 
momento  di  studio  e di  analisi  degli  aspetti  conflittuali  e/o  di- 
sfunzionali dell’organizzazione,  c un  secondo  momento,  di  inter- 
vento vero  e proprio,  attraverso  proposte,  a seconda  dei  casi,  di 
modifiche  organizzative,  di  corsi  di  formazione,  o di  stages  di 
sensibilizzazione  sui  problemi  diagnosticati. 

Settore  dell’educazione 

La  psicologìa  entra  nella  scuola,  agli  inizi  del  suo  interes- 
se per  questo  campo,  senza  obiettivi  applicativi  immedia- 
ti, per  la  possibilità  di  studio  scientifico  dei  processi  men- 
tali negli  individui  in  età  evolutiva.  Gli  studi  avviati  da 
Galton,  Spearman,  Binet,  suscitano,  tuttavia,  l’interesse 
degli  educatori  che  richiedono  interventi  più  mirati  alla 
soluzione  di  problemi  educativi  e didattici.  Si  sviluppa, 
così,  una  serie  di  ricerche  che,  in  primo  luogo,  approfon- 
discono le  conoscenze  dei  processi  psichici  legati  all'ap- 
prendimento e delle  conseguenze  applicative  nei  contesti 
educativi,  sia  normali  che  differenziali  o speciali,  c,  in 
secondo  luogo,  cercano  di  fornire  orientamenti  applicativi 
a insegnanti  ed  educatori,  in  genere  (Bichlcr,  1978). 

Le  leggi  e i fattori  d e\\' apprendimento,  le  forme  e i tipi, 
nonché  i livelli  di  apprendimento,  sono  nozioni  che  pro- 
vengono dagli  studi  classici  della  psicologia  generale,  as- 
sieme alle  nozioni  sulla  memoria,  sulla  formazione  del 
pensiero,  sui  processi  attentivi,  sullo  sviluppo  dell’intelli- 
genza c delle  attitudini  e/o  abilità,  nonché  sulle  condizio- 
ni che  facilitano  o meno  tale  sviluppo.  In  particolare,  sarà 
la  psicologia  genetica  (della  scuola  piagetiana)  che  fornirà 
conoscenze  più  direttamente  applicabili  ai  contesti  educa- 
tivi, sulla  natura  deU’intelligenza  e della  conoscenza,  sul 
ruolo  dell’esperienza  nella  formazione  delle  nozioni,  sui 
meccanismi  delle  trasmissioni  sociali  e/o  linguistiche  dal- 
l’adulto al  fanciullo. 

L’applicazione  di  tali  conoscenze  porta  lo  psicologo 
dell’educazione  a interessarsi  della  messa  a punto  di  me- 
todi e programmi  (diversificati,  spesso,  per  le  singole  di- 
scipline, che  possono  coinvolgere  processi  mentali  diffe- 
renti o strutturati  in  modo  diverso),  a identificare  e stu- 
diare le  difficoltà  cognitive  e le  cause  dell'insuccesso, 
nonché  a fornire  strumenti  di  valutazione  dei  progressi 
didattici  ed  educativi.  Quest'ultimo  settore,  la  docimolo- 
gia. ha  avuto  molto  sviluppo  negli  ultimi  anni,  assieme 
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agli  studi  e alle  applicazioni  de  11’ istruzione  programmata 
e dei  nuovi  metodi  di  insegnamento  basati  sull'uso  dei 
mezzi  audiovisivi. 

Un  altro  settore  di  intervento  e di  ricerca  della  psico- 
logia dell'educazione  è quello  della  formazione  e del  rela- 
tivo follow-up  di  classi  differenziali  o speciali  per  allievi 
con  problemi  di  ritardo  e/o  di  handicap  fisico  o mentale. 
In  questo  caso  l’opera  dello  psicologo  è orientata  alla 
diagnosi  discriminante  (attraverso  test  o altri  metodi  psi- 
codiagnostici), ma  anche  al  rilevamento  degli  indici  medi 
normali,  per  costituire  parametri  di  riferimento.  In  colla- 
borazione con  pedagogisti  ed  insegnanti,  poi,  appronta 
metodi  didattici  ed  educativi  adeguati  alle  caratteristiche 
personali  di  tali  alunni  speciali,  che  sempre  più,  negli  ul- 
timi anni,  vengono  inseriti  nelle  classi  normali,  piuttosto 
che  differenziati  ed  emarginati  in  scuole  speciali  (Caneva- 
ro, 1979). 

Lo  psicologo  dell'educazione  attua  interventi  simili,  in 
ambito  opposto,  in  termini  sia  di  prevenzione  del  disadat- 
tamento che  di  utilizzo  ottimale  delle  risorse,  per  l'indivi- 
duazione e l'assistenza  psicopedagogica  degli  allievi  «su- 
perdotati»: appronta  adeguati  test  per  il  dépistage  di  que- 
sti soggetti,  orientato  ad  identificare  e misurare  le  loro 
capacità  intellettive  e/o  creative  di  «pensiero  divergente»* 
(definito  principalmente  da  dimensioni  quali  la  sensibilità 
per  i problemi,  l’originalità,  la  flessibilità,  la  fluidità  idca- 
zionalc);  definisce  metodi,  procedure  e strutture  didatti- 
che adeguate,  nelle  tre  modalità  di  intervento  finora  spe- 
rimentate (Chauvin,  1975):  accelerazione  del  normale  iter 
scolastico  (salti  di  anni  di  corso,  sintesi  di  più  corsi,  etc.), 
raggruppamento  di  allievi,  per  gruppi  omogenei,  in  classi 
speciali,  arricchimento  del  normale  programma  scolastico 
in  classi  comuni,  con  un  ampliamento  orizzontale  degli 
argomenti  affrontati  in  classe;  attua,  infine,  interventi  di 
sostegno,  sia  sulla  famiglia  che  sui  soggetti  interessati,  per 
ridurre  i rischi  e gli  effetti  di  «isolamento  psico-sociale» 
e dei  vissuti  di  «solitudine»  dei  ragazzi  dotati,  responsa- 
bili spesso  (assieme  ad  intempestivo  screening ) di  falli- 
menti scolastici  clamorosi  (i  cosiddetti  underachievers 
studiati  da  Gallagher  [1964]). 

Ulteriori  ambiti  di  applicazione  sono  quelli  dello  studio 
dei  prerequisiti  dell'educatore  e dell'insegnante,  quale 
importante  premessa  per  la  progettazione  c la  verifica 
della  formazione  degli  educatori.  Quest 'aspetto,  di  solito 
sottovalutato  nella  programmazione  educativa  e didattica, 
risulta  spesso  molto  influente  sugli  esiti  parzialmente  o 
totalmente  negativi  di  tale  azione.  Accanto  a questi  studi 
sui  prerequisiti  degli  educatori,  si  stanno  sviluppando  ri- 
cerche c si  propongono  modelli  di  analisi  sempre  più  ar- 
ticolati sugli  aspetti  relativi  al  tipo  di  interazione  che  si 
instaura  tra  insegnante  e allievo,  con  particolare  riguardo 
alle  dinamiche  della  comunicazione  (AA.  vari,  1980; 
Amidon  e Hunter,  1966). 

Settore  psicopatologico  e applicazioni  mediche 
Le  applicazioni  della  psicologia  al  settore  patologico  si 
distinguono  a fatica  dallo  sviluppo  dei  concetti  e dei  me- 
todi della  psichiatria,  per  l'oggettiva  arca  comune  di  inte- 
ressi (le  manifestazioni  patologiche  del  comportamento  e 
le  malattie  mentali),  anche  se,  tradizionalmente,  queste 
sono  state  affrontate  dalla  medicina  in  chiave  prevalente 
di  deficit  organico  e come  tali  trattate  (con  farmaci,  elet- 
troshock. terapia  chirurgica,  etc.).  a differenza  dell’ap- 
proccio funzionale  (in  sede  diagnostica)  e relazionale  (in 
sede  terapeutica)  tipico  dello  psicologo. 

Lo  psicologo,  sulla  base  deil’interesse  allo  studio  dei 
processi  mentali,  si  è più  preoccupato,  agli  inizi  della  psi- 


cologia scientifica,  di  studiare  gli  individui  eccezionali, 
fossero  essi  geni  o,  soprattutto,  «deboli  di  mente»,  e solo 
in  seguito  è stato  coinvolto  in  programmi  di  recupero,  o 
di  più  definita  psicoterapia.  Elemento  importante  per 
catalizzare  questa  riconversione  di  larga  parte  degli  inte- 
ressi psicologici  dalla  debolezza  mentale  (misura  dei  defi- 
cit, studi  sulla  trasmissione  ereditaria,  etc.)  alle  malattie 
mentali  c,  più  specificamente,  ai  disturbi  della  personalità 
c del  comportamento,  è lo  sviluppo  delle  teorie  psicodi- 
namiche c degli  studi  clinici  (v.  psicologia  clinica)  per  la 
messa  a punto  di  terapie  psicologiche,  più  o meno  orien- 
tate alla  psicoanalisi  di  Freud  (pietra  miliare  per  l'ap- 
proccio descrittivo  e psicoterapeutico  non  «organicista»  a 
tali  problemi). 

Alle  terapie  organiche  (di  uso  psichiatrico)  sono  andate 
affiancandosi  le  psicoterapie  (v.  psicoterapia):  le  terapie 
suggestive  (dall'ipnosi,  alle  tecniche  di  rilassamento,  a 
quelle  di  condizionamento),  modificando  il  tono  muscola- 
re e l'equilibrio  neurovegetativo  attuano,  attraverso  rete- 
rò- o l'autosuggestione,  modificazioni  dell’umore,  degli 
stati  emotivi  c facilitano  la  scarica  di  tensioni  endogene; 
le  terapie  espressive  (narcoanalisi,  terapia  del  gioco,  psi- 
codramma. etc.),  invece,  offrendo  occasione  di  sfogo,  at- 
traverso attività  esterne,  alle  tensioni  psichiche,  cercano 
di  ristabilire  il  senso  di  benessere  psicofisico;  le  terapie 
basate  sul  rapporto  interpersonale  dialettico  col  terapeuta 
(psicoanalisi  e simili)  utilizzano  il  continuo  confronto  e la 
discussione  che  avvengono  nella  diade  paziente-terapeuta 
per  permettere  al  soggetto  di  rìformulare  la  propria  au- 
toimmagine, scaricando  tensioni,  liberando  energie  bloc- 
cate da  conflitti  psichici,  attraverso  l’acquisizione  di  una 
maggior  consapevolezza  dei  propri  meccanismi  psichici  e 
della  propria  struttura  relazionale  c di  personalità  (Foglio 
Bonda,  1983). 

In  questo  settore  di  applicazione  della  psicologia,  spes- 
so il  rapporto  tra  teoria  e prassi  à risultato  invertito. 
Esempio  classico  è proprio  la  psicoanalisi  (v.)  di  Freud: 
dalla  prassi  clinica  in  cerca  di  nuovi  strumenti  di  inter- 
vento su  disfunzioni  giudicate  non  organiche,  lo  studioso 
è risalito  alla  comprensione  dei  processi  patologici  e,  di 
qui,  alla  definizione  di  una  teoria  generale  della  persona- 
lità normale,  con  determinazioni  sistematiche  riguardo  lo 
sviluppo,  la  struttura  e le  funzioni  della  psiche. 

Questi  sviluppi  degli  studi  e delle  applicazioni  della 
psicologia  in  campo  psicopatologico,  hanno  influito  sugli 
sviluppi  di  due  ambiti  di  applicazione,  la  psicodiagnostica 
e l’igiene  mentale,  ambedue  legati,  in  precedenza,  quasi 
esclusivamente  ai  soli  aspetti  intellettivi. 

Nel  campo  della  psicodiagnostica  (v.)  si  sono  moltiplicate  le 
ricerche  psicometriche  per  La  costruzione  di  test  di  personalità, 
più  o meno  basati  sulle  teorie  psicodinamiche,  sia  per  la  diagnosi 
psicopalologica  che  per  la  descrizione  delta  varietà  degli  stan- 
dard normali  (il  T.A.T.,  le  macchie  di  Rorschach,  etc.). 

Nel  campo  dell'igiene  mentale  (v.)  si  accentua  l'interesse  per 
le  caraneristiche  dello  sviluppo  psicofisico  dell'individuo,  so- 
prattutto nelle  prime  fasi  della  vita  (sottolineate  come  fondanti 
per  la  futura  struttura  di  personalità  dalle  teorie  psicodinami- 
che). promuovendo,  di  conseguenza,  attività  di  profilassi  menta- 
le. Per  l 'età  infantile  questa  si  è centrata,  sia  sulla  rimozione  dei 
fattori  ostacolanti  il  normale  sviluppo  psichico  (neU'ambito  fami- 
liare, scolastico  e sociale  più  ampio),  sia  sull'aiuto  al  controllo  e 
alla  gestione  dei  conflitti  psichici  in  età  evolutiva  (con  azioni  di 
informazione  c di  sostegno  ai  bambini,  ai  genitori  c agli  inse- 
gnanti). Per  l'en}  adulta  si  predispongono  attività  di  counseling 
per  individui  in  crisi  disadattiva,  più  o meno  acuta  (sindromi 
depressive,  tentati  suicidi,  tossicodipendenza,  difficoltà  relaziona- 
li in  famiglia,  al  lavoro,  etc.)  c programmi  di  assistenza  agli  an- 
ziani. sia  generale  (controllo  deli’effiàerua  psicofisica  e dell'inse- 
rimento sociale)  che  specifica  (problemi  legati  all'istituzionaliz- 
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zazionc,  alle  sindromi  degenerative,  ai  vissuti  di  abbandono  e di 
morte,  eie.). 

Teorie  psicodinamiche  e attività  di  igiene  mentale  (nell'ambito 
della  raccolta  di  dati  sulle  situazioni-rìschio)  sono  largamente 
coinvolte,  poi.  nel  settore  delle  maialile  psicosomatiche  (v.  psico- 
somatica medicina),  che  rappresenta  un'arca  di  interessi  applica- 
tivi comuni  al  medico  (psichiatra  e non)  e allo  psicologo.  La 
medicina  psicosomatica,  teorizzando  l'origine  mentale  delle  ma- 
nifestazioni corporee  patologiche  e l'influsso  su  di  esse  dei  pro- 
cessi psichici,  ha  trovato  valido  appoggio,  in  termini  di  studio 
ctiologico  e di  terapia,  nelle  teorie  psicodinamiche,  segnatamen- 
te nella  psicoanalisi  (Wcsiack,  1975). 

L'intervento  dello  psicologo  nella  diagnosi  e nel  trattamento 
terapeutico  ò ormai  prassi  consolidata,  sia  su  sindromi  precise 
(asma,  ulcera  peptica,  anoressia,  angina,  ipertensione,  eie.),  sia, 
più  in  generale,  sulle  più  o meno  precise  condizioni  fisiche  alte- 
rate o disfunzionali,  in  cui  siano  ravvisabili  componenti  psichiche 
nel  processo  ctiologico  o di  rinforzo  (emicranie,  insonnia,  ctc.): 
dall'approccio  psicodinamico  individuale,  basato  sull'ipotesi  di 
conversione  e di  scarica  di  tensioni  psichiche  su  organi  e parti 
del  corpo  (Alexander,  1932;  Dunbar.  1943)  si  arriva  a quello 
relazionale,  basato  sull'analisi  sistemica,  in  cui  si  postula  che  cer- 
ti tipi  di  organizzazioni  familiari  siano  strettamente  correlate  allo 
sviluppo  e al  mantenimento  di  sindromi  psicosomatiche  in  uno  o 
più  dei  loro  componenti  (in  funzione  omcostatica  per  tutto  il 
gruppo),  e si  predispongono  adeguati  sets  di  terapia  della  fami- 
glia (Minuchin  et  al.,  1978). 

Da  questa  collaborazione  tra  psicologia  e medicina,  legata  alla 
definizione  e all'intervento  sui  fattori  psicologici  che  determina- 
no le  patologie  o il  loro  decorso,  si  è sviluppato,  negli  ultimi 
decenni,  un  nuovo  settore  di  applicazione  della  psicologia  nel- 
l'ambito medico-sanitario,  orientato  alla  soluzione  dei  problemi 
quotidiani  posti  dalla  gestione  della  malattia  e dell'individuo 
malato.  Quest'approccio  all'ambito  sanitario,  denominato,  or- 
mai. psicologia  della  salute  (Giovannini  ei  al..  1982;  Stone  ei  ai, 
1979),  si  caratterizza  in  settori  quali  la  valutazione  psicologica 
del  paziente  (per  definirne  le  funzioni  comportamentali  e avere 
informazioni  sui  relativi  cambiamenti  in  rapporto  al  vissuto  della 
malattia  e al  suo  decorso),  il  trattamento  del  paziente  (con  azio- 
ni psicoterapeutiche  vere  e proprie,  o di  sostegno,  per  problemi 
relativi  a malattie  gravi  o croniche),  la  formazione  del  personale 
sanitario  e la  successiva  consulenza  per  i problemi  quotidiani  di 
carattere  psicologico  nella  pratica  sanitaria  (soprattutto  legati 
agli  aspetti  relazionali  coi  pazienti,  coi  familiari,  o tra  gli  opera- 
tori stessi),  o l'intervento  sugli  aspetti  psicologici  delle  organiz- 
zazioni sanitarie  (dinamica  del  cambiamento  di  atteggiamenti, 
comunicazioni  e relazioni  tra  gruppi,  eie.). 

Applicazioni  alla  vita  associata 

L'intervento  dello  psicologo  nell'ambito  sanitario  non  si 
è,  però,  limitato  all'ambito  ospedaliero  (Cesa-Bianchi, 
1979),  ma  al  diffondersi  dei  servizi  sanitari  sul  territorio 
è corrisposto  un  sempre  maggior  apporto  della  psicologia 
nei  servizi  territoriali  (sia  sociali  che  sanitari)  con  un'otti- 
ca diversa  da  quella  tradizionale,  per  es.,  dei  Centri  me- 
dico-psico-pedagogici,  o dei  precedenti  servizi  di  Igiene 
Mentale,  orientati  prevalentemente  a interventi  di  scree- 
ning differenziale  e di  psicoterapia.  La  nuova  arca  appli- 
cativa, che  ha  preso  il  nome  di  Psicologia  di  comunità 
(Francescato,  1977;  Palmonari  e Zani,  1980),  sorge  come 
tentativo  di  superare  il  tradizionale  approccio  al  territorio 
tramite  i servizi  di  igiene  mentale  e di  psichiatria  sociale, 
e si  propone  di  comprendere  e migliorare  la  qualità  psi- 
cologica dei  rapporti  uomo-ambiente,  identificando  l’og- 
getto dell’intervento  non  tanto,  o non  solo,  nell’individuo 
singolo,  ma  nel  sistema  sociale  di  cui  è parte,  affinché  vi 
partecipi  in  modo  positivo;  in  altre  parole,  lo  psicologo  di 
comunità  cerca  di  favorire  i cambiamenti  nelle  istituzioni 
sociali  in  modo  che  possano  rispondere  più  adeguatamen- 
te ai  bisogni  dei  singoli;  si  caratterizza,  cosi,  più  come 
psicosociologo  che  come  psicologo  clinico. 

Altri  settori  di  applicazione,  nell'ambito  della  vita  as- 
sociata in  genere,  si  possono  individuare  nell'ambito  del- 
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l’organizzazione  sociale  e ambientale,  in  quello  della  di- 
stribuzione dei  beni  di  consumo,  e in  quello  dei  problemi 
giudiziari  e criminologici. 

Lo  studio  deW'opinione  pubblica  e privata,  costituisce 
una  delle  prime  applicazioni  della  psicologia  sociale.  L’in- 
formazione e la  documentazione  che  ne  derivano  (su  at- 
teggiamenti, valori,  stili  di  vita)  servono,  sia  per  pro- 
grammi di  trasformazioni  socioeconomiche  (nelle  struttu- 
re pubbliche,  nelle  reti  di  servizi,  nelle  industrie  private, 
ctc.),  sia  per  la  programmazione  c la  trasformazione  di 
insediamenti  urbani,  sia  come  base  per  campagne  di  sen- 
sibilizzazione su  temi  di  pubblica  utilità,  per  i quali  si  de- 
sideri superare  stereotipi,  pregiudizi,  o,  comunque,  impo- 
stare attività  di  governo. 

Nell’ambito  della  distribuzione  dei  beni  di  consumo  la 
p.  a.  fornisce  competenze  per  le  analisi  di  mercato  (su: 
percezioni  del  prodotto,  vissuti,  motivazioni  all’uso  o al- 
l’acquisto) e la  successiva  messa  a punto  di  adeguati  pro- 
grammi di  vendita  (costruzione  dell'immagine  del  prodot- 
to, organizzazione  delle  reti  di  vendita,  sensibilizzazione 
ai  rapporti  interpersonali  per  gli  addetti,  etc.).  In  questo 
settore  lo  psicologo  si  caratterizza  spesso  come  tecnico 
delle  comunicazioni,  nel  loro  articolarsi  sia  nel  rapporto 
interpersonale,  che  attraverso  i vari  mezzi  di  comunica- 
zione di  massa. 

Come  naturale  sviluppo  di  questo  settore  di  applica- 
zione, possiamo  citare  anche  la  collaborazione  dello  psi- 
cologo a équipes  di  esperti  per  programmi  di  pubblicità 
e propaganda,  sia  in  campo  economico  che  in  quello 
politico.  Quest'area,  che  si  potrebbe  definire  psicologia 
economica,  con  tecniche  sempre  più  raffinate  si  allarga, 
dalla  semplice  analisi  delle  dinamiche  di  mercato,  a psi- 
cologia dei  fenomeni  collettivi,  per  comprendere  il  com- 
portamento sociale  e politico  e,  quindi,  anticipare  gli  svi- 
luppi della  società  attraverso  la  descrizione  dei  possibili 
scenari  futuri. 

Il  settore  giudiziario  e criminologico  si  caratterizza,  per 
lo  psicologo,  attraverso  due  arce  di  intervento.  Da  un 
lato  viene  coinvolto  per  le  perizie  (in  sede  istruttoria  o 
processuale)  sulle  strutture  mentali  c di  personalità  di 
imputati  e vittime  di  reati,  sia  per  la  valutazione  dell’e- 
ventuale danno  (o  minorazione)  psichico  subito  dalla  vit- 
tima, sia  per  gli  accertamenti  diagnostici  sull'autore  di 
reato  (in  merito  a eventuali  aspetti  psicopatologici  della 
personalità  o alla  definizione  di  infermità  mentale  dello 
stesso),  nonché  per  la  perizia  sulle  caratteristiche  di  veri- 
dicità o meno  delle  testimonianze  (Serra.  1980).  L’altra 
area  di  intervento  è legata  ai  servizi  rieducativi  e risocia- 
lizzativi dei  soggetti  a pene  detentive  (minori  e adulti), 
dal  trattamento  psicoterapeutico  vero  e proprio,  a pro- 
grammi di  ergo-  e socioterapia  e di  reinserimcnto  lavora- 
tivo (sia  durante  che  dopo  il  periodo  della  detenzione). 

Settore  dell'arte  e delle  scienze  umane 

In  qualunque  campo  di  studio  o applicativo  che  faccia 
riferimento  aU’uomo  come  produttore  o come  fruitore  di 
un  prodotto  sociale  si  potrebbero  individuare  settori  di 
applicazione  della  psicologia,  o.  per  lo  meno,  di  utilizza- 
zione di  metodi  e strumenti  concettuali  da  essa  ispirati  o 
derivati,  per  aumentare  gli  elementi  di  conoscenza.  In 
questo  ambito,  più  interpretativo-conoscitivo  che  di  inter- 
vento, occupa  un  posto  di  maggior  rilievo  il  settore  del- 
ì'arte  e della  produzione  culturale  in  genere.  La  psicologia 
viene  usata,  qui,  per  studiare  le  modalità  e i meccanismi 
di  percezione  e di  fruizione  dell’opera  (Arnheim,  1966), 
oppure  le  strutture  psichiche  che  sottostanno  allo  specifi- 
co processo  creativo  (Kris,  1952)  e lo  caratterizzano 
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oppure  ancora,  nella  corrente  interpretativa  soprattutto 
di  stampo  psicoanalitico  (Fornari,  1979),  la  struttura  di 
personalità  dell'autore  in  rapporto  alla  sua  produzione,  o, 
infine,  le  modalità  di  fruizione,  nelle  componenti  cogniti- 
ve, emotive  e affettive,  che  caratterizzano  l’approccio  al- 
l’opera da  parte  dei  fruitori.  Quest'ultimo  tipo  di  studi 
(sui  meccanismi  psichici  della  fruizione),  più  strettamente 
pertinente  al  campo  della  p.  a.,  si  è ampiamente  diffuso, 
negli  ultimi  anni,  su  tutta  la  produzione  culturale,  sia 
d’arte  che  nell’ambito  dei  mass-media,  soprattutto  in 
rapporto  alla  comunicazione  visiva  e alla  presenza  sem- 
pre più  massiccia  de lì' immagine  nella  società  odierna 
(Ambasciati  e Castelli,  1975). 

V.  anche:  psicopedagogia;  psicotecnica;  psichiatria 
(psichiatria  sociale  e igiene  mentale:  igiene  mentale  dell'età 
evolutiva );  psicoterapia. 
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L’espressione  psicologia  clinica  sta  a indicare  l’insieme 
delle  metodiche  d’indagine  e delle  tecniche  d'intervento 
psicologico  finalizzato  a fornire  un  aiuto  a soggetti  che 
presentino  una  condizione  di  sofferenza  o di  disagio  psi- 
chico, non  necessariamente  riconducibili  a un  disturbo 
psicopatologico  vero  e proprio. 

La  p.  c.  c perciò  una  disciplina  che  fa  parte  della  psi- 
cologia applicata  (v.),  ma  ciò  non  significa  che  lo  psico- 
logo clinico  si  limiti  ad  applicare  ai  singoli  casi  individuali 
i risultati  di  ricerche  svolte  nell’ambito  della  psicolo- 
gia generale  o della  psicologia  sperimentale  (v.  psicolo- 
gia; psicologia  sperimentale),  in  quanto  egli  dispone 
di  tecniche  di  raccolta  dei  dati  c di  modalità  di  vcrifica- 
zione/falsificazione  delle  ipotesi  di  lavoro  autonome  e 
originali. 

Seguendo  i parametri  interpretativi  di  T.S.  Kuhn  (1970) 
per  identificare  il  momento  in  cui  nasce  e si  afferma  un 
nuovo  paradigma  scientifico,  possiamo  situare  l'inizio  del- 
la p.  c.  nel  1896,  anno  in  cui  L.  Witmer  fondò  negli 
U.S.A.  una  rivista  denominata  «Psychological  Clinic»  e 
una  «clinica  psicologica»  per  il  trattamento  di  soggetti  in 
età  evolutiva  e di  adulti  che  presentavano  problemi  di 
disadattamento  psichico  di  vario  tipo.  Strutture  simili 
furono  organizzate  nei  decenni  successivi  in  vari  paesi  per 
studiare  e aiutare  individualmente  persone  con  compor- 
tamenti antisociali,  bambini  con  difficoltà  caratteriali,  etc. 
Nello  stesso  periodo  la  scolarizzazione  obbligatoria  face- 
va sorgere  la  necessità  di  diagnosticare  c trattare  un  gran 
numero  di  bambini  con  ritardo  mentale,  portando  a 
un’applicazione  sempre  più  estesa  dei  test  per  la  misura- 
zione del  livello  intellettivo,  il  prototipo  dei  quali  fu  la 
«scala  metrica  per  la  misura  dell’intelligenza»  di  Binet- 
Simon  (v.  intelligenza). 

Anche  le  esigenze  delle  industrie  e degli  eserciti  (so- 
prattutto durante  le  due  guerre  mondiali)  contribuirono 
a sviluppare  tecniche  per  identificare  rapidamente  le 
caratteristiche  intellettive  ed  emotive  individuali,  allo 
scopo  di  effettuare  un  dépistage  precoce  dei  soggetti  con 
problemi  psicologici  di  una  certa  gravità  e di  selezionare 
i soggetti  più  adatti  a determinati  compiti  (v.  anche:  psi- 
cotecnica). 

Sul  piano  della  ricerca  teorica  vanno  inoltre  ricordate 
le  indagini  fondamentali  di  AA.  come  Piaget,  Gesell, 
etc.,  che  introdussero  metodi  di  studio  dello  sviluppo  psi- 
chico del  bambino  (v.  bambino;  età;  intelligenza),  che 
possono  essere  definiti  di  tipo  clinico,  in  quanto  basati  su 
tecniche  di  osservazione  (a  carattere  «longitudinale»  o 
«trasversale»)  profondamente  diverse  da  quelle  della  psi- 
cologia sperimentale  (v.). 

Un  enorme  contributo  alla  ricerca  teorica  in  p.  c.  è sta- 
to infine  dato  dall'indagine  psicoanalitica  (v.  psicoanau- 
si),  non  solo  per  ciò  che  riguarda  la  messa  a punto  di  un 
nuovo  e originale  strumento  terapeutico,  ma  soprattutto 
per  aver  introdotto  un  approccio  insostituibile  alla  co- 
noscenza degli  aspetti  inconsci  del  funzionamento  della 
mente. 


Definizione  e cenni  storici 
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Strumenti  di  indagine  e di  intervento  in  psicologia  clinica 

Secondo  Canestrari  (cfr.  la  voce  psicologia)  il  metodo 
clinico  si  struttura  essenzialmente  sulla  base  di  4 caratte- 
ristiche: 1)  lo  studio  prolungato  dei  casi  individuali;  2)  la 
cautela  nell’uso  di  tecniche  rigidamente  standardizzate; 
3)  il  ricorso  a situazioni  «concrete»;  4)  l’attenzione  pre- 
stata ai  comportamenti  «morali»,  in  quanto  sets  strutturati 
di  comportamenti  che  rispettano  «leggi  di  totalità». 

Lo  strumento  fondamentale  d’indagine  in  p.  c.  è costi- 
tuito dal  colloquio  clinico  (v.),  ossia  dall’incontro  con 
l’utente  nell’ambito  di  un  setting  professionale  nel  quale 
siano  chiaramente  definiti  i rispettivi  ruoli,  le  motivazioni 
(richiesta  del  colloquio  da  parte  dell’utente  oppure  di  un 
insegnante,  di  un  datore  di  lavoro,  etc.)  c le  finalità  del- 
l’incontro stesso.  All’interno  di  questo  quadro  di  riferi- 
mento potranno  allora  essere  riconosciuti  i modi  specifici 
con  i quali  il  soggetto  si  pone  in  relazione  con  se  stesso  e 
con  Io  psicologo,  dai  quali  potranno  essere  ricavate  ipote- 
si sul  suo  atteggiamento  prevalente  nei  rapporti  con  gli 
altri,  sui  suoi  meccanismi  di  difesa  (v.  psicanalisi)  e più 
in  generale  sulla  struttura  della  sua  personalità  (v.). 

Il  colloquio  clinico  è poi  integrato  da  un'accurata  inda- 
gine biografica  c da  colloqui  con  i familiari  e con  altre 
persone  che  abbiano  rapporti  significativi  con  l’utente, 
allo  scopo  di  conoscere  le  sue  modalità  di  reazione  agli 
eventi  più  importanti  del  suo  passato  e del  suo  presente. 

È anche  comune  la  somministrazione  di  test  psicologici 
(v.  psicodiagnostica;  psicometria;  reattivi  mentali);  dal 
punto  di  vista  della  p.  c.  non  sono  tanto  importanti  i ri- 
sultati dei  singoli  test  quanto  la  sintesi  critica  di  questi 
dati  effettuata  dallo  psicologo.  La  finalità  di  queste  inda- 
gini è infatti  quella  di  ottenere  un  profilo  diagnostico 
globale  della  persona  esaminata,  che  differisce  dalla  dia- 
gnosi medica  e da  quella  psichiatrica  in  quanto  non  fa 
riferimento  a una  nosografia  sistematica,  ma  tende  piut- 
tosto a descrivere  le  caratteristiche  irripetibili  del  suo 
modo  di  rapportarsi  alla  realtà. 

Naturalmente,  in  molti  casi  le  informazioni  ricavate 
dall'intervista  psichiatrica  c dalla  visita  medica  dovranno 
entrare  a far  parte  di  questo  profilo  diagnostico  globale, 
soprattutto  per  ciò  che  riguarda  la  scelta  del  tipo  di 
intervento  più  adeguato  alle  difficoltà  presentate  dal 
soggetto. 

I tipi  di  intervento  che  possono  essere  proposti  (o  effet- 
tuati direttamente  qualora  vi  sia  stato  specificamente 
addestrato)  dallo  psicologo  clinico  vanno  dalle  varie  for- 
me di  psicoterapia  (v.  psicoanausi;  psicoterapia),  alla 
riabilitazione  (v.  riabilitazione)  a tentativi  di  modifica- 
zione delle  situazioni  familiari,  scolastiche,  lavorative  ri- 
spetto alle  quali  l'utente  presenta  difficoltà  di  integrazio- 
ne, all’aiuto  nel  trovare  soluzioni  nuove  a problemi  con- 
creti ( counseling ). 

Recentemente  la  p.  c.  ha  esteso  il  suo  campo  opera- 
tivo fino  a comprendere  lo  studio  c il  trattamento  delle 
difficoltà  che  si  presentano  nei  piccoli  gruppi  (v.  gruppo) 
sia  «naturali»  (coppia,  famiglia)  che  istituzionali  (classi 
scolastiche,  gruppi  di  lavoro  nelle  fabbriche  o negli  uf- 
fici, etc.). 

Lo  studio  delle  dinamiche  gruppali  può  essere  effettua- 
to osservando  le  interazioni  all’interno  dei  gruppi  «natu- 
rali» o istituzionali,  oppure  prendendo  parte  alle  attività 
del  gruppo  stesso  ( osservazione  partecipante),  o ancora 
riunendo  ex  novo  un  certo  numero  di  persone  per  finalità 
diverse:  «sensibilizzazione»  ai  rapporti  interpersonali  e 
addestramento  al  lavoro  in  gruppo  («T  Groups»),  aiuto 
reciproco  («Alcoholic  Anonymous»,  gruppi  di  genitori  di 
bambini  portatori  di  handicap,  etc.),  terapia  vera  e pro- 
pria (v.  psicoterapia,  psicoterapia  di  gruppo). 
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Lo  psicologo  clinico  è inoltre  impegnato  in  ricerche  sui 
problemi  del  disagio  psichico  nella  comunità  e nei  pro- 
grammi di  prevenzione  (v.  psichiatria,  psichiatria  sociale 
e igiene  mentale;  igiene  mentale  dell'infanzia),  portando  in 
queste  attività  sia  la  sua  esperienza  di  rapporti  individua- 
lizzati con  i singoli  utenti,  sia  una  conoscenza  della  meto- 
dologia delia  ricerca  in  psicologia,  che  fa  parte  della  sua 
cultura  professionale  di  base. 

Psicologia  clinica,  psichiatria,  psicologia  medica 

Fin  dalla  nascita  della  p.  c.,  alla  fine  del  secolo  scorso,  si 
è posto  il  problema  della  delimitazione  dei  suoi  confini 
rispetto  alla  psichiatria  (v.)  e alla  psicologia  medica.  In 
estrema  sintesi,  si  può  dire  che  queste  tre  discipline  pre- 
sentano ampie  aree  di  sovrapposizione:  attualmente,  in- 
fatti, appare  eccessivamente  schematico  distinguere  rigi- 
damente la  p.  c.  dalia  psichiatria  sulla  base  del  fatto  che 
la  psichiatria  si  occupa  dei  disurbi  psicopatologici  veri  e 
propri,  mentre  la  p.  c.  si  occupa  del  disagio  psichico  degli 
individui  normali,  in  quanto  questa  distinzione  mette  in 
questione  i problemi  teorici  legati  alla  difficoltà  di  distin- 
guere «normalità»  e «patologia»  nell’ambito  della  vita 
mentale,  e inoltre  non  corrisponde  alle  caratteristiche 
reali  degli  interessi  scientifici  e della  pratica  professionale 
sia  degli  psichiatri  che  degli  psicologi  clinici. 

Analogamente,  per  ciò  che  riguarda  la  psicologia  medi- 
ca, il  fatto  che  attualmente  essa  non  si  occupi  più  soltan- 
to dei  problemi  psicologici  legati  alle  patologie  organiche, 
ma  si  stia  progressivamente  trasformando  in  «psicologia 
della  salute»  (v.  psicologia  applicata),  rende  sempre  più 
numerosi  i suoi  punti  di  contatto  con  la  p.  c.  Anche  per 
quanto  riguarda  la  formazione,  si  può  dire  che  le  compe- 
tenze che  fanno  capo  alla  p.  c.  possono  essere  acquisite  a 
partire  da  una  formazione  di  base  sia  mcdicopsichiatrica 
che  psicologico-generalc:  è però  necessario  un  prolungato 
training  specifico  nel  quale  abbiano  un  ruolo  fondamenta- 
le le  supervisioni,  individuali  e in  gruppo,  delle  attività 
cliniche. 

Va  rilevato  che  la  discussione  su  questi  argomenti, 
proprio  perché  tocca  problemi  di  identità  e di  ruolo  pro- 
fessionale, è stata  spesso  viziata  da  conflitti  di  tipo  corpo- 
rativo. Questo  fatto  ha  contribuito  a rendere  insufficiente 
la  discussione  sul  significato  di  un  altro  dato:  l'enorme 
incremento  e la  diversificazione  della  «domanda  di  p.  c.», 
che  non  può  essere  interpretato  soltanto  come  segno  di 
un'aumentata  sensibilità  psicologica,  ma  che  va  invece 
studiato  in  modo  molto  approfondito  per  evidenziare  i 
suoi  legami  con  gli  attuali  mutamenti  economici,  sociali  e 
politici  (cfr.  R.  Castel,  1982). 
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PSICOLOGIA  DEL  PROFONDO:  v.  psicoanausi. 

PSICOLOGIA  DIFFERENZIALE 

f.  psychologie  différentielle.  - I.  differential  psychology.  - 
T.  differentielle  Psychologie.  - s.  psicologia  diferencial. 

Definizione  e generalità 

La  psicologia  differenziale,  come  studio  comparativo  del- 
le differenze  psicologiche  tra  individui  umani,  costituisce 
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l’altra  faccia,  spesso  misconosciuta,  della  psicologia  gene- 
rale. Lo  studio  sperimentale  dei  fenomeni  psichici,  nei 
vari  settori  in  cui  si  articola  la  psicologia,  trascura  spesso 
le  diversità  individuali,  trattandole  come  perturbazioni 
introdottesi  nelle  osservazioni.  L'approccio  differenziale 
pone,  invece,  tali  diversità  come  entità  non  aleatorie,  e 
pertanto  le  considera  fonte  di  ipotesi  di  ricerca  volte  a 
identificare  e definire  le  variabili  che  intervengono  nel 
caratterizzare  l'articolarsi  dei  fenomeni  psichici.  Alla  base 
di  tale  approccio  vi  è la  convinzione  che  un  processo  psi- 
cologico non  raggiunge  un  soddisfacente  e adeguato  valo- 
re esplicativo  finché  non  viene  descritto  e spiegato  l’in- 
flusso che,  nel  suo  sviluppo,  hanno  le  categorie  di  fattori 
legate  alle  differenze  individuali.  La  p.  d.  prende  in  con- 
siderazione, quindi,  sia  le  differenze  tra  individuo  e indi- 
viduo appartenenti  a un  gruppo  omogeneo  (per  età,  per 
sesso,  per  condizioni  ambientali,  per  contesto  culturale, 
per  razza,  etc.),  sia  quelle  relative  a individui  di  gruppi 
diversi,  sia  quelle  legate  alle  diverse  fasi  di  sviluppo  della 
vita  psichica  dell'uomo. 

Eredità  e ambiente 

Tradizionalmente  gli  studi  più  o meno  direttamente  legati  alla 
p.  d.  si  sono  soffermati  sulla  valutazione  dell'importanza  c del- 
l'incidenza relativa  dei  due  ordini  di  cause,  ereditarie  e ambien- 
tali. ritenute  di  volta  in  volta,  secondo  le  teorie  filosofiche,  fisio- 
logiche o psicologiche  sottostanti,  responsabili  delle  differenze 
rilevate  tra  gli  individui.  Si  va  dalle  teorie  filosofiche  innatistc 
sull'esistenza  di  facoltà  distinte,  riunite  in  unità  dall'anima  che  le 
può  usare  in  modi  differenti  (Wolff,  1728,  1732),  alle  tesi  degli 
empiristi  inglesi  che,  rigettando  la  teoria  delle  facoltà  c l'ipotesi 
relativa  all'esistenza  di  differenze  innate,  sostenevano  l'origine 
delle  conoscenze  c di  ogni  acquisizione  dall'esperienza,  alle  teo- 
rie evoluzioniste  (Spencer,  1855)  che  affermavano  la  diversifica- 
zione crescente,  trasmessa  ereditariamente  ma  legata  all'ambien- 
te, da  uno  stato  omogeneo  disorganizzato  verso  uno  stato  etero- 
geneo organizzato 

Col  sorgere  dei  centri  di  studio  sperimentale  di  psicologia  alla 
fine  dcll'800,  la  polemica  tra  innatisti  c ambientalisti  continua: 
da  Galton,  che  pei  primo  applica  il  metodo  statistico  (coefficien- 
te di  correlazione)  allo  studio  delle  differenze,  a Stem,  che  in- 
troduce il  termine  di  p.  d.  (1911),  alle  scuole  opposte  dei  beha- 
vioristi  (ambientalisti)  e dei  gestallisti  (che  presuppongono 
schemi  innati  di  modalità  di  relazione  con  l'ambiente),  fino  ai 
dibattiti  attuali  nell'ambito  del  cognitivismo  e delle  teorie  ciber- 
netiche deU'informazionc,  in  cui  si  tende  sempre  più  a integrare 
i due  termini  del  problema,  dilatando  il  divario  tra  genotipo  e 
fenotipo  per  i livelli  più  o meno  grandi  di  incidenza  dell'ambien- 
te sul  patrimonio  ereditario:  «il  patrimonio  genetico  e l'ambien- 
te contribuiscono  entrambi  a quello  che  sarà  l'individuo  adulto  c 
completamente  sviluppalo,  e in  tal  modo  la  quantità  di  progetta- 
zione fornita  dal  patrimonio  genetico  è completata  da  quella 
proveniente  (sotto  forma  di  molteplicità  e informazione)  dal- 
l'ambiente» ( Ashby.  1956).  Anche  dal  punto  di  vista  biologico  è 
ormai  assodato  che  per  ogni  costellazione  ereditaria  la  probabili- 
tà di  manifestarsi  (o  penetranza)  c il  relativo  grado  (o  espressivi- 
tà) sono  in  relazione  alle  condizioni  fisiologiche  dell’organismo, 
a sua  volta  legato  all'ambiente  in  cui  è immerso. 

Metodi  e classificazioni 

Lo  studio  delle  differenze  individuali  ha  utilizzato  classi- 
camente, sulla  scorta  delle  ipotesi  biologiche  (Mendel), 
l’osservazione  dello  sviluppo  dei  gemelli  (v.),  soprattutto 
di  quelli  monovulari,  e l’analisi  comparata  effettuata  su 
gruppi  di  individui  distinti  per  nascita,  razza,  o solo  per 
condizioni  di  vita.  Più  recentemente  studi  longitudinali, 
praticati  sulla  medesima  popolazione,  esaminata  sistema- 
ticamente a intervalli  regolari  di  tempo,  hanno  cercato  di 
documentare  l'incidenza  delle  condizioni  e dei  fattori 
(ambientali  e/o  genetici)  che  influiscono  sullo  sviluppo  o 
sulla  modificazione  delle  differenze  individuali  (Thomson. 
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1948).  Simili  studi,  in  relazione  all'indirizzo  e all'atteg- 
giamento teorico  e metodologico,  sono  di  volta  in  volta 
orientati  alla  descrizione  di  leggi,  concepite  come  relazio- 
ni quantitative  tra  le  variabili  identificate,  per  arrivare  a 
una  spiegazione  causale  (approccio  nomotetico ) o vice- 
versa alla  «comprensione»  nella  sua  unicità  globale  del- 
l'individuo. come  qualcosa  di  inevitabilmente  «diverso» 
(approccio  idiografìco).  Sebbene  solo  il  primo  tipo  di 
approccio  sia  stato  ritenuto  fondante  per  una  psicologia 
propriamente  differenziale,  la  difficoltà  di  stabilire,  attra- 
verso metodi  quantitativi,  rigorose  scale  di  intervalli  o di 
rapporti,  ha  portato  a un'utilizzazione  mista  dei  due  ap- 
procci, con  situazioni  di  ambiguità  non  sempre  chiarita. 
Ne  sono  espressione,  nei  diversi  approcci,  l'uso  di  classifi- 
cazioni attraverso  test  e/o  attraverso  sistemi  tipologici, 
come  metodi  per  discriminare  e valutare  le  differenze  ri- 
scontrate negli  individui. 

I test  psicologici,  come  situazioni  standardizzate  a cui 
sottoporre  gli  individui  (v.  reattivi  mentali),  sono  lo 
strumento  maggiormente  sviluppato  e usato  per  l'indagi- 
ne quantitativa  delle  differenze  individuali.  Sono  conside- 
rati metodi  differenziali  in  quanto  i fattori  che  determi- 
nano il  livello  e il  tipo  di  risposta,  di  fronte  a una  situa- 
zione-stimolo resa  uguale  per  tutti,  non  risiedono  in  con- 
dizioni variabili  dall'esterno,  ma  in  modi  di  essere  natura- 
li dell'individuo,  variabili  da  persona  a persona,  per  cui  le 
risposte  vengono  valutate  sulla  base  di  comparazioni  (di 
solito  con  metodi  statistici)  con  altri  individui  dello  stesso 
gruppo  omogeneo.  Se,  dall'analisi  di  singole  attitudini,  o 
abilità,  si  passa  alla  descrizione  di  personalità,  l’uso  di 
strumenti  quantitativi  viene  integrato  o,  a volte,  sostituito 
da  interpretazioni  più  o meno  qualitative,  maggiormente 
vicine  all’approccio  idiografìco  (test  proiettivi,  interviste 
standardizzate,  etc.).  Le  stesse  misure,  standardizzate  in 
«scale»  di  personalità,  vengono  descrìtte  in  termini  di 
aggettivi  o di  attributi,  tendenti  a differenziare  gli  indivi- 
dui in  categorie  (v.  personalità;  psicodiagnostica). 

La  classificazione  per  tipi,  invece,  è supportata,  in  pre- 
valenza, da  analisi  qualitative  (anche  se  a volte  si  basa  su 
test),  con  l'uso  quasi  esclusivo  di  criteri  di  somiglianza, 
sia  che  si  fondino  sulle  caratteristiche  della  costituzione 
somatica  (per  es.,  Shcldon:  endomorfo,  mesomorfo,  ec- 
tomorfo;  Krctschmer:  picnico,  atletico,  leptosomico),  sul- 
le modalità  percettive  (per  es.,  analitico  e sintetico),  sul- 
l’atteggiamento che  l'individuo  ha  verso  se  stesso  e il 
mondo  (per  es.,  Rorschach:  introversivo  ed  extratensivo; 
Jung:  introverso  ed  estroverso),  sulla  fase  evolutiva  nella 
quale  la  personalità  si  trova  o si  è fissata  (per  es.,  Freud: 
orale,  anale,  fallica)  o sul  modo  dì  concepire  e di  parteci- 
pare al  mondo  (per  es.,  Spranger:  teorico,  economico, 
estetico,  sociale,  religioso,  politico). 

Con  lo  sviluppo  dei  metodi  statistici  e l'uso  dei  test 
standardizzati  si  è tentato  di  quantificare  le  classificazioni 
tipologiche;  in  realtà  la  difficoltà  a incasellare  le  differen- 
ze individuali  in  tipi  ben  definiti  (stante  la  progressione 
discreta  tra  un  polo  e l’altro  delle  varie  tipologie)  ha  fat- 
to pervenire  a una  descrizione  della  personalità  c del  ca- 
rattere in  termini  più  analitici.  L’analisi  fattoriale  (Thur- 
stone,  Thomson.  R,  B.  Catte!)  ha  permesso  di  descrivere 
la  personalità  (o  le  attitudini)  sulla  base  di  tratti  o fattori 
(primari  e secondari)  con  cui  rappresentare  altrettante 
dimensioni.  Si  sono  potute,  così,  costruire  scale,  lungo  le 
quali  misurare  aspetti  o dimensioni  dell’individuo,  che 
viene  definito,  nello  stesso  tempo,  nelle  sue  caratteristi- 
che precipue  e nelle  differenze  con  gli  altri. 

Ouesta  prospettiva  consente  di  intravvedere  l'integrarsi 
dei  due  approcci,  qualitativo  (idiografìco)  e quantitativo 
(nomotetico),  nel  tentativo  di  utilizzare  lo  studio  delle 
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differenze  individuali  in  settori  di  applicazione  (scuola, 
psicologia  clinica  e psichiatrìa,  orientamento  e selezio- 
ne, ctc.)  per  i quali  è importante  la  puntuale  conoscenza 
di  attitudini,  carattere,  tratti  di  personalità,  per  favorire 
diagnosi  e indicare  interventi. 
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PSICOLOGIA  SCOLASTICA 

f.  psychologie  scola  ire.  - i.  educational  psychoiogy; 
instructional  psychoiogy.  - t.  Unterrichtspsychologie.  - 
s.  psicologia  escolàstica. 
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Definizione  e rapporti  con  le  discipline  affini 

Il  termine  psicologia  scolastica  identifica  lo  studio  dei 
processi  e dei  fattori  (psicologici  e non)  che  influenzano 
l'esperienza  scolastica  del  soggetto  ai  vari  gradi  di  istru- 
zione formale. 

Si  tratta  di  una  terminologia  non  molto  usata  in  ambito 
accademico  in  quanto  sembra  privilegiare  troppo  una  fase 
specifica  del  più  ampio  processo  educativo  e un  solo  am- 
bito istituzionale  ove  esso  si  verifica.  Esso  trova  risonanze 
negli  U.S.A.  ( educational  psychoiogy ),  dove,  tuttavia,  il 
tradizionale  accento  sui  processi  di  apprendimento/inse- 
gnamento in  ambito  scolastico  spinge  attualmente  alla 
preferenza  per  il  termine  instructional  psychoiogy.  Con 
p.  s.  si  può  denominare,  senza  equivoci,  il  campo  applica- 
tivo prevalente  dell'operatore  psicologo  che  professio- 
nalmente interviene  sui  processi  educativi  insieme  con 
altre  figure  professionali  (il  pedagogista,  l'insegnante, 
etc.).  A tale  proposito,  Anastasi  formalizza  la  distinzione 
tra  psicologo  dell'educazione  e psicologo  scolastico  attri- 
buendo al  primo  compiti  di  insegnamento  e di  ricerca 
scientifica  e al  secondo  compiti  di  consulenza  clinica,  di 
orientamento  e di  supporto  all’attività  dell'insegnante 
soprattutto  per  soggetti  con  difficoltà  di  apprendimento  e 
di  adattamento  sociale. 

Più  comune  è l’uso  del  termine  psicologia  pedagogica  o dell'e- 
ducazione con  il  quale,  almeno  in  Europa,  si  intende  definire  lo 
studio  psicologico  dell'intero  processo  formativo  dal  punto  di 
vista  sia  delle  diverse  fasi  evolutive  del  soggetto  sia  dei  contenuti 
e delle  abilità  prevalenti  sia  dei  diversi  contesti  di  vita.  È impli- 
cita. tuttavia,  la  preminenza  dell'istruzione  scolastica  tra  i vari 
momenti  di  formazione  del  soggetto. 


Esistono  altre  denominazioni  che  vanno  intese  come  forme  di 
specializzazione  di  settori  appartenenti  al  campo  di  studio  e di 
applicazione  della  psicologia  dell'educazione.  Ad  cs.,  con  psico- 
didattica  si  considera  lo  studio  dei  processi  di  insegnamento  e le 
varie  forme  di  aiuto  nell'apprendimento;  con  psicopedagogia  (v.) 
si  intendono  più  specificamente  le  azioni  pedagogiche  fondate 
sulla  conoscenza  di  legge  psicologiche.  Taluni  AA.  (come  Ca- 
lonehi,  Metelli  Di  La!k>)  attribuiscono  a questo  termine  un  si- 
gnificato più  generale  c lo  adottano  al  posto  di  p.  s.  c dell’edu- 
cazione per  illustrare  il  rapporto  tra  conoscenze  psicologiche  e 
obicttivi  educativi  proposti  in  una  certa  fase  dello  sviluppo  del 
soggetto.  Vengono  poi  usati  i termini:  pedagopsicologia . con  il 
quale  Mialarct  indica  lo  studio  dei  cambiamenti  indotti  dalle 
diverse  azioni  educative  formali  sul  comportamento  dei  soggetti: 
psicomatetica,  con  cui  Titonc  considera  l’analisi  dei  processi  di 
apprendimento  di  specifiche  materie  o nozioni  realizzati  con  il 
contributo  anche  di  differenti  apponi  disciplinari;  e anche  peda- 
gogia sperimentale , il  quale,  tuttavia,  è in  netto  declino  (nono- 
stante sia  stato  usato  da  Claparddc)  per  l'evidente  confusione 
disciplinare  che  provoca.  Le  diverse  accentuazioni  dì  significato 
implicite  nell'uso  dei  diversi  termini  aiutano  a riconoscere  l'in- 
treccio tra  p.  s.  e alcune  branche  disciplinari  contigue.  Possiamo, 
cioè,  segnalare  alcuni  punti  di  convergenza  con  le  altre  psicolo- 
gie. con  la  pedagogia  e la  sociologia  dell'educazione,  tracciando 
in  tal  modo  un  primo  schema  dei  contenuti  tematici  interessanti 
per  la  p.  s. 

Il  punto  d'incontro  della  p.  s.  con  la  psicologia  genera- 
le concerne,  soprattutto,  lo  studio  dell'intelligenza . delle 
motivazioni,  deila  memoria,  delle  leggi  dell'apprendimen- 
to (v.)  e del  transfer.  La  psicologia  dello  sviluppo  costi- 
tuisce l'ambito  di  maggiore  riferimento  per  ciò  che  ri- 
guarda le  caratteristiche  dell'educazione  nelle  sue  fasi 
evolutive  e nei  diversi  gradi  di  istruzione  formale  e non; 
la  psicometria  rappresenta  il  supporto  per  gli  aspetti  dia- 
gnostici e valutativi;  la  psicologia  clinica  è coinvolta  sul 
piano  applicativo  rispetto  all'igiene  mentale,  al  disadat- 
tamento. allo  studio  deU’handicap;  la  psicologia  sociale 
diviene  il  punto  di  riferimento  per  l’analisi  dei  processi  di 
interazione  sociale  nell’ambito  delle  classi  c della  comu- 
nicazione insegnante-allievo. 

Rispetto  alla  pedagogia  le  connessioni  sono  numerose: 
riguardano,  ad  es.,  lo  studio  dei  curricula,  la  programma- 
zione dell’insegnamento,  i momenti  valutativi  e docimo- 
logici, l'istruzione  programmata.  Di  notevole  interesse, 
anche  se  non  ampiamente  coltivata,  è la  relazione  con  la 
sociologia  dell'educazione  rispetto  all'analisi  dell'organiz- 
zazione scolastica  e dei  vari  gruppi  sociali  che  operano  in 
un'istituzione,  e allo  studio  delle  variabili  sociali  che  in- 
fluenzano il  percorso  formativo  degli  educandi  e differen- 
ziano le  loro  possibilità  di  successo  e di  inserimento  so- 
ciale adeguato. 

L’esistenza  di  aree  concettuali  c di  problemi  concreti  in 
cui  si  sovrappongono  diverse  discipline  va  intesa  come  un 
punto  di  partenza  fecondo  per  incentivare  rincontro  di 
differenti  approcci  metodologici  orientati  alla  compren- 
sione della  situazione  educativa. 

Ciò.  non  solo  ha  un  significato  pratico,  connesso,  per 
es..  al  come  rendere  coerente  l’insegnamento  di  certi  con- 
tenuti con  le  effettive  abilità  possedute  dai  soggetti  in 
una  certa  fase  di  maturazione  cognitiva,  ma  costituisce 
anche  un'esigenza  teorica  imposta  dallo  sviluppo  delle 
singole  discipline.  Infatti  è ormai  accettato  da  tutti  che  la 
ricerca  scientifica  in  campo  educativo  debba  procedere 
tenendo  conto  di  molteplici  tipi  di  variabili  (sociologiche, 
psicologiche,  educative,  etc.)  e,  dunque,  fondarsi  su  dise- 
gni sperimentali  multidimensionali  capaci  di  dar  conto 
dell'effettiva  complessità  del  contesto  osservato.  D'altra 
parte,  il  modo  stesso  di  far  ricerca  in  campo  educativo 
non  può  rappresentare  un'immediata  riproduzione  delle 
metodologie  proprie  degli  studi  di  laboratorio,  soprattut- 
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to  là  dove  l'obiettivo  non  è quello  di  validarc  modelli, 
bensì  di  riconoscere  le  condizioni  che  consentono  un  con- 
creto apprendimento-insegnamento  e di  formulare  nuo- 
ve ipotesi  sull'andamento  di  un  processo  educativo.  Dun- 
que, accanto  alla  prospettiva  sperimentale-quantitativa 
sembra  necessario  sviluppare  altre  strategie:  quelle  quali- 
tative, in  cui  si  pone  l'accento  non  sulla  manipolazione 
delle  variabili,  ma  sulla  descrizione  di  comportamenti  da 
approfondire  successivamente  anche  in  laboratorio;  quel- 
la longitudinale,  basata  sulla  possibilità  di  accertare  gli 
effetti  a lungo  termine  di  determinati  processi  attivati 
(motivazioni,  attitudini,  transfer,  etc.)  e indagati  in  pre- 
cedenza. 

Cenni  storici 

Negli  ultimi  anni  del  secolo  scorso  si  svilupparono,  soprattutto  in 
Europa,  i primi  tentativi  sistematici  e su  vasta  scala  di  applica- 
zione delle  conoscenze  psicologiche  in  diversi  contesti  di  vita 
reale.  Il  settore  educativo,  già  utilizzato  come  semplice  occasio- 
ne di  ricerca  c validazionc  psicomctrica  (si  pensi  agii  studi  corrc- 
lazionali  di  Spearman.  ai  test  di  Binet  e di  Cattell),  si  collocò 
progressivamente  al  centro  dell'Interesse  conoscitivo  degli  psico- 
logi che  trovarono  la  possibilità  di  interloquire  con  gli  educatori 
sui  principali  processi  psicologici  che  caratterizzano  l'esperienza 
formativa  dei  fanciulli.  In  questo  senso  i primi  anni  del  ’900 
rappresentano  una  data  convenzionale  relativamente  accettata 
per  l'inizio  di  uno  stabile  rapporto  tra  psicologia  ed  educazione. 

Nello  stesso  periodo  le  conoscenze  disponibili  furono  sistema- 
tizzate a opera  di  Meumann  e di  Thorndikc  in  manuali  di  psico- 
logia dell’educazione,  nei  quali  si  mettevano  in  risalto  le  due 
aree  problematiche  che  saranno  tipiche  anche  negli  anni  succes- 
sivi: i problemi  psicologici  dell'educando  c le  caratteristiche  dei 
processi  di  apprendimento.  Le  ragioni  delio  sviluppo  rapido  e 
diffuso  sia  in  Europa  che  in  America  di  questa  branca  della  psi- 
cologia appaiono  in  prevalenza  cxtradisciplinari.  Occorre  ricor- 
dare. infatti,  che  negli  stessi  anni  si  diffuse  in  molti  paesi  una 
legislazione  favorevole  alla  scolarizzazione  obbligatoria,  vennero 
messi  in  atto  programmi  di  orientamento  scolastico  e professio- 
nale, si  cominciò  a intervenire  con  metodi  psicologici  sulle  arce 
di  disadattamento  sociale  nell'infanzia. 

Tale  avvio,  così  fortemente  legato  a richieste  concrete  prove- 
nienti dal  mondo  scolastico,  da  un  lato  spiega  le  notevoli  incer- 
tezze epistemologiche  che  contraddistinguono  questa  disciplina  e 
le  sue  difficoltà  nel  delimitare  lo  specifico  campo  di  indagine  e le 
metodologie  di  ricerca:  dall'altro  lato  dà  conto  della  fragile  au- 
tonomia sia  rispetto  alla  psicologia  generale  sia  rispetto  alle  di- 
scipline viciniori  (pedagogia  c sociologia  dell'educazione). 

In  effetti,  è difficile  delincare  un  chiaro  percorso  storico  della 
psicologia  in  rapporto  alla  scuola.  Basterà  ricordare:  la  presenza 
di  una  fase  di  declino  nel  periodo  tra  le  due  guerre  mondiali;  la 
diffìcile  ricerca  di  una  propria  fisionomia  tra  gli  anni  ’50  e '60 
per  la  prevalenza  di  approcci  interdisciplinari  in  campo  educati- 
vo; il  successivo  rinnovato  interesse  a precisare  il  proprio  campo 
di  studio,  sia  evitando  la  riduzione  a semplice  momento  applica- 
tivo di  conoscenze  derivanti  dalla  psicologia  generale  c dello  svi- 
luppo. sia  predisponendo  precise  linee  di  confronto  con  la  peda- 
gogia c le  altre  scienze  dell'educazione. 

Il  cammino  di  ridefinizionc  degli  ambiti  concettuali  e metodo- 
logici non  può  dirsi  concluso  anche  se  c ormai  possibile  identifi- 
care, con  una  certa  precisione,  le  arce  problematiche  di  interesse 
prevalente  che  definiscono  il  volto  della  psicologia  orientata  ai 
problemi  educativi  e scolastici. 

Anche  in  Italia  lo  sviluppo  di  quest'arca  disciplinare  procedet- 
te in  stretto  rapporto  con  la  richiesta  di  interventi  applicativi 
piuttosto  che  in  ambito  accademico.  D'altra  parte  la  distinzione 
può  rischiare  di  essere  fittizia,  o solo  formale,  se  riferita  agli 
anni  della  prima  espansione  della  psicologia  in  Italia  quando 
la  spinta  a interessarsi  di  problemi  di  rilevanza  applicativa  co- 
stituì parimenti  un'occasione  per  legittimare  la  stessa  ricerca 
scientifica. 

È in  questo  senso  che  dalle  proposte  di  De  Sanctis  del  1916 
sull'organizzazione  scientifica  della  scuola,  all'intervento  sui  di- 
sadattati sociali,  alla  diffusione  dei  centri  medico-pedagogici,  al- 
l'orientamento scolastico-professionale,  ai  programmi  di  azione 
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sulle  scuole  speciali  e sulle  classi  differenziali,  alla  costituzione  di 
iquipes  pluridisciplinari  di  consulenza  alla  scuola  dell'obbligo  si 
può  intravedere  un  eterogeneo,  ma  rilevante,  campo  di  azione 
sul  quale  si  svilupperà  la  riflessione  e la  ricerca  psicologica  in 
campo  educativo. 

Orientamenti  e campi  di  studio 

Poiché  la  gamma  di  interessi  di  ricerca  risulta  assai  ampia 
ed  eterogenea  e,  malgrado  le  analogie  esistenti  tra  diver- 
se situazioni  scolastiche,  non  si  ritiene  adeguato  riferire  la 
p.  s.  a un  unico  momento  educativo,  appare  necessario 
individuare  un  criterio  ragionevole  per  identificare  i più 
importanti  settori  di  studio  di  questa  disciplina. 

Mialaret  propone  di  riferirsi  alle  diverse  sfaccettature 
semantiche  del  concetto  di  educazione,  derivando  da  ciò 
anche  gli  stessi  orientamenti  metodologici  preferiti  dagli 
psicologi  che  operano  nel  settore  educativo. 

Il  primo  orientamento  pone  l’accento  sull'educazione 
come  contesto  sociale  in  cui  il  soggetto  viene  inserito  per 
una  fase  rilevante  della  sua  vita.  I temi  di  studio  riguar- 
deranno, in  primo  luogo,  il  sistema  educativo  nelle  sue 
diverse  componenti  che  incidono  sull’esperienza  degli 
individui  stessi:  l'organizzazione  scolastica,  il  suo  funzio- 
namento, le  regole  e le  procedure;  i metodi,  i programmi 
e i curricula  didattici;  i rapporti  tra  i diversi  attori  sociali; 
il  clima  psicologico  che  si  realizza  nell’istituzione  in  ge- 
nerale c nella  classe  scolastica;  l'immagine  sociale  preva- 
lente del  soggetto  da  educare,  i valori  di  riferimento  im- 
pliciti nei  diversi  modelli  educativi  divengono  gli  oggetti 
privilegiati  dell'analisi  psicologica  tesa  a identificare  le 
variabili  capaci  di  modulare  il  processo  educativo. 

Come  si  può  notare  si  delinea  una  sorta  di  «psicologia 
del  sistema  educativo»  che  deve  avvalersi  di  specifici  me- 
todi di  indagine  (osservativi,  di  campo,  quasi  sperimenta- 
li), tratti  in  prevalenza  dalla  psicologia  sociale,  e può  tro- 
vare utili  occasioni  di  scambio  concettuale  e metodologico 
con  la  sociologia  dell'educazione.  Questa  prospettiva  di 
indagine,  seppure  abbia  una  certa  tradizione  in  ambito 
anglosassone,  non  sembra  ancora  giunta  a risultati  conso- 
lidati; essa  appare,  di  fatto,  minoritaria,  aprendo  la  strada 
a interscambi  disciplinari  diversi  da  quelli  più  tradizionali 
con  la  psicologia  dello  sviluppo  c con  la  pedagogia. 

II  secondo  orientamento  della  psicologia  scolastica  o 
dell'educazione  si  fonda  sul  risultato  finale  del  processo 
educativo.  In  tal  senso  il  soggetto  educato,  ai  vari  livelli 
di  uscita  scolastica,  può  divenire  oggetto  di  analisi  finaliz- 
zata a documentare  con  precisione  gli  effetti  delle  diverse 
azioni  pedagogiche  attivate,  riconoscendo  il  loro  grado  di 
pertinenza  rispetto  agli  obiettivi  iniziali.  Tale  metodologia 
catamnestica  o di  follow-up,  risulta  poco  utilizzata,  men- 
tre, secondo  Mialaret,  potrebbe  contribuire  all'efficacia 
dell'impresa  educativa. 

Il  terzo  orientamento,  assai  diffuso,  presta  rilevante  at- 
tenzione alla  situazione  educativa  nel  suo  complesso,  ope- 
rando sia  sugli  attori  (educando,  educatore,  altri  adulti) 
sia  sui  processi  (differenti  azioni  educative). 

È chiaro  che  la  grande  varietà  di  situazioni  educative, 
scolastiche  c non,  produce  una  certa  fluidità  nell'assetto 
finale  della  psicologia  dell’educazione:  basti  pensare  alle 
differenze  di  approccio  c di  contenuto  derivanti  dalle 
diverse  età  dei  soggetti,  dai  contenuti  educativi  delle 
materie  scolastiche,  dagli  obicttivi  didattici,  dalle  stesse 
diverse  tecniche  pedagogiche  adottate. 

Questi  aspetti  rappresentano  altrettanti  temi  di  indagi- 
ne; a essi  si  possono  aggiungere  gli  effetti  psicologici  del- 
l’istituzione scolastica  in  quanto  tale:  l'adattamento  scola- 
stico e l'organizzazione  materiale  e temporale  dell'am- 
biente scolastico.  Per  quanto  riguarda  i protagonisti  della 
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situazione  educativa,  la  p.  s.  si  è interessata,  soprattutto, 
dell’educando.  I manuali  specializzati  riservano  grande 
spazio  ai  problemi  dello  sviluppo  intellettivo  e sociale, 
alle  teorie  motivazionali  e,  soprattutto,  alle  leggi  dell’ap- 
prendimento (ai  suoi  differenti  tipi,  ai  fattori  facilitanti  o 
ostacolanti  la  ritenzione,  al  transfer , al  rapporto  tra  ap- 
prendimento e singole  discipline  scolastiche,  alla  soluzio- 
ne di  problemi  c alla  creatività).  Resta,  inoltre,  assai  rile- 
vante l’interesse  per  le  differenze  individuali  nell’appren- 
dimento c per  la  realizzazione  di  strategie  di  insegnamen- 
to per  soggetti  atipici. 

Minore  attenzione  è stata  riservata  ai  problemi  degli 
educatori,  degli  insegnanti  e degli  adulti  che,  direttamen- 
te o indirettamente,  influenzano  il  processo  educativo. 
Questa  situazione  sta  attualmente  mutando  per  l’impor- 
tanza assunta  dalle  attività  di  aggiornamento  professionar 
le  rese  necessarie  dalle  trasformazioni  di  molti  program- 
mi scolastici  ai  vari  livelli  di  istruzione,  e per  la  presenza 
di  vari  professionisti  che  costituiscono  una  risorsa  aggiun- 
tiva capace  di  arricchire  la  qualità  dell'esperienza  educa- 
tiva attivata. 

L’analisi  del  processo  educativo  è indirizzata  alla  com- 
prensione e valutazione  delle  differenti  azioni  pedagogi- 
che attuate  con  il  concorso  di  specifici  metodi  didattici  e 
realizzate  nell’ambito  di  programmi  formalizzati  (secondo 
certi  ritmi  temporali;  in  specifici  ambienti;  con  concreti 
vincoli  sociali  e culturali).  Oltre  allo  studio  tassonomico, 
che  permette  di  ordinare  i differenti  obiettivi  del  lavoro 
pedagogico,  assume  notevole  rilievo  l’analisi  del  processo 
educativo  come  modello  di  comunicazione  educatore- 
educando.  In  tale  ambito  si  cerca  di  riconoscere:  come  si 
stabilisce  un’interazione  comunicativa  rispetto  ai  differen- 
ti messaggi  contenutistici;  quali  tecniche  didattiche  pos- 
sono facilitarla;  quali  fattori  ambientali  costituiscano  di- 
sturbo o rappresentino  un  rinforzo  adeguato;  come  i 
messaggi  siano  ricevuti  e assimilati  dai  ricevente;  quali 
effetti  siano  imputabili  alle  percezioni  reciproche  tra  edu- 
catore c educando;  come  si  possa  realizzare  una  comuni- 
cazione valida  nell'ambito  di  una  classe  scolastica. 

Lo  studio  delle  interazioni  verbali  e non  verbali  rap- 
presenta il  punto  di  partenza  anche  per  la  comprensione 
dei  dinamismi  delle  relazioni  che  delineano  il  clima  psico- 
sociale di  un  certo  gruppo  scolastico.  Inoltre,  esso  costi- 
tuisce il  terreno  di  soluzione  di  molti  problemi  individuali 
(difficoltà  di  apprendimento,  di  adattamento  sociale,  in- 
tellettive, etc.)  che  si  manifestano  nel  corso  dell'attività 
cducativo-scolastica.  D'altra  parte,  l'analisi  psicologica 
delle  azioni  pedagogiche  ha,  da  tempo,  delincato  un  pro- 
prio settore  di  approfondimento  riferito  alle  varie  forme 
di  individualizzazione  dell’insegnamento  c di  programma- 
zione formativa  finalizzata  all'aiuto  di  soggetti  svantag- 
giati per  varie  ragioni  sociali,  intellettive,  culturali,  etc. 
La  p.  s.,  secondo  Mialaret,  dovrebbe  specializzarsi  in 
questo  compito  di  grande  rilevanza  sociale  studiando,  in 
particolare,  i processi  di  ricezione  e assimilazione  dei 
messaggi  educativi  e proponendo  i metodi  di  «rieduca- 
zione» più  adeguati. 

Utilizzazioni  e problemi  attuali 

La  progressiva  migliore  definizione  dei  campi  di  studio  e 
l’affinamento  delle  procedure  di  indagine,  sperimentale  e 
non,  rendono  legittime  le  aspirazioni  della  p.  s.  a interve- 
nire su  una  gamma  assai  variegata  di  processi  e situazioni 
educative.  Se  è vero,  infatti,  che  il  centro  dell’attenzione 
resta  la  comunità  scolastica  e i suoi  diversi  protagonisti, 
appaiono  tuttavia  plausibili  sia  una  specializzazione  degli 
interessi  conoscitivi  sia  un  ampliamento  delle  proposte  di 
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sperimentazione  controllata  in  settori  contigui  all’ambito 
scolastico. 

a)  Al  primo  tipo  di  tendenza  sono  da  ascriversi  le  ri- 
flessioni, le  verifiche  sperimentali  e i suggerimenti  con- 
cernenti i processi  di  istruzione  e insegnamento.  L'esi- 
genza di  teorizzazione  c di  ottimizzazione  di  tali  processi 
si  concretizza  attualmente,  secondo  Boscolo,  nella  costru- 
zione di  modelli  di  apprendimento  scolastico  (Gagnè, 
Carroll,  mastery  learning , etc.)  e nello  sviluppo  di  una 
tecnologia  dell’istruzione.  Ciò  significa,  ad  es.,  perseguire 
approcci  didattici  che  rispettino  il  ritmo  di  apprendimen- 
to degli  allievi;  analizzare  i compiti  (task  anatysis)  come 
condizione  per  facilitare  l’insegnamento;  prestare  atten- 
zione alle  condizioni  esterne  (modalità  di  guida  fornita 
dall’insegnante,  modalità  di  presentazione  dei  contenuti 
didattici  e di  formulazione  delle  domande,  clima  psicoso- 
ciale e processi  di  comunicazione  all'interno  della  classe, 
interazione  insegnante-allievo,  etc.)  di  apprendimento; 
impostare  razionali  procedure  di  accertamento  e valuta- 
zione delle  acquisizioni  (ad  es.,  prove  normalizzate). 
Vengono  in  primo  piano,  inoltre,  le  diverse  strategie  di 
elaborazione  dell’informazione  e di  approccio  dell’allievo 
alla  sua  esperienza  formativa.  Ciò  spinge  all’approfondi- 
mento dei  percorsi  cognitivi  con  cui  gli  allievi  giungono  ai 
loro  risultati  e ad  affrontare,  in  modo  più  sistematico,  i 
problemi  delle  differenze  individuali  nella  prestazione 
scolastica.  Tale  direzione  di  indagine  ha  un  risvolto  diret- 
to sul  piano  scientifico,  aprendo  la  strada  a più  stretti 
rapporti  tra  p.  s.  e psicologia  cognitiva;  sul  piano  pratico, 
individuando  gli  specifici  contributi  da  offrire  alla  prepa- 
razione dei  curricula , all’impostazione  delle  discipline  sco- 
lastiche, alla  verifica  dei  mezzi  c delle  tecniche  educative, 
comprese  quelle  che  utilizzano  il  computer  c le  varie 
forme  di  istruzione  programmata. 

b)  La  seconda  tendenza  riguarderà:  da  un  lato,  la  dif- 
fusione di  attività  di  assistenza  psicologica  (counseling) 
nell'ambito  di  servizi  scolastici  orientati  a supportare  l’e- 
sperienza educativa  degli  allievi  e a promuovere  un  coor- 
dinato rapporto  tra  obiettivi  formativi  ed  esigenze  con- 
crete dei  soggetti.  In  questo  ambito  sembra  svilupparsi  un 
rinnovato  interesse  anche  per  l'orientamento  scolastico- 
professionale nei  diversi  gradi  di  istruzione  ( vocational 
guidance).  Dall’altro  lato,  l’attenzione  alla  formazione 
psicologica  e all’aggiornamento  del  personale  scolastico, 
del  personale  educativo  che  opera  in  settori  extrascolasti- 
ci (ad  es.,  servizi  per  il  tempo  libero)  e al  vasto  campo 
dell’educazione  degli  adulti. 
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Definizione 

La  psicologia  sperimentale  è,  in  termini  generali,  l'appli- 
cazione del  metodo  sperimentale  allo  studio  del  compor- 
tamento c delle  esperienze  soggettive  o interne  all’indivi- 
duo (abitualmente  definite  come  «processi  mentali»). 
Anche  se  agli  inizi  dello  sviluppo  della  p.  s.  l'attenzione 
degli  psicologi  è stata  orientata  pressoché  esclusivamente 
ai  processi  mentali  di  base  (percezione,  apprendimento, 
attenzione),  negli  ultimi  30  anni  circa  la  p.  s.  è stata  ca- 
ratterizzata. non  tanto  dagli  oggetti  di  studio,  quanto  dal 
metodo  applicato.  Pertanto,  quasi  tutte  le  aree  della  psi- 
cologia scientifica  rientrano,  almeno  in  parte,  nella  p.  s.,  i 
cui  oggetti  di  studio  sono  sia  i processi  psichici  di  base 
suddetti  nell'adulto  normodotato,  sia  gli  stati  di  vigilanza, 
il  conflitto  e l'aggressività  (entro  i limiti  imposti  dalla  ef- 
fettiva manipolabilità,  anche  in  base  a considerazioni  eti- 
che, delle  variabili  indipendenti  sottese  a questi  processi), 
sia  le  dinamiche  relazionali  (diadiche  c di  gruppo). 

La  p.  s.  si  differenzia  dalla  psicologia  scientifica  (o  psi- 
cologia toul  court,  i cui  inizi  si  fanno  risalire  alla  seconda 
metà  dell’800,  in  particolare  alia  Scuola  di  Wundt  a Lip- 
sia), nella  quale  pure  rientra  integralmente,  per  le  condi- 
zioni di  maggiore  manipolabilità  e controllo  delle  variabi- 
li che  assume  come  oggetto  di  studio;  l’osservazione  rigo- 
rosa dell'andamento  di  queste  variabili  in  rapporto  al 
dosaggio  di  condizioni-stimolo  effettuato  dallo  sperimen- 
tatore costituisce  il  presupposto  essenziale  del  metodo 
sperimentale. 

La  diffusione  maggiore  del  metodo  sperimentale  in  psi- 
cologia, rispetto  ad  altre  scienze  sociali,  è dovuta  alla  re- 
lativamente maggiore  facilità  di  manipolare  (e,  quindi,  di 
graduare)  le  variabili  indipendenti  di  interesse  psicologico 
rispetto  a quelle  di  interesse  sociologico  o antropologico, 
per  accertarne  gli  effetti  sulle  risposte  (comportamentali 
c/o  mentali). 

Le  situazioni  sperimentali  predisposte  in  psicologia  si 
possono  ricondurre  a due  tipi  fondamentali:  di  laborato- 
rio o di  campo.  Le  prime  prevedono  il  supporto  di  una 
strumentazione  a)  per  la  somministrazione  degli  stimoli 
che  costituiscono  la  variabile  indipendente;  b)  per  la  gra- 
duazione della  loro  intensità  o forza;  c)  per  la  registra- 
zione il  più  possibile  fedele  dei  dati  di  risposta,  che  co- 
stituiscono le  misure  della  variabile  o delle  variabili  indi- 
pendenti. 
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Le  situazioni  sperimentali  «di  campo»  (per  cs.,  il  con- 
trollo delle  reazioni  comportamentali  dei  passanti  di  fron- 
te a comunicazioni  non  verbali  di  attori  che  assumono 
atteggiamenti  in  base  a codici  diversi  di  comunicazione) 
sono  predisposte  in  un  ambiente  fisico-culturale  preesi- 
stente alla  decisione  di  effettuare  la  sperimentazione;  tale 
ambiente  presenta  caratteristiche  globali,  che  non  sono 
modificate  definitivamente,  ma  al  massimo  tenute  sotto 
controllo  o uniformate  dallo  sperimentatore  (Sheridan. 
1971). 

Cenni  storici 

Gli  antesignani  della  p.  s.,  la  quale,  almeno  inizialmente,  ricavò 
proprio  dall'applicazione  del  metodo  sperimentale  la  più  forte 
legittimazione  per  differenziarsi  dalla  psicologia  filosofica  o spe- 
culativa, che  rientrava  nella  gnoseologia  propria  del  singolo  si- 
stema filosofico  (per  cs.,  l'associazionismo  per  l'empirismo  e il 
positivismo:  Thompson,  1968),  sono  stati  alcuni  fisiologi  tede- 
schi (come  J.  Muller  e H.  Weber,  soprattutto),  che  studiarono  i 
correlati  fisiologici  delie  sensazioni  e delle  percezioni,  essenziali 
nella  genesi  dei  processi  mentali.  I primi  psicologi  sperimentali 
sono  stati  propriamente  G.  Fechner  (cui  si  deve  la  messa  a pun- 
to di  tecniche  sperimentali,  come  il  metodo  dei  limiti,  delle  co- 
stanze e dell’errore  medio,  sufficientemente  rigorose  e complesse 
per  fare  acquistare  credito  alla  tesi  della  misurabilità  delle  varia- 
bili psicologiche).  H.  von  Helmholtz  (che  dimostrò  come  le  tec- 
niche di  ricerca  della  fisica  c della  fisiologia  potessero  venire 
applicate  per  risolvere  problemi  di  carattere  psicologico  relativi 
soprattutto  alla  percezione  visiva  c uditiva),  W.  Wundt  (che,  ol- 
tre a fornire  una  formulazione  sistematica  dell'oggetto  e del 
metodo  della  psicologia,  realizzò  numerose  ricerche  sperimentali 
di  percezione  visiva  e uditiva,  di  psicofìsica  e sui  processi  asso- 
ciativi del  pensiero). 

Fino  alla  II  guerra  mondiale,  i settori  in  cui  si  è sviluppata 
principalmente  la  p.  s.  sono  stati  quelli  dell'apprendimento  (da 
parte  degli  psicologi  comparatisti  e.  soprattutto,  dei  behavioristi. 
come  Watson.  Skinner,  Tolman,  Hull,  Guthric)  c della  percezio- 
ne (a  opera  dei  gestaltisti,  come  Wcrtheimer.  Kohler,  Koffka). 
Dopo  la  II  guerra  mondiale,  praticamente  non  v’è  stato  alcun 
importante  studióso  di  psicologia  generale  che  non  sia  stato  an- 
che e soprattutto  un  valido  sperimentatore. 

Grosso  modo,  fino  alla  II  guerra  mondiale  l’adozione  del 
metodo  sperimentale  prefigurava,  oltre  che  una  scelta  degli 
oggetti  di  studio  possibili,  anche  un'opzione  epistemologica.  La 
contrapposizione  polemica  del  metodo  sperimentale  al  metodo 
clinico  e,  talora,  a quelli  osservativi  (applicati  dagli  psicologi 
comparatisti  e,  successivamente,  dagli  etologi  c dagli  psicologi 
dell'età  evolutiva),  si  basava  sull'apparente  astrattezza  delle  si- 
tuazioni di  laboratorio  rispetto  alla  complessità  di  articolazione 
dei  fenomeni  della  vita  quotidiana,  da  un  lato,  e sulla  circolari- 
tà delle  spiegazioni  e/o  l'arbitrarietà  delle  generalizzazioni  trat- 
te dalle  osservazioni  cliniche  o da  soggetti  scarsamente  consa- 
pevoli del  compito  da  svolgere,  come  animali  c bambini  piccoli, 
dall'altro  (Cancstrari  e Cipolli.  1974).  Pur  essendosi  accentuato 
il  grado  di  specializzazione  degli  studiosi,  la  contrapposizione 
polemica  è.  tuttavia,  progressivamente  rientrata,  in  quanto  si  è 
nettamente  innalzata  la  conoscenza  delle  prerogative  e delle 
condizioni  di  applicazione  dei  vari  melodi  (sperimentale,  diffe- 
renziale, osscrvativo)  di  studio  degli  oggetti  riconosciuti  come 
propri  dalla  psicologia  scientifica,  per  cui  la  scelta  dell'uno  o 
dell'altro  è stata  dettata  sempre  più  da  considerazioni  relative 
alle  caratteristiche  delle  variabili  che  individuano  l'oggetto  di 
studio  c allo  stato  di  elaborazione  della  teoria  da  cui  discendo- 
no le  ipotesi  poste  sotto  verifica  sperimentale  o,  comunque,  sot- 
to controllo  empirico. 

Condizioni  di  applicazione  del  metodo  sperimentale  in 
psicologia 

Rispetto  alle  altre  scienze  in  cui  può  essere  applicato  il 
metodo  sperimentale,  la  psicologia  manifesta  con  partico- 
lare evidenza  gli  effetti  che  le  componenti  delia  situazio- 
ne sperimentale  possono  esercitare  sull'andamento  dei 
fenomeni  che  si  intendono  osservare  (nella  fattispecie. 
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le  risposte  comportamentali  o mentali  indotte  dagli  stimo- 
li somministrati  o dalle  condizioni-stimolo  cui  vengono 
esposti  i soggetti).  Tali  componenti  sono:  a)  l’oggetto  del- 
l'osservazione (ovvero  i comportamenti  dei  soggetti); 
b)  l'osservatore  (ovvero  lo  sperimentatore);  e)  la  situazione 
di  laboratorio  (con  vincoli  non  solo  di  strumentazione, 
ma  anche  etico-deontologici). 

Ognuna  di  queste  componenti  può  portare,  e sovente 
porta,  se  non  è debitamente  controllata,  a distorsioni 
( biases ) anche  consistenti  nelle  risposte  dei  soggetti,  per 
cui  le  si  possono  ritenere  potenziali  fattori  di  distorsione 
sistematica  dell'attendibilità  e della  rappresentatività  del- 
le misurazioni  eseguite. 

Soggetti 

Gli  individui  che  attualmente  partecipano  a un  esperi- 
mento di  psicologia  entrano  in  una  situazione  abbastanza 
ambigua,  in  quanto  debbono  reagire  in  modo  «naturale», 
affinché  le  loro  risposte  siano  rappresentative  dei  com- 
portamenti che  potrebbero  avere  luogo,  in  situazioni  del- 
ia vita  quotidiana,  a stimoli  (o  situazioni-stimolo)  che 
vengono  loro  presentati  in  una  situazione  «sociale»  parti- 
colare, nella  quale  si  possono  instaurare  dinamiche  e re- 
lazioni interpersonali  influenti  sulle  caratteristiche  delle 
loro  risposte. 

Questo  stato  di  cose  non  è stato,  tuttavia,  costante  nel- 
la storia  della  psicologia,  in  quanto  solo  in  questo  secolo 
(c,  nel  secolo  scorso,  solo  in  ambito  funzionalista)  il  sog- 
getto ha  assunto  le  caratteristiche  attuali,  derivanti  dall'e- 
sigenza di  assicurare  osservazioni  obiettive  c distaccate 
dei  processi  psichici  alla  base  dei  comportamenti  osserva- 
bili. I soggetti  debbono  essere,  pertanto,  degli  osservatori 
non  addestrati,  per  evitare  che  le  risposte  siano  filtrate 
dalla  loro  rappresentazione  del  compito  in  termini  diversi 
da  quelli  espressamente  comunicati  dallo  sperimentatore 
o che  siano  alterate  da  un  apprendimento  del  compito 
antecedente  rispetto  alla  situazione  sperimentale.  In  pre- 
cedenza, nell'ambito  della  psicologia  strutturalista  (essen- 
zialmente, quella  di  Lipsia,  di  Graz  e di  Wurzburg)  veni- 
va considerato  come  potenziale  soggetto  di  un  esperimen- 
to psicologico  solo  un  individuo  addestrato  e motivato 
per  descrivere  i propri  vissuti  nel  modo  più  libero  possibi- 
le da  errori  creati  da  interferenze  fra  le  sue  esperienze 
interne  c i processi  di  osservazione-descrizione.  Un  re- 
quisito da  rispettare  per  dare  validità  alle  tecniche  intro- 
spettive che  venivano  impiegate  era  l'uso  di  un  lessico 
specializzato  (Schultz,  1969). 

Della  correttezza  della  descrizione  era  responsabile  il 
soggetto,  che  doveva  essere  qualificato  da  un  punto  di 
vista  teorico  e motivato  per  condurre  l'autosservazione 
sperimentale.  Con  il  behaviorismo,  invece,  il  vero  osser- 
vatore è diventato  lo  sperimentatore  e il  soggetto  è retro- 
cesso di  status:  non  osserva  più.  ma  si  comporta,  «reagi- 
sce» a stimoli  (o  situazioni-stimolo),  diventa  il  soggetto- 
comc-oggctto  della  p.  s.  di  questo  secolo. 

Nella  p.  s.  odierna  si  tende  a limitare  al  massimo  il  ri- 
schio di  una  discrepanza  fra  l'immagine  del  compito  che 
si  forma  il  soggetto  e quella  presupposta  dal  ricercatore 
che  gli  trasmette  le  consegne:  tale  rischio  è tanto  maggio- 
re quanto  più  il  soggetto  è «sofisticato»  o prevenuto  per: 
a)  esperienze  precedenti,  come  avviene  molto  frequente- 
mente negli  U.S. A.,  dove  è obbligatorio,  per  gli  studenti 
dei  corsi  di  psicologia,  prendere  parte  a qualche  esperi- 
mento: b ) conoscenze  teoriche;  c)  informazioni  trasmes- 
segli da  altri  soggetti  che  hanno  già  eseguito  il  compito; 
d)  interpretazioni  di  comportamenti  dello  sperimentatore 
o di  caratteristiche  della  situazione  sperimentale. 


Un  altro  fattore  potenzialmente  molto  importante  di 
distorsione  delle  risposte  è dato  dal  carattere  volontario  o 
meno  delle  prestazioni  del  soggetto  negli  esperimenti. 
Rosenthal  (1965),  analizzando  molte  ricerche  in  proposi- 
to, ha  così  sintetizzato  le  variabili  situazionali  più  generali 
che  si  suppone  accrescano  la  probabilità  di  risposte  vo- 
lontarie (c,  quindi,  più  facilmente  nella  direzione  della 
«compiacenza»  verso  il  compito  della  ricerca,  percepito 
come  importante  per  lo  sviluppo  della  scienza  o,  almeno, 
per  lo  sperimentatore):  a)  predisporre  alternative  meno 
attraenti  rispetto  alla  prestazione  volontaria;  b)  aumenta- 
re l’intensità  della  richiesta  di  partecipazione;  c)  aumen- 
tare la  percezione  che  altri,  in  situazione  analoga,  si 
presenterebbero  come  volontari;  d ) aumentare  la  cono- 
scenza, il  prestigio  percepito  e la  simpatia  dello  sperimen- 
tatore; e)  aumentare  la  probabilità  soggettiva  di  essere  va- 
lutato positivamente  o non  sfavorevolmente  dallo  speri- 
mentatore in  seguito  alla  partecipazione  all'esperimento. 

Anche  alcuni  tratti  di  personalità  sono  risultati  correla- 
ti con  la  probabilità  di  prestazioni  volontarie:  a)  maggiori 
capacità,  interessi  c motivazioni  intellettuali;  b ) maggiore 
anticonvenzionalità;  c)  minore  età;  d)  minor  autoritari- 
smo; e)  maggior  bisogno  di  approvazione  sociale;  f)  mag- 
gior socievolezza. 

L’effetto  principale  della  diversità  di  caratteristiche  fra 
soggetti  volontari  e non  volontari  è l’elevata  probabilità 
di  differenze  fra  le  risposte  di  un  campione  di  volontari  e 
quelle  di  uno  di  non  volontari,  che  riduce  la  rappresenta- 
tività del  campione  e,  quindi,  limita  le  possibilità  di  infe- 
renze teoriche. 

Sperimentatore 

Un  oggetto-stimolo  particolare,  tra  le  variabili-stimolo,  è 
costituito  dallo  sperimentatore.  La  consapevolezza  della 
sua  possibilità  di  influire  sulle  risposte  dei  soggetti  è mol- 
to diffusa,  per  cui  di  solito  si  preferisce  mantenerne  co- 
stante l'azione  nella  raccolta  dei  dati  di  un  esperimento, 
facendola  fare  dallo  stesso  individuo.  Ciò  non  elimina, 
naturalmente,  il  problema  della  difficoltà  di  generalizzare 
i dati  raccolti  da  un  solo  sperimentatore  a quelli  della 
popolazione  degli  sperimentatori,  che  è in  parte  simile  a 
quello  della  rappresentatività  dei  soggetti  rispetto  alla 
totalità  della  popolazione.  Di  solito,  quando  non  si  im- 
piega una  sola  persona  per  la  raccolta  dei  dati,  si  richiede 
di:  a)  specificare  le  tecniche  di  controllo  circa  le  opera- 
zioni di  registrazione  dei  dati;  b)  analizzare  e riferire 
i dati  in  funzione  degli  sperimentatori;  c ) verificare  le 
interazioni  tra  sperimentatori  e i trattamenti  eseguiti  sui 
soggetti. 

La  consapevolezza  dell'infìuenza  dello  sperimentatore 
sui  comportamenti  dei  soggetti  paradossalmente  è venuta 
parecchio  tempo  dopo  quella,  più  scontata,  relativa  al- 
l’influenza del  clinico  sui  paziente,  nonostante  ('abitual- 
mente maggiore  sofisticazione  metodologica  degli  speri- 
mentatori rispetto  ai  clinici.  Già  verso  il  1930,  si  comin- 
ciò a esaminare  l'influenza  dello  psicologo  clinico  nelle 
prestazioni  dei  pazienti  in  un  test  o in  un  compito  clinico. 
In  ambito  sperimentale,  invece,  si  è trascurato  a lungo 
l’influenza  dello  sperimentatore  come  fonte  di  variabilità 
nelle  risposte  dei  soggetti.  Lo  sperimentatore,  a differen- 
za del  clinico,  non  viene  di  solito  istruito  circa  i riflessi 
interpersonali  della  propria  attività  (per  cs.,  transfcrali  c 
contro-transfcrali:  Tumcr  c Colcman,  1962). 

Dopo  molte  ricerche,  v’è  ormai  un  diffuso  consenso 
circa  le  principali  caratteristiche  dello  sperimentatore  che 
possono  influenzare  le  risposte  dei  soggetti:  a ) il  sesso:  in 
certi  compiti,  sono  più  abili,  mediamente,  gli  appartenen- 
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ti  a un  sesso  che  quelli  appartenenti  all’altro;  b)  la  razza 
o ernia:  soprattutto  per  il  prestigio  che  certi  gruppi  etnici 
godono  rispetto  ad  altri;  c)  la  condizione  sociale : media* 
mente  ottengono  risposte  più  elevate  e più  positive  gli 
sperimentatori  di  status  più  elevato,  per  es.  i professori 
universitari  rispetto  agli  studenti;  d)  il  grado  di  calore  o 
di  freddezza  che  lo  sperimentatore  trasmette  al  soggetto: 
spesso,  infatti,  influenza  la  natura  dei  dati  che  il  soggetto 
produce  nell'esperimento;  e)  la  compatibilità : almeno  in 
certi  tipi  di  situazioni  sperimentali,  gli  sperimentatori  che 
piacciono  di  più  ai  loro  soggetti  tendono  a ottenere  dati 
differenti  da  quelli  degli  sperimentatori  che  piacciono  di 
meno;  f)  la  familiarità : la  conoscenza  che  lo  sperimenta- 
tore ha  dei  soggetti  aumenta,  per  cs.,  il  punteggio  a un 
test  di  livello  intellettivo  (Sacks,  1952);  g)  la  personalità : 
gli  sperimentatori  più  ansiosi  ottengono  risposte  più  facil- 
mente ostili  dai  soggetti,  quelli  con  alta  autostima  sono  più 
capaci  di  influenzare  il  comportamento  del  soggetto. 

Oltre  alle  variabili  situazionali  e di  personalità  associate 
allo  sperimentatore,  che  possono  influenzare  non  inten- 
zionalmente le  risposte  dei  soggetto,  vi  sono  anche  artifìci 
indotti  dalle  aspettative  legate  alle  ipotesi  formulate  dal 
ricercatore.  Le  aspettative  riguardo  ai  probabili  risultati 
deU'esperimento  variano  da  caso  a caso,  a seconda  di 
come  viene  condotto  l'esperimento  stesso.  È probabile  che 
le  aspettative  influenzino  le  scelte  del  progetto  e delle  pro- 
cedure sperimentali,  in  modo  tale  da  incrementare  la  pro- 
babilità che  le  ipotesi  formulate  siano  confermate. 

In  qualche  caso,  senza  che  lo  sperimentatore  se  ne 
renda  conto  (si  avrebbe,  in  tal  caso,  una  grave  falsifica- 
zione dei  risultati),  si  ha  una  «profezia  autoadempiente» 
(Merton,  1948).  Ciò  è risultato  molto  evidente  negli 
esperimenti  di  Rosenthal  c Jacobson  (1968),  che  hanno 
evidenziato  l’«effetto  Pigmalione»;  se  si  comunica,  da 
parte  di  psicologi,  a degli  insegnanti  che  una  parte  dei 
loro  allievi  (designati  totalmente  a caso)  sono  eccezio- 
nalmente dotati,  per  cui  ci  si  può  attendere  un  sensibile 
progresso,  dopo  un  anno  si  riscontra  un  incremento  ap- 
prezzabile nel  quoziente  intellettivo.  Questo  effetto,  oltre 
che  nell’uomo,  è stato  mostrato  anche  sull’animale,  per 
es.  in  compiti  di  apprendimento:  i ratti  ritenuti  migliori 
offrono  prestazioni  effettivamente  migliori,  in  quanto  lo 
sperimentatore  li  accudisce  e li  manipola  più  frequente- 
mente e,  quindi,  offre  loro  un  surplus  di  stimolazioni,  che 
sono  incentivanti  per  le  loro  prestazioni  (Rosenthal  e 
Fode,  1963). 

Situazione  sperimentale 

Anche  la  situazione  sperimentale  è un  problema  psicolo- 
gico, in  quanto  vi  sono  richieste  legate  al  compito  delle 
quali  lo  sperimentatore  può  facilmente  non  essere  consa- 
pevole. Ome  (1962),  per  cs.,  ha  mostrato  che  i soggetti 
impegnati  in  esperimenti  sull'ipnosi  si  comportano  in 
modo  largamente  compatibile  con  le  loro  opinioni  sul- 
l’ipnosi stessa  (quindi,  con  risposte  «di  compiacenza»,  se 
assecondano  lo  sperimentatore,  o «di  opposizione»,  se 
attivano  resistenze  in  quanto  il  compito  è percepito  come 
inutile,  sgradevole  o pericoloso).  I risultati  di  vari  espe- 
rimenti si  sono  mostrati  passibili  di  distorsioni  dovute  ai 
segnali,  sia  impliciti  che  espliciti,  i quali  comunicano  (in 
modo  adeguato  o meno)  al  soggetto  ciò  che  lo  sperimen- 
tatore si  attende  da  lui. 

In  ogni  esperimento,  la  reazione  del  soggetto  può  esse- 
re vista  come  il  risultato: 

a)  del  trattamento  effettivamente  avuto  (per  es.,  restri- 
zione deW'input  sensoriale  negli  esperimenti  di  depriva- 
zione sensoriale); 


b)  della  situazione  sociale  instaurata  nell’ambiente  in 
cui  viene  condotto  ('esperimento; 

c)  delle  istruzioni  e delle  caratteristiche  di  segnalazione 
implicita  che  appartengono  alle  operazioni  connesse  al 
trattamento  sperimentale. 

Dopo  che  il  ruolo  dei  soggetti  è divenuto  quello  di 
«reagenti»,  per  ottenere  risposte  comportamentali  di 
soggetti  «ingenui»  gli  obiettivi  reali  dell’esperimento 
vengono  quasi  sempre  dissimulati  da  istruzioni  che  mi- 
rano a ottenere  prestazioni  il  più  possibile  non  inquinate 
dalla  consapevolezza  dei  soggetti  (e,  quindi,  dalrautos- 
serv azione  dei  soggetti  stessi  mentre  stanno  eseguendo  il 
compito).  Viene  praticato,  quindi,  quasi  sistematicamen- 
te un  «inganno»  ( deception ) al  soggetto,  con  effetti  ta- 
lora negativi  per  l’autostima  (come  avviene  nei  compiti 
in  cui  il  soggetto  deve  dare  forti  scosse  elettriche  a un 
altro  soggetto,  che  in  realtà  è un  collaboratore  dello 
sperimentatore  e sta  solo  simulando  delle  reazioni  di 
dolore:  questo  paradigma  è stato  impiegato  negli  espe- 
rimenti sulla  cosiddetta  «obbedienza  distruttiva»  da 
Milgram,  1965).  in  quanto  il  soggetto  alla  fine  «si  sco- 
pre» diverso  rispetto  a come  pensava  di  essere  (quasi 
sempre,  peggiore  o meno  abile),  o per  la  comparsa  di 
sintomi  reattivi  di  tipo  depressivo  o ansioso,  se  non  psi- 
copatologici, come  è avvenuto  nell’esperimento  di  Zim- 
bardo  (1973)  in  cui  veniva  simulata  in  modo  molto  rea- 
listico l’incarcerazione  di  soggetti  offertisi  volontari,  ma 
per  un'esperienza  supposta  molto  meno  cruda  e realisti- 
ca. Ciò  solleva  i problemi  della  liceità  di  certe  sperimen- 
tazioni (comune  a gran  parte  delle  scienze  biologiche, 
nelle  quali  vengono  eseguite  sperimentazioni  su  animali) 
e della  legittimazione  delle  ricerche  nelle  quali  più  si- 
stematicamente viene  violata  la  fiducia  dei  soggetti  (è 
sufficiente,  in  altre  parole,  rifarsi  a un  superiore  inte- 
resse qual  è quello  dello  sperato  incremento  delle  co- 
noscenze?). Il  problema  dei  diritti  dei  soggetti  nella  spe- 
rimentazione psicologica  è uno  dei  più  difficili  da  ri- 
solvere praticamente,  anche  se  la  sua  impostazione  in 
termini  etici  sembra  condivisa  praticamente  da  tutti 
(Luccio,  1975). 

In  sintesi,  la  situazione  sperimentale  rientra  essa  stessa 
tra  i fattori  di  variabilità  nei  risultati,  in  quanto  i sogget- 
ti e i ricercatori  possono  riflettere  sul  compito,  ovvero 
anticipare  le  risultanze  del  compito  che  si  aspettano  di 
dovere  (o  dover  far)  eseguire  e in  quanto  sono  individui 
che,  oltre  a seguire  una  procedura  sperimentale,  vivono 
anche  un  rapporto  interpersonale,  i cui  effetti  immediati 
possono  influenzare  le  risposte,  cioè  i comportamenti  da 
osservare. 
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La  funzione  fondamentale  della  psicometria  è quella  di 
misurare,  mediante  l'impiego  di  strumenti  appositamente 
costruiti,  variabili  e caratteristiche  relative  al  comporta- 
mento, alla  personalità,  agli  atteggiamenti  e ad  altre  varie 
dimensioni  dello  studio  psicologico  c psicosocialc  dell'in- 
dividuo. L'indagine  clinica  c sperimentale  di  tali  fenome- 
ni, in  psicologia  ed  in  medicina,  richiede  infatti  l’impiego 
di  metodi  che  permettano  di  trattare  i dati  dell’osserva- 
zione come  dati  obiettivi,  quantificabili,  misurabili,  c 
quindi  confrontabili  tra  loro.  Mediante  l’impiego  di  tali 
metodi  è.  ad  es.,  possibile,  nella  fase  di  esecuzione  di  una 
ricerca,  controllare  e ridurre  il  margine  di  errore  legato 
alla  soggettività  e alla  variabilità  degli  osservatori  e delle 
condizioni  dell'osservazione  stessa,  e,  nella  fase  di  elabo- 
razione dei  dati,  utilizzare  tecniche  statistiche  per  valuta- 
re l’effettiva  presenza  di  differenze  significative  tra  sog- 
getti o tra  gruppi. 

Il  problema  della  misura  in  psicometria 

Il  problema  principale  in  p.  è tuttavia  proprio  quello  del- 
la misurazione  e delle  unità  di  misura.  Nelle  scienze  fisi- 
che e biologiche  si  opera  con  grandezze  fondamentali 
(tempo,  lunghezza,  forza,  etc.).  Nel  processo  di  misura- 
zione è possibile  esprimere  mediante  un  numero  il  rap- 
porto tra  una  grandezza  osservata  e la  grandezza-cam- 
pione del  sistema  di  riferimento  (ad  es.,  il  sistema  metri- 
co decimale).  L'esistenza  di  un  sistema  di  riferimento 
oggettivo  permette  di  disporre  di  unità  di  misura  alta- 
mente precise  c univocamente  definite. 

Nelle  scienze  del  comportamento  non  esistono  sistemi 
di  riferimento  obicttivi  di  tipo  generale,  né  unità  di  misu- 
ra precise  o univoche  come  per  le  scienze  fisicobiologi- 
che. La  natura  non  fìsica,  ma  comportamentale,  delle 
grandezze  da  osservare  nella  ricerca  psicologica  rende 
infatti  più  complesso  il  problema  della  loro  quantificazio- 
ne, della  scelta  delle  unità  di  misura,  e dell’elaborazione 
di  strumenti  idonei  che  soddisfino  i criteri  di  precisione 
propri  delle  misure  biologiche. 

Nella  messa  a punto  di  un  test  psicometrico,  il  proble- 
ma del  sistema  di  riferimento  e delle  unità  di  misura  vie- 
ne affrontato  mediante  la  messa  a punto  di  «scale  di 
misura»,  appositamente  costruite  per  valutare  la  grandez- 
za o le  grandezze  da  osservare,  e mediante  le  successive 
fasi  di  standardizzazione  e di  determinazione  dell'atten- 
dibilità e della  validità  del  test  stesso. 

Scale  di  misura 

La  necessità  di  obiettivazione  di  parametri  psicologici  e 
comportamentali  richiede,  come  si  è detto,  la  disponibili- 
tà di  strumenti  che  permettano  di  «misurare»  una  varia- 
bile osservata,  analogamente  a quanto  accade  nelle  scien- 
ze fisicomatematiche.  In  p.  ciò  è attuato  mediante  «scale 
di  misura»,  che  possono  essere  distinte  in  4 tipi:  nomina- 
li, ordinali,  a intervalli  e razionali. 

Le  scale  nominali,  o categoriche,  permettono  di  divide- 
re un  campione  di  dati  su  base  di  categorie  qualitative, 


come,  ad  es.,  «maschio»  e «femmina»,  «bianco»  c «ne- 
gro». «paziente  migliorato»,  «invariato»  c «peggiorato». 
Le  scale  nominali,  pertanto,  non  sono  scale  quantitative  e 
non  permettono  di  esprimere  le  differenze  come  varia- 
zioni di  una  grandezza  numerica  continua.  Sono  comun- 
que utilizzate  per  suddivisioni  grossolane  di  gruppi  relati- 
vamente a una  variabile,  ad  es.  in  scale  di  valutazione 
psicopatologica  e per  valutare  l’esito  di  trattamenti  tera- 
peutici. Dal  punto  di  vista  statistico  permettono  l’impiego 
dell’analisi  di  frequenza  (test  x2)- 

Le  scale  ordinali  sono  scale  di  misura  vere  e proprie. 
Permettono  di  esprimere  i differenti  valori  di  una  variabi- 
le (come,  ad  es.,  l'ansia  o la  depressione)  in  «ordine» 
progressivo  di  grandezza:  1)  «non  ansioso»;  2)  «lieve- 
mente ansioso»;  3)  «moderatamente  ansioso»;  4)  «molto 
ansioso»;  5)  «estremamente  ansioso».  Tuttavia,  in  queste 
scale  i numeri  (1),  (2),  (3),  etc.,  non  esprimono  variazio- 
ni di  tipo  aritmetico,  ma  semplicemente  una  suddivisione 
della  popolazione  in  ranghi  differenti,  relativamente  alla 
variabile  esaminata.  I numeri  possono  essere  sostituiti  da 
lettere  (A.  B,  C,  etc.),  o da  altre  designazioni  arbitrarie. 
L’unico  difetto  è costituito  dal  fatto  che  la  differenza 
quantitativa  tra  due  punti  della  scala  può  non  essere 
uguale  a quella  tra  due  altri  punti,  per  cui  in  alcuni  casi 
possono  essere  imprecise.  Le  scale  ordinali  sono  attual- 
mente tra  le  più  utilizzate  per  la  misura  di  variabili  di  ti- 
po emozionale,  psicopatologico  e comportamentale.  Fan- 
no parte  di  questo  gruppo,  ad  es.,  le  rating  scales  (scale 
di  valutazione)  impiegate  largamente  in  psichiatria  e psi- 
cosomatica. Esse  permettono  l’impiego  di  test  statistici 
non  parametrici,  quali  il  test  dei  ranghi  di  Wilcoxon,  il 
test  U di  Mann  Whitney,  il  test  di  correlazione  per  ranghi 
di  Spearman.  Spesso,  però,  sono  impiegati  anche  test  sta- 
tistici parametrici,  dato  che  a fini  pratici  le  scale  ordinali 
possono  essere  trattate  come  intervallati. 

Le  scale  intervallari  permettono  di  esprimere  i valori 
mediante  numeri,  quindi  con  intervalli  fìssi  tra  punto  e 
punto  della  scala.  La  distanza  tra  due  coppie  di  punti 
lungo  la  scala  è quindi  identica.  Il  punto  «zero»  della 
scala  è in  genere  arbitrario.  Esempi  tipici  di  scale  inter- 
vallari sono  molte  variabili  biologiche,  quali  la  tempera- 
tura corporea  espressa  in  gradi,  i valori  ematochimici, 
etc.  Esse  consentono  di  trattare  i dati  come  reali  gran- 
dezze numeriche,  applicandovi  quindi  i più  potenti  mez- 
zi di  inferenza  statistica  (test  parametrici,  analisi  multi- 
variate). 

Le  scale  razionali,  infine,  possiedono  tutte  le  proprietà 
delle  scale  intervallati,  avendo  però  un  punto  «zero»  rea- 
le e non  arbitrario.  Esempi  ne  sono  il  peso  corporeo 
espresso  in  kg,  l’altezza  e tutte  le  misure  di  lunghezza. 
Non  sono  praticamente  utilizzate  per  la  valutazione  psi- 
copatologica e psicosomatica. 

Standardizzazione,  attendibilità,  validità 

Un  test  psicometrico  adeguato  deve  possedere  tre  proprietà 
essenziali:  standardizzazione,  attendibilità  c validità. 

La  procedura  di  standardizzazione  richiede  la  somministra- 
zione del  test  a un  campione  sufficientemente  ampio  ( campione 
di  standardizzazione  o normativo),  rappresentativo  della  popo- 
lazione alla  quale  il  test  è destinato.  Tale  procedura  permette 
l’identificazione  delle  norme  statistiche  del  test,  stabilendo  la 
«media»  dei  punteggi  del  test  c la  loro  variabilità  al  di  sopra  o 
al  di  sotto  della  media.  Mediante  il  riferimento  ai  dati  normati- 
vi sarà  pertanto  possibile,  successivamente,  interpretare  i pun- 
teggi del  test  riportati  da  altri  campioni  in  studio,  nelle  sue 
applicazioni  in  campo  clinico  o sperimentale.  È importante  sot- 
tolineare. a questo  punto,  come  i dati  normativi  di  un  test  non 
siano  assoluti  c oggettivi,  ma  sempre  relativi  al  suo  campione 
normativo. 
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La  seconda  proprietà  essenziale  di  un  test  psicomclrico  è l 'at- 
tendibilità. Con  tale  termine  si  intende  la  stabilità  (espressa  me- 
diante coefficiente  di  correlazione)  dei  punteggi  del  test  tra  una 
somministrazione  e l'altra  nello  stesso  individuo  (cosiddetta 
«attendibilità  tcst-rctest»),  oppure  nel  calcolo  dei  punteggi  (ot- 
tenuti dagli  stessi  soggetti)  effettuato  da  vari  esaminatori.  È 
ammessa  una  certa  variabilità  di  tale  parametro,  che  riflette  la 
gamma  di  fluttuazioni  casuali,  legate  a vari  fattori  estranei  al  test 
stesso.  Naturalmente,  la  variabilità  ammessa  è minore  per  test 
che  valutano  variabili  che  possono  essere  ritenute  più  stabili  nel 
tempo  (come,  ad  es..  le  caratteristiche  di  personalità),  e maggio- 
re per  test  che  valutano  variabili  che  mostrano  naturalmente  una 
loro  intrinseca  variabilità  (come,  ad  es..  il  tono  dell'umore). 
L'intervallo  di  tempo  tra  le  due  somministrazioni,  peraltro,  varia 
da  intervalli  di  ore  a intervalli  di  giorni  o mesi  a seconda  delle 
caratteristiche  del  test. 

Infine,  una  terza  proprietà  essenziale  è la  validità.  Un  test  psi- 
comctrico  deve  infatti  dimostrare  di  essere  valido,  ovvero  di 
misurare  realmente  ciò  che  si  ritiene  misuri.  La  valutazione  della 
validità  è una  procedura  che,  in  alcuni  casi,  risulta  estremamente 
complessa:  ad  es..  nel  caso  di  un  nuovo  test  per  la  valutazione 
quantitativa  della  depressione,  una  procedura  per  stabilirne  la 
validità  è confrontare  la  correlazione  tra  i punteggi  del  test  nuo- 
vo con  quelli  di  altri  test  già  in  uso  e di  provata  validità.  In  altri 
casi,  in  mancanza  di  test  analoghi,  è possibile  ricorrere  a una 
vatidazionc  su  base  clinica,  ad  es.,  confrontando  i punteggi  otte- 
nuti somministrando  il  test  in  un  campione  di  depressi  con  le 
valutazioni  cliniche  formulate  da  più  giudici  indipendenti. 

Gli  strumenti  psicometrici 

Gli  strumenti  di  valutazione  quantitativa  attualmente  più 
utilizzati  in  campo  psicologico  e psichiatrico  possono,  per 
praticità,  essere  raggruppati  in  3 categorie. 

1)  Liste  standardizzate  di  dati  anamnestici. 

2)  Questionari,  scale  di  valutazione  e di  autovalutazio- 
ne psichiatriche. 

3)  Questionari  e test  di  autovalutazione  applicabili  in 
campo  medicopsicologico. 

La  caratteristica  comune  a questi  strumenti  è quella  di 
poter  descrivere  il  soggetto  per  mezzo  di  variabili  espres- 
se in  forma  numerica,  binaria  (si-no,  presente-assente)  o 
a scelta  multipla  (per  nulla,  abbastanza,  molto),  che  si 
prestano  particolarmente  a valutazioni  ripetute  nel  tem- 
po, a procedure  di  archiviazione  automatizzata  e a elabo- 
razione statistica  dei  dati. 

1)  Le  anamnesi  standardizzate  sono  costituite  da  liste 
preordinate  che  prevedono  la  descrizione  della  storia  psi- 
cologica, familiare,  sociale,  somatica  del  paziente,  e di 
tutte  le  più  frequenti  condizioni  che  possono  essere  asso- 
ciate all'eventuale  presenza  di  un  disturbo  psicopatologi- 
co attuale.  I dati  sono  individuati  da  un  numero  di  voci 
(ingl.  items)  numerate  in  ordine  progressivo.  Il  numero 
delle  voci  può  andare  da  qualche  decina  a due  o tre  cen- 
tinaia, a seconda  della  precisione  o degli  scopi  dello 
strumento.  Sono  generalmente  compilate  dal  medico.  Un 
esempio  tipico  di  tali  anamnesi  standardizzate,  impiegate 
sia  in  psichiatria  che  in  psicosomatica,  è l’ANAM,  messo 
a punto  presso  l'Istituto  di  Psichiatria  di  Roma. 

Un  tipo  particolare  di  anamnesi  standardizzate,  recen- 
temente messe  a punto  in  p.,  è costituito  dalle  liste  per  la 
valutazione  degli  eventi  stressanti  esistenziali.  Le  indagini 
sul  possibile  ruolo  dello  stress  quale  cofattore  in  svariate 
patologie,  sia  psichiatriche  (depressione,  schizofrenia),  sia 
somatiche  (infarto  miocardico,  ulcera  peptica,  disturbi 
psicofisiologici)  hanno  portato  a mettere  a punto  stru- 
menti che  permettono  di  rilevare  in  modo  più  oggettivo  e 
preciso,  rispetto  a una  semplice  intervista,  la  presenza  di 
stress  esistenziale.  Questi  strumenti  sono  costituiti  da  un 
elenco  predeterminato  degli  avvenimenti  che  possono 
suscitare  stress  più  frequenti  nella  vita  (ad  es.:  morte  di 
persone  care,  separazione,  divorzio,  problemi  economici 
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e nel  lavoro,  etc.).  A ogni  evento  è assegnato  un  «peso», 
ovvero  un  punteggio  numerico  che  rappresenta  il  potere 
stressante  di  quel  determinato  evento.  In  genere  vengono 
indagati  periodi  di  tempo  limitati,  come  i mesi  o gli  anni 
più  recenti.  Sommando  i pesi  dei  vari  eventi  riportati  da 
un  soggetto  si  ottiene  un  «punteggio  di  stress»,  che 
esprime  la  quantità  di  stress  esistenziale  a cui  l'individuo 
è stato  sottoposto  in  un  determinato  periodo.  Sulla  base 
del  confronto  tra  punteggi  di  stress  di  due  gruppi  (ad  es., 
infartuati  c normali)  è così  possibile  valutare  l’ipotesi  di 
un  rapporto  tra  stress  c malattia.  Esistono  attualmente 
vari  tipi  di  liste  standardizzate  per  la  rilevazione  e la  va- 
lutazione degli  eventi  stressanti,  costruite  con  criteri  lie- 
vemente differenti,  quali  la  Schedule  of  Recent  Expe- 
riences,  la  Scala  di  Paykel,  il  Life  Experience  Survey,  la 
Lista  degli  Avvenimenti  della  Vita. 

2)  I questionari  e le  scale  di  valutazione  psichiatrica 
(SVP)  sono  elenchi  preordinati  di  sintomi  o tratti  psico- 
patologici  che  consentono  al  personale  medico  e parame- 
dico, dopo  colloquio  o osservazioni  del  comportamento, 
di  ricavare  profili  clinicopsicometrici  del  paziente. 

Tali  profili  possono  essere  relativi  ad  ampie  aree  della 
patologia  psichiatrica  (SVP  globali)  o ad  aree  specifiche 
(SVP  settoriali).  Alle  scale  globali  (tab.  I)  appartiene  il 
Minnesota  Hartford  Pcrsonality  Assay,  che  condensa  i 
dati  ricavati  dal  colloquio  psichiatrico  in  16  scale  stan- 
dardizzate fattoriali,  offrendo  un  profilo  emozionale  del 
paziente  confrontabile  con  valutazioni  successive.  Il  Men- 
tal  Status  Examination  Record  è un'altra  tra  le  più  note 
SVP  di  tipo  globale,  costituita  da  278  voci,  che  consento- 
no una  esplorazione  e valutazione  obiettiva  dello  status 
del  paziente  in  base  a dati  rilevati  dall'esaminatore  du- 
rante il  colloquio. 

Le  SVP  settoriali  esplorano,  invece,  aspetti  specifici 
dello  status  psichiatrico,  del  comportamento,  e sono 
quindi  più  brevi  e più  mirate.  Alcune  delle  più  comuni 
SVP  settoriali  sono,  ad  es.,  per  la  valutazione  dell'ansia 
la  Hamilton  Anxiety  Rating  Scale,  e per  la  valutazione 
della  depressione  la  Hamilton  Rating  Scale  for  Depres- 
sion  (tabb.  II  e III). 

Altri  strumenti  ( scale  di  autovalutazione)  sono  invece 
direttamente  compilati  dal  paziente.  Esistono  numerose 
scale,  correntemente  impiegate  in  clinica  c nella  ricerca 
per  la  valutazione  obicttiva  dell’ansia  (ad  es.  la  STAI 
di  C.  Spielbugcr  et  al.,)  e della  depressione  (ad  es.  la 
Rome  Depression  Inventory;  fig.  I)  (cfr.  anche  le  tabb.  II 
e III). 

Sia  le  scale  di  valutazione  che  quelle  di  autovalutazione 
trovano  impiego  ogni  volta  che  sia  opportuno  misurare  le 
modificazioni  di  una  variabile  psicopatologica  in  funzione 
di  una  variabile  indipendente  introdotta  dallo  sperimenta- 
tore, come  un  trattamento  psicofarmacologico  o un  inter- 
vento psicoterapeutico.  Tra  i loro  vantaggi  c’è  la  possibi- 
lità di  effettuare  valutazioni  scriate  ripetute  nel  tempo. 
Per  quanto  riguarda  i questionari  di  personalità  (quali,  ad 
es.,  il  Minnesota  Multiphasic  Pcrsonality  Inventory),  an- 
ch'essi  estesamente  utilizzati  in  p.  (v.  reattivi  mentali; 
psicodi  agnostica)  . 

3)  La  valutazione  psicopatologica  ed  emozionale  di  tipo 
generale  del  paziente  medicochirurgico  può  essere  effet- 
tuata sia  con  le  SVP  comunemente  usate  in  psichiatria, 
che  con  strumenti  predisposti  in  modo  più  specifico  per 
tale  scopo.  Tra  quelli  di  impiego  psichiatrico,  può  essere 
utile  ricordarne  alcuni  che  sono  stati  estesamente  utilizza- 
ti, quali  il  Minnesota  Multiphasic  Personality  Inventory 
per  la  valutazione  della  personalità,  lo  State  and  Trait 
Anxiety  Inventory  per  la  valutazione  dell'ansia. 

Tra  gli  strumenti  di  tipo  più  specifico  si  possono  ricor- 
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TAB.  I.  SCALE  DI  VALUTAZIONE  DI  TIPO  GENERALE  ($VP  GLOBALI) 

(modificata  e adattata  da  P.  Pancheri,  1981) 


Nome  della  Scala 


Autore  t bibliografìa 


Campo  di  applicatone 


Tipo  di  valutatone 


Minnesota  Hartford  Pcrsonalìty 
Assay 
(MHPA) 

Glueck  B.  et  ai,  Minnesota 
Hartford  Personality  Assay, 
1964,  The  Institute  of  Living, 
Hartford 

Popolazione  psichiatrica  genera- 
le; particolarmente  adatta  a 
sintomi  psicotici 

Compilata  dallo  psichia- 
tra 

Mental  Status  Examination 
Record 
(MSER) 

Spitzer  R.  et  al.,  Compr.  Psy- 
chiatry,  1970,  *,  321-343 

Popolazione  psichiatrica  gene- 
rale 

Compilata  dallo  psichia- 
tra 

Wittcnborn  Psychiatric  Rating 
Scale 

Wittcnborn  J.  et  al.,  Wiitenbom 
Psychiatric  Rating  Scale, 
1955,  The  Psychological 
Corporation,  New  York 

Popolazione  psichiatrica  genera- 
le; particolarmente  adatta  a 
sintomi  psicotici 

Compilata  dallo  psichia- 
tra 

Brìef  Psychiatric  Rating  Scale 
(BPRS) 

Overall  J.  er  al.,  Psychol.  Rep., 
1962,  10,  799-812 

Popolazione  psichiatrica  genera- 
le; particolarmente  adatta  a 
sintomi  psicotici 

Compilata  dallo  psichia- 
tra 

Current  and  Past  Psychopatho- 
logv  Scalcs 
(CAPPS) 

Endicott  J.  et  ai,  Arch.  Gen. 
Psychiatry,  1972,  27,  678-687 

Popolazione  psichiatrica  genera- 
le; particolarmente  adatta  a 
sintomi  psicotici 

Compilata  dallo  psichia- 
tra 

Symptotn  Rating  Scale 
(SRS) 

Jenkins  R.  et  al.,  Arch.  Gen, 
Psychiatry,  1959,  1,  197-204 

Popolazione  psichiatrica  genera- 
le; particolarmente  adatta  a 
sintomi  psicotici 

Compilata  dallo  psichia- 
tra 

TAB.  II. 

SCALE  DI  VALUTAZIONE  PER  LA  SINTOMATOLOGIA  ANSIOSA 

(modificata  e adattata  da  P.  Panchcrì,  1981) 

Nome  della  Scala 

Autore  e bibliografia 

Tipo  di  valulaiioae 

Hamilton  Anxiety  Rating  Scale 
(HARS) 

Hamilton  M.,  Br.  J.  Med.  Psychoi,  1959, 
9.  50 

Compilata  dallo  psichiatra 

Svmptom  Distress  Check  List 
(SCL) 

Lipman  R.  et  al.,  Arch.  Gen.  Psychiatry, 
1969,  21,  328 

Compilata  dallo  psichiatra 

State  and  Trait  Anxiety  Inventory 
(STAI) 

Spielberger  C.  et  ai,  Manual  f or  thè  STAI, 
1970,  Palo  Alto,  Consulting  Psycholo- 
gisl 

Autovalutazionc 

Self  Rating  Anxiety  Scale 
(SAS) 

Zung  W.  et  al..  J . Clin.  Psychoi,  1971,  27, 
247 

Autovalutazionc 

Scale  of  Manifcst  Anxiety 
(SMA) 

Taylor  J.  et  al.,  J.  Abnorm.  Soc.  Psychoi., 
1953  . 48,  285 

Autovalutazione 

TAB.  III.  SCALE  DI  VALUTAZIONE  PER  LA  SINTOMATOLOGIA  DEPRESSIVA 

(modificata  e adattata  da  P.  Panchcrì,  1981) 


Nome  della  Scala 


Autore  e bibliografia 


Tipo  di  valntazkme 


Hamilton  Rating  Scale  for  Depression 
(HRSD) 

Hamilton  M.  et  ai,  J.  Neurol.  Neurosurg. 
Psychiatry,  1960,  23.  56 

Compilata  dallo  psichiatra 

Depression  Rating  Scale 
(DRS) 

Wcchsler  H.  et  ai,  Arch.  Gen.  Psychiatry, 
1963.  9,  46 

Compilata  dallo  psichiatra 

Depression  Inventory 

Beck  A.  et  ai,  Arch.  Gen.  Psychiatry, 
1961.  4.  561 

, Autovalutazionc 

Self  Rating  Depression  Scale 
(SDS) 

Zung  W.  et  al.,  Arch.  Gen.  Psychiatry, 
1965,  12.  63 

Autovalutazionc 

Scala  di  Autovalutazione  per  la  Depres- 
sione 
(SAD) 

Cassano  G.  et  ai,  in  Cassano  G.  ed..  La 
condizione  depressiva,  1982,  Masson, 
Milano 

Autovalutazione 

Rome  Depression  Inventory 
(RDI) 

Panchcrì  P.  et  al.,  in  Panchcn  P.  ed.,  lui 
depressione  psicopatologica  e psicosoma- 
tica, 1982,  Il  Pensiero  Scientifico,  Roma 

Autovalutazionc 
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Fig.  1.  Rome  Deprcssion  Inveri- 
tory.  Lo  strumento,  compilato 
dal  paziente,  permette  la  valu- 
tazione obietuva  dello  stato  at- 
tuale di  depressione.  Può  essere 
anche  somministrato  più  volte 
nella  stessa  giornata.  ( Copyright 
Paolo  Pancneri  e Angela  Con- 
noti y) 


Istituto  di  Psichiatria  dell’Università  di  Roma 
ROME  DEPRESSION  INVENTORY* 

Id.  N 


Nome 

Data  — Ora 


1.  Mi  tento  triste  12  3 4 

2.  Sto  meglio  alla  sera  piuttosto  che  al  mattino  — - 12  3 4 

3.  Mi  sento  voglia  di  piangere  12  3 4 

4.  Non  bo  molta  voglia  di  mangiare  12  3 4 

5.  Mi  sento  fiacco  e stanco  ..  — - 12  3 4 

6.  Mi  riesce  difficile  concentrarmi  anche  su  cose  semplici  12  3 4 

7.  Non  ho  voglia  di  fare  niente  12  3 4 

8.  Mi  sembra  di  aver  perso  interesse  per  il  futuro  12  3 4 

9.  Qualunque  decisione  mi  pesa  12  3 4 

10.  Mi  sento  piuttosto  inutile  12  3 4 

11.  Non  ho  fiducia  in  me  stesso  12  3 4 

12.  La  mia  memoria  non  va  bene  , 12  3 4 

13.  Mi  sembra  che  le  decisioni  che  ho  preso  in  passato  siano  quasi  tutte 

sbagliate  . 12  3 4 

14.  La  vita  mi  sembra  una  cosa  difficile  12  3 4 

15.  Digerisco  male  ....  12  3 4 

16.  Vorrei  dormire  sempre  1 2 S 4 

17.  Dormo  male  12  3 4 

18.  Mi  sembra  che  nulla  possa  interessarmi 12  3 4 

19.  Mi  irrito  facilmente  12  3 4 

20.  Ho  paura  di  essere  malato  12  3 4 

21.  Ho  paura  di  tutto  quello  che  succederà  12  3 4 

22.  Non  me  la  sento  di  prendermi  cura  della  mia  persona  12  3 4 

23.  Mi  sento  di  peso  agli  altri 12  3 4 

24.  Mi  sembra  di  non  farcela  più  12  3 4 

25.  Qualche  volta  mi  chiedo  che  cosa  campo  a fare . 12  3 4 


dare  il  Cornell  Medicai  Index,  la  Scala  per  la  Valuta- 
zione dei  Disturbi  Psicosomatici  di  Lipman,  il  Symptom 
Questionnairc  di  Kellner.  il  Middlesex  Hospital  Que- 
stionnaire.  l'Illness  Behaviour  Questionnaire.  il  Questio- 
nario Psicofisiologico  di  Pancheri  e Chiari.  Comune  alla 
maggior  parte  di  questi  strumenti  è la  caratteristica  di 
descrivere  il  paziente  secondo  un  certo  numero  di  para- 
metri o «scale»,  che  valutano  aspetti  sia  di  tipo  psicopa- 
tologico  (ansia,  depressione,  ipocondria,  isteria,  somatiz- 
zazione),  psicosodale  (adattamento,  capacità  d'integra- 
zione), che  le  reazioni  emozionali  e di  adattamento  allo 
stato  di  malattia. 
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Strumenti  psicometria  particolari  sono  infine  stati  mes- 
si a punto  per  studiare  aspetti  specifid,  quali,  ad  es.,  le 
caratteristiche  di  personalità  ritenute  più  tipiche  (o  addi- 
rittura predisponenti)  (v.  psicosomatica  medicina)  a de- 
terminate malattie  somatiche,  i problemi  emozionali  e 
psicopatologici  tipid  di  pazienti  con  particolari  patologie, 
e la  valutazione  obiettiva  di  modificazioni  di  patologie 
somatiche  durante  interventi  psicoterapeutici. 

In  seguito  a vari  studi  epidemiologici  e clinici  sui  fatto- 
ri di  rischio  per  l'infarto  miocardico  è stato,  ad  cs,.  messo 
a punto  un  questionario  che  misura  le  caratteristiche  di 
una  personalità,  ritenuta  a maggior  rischio  per  l'infarto. 
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definita  -tipo  A».  Altre  ricerche  psicosomatiche  che 
hanno  mostrato  come  una  ridotta  capacità  di  esprimere 
emozioni  (definita  «alexitimia»)  si  associ  più  frequente- 
mente a patologie  psicosomatiche  hanno  portato  allo  svi- 
luppo di  questionari  che  misurano  l’alexitimia. 

Applicazioni  specifiche  della  p.  in  medicina  sono  poi 
costituite  dalla  messa  a punto  di  strumenti  per  valutare  i 
disturbi  sessuali  (come  il  Questionario  per  la  Valutazione 
dei  Disturbi  Psicosessuali),  vari  questionari  per  la  valuta- 
zione dello  stato  psicopatologico  ed  emozionale  di  pa- 
zienti in  emodialisi,  o per  la  valutazione  degli  aspetti 
quantitativi  e qualitativi  del  dolore.  Il  Me  Gill  Pain  Que- 
st ionnairc.  ad  es.,  è uno  degli  strumenti  psicometrici  più 
impiegati  a questo  scopo.  Esso  è costituito  da  102  parole 
chiave  per  descrivere  {'esperienza  soggettiva  del  proprio 
dolore,  c permette  di  obicttivare  lo  stato  doloroso  del 
paziente,  nelle  sue  componenti,  sia  fisiche  che  emoziona- 
li, secondo  vari  parametri. 

Altri  strumenti,  infine,  sono  costituiti  da  vari  tipi  di 
daily  chan  (schede  giornaliere),  come,  ad  es.,  la  Heada- 
che  Rating  Chart.  La  scheda  viene  compilata  dal  paziente 
stesso,  riportando  le  variazioni  del  proprio  disturbo  nelle 
varie  ore  della  giornata,  secondo  una  scala  predefinita  a 5 
punti  per  la  valutazione  soggettiva  del  dolore.  Essa  per- 
mette al  medico  do  allo  psicoterapeuta  di  avere  un  qua- 
dro completo  e dinamico  deH'andamento  e delle  caratte- 
ristiche degli  attacchi  di  cefalea,  insieme  alle  condizioni 
soggettive  e ambientali  associate  alla  sua  insorgenza, 
nonché  di  valutare  in  modo  più  oggettivo  le  modificazioni 
effettivamente  prodotte  dalla  terapia  nel  corso  del  trat- 
tamento. 

Bibliografia 

Anastasi  A.,  I tests  psicologici,  1973,  Angeli,  Milano. 

Biondi  M.,  Pancheri  P.,  Med.  Psicosom..  1980.  25,  61. 
Canestrari  R.,  / metodi  psicometrici,  in  Psicologia  generale  e del- 
lo sviluppo,  1984,  CLUEB,  Bologna,  d.  34. 

Codignola  E.  (a  cura  di).  Rating  Scales,  1975,  Esscx  Italia,  Mi- 
lano. 

Mcih  R.,  Manuale  di  diagnostica  psicologica,  1967,  Giunti,  Fi- 
renze. 

Nunnally  J.  C.,  Psychometric  Theory,  1967,  McGraw-Hill,  New 
York. 

Pancheri  P. . Metodi  diagnostici  e metodologia  di  ricerca,  in  Reda 
G.  C.  (a  cura  di).  Trattato  di  psichiatria,  1981,  USES.  Firenze. 
Pancheri  P..  Biondi  M..  Metodologia  della  ricerca  in  medicina 
psicosomatica,  in  Pancheri  P . (a  cura  di).  Trattato  di  medicina 
psicosomatica,  1984,  USES,  Firenze. 

MASSIMO  BIONDI.  MARI  LIA  BELLATERRA  E PAOLO  PANCHERI 


PSICONEUROENDOCRINOLOGIA 
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Definizione 

La  psiconeuroendocrinologia  è una  disciplina  che  studia  i 
rapporti  esistenti  tra  stati  psichico-comportamentali  e sta- 
ti endocrini  periferici  attraverso  la  mediazione  di  struttu- 
re specializzate  che  costituiscono  il  sistema  neuroendocri- 
no (v.  nfurqf.ndocrjnologia). 

1 principali  campi  di  indagine  della  p.  sono  i seguenti. 
1)  Lo  studio  dell'infìuenza  dei  fattori  stressanti  psico- 
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sociali  e delle  emozioni  sui  diversi  assi  endocrini  e ncu- 
roendocrini. 

2)  Lo  studio  dell'influenza  delie  modificazioni  di  stato 
neuroendocrino  ed  endocrino  sul  comportamento,  sulle 
emozioni  e sullo  stato  psichico  in  genere. 

La  p.  è una  delle  discipline  biomediche  che  ha  avuto 
un  più  intenso  ritmo  di  sviluppo  negli  ultimi  anni,  sia  per 
i progressi  nel  campo  delle  tecniche  di  indagine  speri- 
mentale biochimica  e istochimica,  sia  per  le  sue  impli- 
cazioni a livello  teorico  e clinico.  A livello  teorico-cono- 
scitivo, la  p.  ha  permesso  di  ampliare  enormemente  le 
conoscenze  sui  meccanismi  biologici  che  collegano  i pro- 
cessi mentali  con  i processi  somatici.  A livello  clinico,  ha 
permesso  una  nuova  interpretazione  delle  malattie  psico- 
somatiche,  suggerendo  possibilità  di  intervento  terapeuti- 
co di  tipo  decisamente  innovativo. 

Le  sequenze  di  controllo  neurometaboliche 

I meccanismi  attraverso  i quali  stimoli  esterni  a carica 
emozionale  significativa  possono  agire  sul  metabolismo  e 
sulle  strutture  somatiche  in  genere  sono  stati  in  parte 
chiariti  negli  ultimi  dieci  anni.  La  ricerca  psiconeuroen- 
docrina  ha  infatti  dimostrato  che  la  secrezione  ormonale 
periferica  è controllata  da  4 sistemi  di  elaborazione  del- 
l'informazione sovrapposti.  Essi  connettono  l'interfacda 
di  comunicazione  con  il  mondo  relazionale  (corteccia,  si- 
stema limbico)  con  quella  di  comunicazione  con  i proces- 


STIMOLI  PSICOSOCIALI 


CELLULE . TESSUTI . ORGANI 


Fig.  I.  Gli  stimoli  che  agiscono  sull’organismo  influenzano  le 
cellule,  i tessuti  e gli  organi  periferici  attraverso  la  mediazione 
del  sistema  psiconeuroendocrtno.  Quest’ultimo,  infatti,  è me- 
diatore biologico  tra  il  sistema  nervoso  centrale  ed  il  sistema 
endocrino. 
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si  metabolici  intracellulari  (organi  e tessuti).  Sia  gli  stimo- 
li di  orìgine  psicosociale  che  gli  stimoli  di  provenienza 
intrapsichica  vengono  dapprima  «filtrati»  e valutati  nel 
loro  significato  da  parte  dell’apparato  cognitivo  del  sog- 
getto. Se  allo  stimolo  ( stressor ) viene  attribuito  un  signifi- 
cato emozionale  (ad  es.,  di  minaccia),  vengono  attivati  i 
circuiti  limbici  basali  che  innescano  la  reazione  emoziona- 
le (fig.  1). 

I sistemi  di  elaborazione  deH’informazione  che  connet- 
tono l'attivazione  emozionale  con  il  metabolismo  perife- 
rico corrispondono  ad  altrettanti  livelli  di  funzionamento 
endocrino-neurocndocrino.  Essi  permettono  di  trasforma- 
re l'informazione  neuronale  proveniente  dal  filtro  cogni- 
tivo della  corteccia  in  informazione  specifica  per  i vari 
sistemi  cellulari  specializzati  dell'organismo  (fig.  2).  Inol- 
tre, attraverso  vari  sistemi  di  controllo  in  feedback,  viene 
stabilita  una  modalità  di  controllo  inverso,  per  cui  ormoni 
e neurormoni,  agendo  su  recettori  centrali  specifici,  mo- 
dificano la  plasticità  del  S.N.C.  influenzando  la  reattività 
agli  stimoli  e il  comportamento. 

I livelli  identificati  dalla  ricerca  psiconeuroendocrinolo- 
gica  sono,  a partire  dal  più  «metabolico»  al  più  «neuro- 
naie», i seguenti:  1)  il  livello  endocrino-perif etico ; 2)  il 
livello  endoc  ri  no- ipofisario  ; 3)  il  livello  ipotalamico-neu- 
rormonale ; 4)  il  livello  ipotalamico-neuratrasmettitoriale, 
5)  il  livello  superiore. 

1.  Il  livello  endocrino-perif erica.  - Gli  ormoni  periferici  agi- 
scono direttamente  sui  recettori  dei  tessuti  per  controllare  se- 
quenze metaboliche  complesse.  Il  sistema  endocrino  permette  di 
trasmettere  l'informazione  in  tempi  molto  brevi,  assicura  una 
diffusione  capillare  dell'informazione,  permette  un'alta  specializ- 
zazione dell’informazione  stessa  attraverso  il  sistema  ligando- 
recettore,  cd  d notevolmente  economico  in  quanto  usa  a tale 
scopo  una  quantità  minima  di  sostanze  attive.  Il  controllo  della 
secrezione  degli  ormoni  periferici  viene  effettuato  dalle  sequenze 
di  controllo  dei  livelli  superiori. 

2.  Il  livello  endocrino  -ipofisario.  - La  secrezione  delle  ghian- 
dole endocrine  periferiche  è in  gran  parte  controllata  da  una  se- 
rie di  ormoni  ipofisari  specifici.  Fa  eccezione  la  midollare  del 
surrene.  mentre  occupano  una  posizione  particolare  gli  ormoni 
dell’ipofisi  posteriore,  che  hanno  un'azione  tessutale  diretta.  Sia 


Fig.  2.  La  sequenza  psiconeurocndocrina  fondamentale  di  con- 
trollo. Gli  stimoli  emozionali,  mediati  cognitivamente,  attivano 
una  reazione  psiconeurocndocrina  che,  attraverso  livelli  gerar- 
chicamente sovrapposti,  giunge  ad  agire  sui  tessuti  periferici  e 
sul  metabolismo.  I diversi  livelli  della  seuuenza  di  controllo 
permettono  di  adattare  continuamente  le  funzioni  tessutali  e 
metaboliche  alle  esigenze  comportamentali  e viceversa.  Tutto  il 
sistema  c controllato  da  meccanismi  omeostatici  in  feedback  a 
vari  livelli. 


TAB.  I.  IL  SISTEMA  NEUROF.NDOCR1NO 


Eminenza  mediale  dell’ipotalamo 


Neuroipofisi,  neuroni  sopraottici  e para- 
ventricolari dell'ipotalamo 

Pineale 

Midollare  del  surrene,  gangli  para-aortici 


Sistema  nervoso  centrale  (neuroni  pepti- 
dergici) 


CRF  ( Corticotropin  Releasing  Factor ) 
TRH  ( Thyreotropin  Releasing  Mormone ) 
LH-RH  ( Luieinixing  H ormone  Releasing 
Hormone) 

PIF  ( Prolactin  Inhibiting  Factor ) 

PRF  ( Prolactin  Releasing  Factor ) 

GRF  ( Growth  Hormone  Releasing  Fac- 
tor) 

GIF  {Growth  Hormone  Inhibiting  Fac- 
tor) 

vasopressina 

ossitocina 

mclatonina 

adrenalina,  noradrcnalina 

quasi  tutti  i peptidi  periferici  noti  sono 
prodotti  e secreti  con  meccanismi  si- 
mil-endocrini  anche  nel  S.N.C. 


ipofisi 


rene,  sistema  vascolare 
utero,  ghiandola  mammaria 
ipofisi,  cute 

sistema  cardiovascolare,  gastroenterico, 
respiratorio,  etc. 

neuroni  con  recettori  peptidergici  specifici 
del  S.N.C.  con  funzioni  di  organizza- 
zione del  comportamento 
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Fig.  3.  Sequenza  di  controllo  dell’asse  ipotalamo-ipoftsi-cortico- 
surre  ne.  Questo  asse  rappresenta  il  principale  sistema  di  sup- 
porto metabolico  all’azione  ed  è attivato  in  situazioni  di  stress. 


la  midollare  del  surrcnc  che  l’ipofisi  posteriore  sono  infatti  costi- 
tuite da  tessuto  nervoso  modificato,  con  caratteristiche  neuronali 
ed  endocrine  nel  medesimo  tempo,  ed  entrano  dunque  a far  par- 
te del  sistema  neurormonale.  caratteristico  della  stazione  di  con- 
trollo superiore. 

Gli  ormoni  ipofisari  hanno  una  struttura  differente  da  quella 
degli  ormoni  periferici,  hanno  un'emivita  più  breve  di  questi 
ultimi  c costituiscono  un  meccanismo  di  controllo  intermedio 
tra  il  sistema  neurocndocnno  e le  ghiandole  periferiche.  Essi, 
infatti,  sono  controllati  da  neurormoni  specifici  prodotti  dall’ipo- 
talamo  e trasportati  all’ipofisi  attraverso  il  circolo  portale  c ipo- 
fisario. 

3.  Il  li%ello  ipoialamuo-neurormonale.  - In  pratica  la  p.  è nata 
con  la  scoperta  che  alcune  cellule  specializzate  potevano  com- 
portarsi al  tempo  stesso  come  neuroni  e come  cellule  endocrine. 
Ciò  ha  portato  all'introduzione  del  concetto  di  sistema  neuroen- 
docrtno  per  indicare  tutti  i sistemi  di  cellule  con  queste  caratteri- 
stiche, c il  termine  di  neurormoni  per  i prodotti  di  tali  cellule 
(tab.  I).  Le  cellule  neuroendocrine  sono  situate  in  gran  parte  in 
nuclei  specializzati  dcll’ipotalamo.  ma  sono  presenti,  inoltre,  nel- 
la midollare  del  surrene.  nella  pineale,  nella  neuroipofisi  e in 
alcune  arce  del  sistema  gastroenterico.  Tutti  i neurormoni  hanno 
una  struttura  polipeptidica.  con  una  vita  media  intermedia  tra 
quella  dei  neurotrasmettiton  e quella  degli  ormoni  periferici. 

Per  quanto  riguarda  il  sistema  neuroendocrino  ipotalamico. 
esso  produce  una  serie  di  neurormoni  specifici  con  azione  di 
controllo  o di  inibizione  su  ormoni  specifici  ipofisari.  Per  tale 
ragione  sono  anche  detti  releasing  o inhihiting  faeton.  Il  livello 
ipotalamico-neurormonale  è a sua  volta  controllato  dalla  stazio- 
ne di  regolazione  e di  controllo  superiore. 

4.  Il  livello  ipotalamico-neurotrasmetiiioriale.  - Le  cellule  ncu- 
rocndocrinc  dcll’ipotalamo  sono  sotto  il  controllo  di  sistemi  ncu- 
rotrasmet tuonali  specifici.  I principali  sistemi  di  trasmissione 
nervosa  intersinaptica  sono  5:  il  sistema  noradrcncrgico  (NE),  il 
sistema  dopaminergico  (DA),  il  sistema  serotoninergico  (51fT). 
il  sistema  colinergico  (Ach)  c il  sistema  GABA-crgico  (GABA). 

La  liberazione  dei  vari  neurormoni  ipotalamici  appare  essere 
controllata  contemporaneamente  dall’azione  di  van  sistemi  ncu- 
rotrasmettitoriali.  con  azioni  vane  di  stimolo  e di  inibizione,  in 
base  a un  codice  specifico  per  ogni  ncurormonc  (fig.  3).  E que- 
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sto  il  livello  a cui  avviene  la  connessione  tra  sistema  nervoso  e 
sistema  cndocnno-neuroendocrino. 

S.  Il  livello  superiore.  - I sistemi  ncurotrasmettitoriali  di  con- 
trollo dcll'ipotalamo  sono  a loro  volta  attivati  da  vie  nervose  che 
hanno  la  loro  origine  nel  sistema  limbico.  nelle  strutture  mesen- 
cefaliche  e nelle  strutture  corticali  connesse  con  queste  forma- 
zioni. È a questo  livello  che  avviene  l’elaborazione  degli  stimoli 
percettivi  esterni,  l’integrazione  con  i dati  provenienti  dalla 
memoria  e la  sintesi  finale  che  viene  chiamata  mediazione  cogni- 
tiva. Attraverso  il  filtro  cognitivo,  lo  stimolo  può  indurre  un'atti- 
vazione emozionale,  predisporre  l'organismo  all’azione  e mobili- 
tare le  riserve  fisiologiche  c metaboliche  per  un  adattamento  ot- 
timale e una  migliore  possibilità  di  sopravvivenza. 

Poco  si  conosce,  finora,  sulle  modalità  biochimiche  di  funzio- 
namento delle  strutture  cognitive  dell'uomo,  anche  se  le  recenti 
scoperte  nel  campo  dei  peptidi  cerebrali  hanno  aperto  affasci- 
nanti possibilità  di  studio  delle  modalità  di  organizzazione  cen- 
trale del  comportamento. 

La  risposta  psiconeuroendocrina  agli  stressors 

I sistemi  neuroendocrino  ed  endocrino  appaiono  estre- 
mamente sensibili  alle  stimolazioni  di  tipo  emozionale. 
Nella  ricerca  psicobiologica  più  recente  il  dosaggio  liquo- 
rale,  piasmatico  e urinario  di  vari  ormoni  e neurormoni  è 
divenuto  il  metodo  più  sensibile  per  valutare  l’entità  del- 
l'attivazione emozionale  centrale. 

La  ricerca  ha  anche  dimostrato  che  l’attivazione  emo- 
zionale (ad  cs..  nello  stress)  si  manifesta  a livello  endo- 
crino attraverso  una  risposta  multiormonale  che  coinvol- 
ge vari  ormoni  c neurormoni.  Inoltre,  le  risposte  dei  vari 
ormoni  nello  stress  emozionale  hanno  andamenti  tempo- 
rali diversi  ma  coordinati  tra  di  loro. 

Questo  schema  integrato  di  risposta  tende  ad  essere 
specifico,  cioè  variabile  entro  certi  limiti  da  individuo  a 
individuo,  di  fronte  a stimoli  emozionali  di  bassa  intensi- 
tà, mentre  tende  a essere  aspecifico,  cioè  uguale  in  tutti  i 
soggetti,  di  fronte  a stimoli  a elevata  intensità  emotiva. 

Il  notevole  numero  di  ormoni  e di  neurormoni  in  gioco 
nella  risposta  emozionale  di  stress,  i loro  differenti  tempi 
di  reazione  allo  stimolo,  la  loro  velocità  di  inattivazione  e 
la  persistenza  o meno  dello  stimolo  stressante  determina- 
no una  serie  di  interazioni  complesse  a livello  metabolico. 
Queste  modificazioni  metaboliche  e funzionali  a livello  di 
organi  c tessuti  sono  finalizzate  in  senso  adattativo  per 
fornire  il  necessario  supporto  biologico-somatico  al  com- 
portamento e all’azione. 

Tutti  i principali  assi  cndocrini-neuroendocrini  sono 
coinvolti  nello  stress  emozionale. 

1.  Il  sistema  simpatico-midollare  del  surrene.  - È il  si- 
stema di  pronto  intervento  funzionale  e metabolico  in 
condizioni  di  stress.  La  sua  azione,  che  si  esercita  su  tutti 
i sistemi,  ma  in  particolare  sul  sistema  cardiocircolatorio, 
è mediata  dall’adrenalina  e dalla  noradrenalina.  Le  cate- 
colamine  periferiche  mostrano  netti  aumenti  dei  loro  va- 
lori plasmatici  in  tutte  le  situazioni  psicosociali  che  abbia- 
no carattere  di  pericolo  o di  minaccia  per  l’individuo,  e in 
situazioni  direttamente  connesse  all’emozionalità  riprodut- 
tiva. come  il  rapporto  sessuale  o il  parto.  Esse  aumentano 
anche  in  situazioni  di  stress  cronico  legato  all'attività  lavo- 
rativa, e in  situazioni  caratterizzate  da  elevati  livelli  di  in- 
certezza e di  imprevedibilità.  Va  infine  ricordato  che  un 
aumento  di  catecolamine  periferiche  si  verifica  non  solo  in 
condizioni  di  iperstimolazione.  ma  anche  quando  l’indivi- 
duo è emozionalmente  sottostimolato. 

2.  Il  sistema  ipotalamo-ipofisbcorticosurrene  (HPA).  - 

II  sistema  HPA  è il  secondo  grande  sistema  finalizzato  a 
fornire  un  supporto  metabolico  al  comportamento.  La 
sua  risposta  è più  lenta,  ma  più  persistente,  rispetto  a 
quella  del  sistema  simpatico-midollare  del  surrene  ed  ef- 
fettua un'azione  piuttosto  a livello  del  metabolismo  che 
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non  a livello  della  funzionalità  dei  diversi  organi  o siste- 
mi. La  sua  sequenza  di  controllo  è rappresentata  dal  neu- 
rormone  ipotalamico  CRF,  dall'ormone  ipofisario  ACTH 
e dai  17-idrossi-corticosteroidi  della  corteccia  surrenale. 
Il  sistema  HPA  mostra  una  pronta  e sensibile  risposta  a 
un’ampia  serie  di  stressors  psicosociali  nell’ambito  del 
programma  di  stress  individuale  (pericolo-minaccia),  nel- 
l’ambito dell’emozionalità  riproduttiva  (sessualità,  parto) 
e di  fronte  a situazioni  di  separazione  c di  perdita. 

3.  Il  sistema  ipotalamo-ipofisi-gonadi  (HPG).  - Il  si- 
stema HPG  governa  c controlla,  al  livello  endocrino  e 
psiconcurocndocrino.  le  funzioni  riproduttive  in  entrambi 
i sessi.  Il  neurormone  ipotalamico  di  controllo  è il  pepti- 
de  LH-RH,  che  regola  la  produzione  ipofisaria  di  LH  e 
di  FSH.  con  successiva  azione  sulla  secrezione  di  ormoni 
sessuali  periferici.  L’attività  del  sistema  HPG  si  modifica 
in  modo  sensibile  sia  durante  lo  stress  individuale  (pe- 
ricolo-minaccia) che  durante  alcune  fasi  della  vita  ripro- 
duttiva per  azione  di  stimoli  emozionali  specifici.  In  si- 
tuazioni di  minaccia  e di  perìcolo  per  l'individuo,  si  ha 
una  inibizione  del  sistema  HPG,  con  riduzione  dei  tassi 
plasmatici  di  LH  e di  testosterone.  Durante  lo  stress  ri- 
produttivo, e in  particolare  durante  l’eccitamento  sessua- 
le, si  osserva  invece  un  aumento  di  LH,  di  FSH  e di  te- 
stosterone piasmatico. 

4.  Il  sistema  ipotalamo-ipofìsi-prolattina  (HPRL).  - La 
secrezione  di  prolattina  da  parte  dell’ipofisi  è sotto  il  con- 
trollo di  un  fattore  inibitorio  ipotalamico  identificato  con 
la  dopamina  (PIF).  In  situazioni  di  stimolo  emozionale 
indotto  da  fattori  psicosociali,  si  osserva  un  rapido  au- 
mento della  prolattina  piasmatica,  con  un'azione  inibitri- 
ce secondaria  sull’asse  HPG  e sulle  funzioni  sessuali  in 
particolare.  La  funzione  metabolica  periferica  della  pro- 
lattina  nello  stress  non  è stata  ancora  chiarita.  A livello 
clinico,  i ben  noti  rapporti  tra  ipcrprolattinemia  c disturbi 
della  funzione  sessuale  in  entrambi  i sessi  suggeriscono  la 
possibilità  che  condizioni  di  stress  emozionale  cronico 
possano  agire  a livello  dell'attività  sessuale  attraverso  la 
mediazione  di  una  ipcrprolattinemia  transitoria  da  stress. 

5.  Il  sistema  ipotalamo-ipofisi-ormone  della  crescita 
(HPGH).  - La  secrezione  di  GH  da  parte  dell'ipofisi  è 
controllata  da  un  peptide  ipotalamico  ad  azione  attivato- 
ria  (GH-RH)  e da  un  peptide  ad  azione  inibitoria  (soma- 
tostatina).  Nelle  situazioni  di  stimolo  emozionale,  e in 
particolare  in  quelle  che  rappresentano  una  minaccia  di 
lesione  per  i tessuti  dell’organismo,  si  assiste  a un  rapido 
e intenso  aumento  dei  livelli  di  GH  piasmatico.  Il  signifi- 
cato adattativo  di  questa  reazione  dell’asse  HPGH  non  è 
chiaro:  probabilmente  rappresenta  una  reazione  preven- 
tiva di  fronte  a lesioni  somatiche  nei  confronti  delle  quali 
potrebbe  agire  in  senso  riparativo. 

6.  Il  sistema  ipotalamo-ipofisi-tiroide  (HPT).  - Il  pep- 
tide ipotalamico  di  controllo  è rappresentato  dal  TRH, 
che  stimola  la  produzione  di  TSH  da  parte  dell’ipofisi  con 
successiva  azione  sugli  ormoni  tiroidei.  L’asse  HPT  ri- 
sponde come  gli  altri  assi  psiconcuroendocrìni  a vari  sti- 
moli di  natura  emozionale.  La  sua  risposta  è tuttavia 
meno  elevata,  c soprattutto  più  lenta,  rispetto  a quella 
degli  altri  sistemi.  Il  sistema  HPT  non  sarebbe  infatti  un 
sistema  di  supporto  metabolico  diretto  all’azione,  ma 
piuttosto  un  sistema  di  adattamento  generale  del  tono 
metabolico  in  funzione  delia  quantità  e della  qualità  delle 
reazioni  di  stress  che  l’individuo  ha  esperito  durante  un 
arco  di  tempo  relativamente  lungo. 

Anche  altri  sistemi  endocrino-neuroendocrini  rispon- 
dono a stimoli  suscettibili  di  indurre  una  reazione  emo- 
zionale. In  condizioni  di  stress  l’ipofisi  libera  betaendorfine 
in  proporzioni  equimolari  all’ ACTH,  con  un  significato 
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metabolico  e adattivo  non  ancora  chiarito.  Anche  gli 
ormoni  dell'ipofisi  posteriore,  la  vasopressina  e Vossitoci- 
na  sono  sensibili  a stimoli  emozionali  in  situazioni  di 
stress  individuale  o di  stress  riproduttivo. 

Nel  loro  insieme,  tutte  queste  modificazioni  endocrìno- 
ncurocndocrìne  che  si  verificano  in  situazioni  emozionali 
hanno  il  fine  di  regolare  in  modo  continuo  le  funzioni 
somatiche  in  preparazione  di  richieste  di  maggiori  presta- 
zioni e soprattutto  in  preparazione  dell’azione.  La  loro 
finalità  ultima  è quella  di  migliorare  le  possibilità  di  so- 
pravvivenza sia  dell’individuo  che  della  specie. 

0 cervello  come  struttura  endocrina 

Una  delle  scoperte  più  importanti  della  p.  è stato  il  ri- 
scontro della  presenza,  nell’encefalo,  di  quasi  tutti  i pep- 
tidi  presenti  perifericamente  con  azione  ormonale  o neu- 
rormonale  (tab.  II)  (v.  anche:  morfinomimetici  peptidi). 
In  un  primo  tempo  si  era  pensato  che  si  trattasse  degli 
stessi  peptidi  periferici  che  venivano  trasportati  all’ence- 
falo attraverso  il  circolo  generale  o attraverso  altre  vie. 
In  seguito,  tuttavia,  si  è visto  che  in  realtà  i peptidi  pre- 
senti nell’encefalo  vengono  autonomamente  prodotti  da 
cellule  nervose  specializzate,  analogamente  a quanto  av- 
viene per  i neurotrasmettitori  classici.  Recentemente,  si  è 
addirittura  scoperto  che  esistono  neuroni  che  sono  in 
grado  di  sintetizzare  e secernere  contemporaneamente  un 
neurotrasmettitore  come  la  dopamina  ed  un  neurormone 
peptidico  come  la  colecistokinina. 

La  presenza  nell'encefalo  di  recettori  specifici  per  i li- 
gandi  pcptidici  prodotti  da  neuroni  specializzati  ha  dun- 
que suggerito  la  presenza,  accanto  ai  sistemi  ncurotra- 
smcttitoriali  classici,  di  nuovi  sistemi  di  trasmissione  del- 

TAB.  II.  CATEGORIE  DI  PEPTIDI  PRESENTI  NEL 
S.N.C. 


Peptidi  ipotalamici  o releasing 
faeton  ipotalamici 

Peptidi  della  neuroipofìsi 
Peptidi  dell’ipofisi  anteriore 

Peptidi  gastrointestinali 


Altri  peptidi 


Thyrotropin  Releasing  Hor- 
mone  (TRH) 

Luteinizing  Hormone  Relea- 
sing Hormone  (LH-RH) 
Growth  Hormone  Inhibiting 
Factor  o somatostatina 
(GIF) 

Corticotropin  Releasing  Factor 
(CRF) 

vasopressina  (ADH) 
ossitocina  (OXT) 

corticotropina  (ACTH) 
p-cndorfina  (BEP) 
ormone  della  crescita  (GH) 
tirotropina  (TSH) 
prolattina  (PRL) 
ormone  lutcinizzantc  (LH) 
follicolostimolina  (FSH) 

Vasoactive  Intestinal  Polipep- 
tuie  (VIP) 

colecistokinina  (CCK) 

gastrina 

insulina 

glucagone 

bombesina 

sostanza  P 

ncurotcnsina 

enkefaline 

angiotcnsina 

bradikinina 

camosina 
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Fig.  4.  Il  neurone  peplidergico. 
Nel  sistema  nervoso  esistono 
numerosi  sistemi  neuronali  che 
liberano  pcptidi  con  funzioni 
ncuromodulatorìe.  I sistemi  pep- 
tidcrgici  possono  condizionare 
l'attività  ai  vari  sistemi  di  ncu- 
rotrasmettitori  influenzando  il 
comportamento. 


l’informazione,  con  caratteristiche  similormonali.  Per  que- 
sti sistemi  di  trasmissione  basati  sui  pcptidi  è stato  creato 
il  termine  di  neuromoduiatori.  La  ncuromodulazionc  ha 
un’inerzia  maggiore  della  ncurotrasmissionc  classica,  da- 
ta la  vita  biologica  relativamente  lunga  dei  pcptidi  (in 
media,  alcuni  minuti)  c ha  probabilmente  la  funzione  di 
modificare  in  modo  coordinato  lo  stato  funzionale  di 
vari  sistemi  di  neurotrasmettitori  contemporaneamente 
(fig-  4). 

In  questa  prospettiva,  il  cervello  verrebbe  ad  assumere 
la  doppia  funzione  di  una  struttura  nervosa  e di  una 
struttura  endocrina,  che  produce  ormoni  peptidici  desti- 
nati a produrre  la  loro  azione  su  altre  cellule  nervose. 

La  presenza  di  recettori  neuronali  per  i neurormoni 
prodotti  dal  cervello  ha  fatto  pensare  che  le  funzioni 
endocrine  dell’encefalo  fossero  destinate  a indurre  modi- 
ficazioni emozionali  e comportamentali.  La  ricerca  più 
recente  ha  confermato  questa  ipotesi,  dimostrando  che  i 
peptidi  cerebrali  sono  in  grado  di  modulare  il  comporta- 
mento in  modo  vario  e complesso.  In  particolare,  si  è vi- 
sto che  ogni  peptide  cerebrale  ha  una  sua  specificità  di 
azione  modulatoria  sul  comportamento,  sia  nell’animale 
da  esperimento  che  nell’uomo  (tab.  III). 

Un'analisi  sistematica  di  queste  azioni  comportamentali 
ha  dimostrato  che  l’effetto  sul  sistema  nervoso  di  ogni 
singolo  peptide  prodotto  dal  cervello  è coordinato  fun- 
zionalmente con  l’azione  dell'analogo  peptide  secreto 
perifericamente  con  tipiche  modalità  endocrine.  Ad  es., 
l’ACTH  «endocrino»  prodotto  dall’ipofisi  prepara  meta- 
bolicamente l’organismo  all’azione  attraverso  la  sua  azio- 
ne sulla  corteccia  surrenale.  D’altra  parte,  l’ACTH  «neu- 
roendocrino» prodotto  dal  cervello  migliora  il  livello  di 
arousal  del  S.N.C.  con  azioni  dirette  sull’attenzione  e sul- 
le capacità  di  performance.  Ad  entrambi  i livelli,  centrale 
e periferico,  l’ACTH  prepara  dunque  globalmente  l’or- 
ganismo ad  affrontare  in  modo  ottimale  una  situazione  di 
emergenza.  La  stessa  cosa  avviene  per  gran  parte  dei 
peptidi  conosciuti. 

È da  ritenersi  probabile  che  categorie  specifiche  di 
stresso rs  o di  stimoli  psicosociali  attivino,  sia  a livello  cen- 
trale che  periferico,  medesimi  sistemi  di  peptidi,  con 
un'azione  integrata  a livello  del  metabolismo  e del  com- 
portamento per  ottimizzare  le  capacità  di  adattamento  e 
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di  sopravvivenza.  Presumibilmente,  sia  i sistemi  peptidici 
centrali  che  quelli  che  controllano  il  sistema  endocrino 
periferico  sono  controllati  dai  medesimi  codici  neurotra- 
smcttitoriali.  geneticamente  predeterminati. 

Da  un  punto  di  vista  descrittivo,  possiamo  distinguere  alcuni 
grandi  sistemi  «pcptidcrgici  integrati»  che  vengono  attivati  nel- 
l'ambito di  altrettanti  programmi  di  adattamento  psicobiologico. 

1.  Il  sistema  peplidergico  dell’azione.  - Viene  attivato  ogni 
volta  che  l'organismo  si  prepara  all’azione.  Sono  interessati,  con 
le  loro  azioni  centrali  c periferiche,  ACTH.  vasopressina  e.  pro- 
babilmente. TRH. 

2.  Il  sistema  peplidergico  del  piacere! dolore.  - È interessato  in 
tutti  i comportamenti  motivati  da  sensazioni  soggettive  di  tipo 
piacevole  o spiacevole  ed  è alla  base  di  molti  processi  di  ap- 
prendimento. Sono  interessati  il  sistema  degli  oppioidi  endogeni 
c.  in  particolare,  i sistemi  delle  cndorfìnc  ed  cnkcfalinc. 

3.  Il  sistema  peplidergico  della  riproduzione.  - È attivato  in 
varie  fasi  della  vita  riproduttiva.  Sono  interessati,  con  le  loro 
azioni  centrali  c periferiche.  LH-RH.  prolattina  e ossitocina. 

4.  Il  sistema  peptidico  di  supporto  alle  funzioni  vitali.  - È inte- 
ressato nell’ambito  di  comportamenti  finalizzati  all'alimentazio- 
ne, al  mantenimento  dell'equilibrio  idrosalino  c ad  altre  funzioni 
di  base.  Sono  interessati  alcuni  peptidi  intestinali  quali  la  colcci- 
stokinina,  la  bombesina  c la  ncurotcnsina,  c il  sistema  rcnina- 
angiolensina. 

Psiconeuroendocrinologia  e psichiatria 

In  vari  disturbi  di  interesse  psichiatrico  si  possono  trovare 
alterazioni  a livello  endocrino  e neuroendocrino.  Lo  stu- 
dio di  queste  alterazioni  ha  permesso  in  alcuni  casi  di 
formulare  ipotesi  patogcnetichc  più  complete  c in  altri 
casi  di  suggerire  nuovi  metodi  diagnostici. 

Nelle  depressioni  endogene  la  funzionalità  dell’asse  ipo- 
talamo-ipofisi-corticosurrene  è più  o meno  profondamen- 
te alterata.  Si  osserva,  infatti,  una  disinibizione  di  tale 
asse,  con  aumento  del  cortisolo  piasmatico  e un  appiatti- 
mento e alterazione  del  suo  bioritmo.  Ciò  è secondario 
alle  alterazioni  del  turnover  delle  catecolamine  centrali 
presenti  nella  depressione.  L'alterazione  della  funzionali- 
tà dell’asse  HPA  è stata  utilizzata  per  mettere  a punto  un 
test  psiconeuroendocrino  per  la  diagnosi  differenziale  tra 
depressioni  endogene  (primitive)  e depressioni  nevrotiche 
e secondarie:  il  test  di  soppressione  al  desametasone.  Que- 
sto test  viene  effettuato  somministrando  1 mg  di  desame- 
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tasone  al  paziente  alla  sera  alle  ore  23,  e dosando  il  cor- 
tisolo piasmatico  il  giorno  successivo  alle  ore  8-16-24. 
Nei  soggetti  normali,  e in  quelli  affetti  da  depressioni 
secondarie,  si  rileva  un'inibizione  dell’asse  HPA,  con 
soppressione  dei  livelli  di  cortisolo  piasmatico.  Nei  sog- 
getti affetti  da  depressioni  primitive,  invece,  i livelli  di 
cortisolo  si  mantengono  elevati,  soprattutto  nei  dosaggi 
delle  ore  16  e 24.  Un  altro  test  diagnostico  usato  nelle 
depressioni  è il  test  al  TRH-TSH.  È effettuato  sommini- 
strando 500  pg  di  TRH  e.v.  c dosando  la  risposta  del 
TSH  piasmatico  a 15,  30.  45  c 60  min.  Nei  soggetti  affet- 
ti da  depressioni  primitive,  la  normale  risposta  del  TSH 
tende  a essere  appiattita  o comunque  ridotta. 

Nella  schizofrenia  non  sono  state  scoperte  fino  a oggi 
alterazioni  endocrino-neuroendocrine  rilevanti.  Vanno 
tuttavia  menzionati  alcuni  tentativi  terapeutici  effettuati 
con  peptidi  di  sintesi  analoghi  dei  peptidi  naturali.  Sono 
stati  riportati  successi  terapeutici  in  seguito  alla  sommini- 
strazione di  gammaendorfina  e di  coledstokinina.  Ciò  ha 


fatto  sospettare  che  nella  schizofrenia  vi  possa  essere 
un’alterazione  dei  sistemi  oppioidi  centrali  e ha  suggerito 
un  possibile  ruolo  patogenetico  della  coledstokinina  che, 
com'è  noto,  ha  la  sua  massima  concentrazione  a livello 
della  corteccia  cerebrale. 

Nelle  nevrosi  non  vi  sono  alterazioni  psiconeuroendo- 
crine  costanti  e specifiche.  Nelle  condizioni  di  ansia  cro- 
nica, tuttavia,  possono  essere  riscontrate  elevazioni,  a li- 
vello dei  valori  plasmatid,  degli  ormoni  dello  stress.  I 
valori  tendono  a ridursi  in  seguito  a terapie  appropriate 
(ansiolitid,  terapie  di  rilassamento).  Il  dosaggio  scriato 
degli  ormoni  dello  stress  può  dunque  essere  utilizzato 
come  un  mezzo  per  monitorizzare  il  livello  di  attivazione 
emozionale  centrale,  e quindi,  indirettamente,  l'effetto 
della  terapia. 
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TAB.  IH.  SISTEMI  PEPTIDERGICI  INTEGRATI 


Sistema 


Peptidi 


Finalità  adattale 


Sistema  peptidergico  dell' azione 

CRF-ACTH 

A livello  centrale:  preparazione  del 

Vasopressina 

S.N.C.  all'azione,  miglioramento  della 

TRH 

memoria,  dell’attenzione  e delia  per- 
formance in  genere 

A livello  periferico:  preparazione  del 
metabolismo,  dei  tessuti  e dei  sistemi 
dell’organismo  all'azione 

Sistema  peptidergico  della  riproduzione 

LH-RH 

A livello  centrale:  modulazione  del  com- 

Prolattina  (PRL) 

portamento  a finalità  riproduttive. 

Ossitodna  (OXT) 

Organizzazione  dei  comportamenti  ses- 
suali, dei  comportamenti  'materni', 
delle  cure  parentali  e.  in  genere,  dei 
comportamenti  finalizzati  alla  soprav- 
vivenza della  specie 

A livello  periferico : adeguamento  della 
fisiologia  degli  apparati  riproduttivi 
nelle  varie  fasi  funzionali 

Sistema  peptidergico  del  piaccrc/dolore 

Endorfine 

A livello  centrale:  modulazione  delle  sen- 

Enkefaline 

sazioni  di  piacere  e di  soddisfazione. 

Sostanza  P 

con  conseguente  azione  sui  meccanismi 
di  rinforzo  comportamentale  e di  ap- 
prendimento. 

Aumento  della  soglia  per  stimoli  dolo- 
rosi. 

Riduzione  delle  sensazioni  di  distress  le- 
gate alla  separazione  ed  alla  perdita. 

Inibizione  dei  comportamenti  sessualmen- 
te motivati 

A livello  periferico:  azione  analgesica  pe- 
riferica (bctacndorfine)  nello  stress. 

Probabile  azione  di  adattamento  metabo- 
lico nello  stress  (bctacndorfine) 

Sistema  peptidergico  di  supporto  vitale 

Coledstokinina  (CCK) 

A livello  centrale:  azione  sui  comporta- 

VIP 

menti  motivati  all'assunzione  di  cibo  c 

Bombcsina 

di  liquidi  (fame,  sete).  Azioni  ncurove- 

Angiotensina 

gela  ti  ve  collegato  al  mantenimento  del- 
l’omeostasi 

A livello  periferico:  regolazione  delle  fun- 
zioni dell'apparato  digerente  c del 
mantenimento  del  volume  piasmatico 
(angiotensina) 
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PAOLO  PANCHERI 


PSICONEVROSI 

f.  psychonévrose.  - I.  psychoneurosis.  - t.  Psychoneu- 
rose.  - s.  psiconeurosis. 

11  termine  psiconevrosi  fu  proposto  da  Dubois  (1904)  per 
delimitare,  nel  campo  delle  nevrosi  (v.),  tutte  quelle  for- 
me che  «riconoscono  come  fattore  capitale  l’importanza 
dello  spirito,  delle  rappresentazioni  mentali».  L’A.  vi  in- 
cludeva la  psicoastenia  (v.).  l'isterismo  (v.)  e la  nevraste- 
nia (v.)  e basava  questo  raggruppamento  nosografico  ol- 
tre che  su  un  criterio  genetico  anche  su  uno  psicoterapeu- 
tico. Così  alle  p.  si  contrapposero  le  nevrosi  d’organo  in 
cui  genesi  e sintomatologia  venivano  riportate  a un  livello 
prevalentemente  somatico.  Pertanto  il  termine  nevrosi 
venne  inteso  come  concetto  generale  (affezioni  senza 
anatomia  patologica)  e i termini  di  p.  e nevrosi  d’organo 
come  concetti  particolari. 

Freud,  invece,  distinse  le  p.  (affezioni  nelle  quali  i sin- 
tomi sono  espressione  simbolica  di  conflitti  infantili)  dal- 
le «nevrosi  attuali»,  causate  dal  non  soddisfacimento  (o 
dal  soddisfacimento  inadeguato)  delle  pulsioni  sessuali 
(v.  psicanalisi). 

Il  termine  p.  fu  usato  soprattutto  nella  letteratura  psi- 
chiatrica anglosassone,  francese,  italiana,  molto  meno  in 
quella  di  lingua  tedesca. 

Attualmente  si  preferisce  parlare,  più  genericamente, 
di  nevrosi;  va  inoltre  ricordato  che  nella  3'  ediz.  (1980) 
del  Manuale  diagnostico  statistico  dell’American  Psychia- 
tric Association  (DSM-II1)  non  compaiono  come  catego- 
rie diagnostiche  né  le  p.  né  le  nevrosi,  ma  si  parla  invece 
di  «disturbi  con  presenza  d'ansia»,  «disturbi  in  forma 
somatica»,  etc.  (v.  psichiatria). 

V.  nevrosi  (X,  1134). 

RED. 


PSICOPATOLOGIA 

F.  psychopathologie.  - l.  psychopathology . - T.  Psychopa- 
litologie.  - s.  psicopatologia. 

È io  studio  delle  alterazioni  dei  processi  psichici,  delle 
loro  cause  e della  loro  genesi. 


Il  termine,  pur  comunemente  accettato,  è in  sé  molto 
equivoco,  potendo  riferirsi  sia  a una  «patologia  dello  psi- 
cologico» sia  a una  «psicologia  del  patologico»,  artico- 
landosi con  tutte  le  aporie  inerenti  al  concetto  di  norma. 

Nella  prima  accezione,  il  conoscere  psicopatologico  si 
dispiega  e si  organizza  nella  descrizione  dei  singoli  feno- 
meni (per  es.,  allucinazioni,  ossessioni,  deliri),  come  si 
presentano  alla  nostra  osservazione  nei  più  diversi  conte- 
sti, mettendo  fra  parentesi  ogni  presupposto  enologico  e 
patogenetico;  nella  seconda  accezione,  il  conoscere  psi- 
copatologico tende  a dare  una  spiegazione  del  fenomeno: 
per  es. , ricorrere  al  meccanismo  di  proiezione  per  spiega- 
re la  genesi  del  delirio  paranoide  o a ipotesi  «organiche» 
per  spiegare  la  genesi  della  confusione  o delle  amnesie, 
oppure  a ipotesi  culturali  per  spiegare  la  genesi  di  certi 
peculiari  comportamenti  (per  es.,  sociali,  sessuali,  di 
gruppo). 

Comunque,  l’inquadramento  e l’ordinamento  dei  singo- 
li fenomeni  osservati  e descritti  è sempre  profondamente 
connesso  con  le  dottrine  c le  ipotesi  psicologiche  assunte 
dallo  psicopatologo,  per  es.  quelle  proprie  dell’associa- 
zionismo (si  pensi,  ad  es.,  al  concetto  di  dissociazione 
ideoaffettiva),  del  pensiero  psicodinamico  (si  pensi,  ad 
es.,  alle  spiegazioni  metapsicologiche  delle  nevrosi),  della 
teoria  reflessologica  pavloviana,  del  comportamentismo, 
della  psicologia  della  forma,  della  psicologia  comprensi- 
va, di  quella  sociale,  dell’intersoggettività,  della  fenome- 
nologia, etc. 

Si  potrebbe  dire  che  esistono  tante  p.  quante  sono  le 
dottrine  psicologiche:  ciò  emerge  chiaramente  in  ogni 
capitolo  della  p. , per  non  parlare  poi  dei  sempre  ricorren- 
ti tentativi  di  correlazione  anatomoclinica,  o meglio  di 
spiegazione  neurobiologica,  tentativi  ricchi  di  suggestione 
per  la  mentalità  medica  di  approccio  al  fatto  psicopatolo- 
gico, c attualmente  tanto  più  emergenti  quanto  più  pro- 
fonde c precise  vanno  organizzandosi  e profilandosi  le 
acquisizioni  neurobiologichc:  ad  es.  la  loro  rilevanza  per 
la  p.  della  memoria,  della  coscienza,  dell'affettività. 

In  p.  non  si  può  prescindere  dal  ricordare  l’opera  fon- 
damentale di  K.  Jaspers,  la  «Allgemcine  Psychopatholo- 
gie» (1*  ed.,  1913),  che  nacque  allora  (era  l'epoca  della 
Methodenstreit,  di  Weber,  Dilthey,  Simmcl,  intorno  alla 
costituzione  scientifica  delle  nuove  scienze  storicosociali) 
per  la  necessità  di  fornire  una  solida  base  scientifica  al 
Verstehen  (cioè  al  «comprendere»),  volta  a salvaguardare 
la  p.  dal  continuo  fluttuare  di  teorie  c di  interpretazioni 
soggettive. 

Il  chiarimento  teorico  delle  specifiche  modalità  descrit- 
tive e comprensive  applicate  alla  p.  fa  del  lavoro  di  Ja- 
spers una  pietra  angolare  della  psichiatria. 

Nella  p.  jaspersiana  è molto  importante  la  distinzione 
fra  comprensione  statica  (analitico-descrittiva)  c com- 
prensione genetica  (indagine  delle  relazioni  esistenti  nella 
dinamica  intema  della  manifestazione  psicotica);  è a que- 
st'ultima  che  vengono  affidate  le  singole  presenze  dei  vis- 
suti psicotici,  per  poter  più  facilmente  riconoscerne  il 
contenuto  c il  senso,  sulla  base  delle  infinite  relazioni  psi- 
cogenctiche  c somatiche  di  cui  è intessuto  ogni  nostro 
atto  psichico.  Non  sempre  Jaspers  riuscì  a equilibrare, 
all’interno  della  struttura  del  Verstehen,  la  vocazione 
soggettivistica  e lo  sbocco  oggettivista  di  questa  «com- 
prensione»: resta  un  fatto,  però,  che,  in  p.,  «tanto  più 
interpretiamo  quanto  meno  comprendiamo».  E qui  sta 
appunto  la  grande  lezione  psicopatologica  jaspersiana  del- 
la Einfiihlung,  cioè  «immedesimazione»,  malgrado  tutte 
le  riserve  critiche  che  a questo  concetto  sono  state  mosse, 
fondate  soprattutto  suU’arbitrarietà  dei  limiti  fra  «com- 
prensibile» e «incomprensibile»  (Kchrer).  Va  chiaramen- 
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tc  affermato,  ancora  con  Jaspers  («Gesammelte  Schriften 
in  der  Psychopathologie»,  pag.  333),  che  è «psicopatolo- 
gicamente  corretto  tanto  comprendere  quanto  spiegare  il 
medesimo  evento  psichico».  È merito  di  Jaspers  aver 
proposto  una  precisa  scelta  epistemologica,  secondo  cui 
nessuna  metodica  può  rivendicare  per  sé  il  diritto  di  pro- 
clamarsi come  l'unica  scientificamente  valida  in  campo 
psichiatrico.  La  recentissima  importante  trattazione  di 
Sheperd  e Zangwil!  ne  è la  migliore  prova. 

I temi  del  pensiero  psicopatologico  si  sono  ulterior- 
mente sviluppati  nella  psichiatria  contemporanca:  basti 
pensare  al  crescente  sviluppo  delle  dottrine  psicoanaliti- 
che c dcll’antropoanalisi  (o  Daseinsanalyse  di  L.  Bin- 
swanger)  per  rendersi  conto  dei  complessi  indirizzi  teorici 
sorti  aH’intemo  della  scienza  psichiatrica,  quando  questa 
riusciva  a sganciarsi  dall'esclusivo  orientamento  medico- 
naturalista, pur  senza  negarlo. 

In  altri  termini,  ogni  psicopatologo  attuale  non  può 
non  restare  (con  Jaspers)  fedele  alla  convinzione  episte- 
mologica secondo  cui  la  p.  non  può  esclusivamente  fon- 
darsi sulle  analisi  di  tipo  comprensivo  (peraltro  fonda- 
mentali),  ma  deve  basarsi  anche  sui  risultati  della  psico- 
logia obiettiva  c sulle  indagini  fisiologiche. 

Jaspers  resta,  in  ogni  caso,  una  figura  base:  la  sua 
«Psicopatologia  generale»,  profondamente  rielaborata 
nella  4“  ed.,  del  1946  (l'edizione  italiana  è stata  attuata 
sulla  T tedesca),  e colta  nelle  sue  notevoli  implicazioni 
scientifiche  da  K.  Schneider  e da  K.  Kolle,  si  diffuse  pre- 
sto in  tutta  Europa,  comparendo  nelle  biblioteche  di  ogni 
Cinica  psichiatrica  e imponendosi  sempre  più  decisamen- 
te come  una  delle  opere  più  significative  della  p.  contem- 
poranea. 

Non  a caso  l’opera  (dal  '46  in  poi)  non  è stata  più  de- 
dicata solo  ai  medici,  ma  «a  tutti  coloro  che  hanno  l'uo- 
mo come  tema  di  studio».  L'urto  tra  «comprensione»  e 
«limite»,  che  condusse  all'originale  intuizione  jaspersiana 
dei  sintomi  primari  ha  trovato  una  corretta  e valida  im- 
postazione clinica  nell’opera  di  K.  Schneider  (3*  edizione 
italiana  sulla  12a  tedesca),  ampiamente  nota  anche  ol- 
treoceano, specie  negli  ultimi  anni,  e che  costituisce  il 
migliore  retaggio  di  Jaspers:  «lo  psicotico  può  divenire  h 
parabola  di  tutto  l'essere  umano  per  ciò  che  vi  è di  più 
estremo  in  lui»  («Psicopatologia  generale»,  p.  335). 
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BRUNO  CALLI  ERI 

PSICOPATOLOGIA  FORENSE 

f.  psychopathologie  tégole.  - 1.  forensic  psychopathology.  - 
t.  gerichtliche  Psychopatologie.  - s.  psicopatologia  fo- 
rense. 

La  distinzione  classica  che  attribuisce  alla  psicopatologia 
il  valore  di  strumento  metodologico  diretto  primariamen- 
te alla  conoscenza  dei  processi  mentali  dell'uomo  malato 
o abnorme  nelle  sue  funzioni  psichiche,  mentre  riserva 
alla  psichiatria  l’aspetto  empirico,  operativo,  dell'azione 
diagnostica  e terapeutica  sull'uomo  malato  o abnorme, 
riafferma  il  ruolo  della  ricerca  teorica  anche  sul  terreno 
delle  applicazioni  forensi.  Infatti,  senza  la  psicopatologia 

1829 


non  vi  potrà  essere  una  psichiatria  ben  fondata  c senza  di 
questa  non  potranno  trovare  adeguato  sviluppo  e rifles- 
sioni forensi  gli  aspetti  applicativi,  che  risultano  anche 
indissolubilmente  legati  alla  norma  vigente,  sia  penale 
che  civile,  col  suo  relativismo  sia  spaziale  (da  un  Paese 
all'altro),  che  cronologico  (in  rapporto  all'evoluzione  e ai 
cambiamenti  delle  norme  penali  e civili  e della  loro  in- 
terpretazione prevalente). 

Pertanto,  dato  anche  il  notevole  grado  di  incertezza  e i 
rapidi  cambiamenti  che  prevalgono  nel  settore,  si  è prefe- 
rito riunire  i due  temi,  psicopatologia  e psichiatria  foren- 
se. in  un  unico  esponente  cui  si  rimanda  (v.  psichiatria 
forense). 

FRANCO  FF.RRACUT1 

PSICOPATOLOGIA  SPERIMENTALE 

f.  psychopathologie  expérimentale.  - i.  experimental  psy- 
chopathology. - t.  Experimentpsychopathologie.  - s.  psi- 
copatologia experimental. 
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Definizione  e generalità 

La  psicopatologia  sperimentale  ha  per  oggetto  lo  studio 
di  tutte  quelle  alterazioni  oggettive  c soggettive  delle 
funzioni  psichiche  che,  prendendo  a modello  gli  esperi- 
menti delle  scienze  naturali,  possono  venir  indotte  e os- 
servate in  condizioni  il  più  possibile  riproducibili  e di 
conseguenza  controllabili  sperimentalmente. 

Fondamento  di  questa  branca  speciale  della  psichiatria 
è il  fatto  che  la  vita  psichica  dell’uomo  è soggetta  a in- 
fluenze somatiche  e,  come  ha  dimostrato  la  psicofarmaco- 
logia, può  essere  modificata  in  modo  sorprendente.  La 
possibilità  empiricamente  dimostrata  di  poter  esercitare 
«in  via  somatica»  un'influenza  sulla  forma  e sul  contenu- 
to delle  funzioni  psichiche  è uno  dei  più  importanti  aspet- 
ti del  tuttora  misterioso  problema  corpo-mente. 

Metodi  della  psicopatologia  sperimentale 

Prendiamo  innanzitutto  in  considerazione  i metodi  che  si 
possono  impiegare  nelle  esperienze  somatopsichiche. 

1)  Modificazioni  da  fattori  esogeni.  - Agenti  chimici: 
farmaci  e altre  sostanze  voluttuarie. 

2)  Altre  modificazioni  delle  condizioni  somatiche.  - A 
loro  volta,  possono  essere  suddivise  in:  a)  alterazioni  nel- 
la composizione  o della  pressione  deH’aria  inspirata:  re- 
spirazione di  anidride  carbonica  (C02).  di  azoto  (N2); 
b)  sovraccarichi  funzionali  intensi  (stress);  c)  deprivazio- 
ne sensoriale. 

3)  Altri  metodi.  - Si  possono  ricordare:  a)  elettro- 
shock; b)  leucotomia;  c)  malattie  sperimentali  (induzione 
sperimentale  di  stati  febbrili). 

Effetti  delle  sostanze  psicotossiche 

Qui  tratteremo,  in  modo  paradigmatico,  della  psicofar- 
macologia scegliendo  un  gruppo  di  sostanze  psicotrope 
(v.  psicoTROPi  farmaci)  a costituzione  chimica  estrema- 
mente varia,  le  quali  inducono  nell'uomo  sindromi  di  tipo 
psicotico  il  più  delle  volte  di  breve  durata.  Il  termine  psi- 
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cosi  viene  impiegato  per  designare  genericamente  le  affe- 
zioni mentali  vere  e proprie,  vale  a dire  quelle  forme 
morbose  di  interesse  psichiatrico  che  si  caratterizzano  — 
tra  l’altro  — per  la  mancanza  di  ogni  critica  o coscienza 
di  malattia.  Sotto  questo  aspetto  le  psicosi  (v.)  si  colloca- 
no all’antipodo  delle  nevrosi  (v.)  dove  la  coscienza  di 
malattia  non  solo  è sempre  presente,  ma,  talvolta,  lo  è in 
modo  esasperato. 

Queste  sostanze  sono  anche  note  come  sostanze  psico- 
tomimetiche.  Nella  psichiatria  sperimentale  le  esperienze 
sulle  sostanze  psicotomimetiche  hanno  importanza  in 
quanto  nelle  alterazioni  psichiche  artificialmente  indotte 
si  può  trovare  il  modello  di  una  psicosi.  Bcringer  ha  indi- 
cato questi  stati  col  termine  di  «psicosi  modello»,  delle 
quali  la  forma  più  studiata  ai  tempi  di  tale  A.  era  quella 
dell’intossicazione  da  mescalina. 

Prima  di  descrivere  alcuni  dei  nuovi  psicotossici  è op- 
portuno indicare  le  funzioni  psichiche  che  risultano  più 
frequentemente  alterate,  e non  di  rado  in  forma  concor- 
dante e tipica,  nella  sperimentazione  farmacopsicologica. 
Esse  sono:  la  coscienza,  la  percezione,  Yumore. 

Alterazioni  tossiche  della  coscienza 
L'orientamento  nello  spazio,  nel  tempo  c nelle  condizioni 
ambientali  si  modifica  e può  andare  completamente  per- 
duto. La  coscienza  dcllTo,  la  nozione  dell’identità  della 
propria  persona  hic  et  nunc  rimane  tuttavia  quasi  sempre 
conservata.  Nelle  psicosi  sperimentali,  al  contrario  di 
quanto  avviene  in  quelle  determinate  da  processi  organi- 
ci, quasi  tutti  i soggetti  si  rendono  conto  che  si  tratta  di 
uno  stato  artificioso  di  natura  transitoria.  Il  senso  dell'Io 
fìsico  è tuttavia  quasi  sempre  alterato:  il  proprio  corpo 
viene  percepito  come  «un  altro»  e lo  schema  corporeo 
ne  risulta  modificato.  La  coscienza  oggettiva  (v.  coscien- 
za) nella  maggior  parte  dei  casi  risulta  marcatamente  al- 
terata: questi  fenomeni  funzionali  portano  a disturbi  della 
percezione.  Sono  da  ricordare  le  rare  ipcrmnesie  tossi- 
che: tuttavia,  in  generale  la  memoria  sembra  essere  rela- 
tivamente stabile  di  fronte  alle  azioni  psicotossiche.  I 
farmaci  psichici,  anche  in  base  a queste  osservazioni,  si 
sono  dimostrati  poco  adatti  alla  terapia  analitica. 

Un’altra  caratteristica  di  molte  sostanze  ad  azione  psi- 
chica è V introversione  tossica,  nella  quale  il  soggetto  si 
abbandona  totalmente  alla  considerazione  dei  processi 
inusitati  e affascinanti  della  propria  psiche.  Bisogna  infine 
ricordare,  come  estrema  variante  positiva  di  questo  tipo 
di  funzione  psichica,  gli  stati  di  accentuata  chiarezza  della 
coscienza  che  vengono  indicati  col  termine  di  ipervigilan- 
za  e che  Zutt  ha  interpretato  come  un’espressione  della 
struttura  polare  della  coscienza  stessa. 

Alterazioni  tossiche  della  percezione 
Tra  le  alterazioni  tossiche  della  percezione  prevalgono  le 
allucinazioni  ottiche  di  tipo  elementare  o anche  di  tipo 
scenico.  Rare,  invece,  le  allucinazioni  acustiche,  olfattive, 
gustative  e tattili. 

Il  disconoscimento  illusionale  di  oggetti  si  può  riporta- 
re sia  a lievi  alterazioni  dell'apparato  che  presiede  all’atto 
percettivo,  sia  ad  alterazioni  dell’attenzione  (e  quindi  del- 
ia coscienza).  In  generale  il  sistema  ottico  si  distingue  per 
la  sua  particolare  vulnerabilità.  Le  alterazioni  della  per- 
cezione ottica  presentano,  nella  loro  struttura  formale,  i 
più  stretti  rapporti  con  le  anomalie  della  percezione  dcl- 
i’uomo  affetto  da  psicosi,  nel  quale  il  tertium  comparano- 
nis  può  essere  visto  nell'aspetto  estraneo  e malsicuro  del- 
l'ambiente che  appare  diverso  e non  più  familiare  (stato 
d'animo  delirante). 
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Alterazioni  tossiche  dell'umore 

Con  una  grossolana  e schematica  semplificazione  si  pos- 
sono delineare  i seguenti  effetti. 

1.  Neutralizzazione  dell'umore.  - Con  i farmaci  è pos- 
sibile indurre  uno  stato  di  vacuità  e di  indifferenza.  In 
questo  stato  psichico  particolare  tutti  gli  affetti  che  in 
precedenza  erano  estremamente  vivi  impallidiscono  e 
perdono  il  loro  interesse  attuale.  La  mancanza  di  una 
partecipazione  al  mondo  circostante  e l’indifferenza  per 
la  propria  persona  costituiscono  altri  fenomeni  di  cui  ci  si 
serve  nella  terapia  coi  neurolettici  (derivati  fenotiazinici). 
V.  anche:  psicotropi  farmaci;  fenotiazina,  derivati  del- 
ia; RESERPINA. 

2.  Stimolazione.  - È caratterizzata  da  un  maggior  inte- 
resse per  il  mondo  esterno  e per  quello  intimo;  questo 
stato  viene  d’altronde  sentito  come  un  qualcosa  di  impo- 
sto e di  estraneo  alla  propria  personalità. 

3.  Euforizzazione.  - Questo  stato  psichico  presenta 
generalmente  caratteri  che  si  ritrovano  nell’individuo  in- 
cline ai  piaceri.  Le  preoccupazioni  si  annullano  e le  sen- 
sazioni somatiche  spiacevoli  scompaiono.  Gli  stati  d’ani- 
mo negativi  diventano  privi  di  significato. 

4.  Sedazione.  - È caratterizzata  dal  livellamento  su 
valori  medi  dell’umore,  eliminazione  delle  punte  affettive 
e transizione  indistinta  verso  l’offuscamento  di  coscienza. 

5.  Stati  d'animo  abnormi.  - Sotto  questa  dizione  si 
raccolgono  non  le  variazioni  dell'umore  legate  a intensifi- 
cazione o a indebolimento  di  una  situazione  psichica 
preesistente,  bensì  quegli  stati  d’animo  che  non  si  posso- 
no considerare  derivanti  da  una  preesistente  disposizione 
mentale  e che  sono  la  diretta  conseguenza  della  sommini- 
strazione del  farmaco  (situazioni  abnormi  di  felicità,  stati 
d’estasi,  orientamenti  paranoidi,  sindromi  maniacali,  va- 
riazioni estreme  dell’umore). 

Descrizione  degli  effetti  di  aknni  modelli  sperimentali 

1.  Mescalina.  - Citiamo  testualmente  la  descrizione 
di  van  den  Bergh  dell’effetto  allucinogeno  della  mescali- 
na (v.).  «Mi  sembrava  che  tutto  il  mondo  fosse  stato 
immerso  in  acqua  bollente  e si  trovasse  ora  davanti  a me 
cotto,  sfiorito,  appassito  e stranamente  privo  di  vita.  Le 
foglie  pendevano  flaccide  dagli  alberi,  ma  anche  le  pietre 
e le  case  sembravano  fatte  di  cartapesta  bollita  e quindi 
floscia.  Su  tutto  regnava  un  silenzio  straordinario  e l’aria 
era  pesante  su  questo  infuocato  silenzio  dove  gli  uomini 
si  muovevano  di  qua  e di  là  come  fantocci  totalmente 
estranei,  un  po’  commiserevoli,  ma  anche  sciocchi  e co- 
mici...». 

Analoghe  intossicazioni  si  possono  ottenere  con  so- 
stanze fino  a 10.000  volte  più  attive  della  mescalina  (v.), 
come  psilocibina  (v.)  e LSD  (v.  usergico  acido  e deri- 
vati), largamente  usate  negli  anni  '60  nei  circoli  hippy 
del  Nord  America  (Longo).  (V.  anche:  allucinogni). 

2.  Deprivazione  sensoriale.  - Sia  essa  provocata  col 
metodo  di  Bexton  (maschera  nera  sugli  occhi)  o di  Lilly 
(immersione  in  una  vasca  d'acqua  e occhi  bendati)  oppu- 
re di  Wexler  (introduzione  in  un  polmone  d’acciaio  e 
occhi  bendati)  la  deprivazione  sensoriale  provoca  a più  o 
meno  varia  distanza  di  tempo  tutta  una  complessa  sinto- 
matologia dominata  da:  turbe  delle  prestazioni  intelletti- 
ve, disorientamento  temporale  con  costante  allungamento 
del  tempo  interiore,  turbe  dello  schema  corporeo,  espe- 
rienze deliranti,  fenomeni  allucinatori  prevalentemente 
visivi,  ma  anche  acustici,  gustativi,  olfattivi.  Tale  diversa 
modalità  di  espressività  sensoriale  sembra  conseguenza 
del  diverso  grado  di  falcidia  degli  stimoli  visivi.  In  queste 
situazioni  le  rappresentazioni  visive  aumentano  di  poco. 
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mentre  quelle  acustiche  e somcstcsichc  di  molto  (De 
Maio).  E ciò  perché  le  rappresentazioni  visive  sono  sog- 
gettodipendenti, mentre  quelle  acustiche  sono  situazione- 
dipendenti. 

Considerazioni  conclusive 

Uno  tra  i fini  della  psichiatria  orientata  in  senso  naturali- 
stico scientifico  è quello  di  ricercare  se  le  malattie  menta- 
li (psicosi)  dipendano  dall'azione  di  sostanze  psicotossi- 
che formatesi  nell’organismo  in  conseguenza  di  un’altera- 
zione del  metabolismo.  In  questo  caso  la  causa  di  una 
malattia  mentale  sarebbe  riferibile  all’intervento  di  una 
noxa  o azione  specifica  sull’organo  precipuamente  depu- 
tato ai  processi  psichici,  cioè  sul  cervello. 

Ciò  presuppone,  da  una  parte  che  la  psiche  venga  inte- 
sa come  mera  funzione  di  dispositivi  anatomofisiologici 
cerebrali,  donde  la  rivalutazione  del  concetto  griesinge- 
riano  di  malattie  mentali  come  malattie  del  cervello;  dal- 
l’altra l’assimilazione  dei  concetti  di  neurotropismo  e di 
psicotropismo,  la  cui  delimitazione  funzionale  non  appare 
ulteriormente  giustificata,  specie  dopo  gli  studi  sul  mecca- 
nismo d’azione  dei  farmaci  cosiddetti  neuro-  o psicotropi. 

Le  analogie  spesso  così  sorprendenti  fra  i quadri  mor- 
bosi indotti  da  sostanze  psicotossiche  di  natura  chimica 
tanto  diversa  potrebbero  in  primo  luogo  spiegarsi  con  il 
numero  di  per  sé  relativamente  scarso  dei  tipi  di  reazione 
psichica  del  cervello,  o potrebbero  d’altra  parte  dipende- 
re da  un  effetto  in  certo  qual  modo  stereotipato  di  queste 
sostanze  sui  sistemi  enzimatici  cerebrali. 

Dal  punto  di  vista  metodologico  la  possibilità  di  provo- 
care psicosi  modello  non  ha  risolto  l’interrogativo  che  si 
poneva  il  Morselli  (un  classico  della  letteratura  specifica) 
e che  ha  rappresentato  la  meta  ambiziosa  degli  anni 
'50-60:  tali  ricerche  potevano  «portare  finalmente  luce 
sull’inquietante  e tragico  problema  delle  psicosi  endoge- 
ne?». Certi  accostamenti  tra  psicofarmacologia  da  psico- 
tomimetici  (strumenti  di  patologia)  e da  psicofarmaci 
(strumenti  di  terapia)  debbono  essere  considerati  validi 
fattori  più  di  interesse  scientifico  che  di  interpretazioni 
psicopatologiche,  anche  se,  in  campo  di  schizofrenia,  l’in- 
teresse attuale  per  la  dopamina  (mediatore  «bersaglio» 
degli  uni  e degli  altri)  sembra  suffragato  da  promettenti 
osservazioni. 

D’altra  parte  non  si  è ottenuta  finora  la  precisa  identi- 
ficazione di  sostanze  ad  azione  psicotica  di  origine  soma- 
tica. ossia  derivanti  dal  metabolismo  dell’organismo  uma- 
no. I tentativi  di  isolare  sostanze  psicotossiche  dai  pro- 
dotti collaterali  del  metabolismo  adrenalinico  (ad  es.,  l’a- 
drenocromo)  hanno  avuto  scarso  successo  (Hoffer  et  al.)', 
così,  quelli  di  isolare  prodotti  psicotossici  di  origine  en- 
dogena (endorfine)  non  hanno  finora  portato  a risultati 
convincenti  nei  riguardi  della  patogenesi  delle  psicosi 
(v.  MORFINOMIM ETICI  PEPTIDt). 

L’ipotesi  di  una  «deviazione»  dal  metabolismo  che 
porterebbe  alla  formazione  di  sostanze  psicotossiche  fino- 
ra ignote,  rappresenta  uno  stimolo  costante  per  la  p.  s. 
orientata  in  senso  biochimico.  Questa  ipotesi  ha  inoltre  il 
vantaggio  di  collegare  sotto  un  unico  aspetto  i punti  di 
vista  fondamentali  di  due  scuole  che  ancor  oggi  sono  in 
opposizione:  quella  psicologista,  che  riferisce  la  causa  del- 
le psicosi  a fattori  psicologici  e sociologici,  e quella  soma- 
ticista  che  sostiene  l'origine  organica  delle  psicosi  endo- 
gene, in  quanto  è pienamente  ammissibile  che  tensioni 
psichiche  di  lunga  durata  (talora  represse)  o avvenimenti 
acuti  travolgenti  (e  cioè  fattori  puramente  psichici)  pos- 
sano portare  alle  deviazioni  metaboliche  postulate  dai 
seguaci  della  dottrina  somaticista. 
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Si  deve  d'altra  parte  ammettere  anche  l’esistenza  di  un 
fattore  costituzionale,  dato  che  anche  le  circostanze  più 
sfavorevoli,  quali  la  guerra,  la  prigionia,  l’internamento  in 
campi  di  conccntramento,  portano  a psicosi  endogene  in 
una  percentuale  corrispondente  a quella  che  si  osserva  in 
condizioni  normali. 

Si  deve,  a questo  proposito  ricordare  la  ben  nota  os- 
servazione clinica  che  persino  le  intossicazioni  massive  da 
sostanze  tossiche  endogene  (derivanti  da  grossolane  alte- 
razioni del  metabolismo)  possono  portare  ad  alterazioni 
psichiche,  ma  solo  raramente  inducono  vere  e proprie 
sindromi  psicotiche. 

Le  psicosi  sperimentali,  la  biologia  psichiatrica,  la  psi- 
cofarmacologia sperimentale,  la  «patologia  sinaptica  e 
recettoriale»  vanno  considerate  tasselli  di  un  più  com- 
plesso mosaico  scientifico.  Assieme  agli  altri  di  diversa  e 
contrastante  concezione,  dovranno  tendere,  attraverso  il 
superamento  della  «corporatività  scientifica»,  all’identifi- 
cazione dell’unità  tra  soma  (e  quindi  biologia)  e psiche  (e 
quindi  psicopatologia). 

Bibliografia 

Beringcr  K.,  Z.  Neurol.,  1923.  84.  426. 

Beringer  K..  Der  Meskalinrausch.  1927.  Berlin. 

De  Boor  W..  Pharmakopsychologie  unti  Psychopaihologie,  1956, 
Springer.  Berlin. 

De  Maio  D.,  Le  allucinazioni  olfattive  dei  malati  psichici.  1966, 
Acta  Neurologica,  Napoli. 

Kline  N.  S..  Psychopharmacology,  1956.  Elsevier.  Washington. 
Longo  V.  G..  Neuropharmacology  and  Behavior,  1972,  Elsevier, 
Amsterdam. 

Osmond  H.,  Hoffer  A.,  Smythics  J.,  J.  Meni.  Sci.,  1954,  100. 
29. 

Penncs  H.  H.,  Psychopharmacology.  1958.  Casscll,  New  York. 
Schuitzc-Górlitz  F.,  Nervenarzt.  1959  , 30.  256. 
van  den  Bergh  H.  J.,  Folio  Psvchiatr.  Neerl.,  1951,  54.  385. 
Zutt  J.,  Nervenarzt,  1943.  16,  Ì45. 

DOMENICO  DE  MAIO 

PSICOPEDAGOGIA 

f.  psychopédagogie.  - i.  psychopedagogy.  - t.  Psychopà- 
dagogik.  - s.  psicopedagogia. 

Il  termine  psicopedagogia  può  essere  inteso  in  senso  mol- 
to lato,  secondo  l'etimologia,  o in  un  senso  più  ristretto  e 
specifico.  Nel  senso  più  esteso  sta  ad  indicare  quel  lega- 
me tra  psicologia  e pedagogia  che  è necessario  per  guida- 
re, correggere  e arricchire  i metodi  educativi.  In  senso 
ristretto,  invece,  esso  oppone  alla  pura  e semplice  educa- 
zione intellettuale  le  cure  nel  contempo  necessarie  al- 
leammo del  bambino»,  vale  a dire  alla  sua  vita  affettiva 
e al  normale  sviluppo  del  suo  carattere  e della  sua  perso- 
nalità. La  p.  può.  in  tal  modo,  ravvicinarsi  alla  psicotera- 
pia (v.),  valendosi  talvolta  di  alcuni  procedimenti  diagno- 
stici e terapeutici  propri. 

Psicopedagogia  in  senso  lato 

Se  si  considera  che  l’azione  dell’educatore  sul  bambino 
esige,  per  essere  efficace  e adeguata,  che  egli  ne  conosca 
i bisogni  e le  possibilità,  potrebbe  sorprendere  il  fatto  che 
la  psicologia  non  sia  stata  in  ogni  tempo  alla  base  della 
pedagogia.  Tuttavia  la  mancanza  di  questo  legame  può  in 
parte  spiegarsi  con  l’insufficienza  di  una  psicologia  per 
molto  tempo  astratta  e troppo  teorica,  la  quale,  senza 
dubbio,  anziché  fornire  un  indirizzo  all’empirismo  peda- 
gogico, impregnato  di  sapere  pratico,  traeva  piuttosto  da 
esso  le  sue  direttive. 

Tuttavia  è anche  vero  che  la  pedagogia  tradizionale 
tendeva  spontaneamente  a essere  autoritaria  e conformi- 
sta: autoritaria,  perché  il  maestro,  depositario  del  sapere, 
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è quello  che  nc  dispone;  conformista,  perché  le  esigenze 
del  programma  scolastico  dovevano  prevalere  su  quelle 
particolari  e proprie  del  singolo  bambino.  L'autoritarismo 
e il  conformismo  dcH'inscgnamcnto  ufficiale  sono  stati 
lamentati  in  varie  epoche,  c in  specie  in  quelle  in  cui  la 
società  tendeva  a liberarsi  dai  suoi  modelli  ormai  supera- 
ti; cosi  Rabelais,  Montaigne,  Coménius,  Rousseau  e più 
tardi  Tolstoj  hanno  tentato,  per  mezzo  della  loro  critica  o 
dei  metodi  da  essi  preconizzati,  di  spezzare  le  pesanti 
costrizioni  con  cui  la  scuola  soffocava  lo  sviluppo  libero  e 
naturale  del  bambino. 

AH'inizio  del  secolo  attuale  questa  corrente  di  rinnovamento 
pedagogico  è andata  via  via  diffondendosi.  Basti  ricordare  due 
riformatori  i cui  sistemi  si  basarono  sulla  psicologia:  Maria  Mon- 
tcssori  c Décroly.  Medici  entrambi,  si  erano  in  un  primo  tempo 
occupati  dell'educazione  dei  bambini  intellettualmente  deficienti 
c avevano  quindi  dovuto  ideare  metodi  meno  arbitrari  di  quelli 
classici,  più  accessibili  e più  attraenti  c che,  soprattutto,  tenesse- 
ro meglio  presenti  le  difficoltà  a cui  può  andare  incontro  il  bam- 
bino, anche  se  normale,  nei  primi  anni.  Ambedue  si  erano  chie- 
sti se  tali  metodi  potessero  essere  applicati  con  profitto  anche 
nell'educazione  di  bambini  normali  e avevano  concluso  afferma- 
tivamente. 

I principi  psicologici  della  Montessori  e del  Décroly  differisco- 
no per  il  resto  tra  loro  c sono  in  certo  senso  antitetici.  La  Montcs- 
sorì  parti  dal  sensismo  di  Condillac,  che  aveva  già  ispirato  le  ri- 
cerche pedagogiche  condotte  da  Scguin  sull'educazione  degli 
anormali  c la  stessa  Montessori  riconobbe  quanto  avesse  attinto 
da  Seguin.  La  dottrina  sensista  è ben  nota:  ogni  conoscenza  si 
basa  essenzialmente  sui  dati  dei  sensi.  Quindi  è necessario  eserci- 
tare il  bambino  a costruire  le  sue  conoscenze  sulla  esperienza  sen- 
soriale più  precisa  che  sia  possibile.  Il  primo  compilo  dell'educa- 
tore sarà  dunque  quello  di  affinare  le  attitudini  sensoriali  del 
bambino;  il  secondo  quello  di  fargli  ritrovare  per  ogni  conoscenza 
la  sua  origine  sensoriale,  per  ogni  meccanismo  astratto  dell'intel- 
ligenza il  suo  equivalente  nell'esperienza  dei  sensi. 

Per  Décroly.  al  contrario,  le  distinzioni  sensoriali,  riguardanti 
gli  oggetti  manipolati  o percepiti,  sono  già  un  gioco  d'intclligcn- 
za  troppo  sottile  per  un  bambino  piccolo.  Al  sensismo  egli  op- 
pone il  globalismo,  vale  a dire  quel  concetto  secondo  il  quale  il 
fanciullo  in  un  primo  tempo  viene  a conoscenza  dell'oggetto  solo 
nella  sua  totalità,  mentre  solo  in  seguito  riuscirà  a distinguere  in 
esso  i caratteri  aventi  attinenza  con  i suoi  interessi  o con  l'uso 
che  può  farne.  Gli  interessi  variano,  si  differenziano,  si  affinano 
col  passare  degli  anni,  e sempre  bisognerà  fare  appello  a questi: 
saranno  infatti  questi  interessi  che  dovranno  essere  suscitati 
affinché  l'insegnamento  non  rimanga  formale,  come  una  pianta 
parassita  nella  mente  del  fanciullo. 

La  stessa  opposizione  di  questi  due  sistemi  psicopedagogici 
dimostra  quale  importante  influenza  possa  avere  una  teoria  psi- 
cologica sulla  pratica  pedagogica.  Queste  due  tesi  sono  arrivate 
ad  assumere  il  ruolo  di  ipotesi  sperimentali  nell'ambito  della 
scienza.  Esse  hanno  suscitato,  in  modo  particolare,  ricerche  su 
quello  che  man  mano  diventa  accessibile  al  bambino  di  ogni  età. 
La  Montessori  ha  parlato  di  «periodi  sensibili»,  durante  i quali 
determinate  acquisizioni  vengono  assimilate  con  la  massima  faci- 
lità, mentre  in  un  periodo  successivo  il  bambino  si  dimostra  più 
refrattario.  Décroly  ha  cercato  di  identificare  alcune  tappe  della 
psicogenesi  del  bambino. 

È infatti  uno  dei  doveri  essenziali  della  psicologia  in 
rapporto  alla  pedagogia  quello  di  determinare  attraverso 
quali  trasformazioni  passino  l'intelligenza  c la  personalità 
del  bambino.  La  psicologia  ha  fornito  alla  pedagogia  uno 
strumento  prezioso,  ma  anche  pericoloso,  con  le  «scale 
metriche  dell’intelligenza»  (v.  intelligenza;  reattivi 
mentali)  del  tipo  Binet-Simon.  È prezioso,  infatti,  per- 
ché permette  raffronti  sia  tra  bambini  di  una  stessa  cate- 
goria. sia  tra  bambini  appartenenti  ad  ambienti  diversi  o 
le  cui  condizioni  di  vita  differiscano.  Ma  poiché  i risultati 
dei  test  per  determinare  il  livello  mentale  vengono  as- 
sommati senza  discriminazione  di  età,  nc  può  risultare 
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l'illusione  che  i progressi  intellettuali  siano  omogenei  e 
continui.  È noto,  invece,  che  il  bambino  passa  attraverso 
stadi  diversi,  più  o meno  contrastanti  fra  loro.  Egli  attra- 
versa età  critiche  durante  le  quali  variano,  non  solo  le 
sue  possibilità,  ma  anche  il  suo  orientamento  mentale. 
Dalla  simbiosi  familiare  alla  scuola  materna,  da  questa 
alla  scuola  elementare,  tra  i 6 e gli  11-12  anni,  e ancora 
tra  i 12  e i 15,  si  hanno  differenze  e opposizioni  di  gusti, 
d'interessi,  i cui  effetti  sull'attività  scolastica  e sull'intelli- 
genza non  possono  spiegarsi  con  un  semplice  grafico  di 
crescita  di  ogni  attitudine. 

Un  altro  punto  che  richiede  la  stretta  collaborazione 
tra  psicologo  e pedagogo  consiste  nell’analizzare,  per 
ogni  disciplina  insegnata,  quali  siano  le  difficoltà  specifi- 
che e quali  vie  si  possano  proporre  al  bambino  per  supe- 
rarle. A tale  scopo  è stata  formulata  la  proposta  di  ag- 
giungere al  corpo  degli  insegnanti  alcuni  psicologi  scola- 
stici, anche  questi  in  origine  insegnanti,  ma  fomiti  di  una 
seria  preparazione  psicologica. 

Psicopedagogia  speciale 

Spesso  ci  è dato  di  constatare  come  un  bambino  non  rea- 
lizzi quei  progressi  scolastici  che  ci  si  aspetterebbero  da 
lui  in  base  alle  sue  manifestazioni  d'intelligenza  extrasco- 
lastiche, o come  un  altro  bambino  presenti  un  compor- 
tamento mutevole  o capriccioso,  e i suoi  rapporti  con 
l'ambiente  siano  divenuti  più  difficili  o persino  insoliti  c 
stravaganti;  insomma,  che  la  sua  attività  intellettuale 
appaia  compromessa  da  anomalie  relative  all'umore  o al 
carattere  o da  alterazioni  della  sua  personalità.  Molto 
spesso  un'osservazione  accurata  rivela  come  all'origine  di 
questi  disturbi  del  contegno  vi  sia  l'influenza  di  fattori 
familiari  traumatizzanti  o quella  delle  condizioni  sociali  in 
cui  vive  il  bambino.  Non  è sempre  facile  risalire  alle  cau- 
se dei  disturbi  osservati.  Tuttavia,  in  questi  casi,  un  esa- 
me condotto  con  criteri  psicologici  potrà  venire  in  aiuto 
all'educatore. 

Questo  tipo  di  investigazione  non  è,  d'altra  parte,  esen- 
te da  inconvenienti,  se  effettuato  nell'ambiente  scolastico 
e senza  una  palese  necessità,  come  avviene  in  alcuni  isti- 
tuti e in  certi  paesi.  Lo  scopo  (per  usare  le  espressioni 
classiche)  è quello  di  scoprire  e risolvere  le  tensioni  e di 
liquidare  i complessi.  Si  tratta,  quindi,  di  operare  una 
specie  di  catarsi.  Il  complesso  evocato  alla  coscienza  del 
bambino  perderebbe  in  parte  la  sua  virulenza,  il  suo 
aspetto  nocivo  (risultanti  dalla  sua  elaborazione  conflit- 
tuale) una  volta  offerta  la  possibilità  di  esplicarsi  in  un 
modo  inoffensivo. 

Questi  metodi  sono  però  contrari  all'attuale  e generale 
orientamento  della  scuola.  Con  essi  il  risultato  da  rag- 
giungere presenta  un  carattere  strettamente  individuale, 
mentre  la  scuola,  fondata  su  di  un  insieme  di  bambini,  ha 
regime  collettivo.  Essa  deve  dirigere  lo  spirito  del  bambi- 
no verso  conoscenze  oggettive  che  sono  in  antitesi  con  la 
tendenza  a rinchiudersi  in  se  stessi,  verso  cui  sono  invece 
orientate  le  ricerche  basate  sulle  cosiddette  forze  interio- 
ri. Si  raccomanda,  in  ogni  caso,  di  non  effettuare  questi 
esami  nell'ambito  della  scuola,  il  cui  scopo  deve  prima  di 
tutto  essere  quello  dell’istruzione. 

Esistono,  tuttavia,  alcuni  procedimenti  compatibili  con 
i caratteri  propri  alla  scuola,  fintantoché  non  contrastano 
con  gli  esercizi  in  essa  praticati  c non  presuppongono  nel 
bambino  l’esistenza  di  veri  c propri  disturbi  patologici, 
poiché  in  tal  caso  l'unico  competente  è il  medico. 

Tra  questi  procedimenti  va  ricordato  il  disegno,  me- 
diante il  quale  il  bambino  può  esteriorizzare  l'oggetto  dei 
suoi  pensieri  segreti,  delle  sue  preoccupazioni,  dei  suoi 
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terrori,  dei  suoi  disinganni,  delle  sue  speranze,  ovvero  i 
conflitti  che,  talora  ignorati  da  lui  stesso,  possono  metter- 
lo in  contrasto  con  l'ambiente.  Il  disegno  può  essere  libe- 
ro o a tema  obbligato;  ad  es.:  «disegnare  la  propria  fa- 
miglia», il  che  porta  spesso  il  bambino  a sottolineare  le 
sue  preferenze  o le  sue  ostilità  per  questo  o quello  dei 
suoi  parenti.  Il  disegno  può  costituire  il  punto  di  partenza 
di  un  racconto,  ovvero  il  racconto  può  essere  evocato 
presentando  al  bambino  delle  tavole  che  rappresentano 
scene  tali  da  suscitare  accostamenti  con  il  suo  caso.  Si 
può  chiedere  al  bambino  di  completare  un  racconto  di 
cui  gli  si  delineano  alcuni  particolari  e di  trame  delle 
conclusioni  di  vario  genere  (v.  disegno  infantile). 

Si  è pensato  anche  di  inserire  materialmente  il  bambi- 
no in  una  determinata  situazione  fittizia,  lasciando  a lui  il 
compito  di  improvvisare  la  propria  parte.  In  tal  modo 
egli  potrebbe  impersonare  il  proprio  personaggio  e libe- 
rarsi di  ciò  che  può  offuscarlo.  È questa  la  tecnica  ideata 
da  Moreno  con  il  nome  di  psicodramma  (v.  psicoterapia, 
psicodramma).  L'esperienza  sembra  dimostrare  che  que- 
sto procedimento,  se  applicato  nella  scuola,  non  è privo 
di  rischi,  potendo  provocare,  per  es.,  eccitazione  invece 
di  rilasciamento  ed  esibizionismo  o narcisismo  morale.  È 
questo,  d'altra  parte,  il  difetto  di  tutti  i cosiddetti  metodi 
«di  liberazione»,  che  portano  il  bambino  a una  specie  di 
doublé  complexuel  da  cui  egli  si  libererà,  in  seguito,  sol- 
tanto con  molta  difficoltà  in  rapporto  alla  sua  credulità  e 
alla  sua  suggestionabilità. 

Altri  metodi  sembrano  più  appropriati  al  caso  della 
scuola;  tale,  ad  es.,  è il  metodo  detto  del  gioco  libero. 
Anch'esso  viene  applicato  da  alcuni  educatori  come  «li- 
beratore», mentre  altri  lo  utilizzano  con  criteri  del  tutto 
diversi  e a scopo  veramente  educativo  o rieducativo.  Il 
gioco  non  è realmente  libero;  non  può  infatti  in  alcun 
modo  esserlo  completamente,  per  quanto  tolleranti  si 
possa  essere  nei  riguardi  degli  errori  del  bambino.  Si  trat- 
ta di  una  libertà  fittizia,  da  cui  egli  non  può  lasciarsi  in- 
gannare. Nell'applicazione  di  questo  metodo  il  gioco 
deve,  al  contrario,  sottostare  a determinate  esigenze,  ma 
tali  che  non  siano  quelle  stesse  della  vita  di  ogni  giorno. 
Questo  spostamento  dei  limiti  tra  consentito  e proibito 
meraviglia  il  bambino,  e le  manifestazioni  che  lo  mette- 
vano in  contrasto  con  l’ambiente  possono  così  venire 
progressivamente  modificate  e corrette.  Questo  metodo 
non  ha  come  unico  centro  d’interesse  la  vita  intima  del 
bambino,  ma  condiziona,  al  contrario,  i suoi  rapporti  con 
l'ambiente  familiare  e sociale.  (V.  anche:  gioco). 

La  psicologia  assume  sempre  maggiore  importanza  nel- 
lo studio  dell'ambiente  e delle  reazioni  che  questo  inces- 
santemente suscita  nel  bambino.  A maggior  ragione  la  p. 
non  può  ignorarla,  e i mezzi  atti  a riformare  le  condotte 
nocive,  le  tendenze  viziose  e i sentimenti  perversi  del 
bambino  vanno  appunto  ricercati  in  seno  alla  collettività 
attiva  che  costituisce  la  scuola.  Il  rimedio  alle  disposizioni 
perniciose  del  bambino  va  ricercato  in  aggruppamenti 
adatti  di  bambini  e di  occupazioni,  come  pure  nella  di- 
stribuzione di  responsabilità  individuali  e reciproche. 

La  pedagogia  non  può  più  vivere  isolata  dalla  psicolo- 
gia. Ma  il  binomio  psicologia-pedagogia  deve  esso  pure 
aggregarsi  a realtà  più  vaste,  che  comprendano  le  collet- 
tività viventi,  di  cui  il  bambino  fa  parte  nella  scuola  ed 
anche  al  di  fuori  di  essa. 

HENRI  WALLON 

Sviluppi  attuali  della  psicopedagogia 

L'evoluzione  delle  conoscenze  scientifiche  ha  permesso 
di  precisare  la  definizione  generale  di  p.  proposta  da 


H.  Wallon:  al  momento  attuale,  infatti,  è necessario  di- 
stinguere la  p.  dalla  psicologia  dell'educazione , con  la 
quale  viene  troppo  spesso  confusa.  Il  concetto  d'educa- 
zione, d'altra  parte,  si  è modificato  sia  in  estensione  che 
in  comprensione,  provocando  una  variazione  dei  significa- 
ti possibili  dell'espressione  «psico- pedagogia». 

L'azione  educativa  fa  sempre  più  riferimento  alle  disci- 
pline scientifiche  che  possono  contribuire  alla  ricerca  di 
una  sua  maggiore  efficienza:  come  comprendere  meglio 
la  natura  e le  dinamiche  della  relazione  educativa,  come 
migliorarla,  come  introdurre  innovazioni  nell'educazione 
rispettando  i dati  fondamentali  della  psicologia,  della  bio- 
logia, della  psicosociologia?  Nella  sua  estensione  più 
ampia,  la  p.  è dunque  divenuta  questa  attività  educativa 
che  fa  riferimento  a scienze  di  base  come  psicologia,  bio- 
logia. psicologia  sodale,  che  a esse  si  ispira  e che  in  esse 
cerca  la  propria  giustificazione.  Nella  sua  accezione  più 
generale  la  p.  è doè,  contemporaneamente,  una  biopeda- 
gogia e una  psico-sodo-pedagogia.  Le  difficoltà  di  deli- 
ncare chiaramente  le  frontiere  della  psicologia,  della  bio- 
logia, della  psicosodologia  portano  a conservare  il  termi- 
ne p.  per  indicare  questo  atteggiamento  attuale  degli 
educatori. 

È però  anche  vero  che  esperienze  come  quelle  delle 
«classi  sulla  neve»  o delle  «classi  verdi»  potrebbero  chia- 
rire dò  che  è la  biopedagogia,  cosi  come  le  esperienze  di 
lavoro  in  équipe  di  R.  Cousinet  renderebbero  più  chiaro 
dò  che  potrebbe  essere  una  sodopedagogia. 

L’uso  comune  non  ha  ancora,  a nostro  giudizio,  distin- 
to adeguatamente  tutti  questi  significati  e il  termine  p. 
sembra  essere  suffidentemente  esplidto  per  indicare  il 
complesso  dei  campi  d’indagine  e di  applicazione  che 
saranno  ora  esaminati. 

Il  dominio  della  p.  si  è considerevolmente  esteso.  Al- 
l’analisi dei  metodi  educativi  e a quella  delle  materie  di 
insegnamento  si  sono  aggiunte  tutte  le  nuove  riflessioni 
sulla  relazione  educativa  maestro-allievo,  sulle  relazioni 
fra  gli  allievi  stessi  all’interno  del  gruppo-classe,  sulle  re- 
lazioni psicologiche  e sodali  fra  tutti  i partner  che  si  in- 
contrano nell’educazione  del  bambino:  maestri,  genitori, 
rappresentanti  delle  strutture  sodali. 

Si  può  inoltre  dire  che  gli  aspetti  istituzionali  (struttura 
dei  sistemi  educativi)  danno  luogo  ad  analisi  psicologiche 
che  non  sono  senza  eco  sulle  riforme  scolastiche  (si  pensi 
alle  conseguenze  dell'analisi  dei  processi  di  orientamento 
scolare  sulla  struttura  delle  «scuole  medie»). 

L’ultimo  mezzo  secolo  ha  anche  conosduto  una  straor- 
dinaria estensione  dell’area  delle  attività  educative:  da  un 
lato  si  è passati  da  una  pedagogia  quasi  esclusivamente 
scolastica  alla  pedagogia  familiare  e prescolare;  dall’altro 
alla  pedagogia  degli  adulti  o a quella  della  terza  età.  Ciò 
significa  che  la  nozione  di  p.,  che  era  stata  spesso  legata 
al  periodo  scolare,  potrebbe  anche  allargarsi,  ma  per  i 
nuovi  campi  di  azione  si  preferisce  utilizzare  termini  nuo- 
vi, come  andragogia  per  designare  l’educazione  perma- 
nente degli  adulti. 

Gli  sviluppi  attuali  dell'educazione,  la  creazione  di  ser- 
vizi psicologia  nelle  scuole,  le  ricerche  sdentifiche  su  tut- 
to dò  che  riguarda  l’educazione  hanno  dato  luogo  alla 
nasata  di  un  corpo  di  conoscenze  legato  alla  p.  e con- 
temporaneamente diverso:  la  psicologia  dell'educazione. 
La  psicologia  dell’educazione  sta  alla  p.  come,  ad  es.,  le 
disapline  farmacologiche  stanno  all’esercizio  della  medi- 
ana. 

L’analisi  delle  attività  psicologiche  infantili  necessarie 
all’acquisizione  di  una  nozione  scolastica,  i processi  messi 
in  atto  per  portare  a buon  fine  un  determinato  apprendi- 
stato, le  conseguenze  dell’acquisizione  e il  transfert  di 
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conoscenze,  sono  problemi  che  lo  psicologo  professiona- 
le, certo  sempre  d’accordo  con  Educatore,  può  analizza- 
re in  modo  scientifico. 

L'educatore  potrà  e dovrà  utilizzare  i risultati  di  queste 
ricerche  per  arricchire  la  sua  cultura  psicopedagogica; 
tuttavia  il  ruolo  dell'educatore  (psicopedagogista)  da  un 
lato  e quello  dello  psicologo  (psicologo  dell'educazione) 
dall'altro,  tendono,  pur  restando  strettamente  legati,  a 
distinguersi  e a separarsi,  in  quanto  già  al  momento  at- 
tuale il  campo  epistemologico  della  p.  non  si  sovrappone 
più  esattamente  a quello  della  psicologia  dell'educazione. 
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DEFINIZIONE,  INTRODUZIONE: 

LE  COSIDDETTE  PSICOSI  ENDOGENE  ED  ESO- 
GENE 

Il  termine  psicosi  è largamente  usato  nella  nosografia  psi- 
chiatrica. ma  sia  una  sua  univoca  definizione,  sia  i limiti 
precisi  di  demarcazione  da  altre  malattie  mentali  risulta- 
no quanto  mai  difficili  c artificiosi.  Secondo  l'« Enciclope- 
dia Psichiatrica»  (1976)  si  può  definire  come  p.  «qualsia- 
si malattia  mentale  che  ponga  l’individuo  in  una  situazio- 
ne. acuta  o cronica,  temporanea  o permanente,  reversibi- 
le o meno,  di  perdita  più  o meno  totale  della  capacità  di 
comprendere  il  significato  della  realtà  in  cui  vive  e di  man- 
tenere tra  sé  e quella  realtà  un  rapporto  di  sintonia  suffi- 
ciente a salvaguardare  un  comportamento  autonomo  e 
responsabile  nell' ambilo  dette  norme  del  proprio  mondo 
culturale.  Esiste  pertanto  nel  concetto  di  p.  un'alterazione 
della  capacità  di  critica  c di  giudizio,  un  aftievolimento 
più  o meno  accentuato  del  senso  della  realtà,  spesso 
un’incapacità  di  verificare  introspettivamente  le  proprie 
anomalie  psichiche  c comportamentali  e un’incomprensi- 
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bilità  dei  pensieri  e delle  azioni  del  paziente  da  parte 
degli  altri,  poiché  egli  viene  guidato  da  motivazioni  e 
processi  mentali  che  ci  appaiono  incoerenti  e assurdi». 

Il  concetto  di  p.  presuppone  l'esistenza,  non  soltanto  di 
sintomi  quantitativi,  ma  anche  di  sintomi  qualitativi,  ossia 
di  fenomeni  psichici  che  non  si  osservano  nell'uomo  men- 
talmente sano  (ad  es.(  allucinazioni,  deliri  psicologica- 
mente incomprensibili,  deterioramento  dcirintclligcnza, 
fuga  delle  idee.  etc.). 

Il  primo  passo  fatto  dalla  nosografia  psichiatrica  è stato 
quello  di  elencare  le  p.  sulla  base  di  criteri  etiopatogenc- 
tici  e di  classificarle  in  p.  endogene  c p.  esogene,  anche  se 
occorre  riconoscere  che  tale  distinzione  sembra  essere  del 
tutto  insoddisfacente. 

Nelle  p.  endogene  (che  comprendono  fondamentalmen- 
te la  schizofrenia  (v.J,  la  paranoia  [v.],  la  p.  maniacode- 
pressiva [v.  MANIACODEPRESSIVA  PSICOSI])  non  SÌ  è 11100» 
potuto  dimostrare  con  certezza  che  le  alterazioni  organi- 
che assumano  un  ruolo  eliologico  primario  nell’etiopato- 
genesi  della  malattia,  anche  se  esistono  evidenze  di  natu- 
ra genetica,  costituzionale  e biochimica  che  autorizzano 
l’ipotesi  di  un'organicità  di  base  (v.  psichiatria,  etiopato- 
genesi  delle  malattie  mentali ). 

Al  riguardo,  conviene  ricordare  che  certe  correnti  di  pensiero, 
di  fondamentale  ispirazione  psicoanalitica,  tendono  a negare  alle 
p.  endogene,  specie  schizofreniche,  ogni  causalità  biologica  rite- 
nendole puramente  «psicogenetichc»  Atteggiamenti  meno  radi- 
cali sostengono  un'interpretazione  più  eclettica  ammettendo,  in 
queste  malattie,  un  terreno  biologico  predisponente,  senza  tut- 
tavia negare  l'importanza  che  assumono  fattori  psicodinamici - 

Altro  elemento  caratterizzante  delle  p.  endogene,  an- 
che rispetto  alla  gran  parte  delle  p.  esogene,  è una  modi- 
ficazione profonda  e globale  della  personalità  del  sogget- 
to. Egli  assume  caratteristiche  psichiche  e comportamen- 
tali radicalmente  diverse  da  quelle  dell’individuo  normale 
divenendoci  così  incomprensibile;  è come  se  lo  psicotico 
endogeno  vivesse  in  un  mondo  diverso  dal  nostro.  Infatti, 
un  tratto  fondamentale  di  questi  ammalati  è la  perdita, 
parziale  o totale,  temporanea  o definitiva,  delle  capacità 
di  critica  e di  adesione  alla  realtà. 

Sta  però  il  fatto  che  non  si  pud  stabilire  una  rigorosa  distin- 
zione tra  p.  endogene  ed  esogene,  neanche  in  quei  casi  che  sono 
dovuti  a evidenti  cause  esterne  (ad  es.:  la  tossifrenia  alcolica  e la 
paralisi  progressiva),  giacché  intervengono  fattori  costituzionali 
che  non  solo  rendono  l'individuo  più  o meno  resistente  all'intos- 
sicazione o all'infezione,  ma  modificano  sostanzialmente  il  qua- 
dro clinico.  Analogamente,  un'intossicazione  o un'infezione  pos- 
sono non  dare  orìgine  alla  rispettiva  p.  esogena,  ma  scatenare 
un'autentica  p.  endogena  ( reazione  endogena  di  Bostroehm). 
D’altro  canto,  la  frequenza  di  p.  involutive  in  alcune  famiglie 
presuppone  un  fattore  costituzionale,  pur  essendo  esse  conside- 
rate organiche  e da  causa  esterna. 

Le  p.  esogene  comprendono  un  gruppo  molto  eteroge- 
neo di  disturbi  psichici  che  compaiono  nel  corso  di  sva- 
riate condizioni  morbose,  nelle  quali  è accertata  l'esisten- 
za di  un  rapporto  etiopatogenetico  di  causalità  tra  un'al- 
terazione organica  dimostrabile  nel  paziente  e il  comples- 
so dei  suoi  disturbi  psichici.  Le  p.  esogene  possono  essere 
di  natura  diversissima:  degenerativa  (malattie  degenerati- 
ve del  S.N.C.),  genetica,  infiammatoria  (meningiti  ed 
encefaliti),  neoplastica,  traumatica  (traumi  cerebrali),  in- 
fettiva, tossica,  disendocrìna,  metabolica,  carenziale,  etc. 

Quando  queste  alterazioni  coinvolgono  direttamente  il 
S.N.C.  si  parla  di  p.  organiche  propriamente  dette  (v.  sot- 
to, col.  1842);  quando,  invece,  i processi  morbosi  non 
coinvolgono  direttamente  o esclusivamente  il  cervello,  ma 
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sono  costituiti  da  malattie  somatiche  che  determinano 
una  sintomatologia  psichica  espressione  di  una  malattia 
generale,  allora,  almeno  da  parte  di  alcuni  AA.,  si  parla 
di  p.  sintomatiche  (v.  sotto,  col.  1862). 
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Inquadramento  generale 

La  dizione  p.  esogene  organiche  è usata  in  psichiatria,  con 
significato  molto  estensivo,  per  indicare  un  gruppo  etero- 
geneo di  disturbi  psichici  che  compaiono  nel  corso  di  al- 
terazioni organiche  cerebrali  della  più  diversa  natura. 
Non  tutti  gli  A A.  sono  concordi  circa  l'individualità  no- 
sografica  delle  p.  organiche,  soprattutto  nei  confronti  del- 
le p.  sintomatiche  (v.  sotto,  col.  1862).  cosiddette  perché 
esprimono  la  sintomatologia  psichica  di  una  malattia  ge- 
nerale. Mentre,  infatti,  vi  sono  AA.  che  ne  sostengono 
una  certa  autonomia  clinica  per  la  struttura  sintomatolo- 
gica  e per  il  decorso,  altri,  invece,  le  considerano,  seppu- 
re con  qualche  riserva,  nell’ambito  dei  «tipi  di  reazione 
esogena»  di  Bonhoeffer. 

Con  Bleuler  si  sono  usualmente  distinti  tre  diversi  tipi 
di  sofferenze  cerebrali,  in  rapporto  alla  loro  sintomatolo- 
gia psichica: 

1)  sofferenze  cerebrali  acute,  la  cui  sintomatologia  psi- 
chica assume  le  forme  dei  «tipi  di  reazione  esogena»  di 
Bonhoeffer,  quali  si  riscontrano  nelle  p.  sintomatiche; 

2)  sofferenze  cerebrali  a focolaio,  la  cui  sintomatologia 
psichica  è in  relazione  alla  localizzazione  cerebrale  della 
sofferenza  (esempio  tipico  ne  è la  sindrome  prefrontale); 

3)  sofferenze  cerebrali  croniche  diffuse,  la  cui  sintoma- 
tologia psichica  è rappresentata  dalla  sindrome  organica 
(organisches  Psychosyndrom ) che  viene  caratterizzata  dai 
seguenti  elementi:  a)  disturbi  del  pensiero  (rallentamento 
dell'associazione,  difficoltà  di  comprensione,  limitazione 
della  capacità  di  giudizio,  etc.);  b ) disturbi  della  memoria, 
tipo  sindrome  di  Korsakoff  con  o senza  confabulazione; 
c)  disturbi  dell' affettività  (irritabilità,  irascibilità,  inconti- 
nenza affettiva,  malumore,  etc.). 

Successivamente,  con  una  più  approfondita  analisi  dei 
disturbi  psichici  nelle  p.  organiche,  furono  sollevate  criti- 
che alla  strutturazione  sintomatologica  di  Bleuler  e at- 
tualmente sono  notevoli,  in  proposito,  le  divergenze  ter- 
minologiche e concettuali  tra  i vari  AA.  Va  ricordato  qui 
il  fondamentale  contributo  di  Bini  e Bazzi  (1974). 

Prescindendo  da  qualsiasi  considerazione  dottrinale,  si 
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può  dire  che  gli  elementi  sintomatologia  fondamentali 
delle  p.  organiche  siano  rappresentati  dall’ obnubilamento, 
dalla  sindrome  amnestica  e dalle  alterazioni  dell'affettività. 
Le  forme  lievi  di  obnubilamento,  associate  a disturbi  del- 
l'affettività. possono  assumere  la  forma  della  sindrome 
nevrastenica  organica , sindrome  con  cui  a volte  hanno 
inizio  alcuni  processi  organici  (ad  es.,  arteriosclerosi  ce- 
rebrale) o che  di  essi  può  anche  costituire  un  esito  (pro- 
cessi organici  parzialmente  reversibili,  come,  ad  es.,  nei 
traumi  cerebrali;  v.  nevrosi).  È tuttavia  da  tener  presente 
che  l’esito  più  tipico  delle  sofferenze  cerebrali  progressi- 
ve è la  demenza  (v.)  a differenza  di  quanto  avviene  nelle 
p.  sintomatiche. 

Attualmente  le  p.  organiche  trovano  ampia  sistemazio- 
ne nel  Diagnostic  and  Statistica!  Manual  of  Mental  Disor- 
ders,  third  Edition,  DSM-III  (edito  nel  1980  dalla  Ameri- 
can Psychiatric  Association),  nel  capitolo  delle  sindromi 
organiche  cerebrali,  come  costellazione  di  segni  e sintomi 
psicologici  o comportamentali  associati  a una  disfunzione 
cerebrale  transitoria  o permanente.  Al  posto  dcll'insoddi- 
sfacente  dicotomia  psicosi-non  psicosi,  il  DSM-III  propo- 
ne 10  varietà  sindromiche,  raggruppate  in  4 categorie. 

La  1*  categoria  comprende  il  delirium  e la  demenza ; 
la  2*  include  la  sindrome  amnestica  organica,  Vallucinosi, 
la  sindrome  delirante,  la  sindrome  affettiva,  la  sindrome 
di  personalità.  Questa  seconda  categoria  include  la  mag- 
gior parte  delle  sindromi  psichiche  e comportamentali 
dovute  a disturbi  cerebrali  focali,  non  classificabili  nel 
DSM-III. 

La  3*  categoria  comprende  le  intossicazioni  e le  sin- 
dromi da  astinenza.  La  4*  categoria  è quella  residua,  del- 
le forme  atipiche  o miste. 

Nell’impostazione  del  DSM-III  si  richiede  che  la  dia- 
gnosi si  fondi  sulla  dimostrazione  dell’esistenza  di  una 
delle  dieci  sindromi  e sulla  precisazione  dello  specifico 
fattore  organico  etiologicamente  correlato. 

Per  quanto  concerne  la  prima  categoria,  il  delirium  è 
essenzialmente  costituito  dall'obnubilamento  della  co- 
scienza con  ridotta  capacità  attentiva,  c dalla  presenza, 
anche  non  completa,  delle  seguenti  caratteristiche:  distur- 
bi percettivi  (per  es.,  allucinazioni),  incocrenza  verbale, 
insonnia,  aumentata  o diminuita  attività  psicomotoria,  di- 
sorientamento e disturbi  della  memoria;  questi  sintomi 
mostrano  una  marcata  tendenza  a fluttuare;  è evidenzia- 
bile un  fattore  organico  specifico  considerato  come  etio- 
logicamente in  rapporto  al  disturbo. 

La  demenza  è delineata  dalle  seguenti  caratteristiche: 
a)  perdita  delle  capacità  intellettive,  di  gravità  sufficiente 
per  interferire  con  il  funzionamento  occupazionale  o so- 
ciale; b)  disturbo  della  memoria;  c)  uno  o più  dei  seguen- 
ti sintomi:  disturbo  del  pensiero  astratto,  disturbo  del 
giudizio,  altri  disturbi  delle  funzioni  corticali  superiori 
(afasia,  aprassia,  agnosia),  modificazione  della  personali- 
tà; d)  non  disturbo  di  coscienza;  e)  dimostrabilità  di  un 
fattore  organico  specifico. 

Simili  sono  i criteri  diagnostici  per  le  5 sindromi  focali 
costituenti  la  seconda  categoria  e distinte  secondo  la  ca- 
ratteristica clinica  dominante  (disturbo  della  memoria, 
allucinazioni,  deliri,  disturbi  dell’affettività,  disturbo  del 
comportamento). 

La  terza  categoria  (sindromi  da  intossicazione  e da 
astinenza)  comprende  quadri  essenzialmente  comporta- 
mentali, che  non  corrispondono  ad  alcuna  delle  altre  spe- 
cifiche sindromi  cerebrali  organiche.  L'uso  voluttuario 
di  farmaci,  anche  se  può  produrre  segni  e sintomi,  non 
viene  considerato  come  intossicazione  (dal  DSM-III)  a 
meno  che  non  vi  sia  un  comportamento  disturbato  o 
maladattato. 
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I criteri  diagnostici  per  questa  3*  categoria  sono  netti: 
a)  la  sindrome  deve  essere  in  rapporto  con  l’ingestione  o 
la  cessazione  di  assunzione  della  sostanza  specifica;  b)  i 
sintomi  delle  altre  specifiche  sindromi  cerebralorganiche 
devono  mancare;  c)  nel  caso  dell’intossicazione  la  pre- 
senza di  un  comportamento  maladattato  è necessaria. 

Va  anche  aggiunto  che  il  DSM-III  descrive  con  abbon- 
danza di  dettagli  le  demenze  più  comuni,  cioè  la  sindro- 
me di  Alzheimer  (demenza  primaria  degenerativa)  e la 
demenza  multinfartuale  (per  es.,  arteriosclerotica). 

Come  ha  osservato  Lipowski  (1980),  il  DSM-III  ha  compiuto 
un  passo  avanti  in  questa  complessa  sistematica.  Comunque,  sot- 
to il  titolo  di  p.  organiche  possiamo  comprendere  (Bini  e Bazzi, 
1974;  Lishman,  1978)  i disturbi  psichici  causati  da  arteriosclero- 
si, traumi  cranici,  tumori  cerebrali,  infezioni  intracraniche  (ence- 
faliti, meningiti,  ascessi),  epilessie,  disturbi  ccrcbrovascolari, 
demenza  senile  e presenile,  corea  cronica,  endocrinopatie,  di- 
sturbi metabolici  (epatici,  elettrolitici,  anossici,  diabetici,  ipogli- 
ccmici),  disvitaminosi,  intossicazioni  (allucinogeni,  bromuri,  bar- 
biturici. oppiacei),  fattori  tossinfettivi  (puerperio,  malattie  batte- 
riche c virali  acute  c croniche),  malattie  virali  ncurotropc,  scle- 
rosi a placche,  malattie  eredodegenerative.  malattia  di  Parkinson 
c altri  disturbi  cxtrapiramidali,  idrocefalo  normotcso,  sindromi 
paraneoplastiche,  etc. 

In  questo  vasto  ambito  medico  domina,  ancor  oggi  pienamen- 
te valido,  il  fondamentale  concetto  del  tipo  esogeno  di  reazione 

0 «psicosindrome  organica»  di  K.  Bonhoeffer.  costituita  da  un 
codificato  complesso  unitario  di  alterazioni  delle  funzioni  psichi- 
che elementari:  attenzione,  memoria,  orientamento  e,  soprattut- 
to. stato  di  coscienza:  si  tratta  di  patologia  della  coscienza  (in 
contrapposizione  alla  patologia  della  personalità). 

È.  questo  della  psichiatria  organica,  un  capitolo  destinato  a 
un'ulteriore,  rapida,  feconda  espansione  in  rapporta  all'estcndersi 
delle  conoscenze  medicobiologiche  (cfr.  Hollister,  1968)  e all'ap- 
profondirsi  delle  indagini  sui  legami  tra  eventi  mentali  ed  eventi 
fisici  nel  S.N.C.,  legami  che  (malgrado  gli  enormi  progressi  com- 
piuti negli  ultimi  decenni)  siamo  ancora  lungi  dall'avcr  compreso. 

Anche  in  questo  vasto  capitolo  della  psichiatria,  pur  fonda- 
mentalmente ancorato  all’ambito  dcìì'homo-natura,  si  rivela 
però,  non  solo  utile  ma  necessario  lo  studio  dell'ambiente  ecolo- 
gico, psicosociale  c culturale  in  cui  la  persona  si  forma  c lavora 
(cfr.  Banschikov,  1970).  Ad  es.,  è recente  c pieno  di  promesse 
lo  studio  dell’influenza  di  noxae  genetiche  c cognitive  sullo  svi- 
luppo dcirapprcndimcnto,  sulla  maturazione  della  persona  c sul 
rischio,  più  o meno  elevato  e prevedibile,  di  malattia  mentale. 

Distuit>i  psichici  nelle  più  importanti  malattie  degenerati- 
ve del  S.N.C. 

Corea  ereditaria  (malattia  di  Huntington) 

1 disturbi  psichici  fanno  parte  del  quadro  classico;  casi 
senza  alcuna  componente  psichica  sono  rarissimi. 

Relativamente  frequenti  sono  le  alterazioni  premorbo- 
se del  carattere  e della  personalità.  I dati  circa  la  loro 
frequenza  oscillano  molto.  Si  tratta,  nella  grande  maggio- 
ranza, di  aspetti  caratterologici:  temperamento  irritabile, 
violento,  litigioso;  altre  volte  freddezza  affettiva,  defi- 
cienza del  senso  etico,  volubilità,  tendenza  al  vagabon- 
daggio. Più  rari  sono  gli  aspetti  caratteriali  costituiti  da 
indolenza,  temperamento  delicato  e sensibile,  querulo. 
Qualche  volta  si  tratta  di  soggetti  esageratamente  scrupo- 
losi o misantropi,  bizzarri,  testardi,  chiusi,  egoisti.  Il  tipo 
della  criminalità  premorbosa  corrisponde  alle  anormalità 
caratterologiche,  cioè  al  tipo  primitivo-impulsivo,  esplosi- 
vo-istintivo, ed  è notevolmente  più  frequente  negli  uomi- 
ni. Abbastanza  spesso  si  osserva  precocemente  una  dip- 
somania. Frequenti  sono  anche  le  anormalità  sessuali: 
assenza  di  inibizioni  nelle  donne,  accentuazione  morbosa 
dell'istinto  sessuale  c disturbi  più  complessi  (come  omo- 
sessualità, esibizionismo,  incesto  c simili)  negli  uomini. 
Difficile  da  stabilirsi  è fino  a che  punto  queste  anormalità 
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psichiche,  esistenti  già  in  periodo  pre morboso,  debbano 
considerarsi  in  rapporto  con  il  processo  coreico  (Dew- 
hurst,  1970). 

Esse  possono  però  considerarsi,  con  una  certa  sicurez- 
za. come  geneticamente  legate  alla  corea,  tanto  che  Keh- 
rer  le  designa,  insieme  alle  alterazioni  psichiche  iniziali, 
come  «coreopatie  ». 

L’inizio  della  sintomatologia  psichica  più  chiaramente 
conseguente  alla  corea  di  Huntington  è spesso  rappresen- 
tato da  caratteristici  disturbi  dell’affettività  e dell' iniziati' 
va.  I soggetti  diventano  indifferenti,  apatici:  la  particolare 
noncuranza  in  campo  affettivo  assomiglia,  in  un  certo 
senso,  ai  disturbi  dell'affettività  di  tipo  ebefrenico;  se  nc 
differenzia,  però,  per  una  capacità  di  contatto  meglio 
conservata  e più  adeguata.  Su  questa  base  di  indifferenza 
e noncuranza  affettiva  nascono  stati  di  agitazione  e com- 
portamenti impulsivi.  Altri  soggetti  si  mettono  invece 
semplicemente  a letto,  senza  accusare  nulla  di  determina- 
to, diventano  pigri,  senza  iniziativa,  indolenti,  noncuranti 
e smemorati,  spesso  senza  che  sussista  un  vero  deficit  del- 
la memoria. 

Non  è raro  un  disturbo  dell'umore  di  tipo  depressivo, 
che  spesso  si  combina  con  un  comportamento  cupo,  irri- 
tato, disforico,  taciturno,  caratteristico  della  corea  eredi- 
taria. Elementi  depressivi,  particolarmente  all’inizio,  pos- 
sono far  sospettare  rintcrvcnto  di  fattori  maniacodepres- 
sivi. Spesso,  possono  anche  contribuire  alla  comparsa  di 
stati  depressivi  le  sensazioni  spiacevoli  legate  alle  scosse 
coreiche,  i disturbi  della  cenestesi  c la  constatazione  della 
minorazione  intellettuale.  Disturbi  dell’umore  di  questo 
tipo  portano  non  di  rado  a tentativi  di  suicidio.  Ansia  e 
interpretazioni  ansiose  sono  particolarmente  frequenti 
negli  stadi  tardivi.  Oltre  ai  malati  con  un  atteggiamento 
depresso-irritato-disforico  dcU'umore,  si  trovano,  a volte, 
anche  casi  in  cui  domina  l'euforia. 

All’inizio  della  malattia  molti  coreici  sono  coscienti  dei 
loro  deficit,  ma  col  passare  del  tempo  l'atteggiamento  dei 
malati  al  riguardo  non  corrisponde  più  alla  reale  gravità 
del  quadro  morboso.  Subentrano,  inoltre,  una  crescente 
indifferenza,  insensibilità  e apatia,  incuria  e,  spesso,  vo- 
racità. 

Non  rare  le  sindromi  psicotiche.  Prescindendo  da  occa- 
sionali stati  deliranti  acuti,  si  tratta  generalmente  di  p. 
paranoidoallucinatorie  e di  quadri  deliranti  di  tipo  ipo- 
condriaco che  possono  presentare  analogie  con  p.  schizo- 
freniche. Si  osservano  anche  quadri  pseudocatatonici,  sta- 
ti demenziali  euforici  con  idee  deliranti  grossolane,  che 
ricordano  una  paralisi  progressiva.  Nelle  p.  pseudoschizo- 
freniche sorge  il  quesito  se  questi  stati  siano  solo  espres- 
sione della  malattia  coreica  o se  una  disposizione  eredita- 
ria alla  schizofrenia,  fino  allora  latente,  sia  stata  messa  in 
evidenza  da  un  processo  organico  cerebrale.  Nel  singolo 
caso  non  è sempre  facile  la  distinzione.  Di  importanza 
decisiva,  in  questo  caso,  può  essere  il  risultato  di  un'accu- 
rata anamnesi  familiare. 

Particolarmente  interessanti  sono  i decorsi  clinici  in  cui 
p.  di  questo  tipo  compaiono  prima  del  manifestarsi  dei 
disturbi  motori.  Spesso  ciò  avviene  nelle  seguenti  fasi: 
anormalità  premorbosa  della  personalità,  coreopatia, 
quadro  delirante  paranoide,  corea,  demenza  coreica  (cfr. 
Cairn1  e Shoulson,  1983). 

Segni  di  regresso  intellettivo  si  trovano  spesso  già  nello 
stadio  coreopatico.  Contrariamente  agli  altri  processi  or- 
ganici, tuttavia,  il  patrimonio  intellettivo  non  è da  princi- 
pio leso  in  così  alto  grado  come  si  dovrebbe  pensare  ba- 
sandosi sulle  gravi  deficienze  nelle  prestazioni  dei  malati. 
In  un  primo  tempo  esso  diventa  insufficiente  solo  in  con- 
seguenza di  un  non  uso;  in  un  secondo  tempo,  però,  su- 


bisce, anche  in  sé  e per  sé,  una  progressiva  menomazio- 
ne; inoltre  i malati  hanno  spesso  abbastanza  a lungo  la 
consapevolezza  del  loro  deficit,  al  contrario  di  quanto 
avviene  in  altre  malattie  cerebrali  organiche. 

Col  progredire  della  malattia  si  stabilisce  però  spesso 
un  grave  stato  demenziale:  i malati  giacciono  in  letto  as- 
solutamente torpidi,  senza  interesse  agli  avvenimenti  del 
loro  ambiente  e senza  alcuna  iniziativa,  vegetando  così 
talvolta  per  decine  d'anni. 

Verso  la  fine  della  malattia,  i malati  cadono  in  un  ma- 
rasma spesso  gravissimo  c in  uno  stato  di  torpore  sempre 
più  profondo.  (V.  anche:  coree). 

Degenerazione  epatolenticolare 

La  frequenza  dei  disturbi  psichici  nella  degenerazione 
epatolenticolare  è incerta.  Così,  mentre  per  alcuni  AA. 
(Scheinberg,  1968)  essi  sono  di  frequente  osservazione, 
per  altri  la  maggior  parte  dei  malati  è psichicamente 
sana,  anche  nelle  forme  più  gravi.  Però,  secondo  le  os- 
servazioni della  maggior  parte  degli  AA.,  i disturbi  psi- 
chici sono  più  frequenti  nella  pseudosclerosi. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  i disturbi  psichici  occupa- 
no un  posto  di  secondo  piano  rispetto  ai  gravi  sintomi 
somatici  e solo  in  rari  casi  le  alterazioni  psichiche  domi- 
nano il  quadro  clinico,  anche  se.  però,  si  possono  osser- 
vare nella  maggior  parte  dei  casi,  almeno  negli  stadi  ter- 
minali. Particolarmente  frequenti  sono  le  alterazioni  affet- 
tive, soprattutto  nel  senso  di  una  labilità  affettiva  a volte 
notevole.  Vengono  descritti  anche  stati  emotivi  coatti,  sia 
come  pianto  che  come  riso  coatto.  Nel  tipo  Wilson  si 
riscontrano  spesso  una  particolare  espressione  grottesca 
del  volto  che  Bostroem  riteneva  dovuta  a una  combina- 
zione di  sintomi  striati,  atonia  e tendenza  al  riso  e pianto 
coatto.  Non  di  rado  si  osservano  stati  depressivi  che  com- 
paiono, talvolta  molto  precocemente,  all’inizio  della  ma- 
lattia, anche  prima  dei  disturbi  motori  (Bablock  e Brosin, 
Frowein,  Stadler,  etc.).  Particolare  interesse  presentano 
quelle  osservazioni  in  cui,  nel  decorso  clinico,  si  alter- 
nano fasi  maniacali  e depressive.  Possono  riscontrarsi 
anche  disturbi  dell’umore  di  tipo  ansioso  e in  alcuni  casi 
euforia. 

Caratteristica  per  i disturbi  psichici  che  compaiono  nel- 
la degenerazione  epatolenticolare  è,  inoltre,  un  ipersensi- 
bilità, talvolta  associata  a un'aumentata  irritabilità,  per 
cui  i malati  si  risentono  con  facilità  e sono  continuamente 
in  conflitto  con  l’ambiente,  a volte  sviluppando  veri  stati 
paranoicali. 

Si  riscontrano  anche  alterazioni  del  carattere  più  gravi. 
Così,  alcuni  malati  sono  descritti  come  caparbi,  ostinati, 
malvagi,  egoisti,  intolleranti,  a volte  violenti,  sgarbati, 
sfrontati  nel  loro  comportamento,  incostanti,  bugiardi;  è 
da  notare  la  somiglianza  con  tratti  caratterologici  dei 
postencefalitici.  È stato  rilevato  l'ottundimento  del  senso 
etico,  osservato  anche  da  Runge.  Anche  in  campo  eroti- 
co-sessuale  si  riscontrano  talvolta  perversioni  e atteggia- 
menti patologici.  Spesso,  però,  i malati  sono  anche  apati- 
ci, torpidi,  senza  interessi,  sentimentalmente  indifferenti, 
poveri  nell'iniziativa.  Nella  maggior  parte  dei  casi  vi  è 
un  generale  rallentamento,  non  solo  della  motorica,  ma 
anche  del  decorso  ideativo.  Questi  sintomi  simulano  a 
volte  un  notevole  decadimento  mentale,  mentre  un  esa- 
me più  approfondito  dimostra  che  i deficit,  a questo  ri- 
guardo, non  sono  così  gravi  come  si  sarebbe  pensato  a 
prima  vista. 

A parte  questo,  il  processo  morboso  porta,  però,  in 
una  gran  parte  dei  malati,  a un  decadimento  intellettivo 
più  o meno  evidente,  tanto  che  non  c certamente  così 
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raro  riscontrare  una  demenza  di  grado  notevole  nei  casi 
in  cui  la  malattia  abbia  un  decorso  lungo.  A questa  si 
possono  anche  mescolare  elementi  euforici,  ma  spesso, 
alia  fine,  si  stabilisce  un  quadro  demenziale  apatico. 

Praticamente  in  tutti  i malati  compare,  presto  o tardi, 
una  compromissione  della  parola,  da  mettersi  in  rapporto 
con  i disturbi  motori  extrapiramidali. 

Più  rare  dei  disturbi  affettivi  e delle  alterazioni  caratte- 
rologiche, più  rare  anche  della  demenza,  sono,  nella  de- 
generazione cpatolenticolarc,  le  sindromi  psicotiche  (Da- 
vison  e Baglcs,  1969);  per  la  maggior  parte  si  tratta  di 
stati  deliranti  acuti  con  disorientamento,  allucinazioni, 
talvolta  anche  idee  deliranti  a contenuto  persecutorio,  o 
di  stati  crepuscolari,  a volte  con  crisi  d’ira  e aggressività. 

V.  anche:  epatolenticolare  degenerazione  (V,  2339). 

Sclerosi  diffusa 

Da  molto  tempo  la  sclerosi  diffusa  non  è più  considerata 
come  un'unità  morbosa.  Si  distinguono,  in  genere,  le  se- 
guenti forme:  a)  blastomatosa  (Ceni);  b)  infiammatoria 
(Schilder,  Spielmeyer);  c)  eredodegenerativa,  e precisa- 
mente:  1)  infantile  (Krabbe);  2)  infantile  tardiva  (van 
Bogaert  e Scholz);  3)  giovanile  (Scholz);  4)  degli  adulti 
(Ferraro);  5)  malattia  di  Pelizaeus-Merzbacher. 

È stato  dimostrato  che  per  i sintomi  morbosi,  anche 
per  quanto  riguarda  i disturbi  psichici,  hanno  importanza 
non  tanto  la  natura  del  processo  (infiammatorio  o dege- 
nerativo) quanto,  invece,  l’età  in  cui  il  soggetto  si  amma- 
la e il  decorso,  ossia  la  sua  intensità  ed  estensione;  nel 
determinismo  di  tali  elementi  ha,  a sua  volta,  grande 
importanza  la  predisposizione  individuale. 

La  sclerosi  diffusa  porta  a disturbi  psichici  in  modo 
subacuto  o cronico,  in  genere  con  un  decorso  progressi- 
vo. Nella  maggior  parte  dei  casi,  questi  si  sviluppano  con- 
temporaneamente ai  sintomi  neurologici  e non  mancano 
quasi  mai,  pur  presentandosi  con  diversa  intensità. 

Le  alterazioni  psichiche  si  trovano  non  di  rado  come 
sintomi  iniziali.  Soprattutto  nei  soggetti  che  si  ammalano 
in  età  giovanile  si  nota  la  precoce  comparsa  di  disturbi 
psichici.  I malati  diventano  depressi,  disforici,  bizzarri, 
indolenti,  paurosi,  trascurati,  appartati  o eccitati,  irre- 
quieti, instabili.  Spesso  i bambini  hanno  disturbi  della 
memoria,  diventano  lenti,  distratti.  Più  di  rado,  nell’adul- 
to, un’alterazione  del  carattere  costituisce  l’inizio  della 
malattia. 

Col  progredire  di  questa  si  riscontrano,  nella  maggior 
parte  dei  malati,  alterazioni  affettive,  soprattutto  labilità 
affettiva,  irritabilità,  in  parte  anche  disturbi  dell’umore  di 
tipo  depressivo,  talvolta  con  una  componente  paranoica- 
le.  Altri  pazienti,  al  contrario,  sono  euforici  e sorprende 
come  siano  poco  toccati  dal  loro  grave  stato  somatico.  Si 
osservano  anche  riso  c pianto  coatto. 

Più  caratteristica  è,  tuttavia,  la  comparsa,  quasi  di  rego- 
la. di  un  decadimento  intellettivo.  Col  progredire  dello 
stato  demenziale  i malati  diventano  torpidi  e indifferenti, 
apatici  c trascurati;  in  questo  hanno  certamente  impor- 
tanza anche  disturbi  dell’iniziativa.  Si  può  giungere,  infi- 
ne. a una  grave  demenza  con  perdita  di  ogni  moto  affet- 
tivo c di  ogni  iniziativa  (Bodechtel  e Gutmann,  Frowcin 
e Kruckc,  ctc.). 

Non  di  rado  si  hanno  deficit  di  focolaio,  cioè  afasie, 
aprassie  c agnosie.  Particolarmente  caratteristiche  sono  la 
cecità  e la  sordità  centrali. 

In  una  serie  di  casi  compaiono  stati  psicotici.  Soprat- 
tutto nell'adulto  si  riscontrano  con  più  frequenza  quadri 
eteronomi  prevalentemente  del  tipo  esogeno.  Spesso  si 
tratta  di  stati  deliranti  acuti  o crepuscolari  (Bodechtel); 


a volte  si  giunge  a gradi  elevati  di  obnubilamento,  e in  tal 
caso,  particolarmente  quando  esistono  nello  stesso  tempo 
cefalea  e vomito,  possono  nascere  difficoltà  nella  diagnosi 
differenziale  con  un  tumore  cerebrale.  Si  osservano  anche 
stati  confusionali.  Talvolta  il  quadro  morboso  presenta 
anche  somiglianze  con  una  paralisi  progressiva  a forma 
espansiva. 

In  qualche  caso  compaiono  stati  psicotici  che  presenta- 
no analogie  più  o meno  nette  con  una  schizofrenia;  in  tal 
caso,  i sintomi  psichici  possono  essere  in  primo  piano  c le 
manifestazioni  neurologiche  solo  molto  scarse. 

Non  di  rado  si  riscontrano  manifestazioni  morbose  che 
fanno  pensare  a meccanismi  isterici:  in  parte  si  tratta 
realmente  di  atteggiamenti  psicogeni  nel  cui  determini- 
smo ha  importanza  1'csistcnza  di  una  corrispondente  pre- 
disposizione. Si  deve,  però,  anche  ammettere  che  un  pro- 
cesso organico  può  evidenziare  una  disposizione  a un 
comportamento  isterico  (nel  senso  di  Kleist). 

La  malattia  di  Pelizaeus-Merzbacher  presenta,  anche 
per  quanto  riguarda  i disturbi  psichici,  differenze  rispetto 
alle  altre  forme  di  sclerosi  diffusa  che  compaiono  nella 
giovinezza.  In  queste  ultime,  all’opposto  di  quanto  avvie- 
ne nella  malattia  di  Pelizaeus-Merzbacher,  le  alterazioni 
psichiche  compaiono  quasi  di  regola  precocemente. 

Pseudosclerosi  spastica  (malattia  di  Jakob-Creutzfeldt) 

Le  alterazioni  psichiche  rientrano  come  caratteristiche  del 
quadro  clinico  e compaiono  quasi  contemporaneamente 
ai  sintomi  neurologici.  Non  di  rado,  sono  per  lungo  tem- 
po in  primo  piano  nel  quadro  morboso. 

Irritabilità,  oscillazione  dell’umore,  stati  depressivi  o 
ansiosi,  così  come  disturbi  della  fissazione  c della  capacità 
di  concentrazione,  rappresentano  in  molti  casi  i primi 
segni  di  un’alterazione  psichica.  All'inizio  le  manifesta- 
zioni morbose  sono  talvolta  considerate  come  isteriche  o 
nevrasteniche,  soprattutto  perché  il  reperto  neurologico, 
nei  primi  tempi,  è in  genere  ancora  normale  e non  sono 
dimostrabili  sintomi  obicttivi  corrispondenti  ai  disturbi 
subiettivi.  In  alcuni  casi,  tuttavia,  almeno  temporanea- 
mente, l’umore  appare  euforico,  allegro.  Più  volte  si  sono 
osservati  pianto  e riso  coatto. 

Col  progredire  della  malattia  si  sviluppa,  in  una  parte 
dei  casi,  il  quadro  di  una  grave  demenza,  con  disturbi,  a 
volte  gravi,  della  fissazione,  deficit  deH'orientamcnto, 
notevoli  deficit  mnemonici  (soprattutto  per  i ricordi  più 
recenti),  difficoltà  della  comprensione,  compromissione 
delle  capacità  critiche  e di  giudizio.  In  alcuni  casi  si  ri- 
scontra una  sindrome  di  Korsakoff  con  grave  disturbo 
della  fissazione  e confabulazioni. 

Possono  riscontrarsi  anche  stati  confusionali,  frequen- 
temente a colorito  ansioso,  eccitamenti  ipercinetici  o stati 
deliranti-allucinatori. 

A volte  si  osservano  stati  catatonici,  quadri  paranoidei 
con  idee  deliranti  di  riferimento  o di  persecuzione,  so- 
spettosità, in  parte  anche  allucinazioni. 

Negli  stadi  terminali  i malati  diventano  trascurati  e in 
genere  cadono  in  uno  stato  di  profondo  torpore;  la  morte 
si  verifica  non  di  rado  durante  o dopo  un  attacco  convul- 
sivo cerebrale. 

V.  anche:  jakob-creutzfei.dt,  malattia  di  (Vili,  876); 
(per  quanto  poi  concerne  la  recente  ipotesi  che  attribuisce 
la  malattia  di  Jakob-Creutzfeldt  ad  un  «virus  non  conven- 
zionale», v.  la  voce  prione). 

Paralisi  agitante  (morbo  di  Parkinson ) 

Le  alterazioni  psichiche  sono  in  genere,  per  importanza, 
secondarie  rispetto  ai  disturbi  motori  extrapiramidali.  Il 
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più  delle  volte  i malati  non  sono  cosi  ottusi  e indifferen- 
ti e non  hanno  cosi  notevoli  deficit  dell'iniziativa,  rallen- 
tamento e perseverazione,  come  sembrerebbe  a prima 
vista.  La  personalità  resta  conservata  generalmente  a 
lungo. 

Frequenti  sono  i disturbi  affettivi,  presenti  talvolta  già 
negli  stadi  precoci  della  malattia.  Non  di  rado  il  quadro 
morboso  psichico  è dominato  esclusivamente  da  un  di- 
sturbo depressivo  dell'umore  e dalla  disperazione.  Spesso, 
però,  compaiono  anche  sintomi  ipocondriaci,  per  cui  al- 
cuni malati  vivono  nel  costante  timore  di  avere  questa  o 
quella  malattia,  c a volte  anche  stati  di  ansia.  Secondo 
l'opinione  di  alcuni  AA.  gli  stati  depressivi  sono  di  natu- 
ra reattiva,  provocati  dallo  stato  morboso  somatico;  se- 
condo altri,  almeno  in  una  parte  dei  malati,  tali  disturbi 
delTumore  sono  da  mettersi  in  rapporto  con  il  processo 
morboso  (Celesia.  1972). 

In  altri  malati  si  osserva  invece  euforìa,  in  strìdente 
contrasto  con  il  grave  stato  somatico;  Lewy  ha  rilevato 
non  di  rado  nei  suoi  parkinsoniani  un  humor  caratteristi- 
camente impertinente,  piuttosto  tetro,  autoironico. 

In  qualche  altro  caso  dominano  le  idee  coatte. 

A volte  si  sviluppano  rappresentazioni  deliranti,  in 
genere  sulla  base  di  uno  stato  depressivo;  i malati  diven- 
tano sospettosi,  compaiono  idee  di  nocumento  e di  perse- 
cuzione e,  in  rapporto  con  queste,  a volte  anche  allucina- 
zioni uditive  o,  di  rado,  di  natura  aptka. 

Le  allucinazioni  aptiche  si  possono  considerare  spesso 
interpretazioni  deliranti  delle  sensazioni  somatiche.  Lewy 
ha  rilevato  che  i vivaci  dolori  di  alcuni  malati,  in  parte 
dovuti  a crisi,  probabilmente  di  orìgine  centrale,  vengono 
psichicamente  elaborati,  e si  giunge  cosi  alla  comparsa  di 
illusioni,  a volte  anche  di  allucinazioni.  Sono  stati  descrit- 
ti disturbi  dello  schema  corporeo;  ad  es.  la  comparsa  del 
sentimento  di  moltiplicazione  o estraneità  delle  gambe. 

Le  gravi  p.  paranoidi  che  occasionalmente  si  osservano, 
non  si  possono  spiegare  col  solo  processo  morboso  della 
paralisi  agitante;  in  tali  casi,  invece,  come  nel  delirio  pre- 
senile di  nocumento  di  Kraepelin,  debbono  essere  pre- 
senti alterazioni  senili  generali  del  cervello. 

A volte  si  osservano  anche  sindromi  amnestiche,  stati 
deliranti  acuti  con  irrequietezza,  disorientamento  e allu- 
cinazioni. Non  sono  rari  stati  notturni  di  agitazione.  Nel 
loro  determinismo  possono  intervenire  anche  la  minora- 
zione somatica  dei  malati,  la  loro  rigidità,  l'incapacità  a 
cambiare  da  soli  posizione  e le  sensazioni  sgradevoli  con- 
seguenti. Si  osservano  anche  veri  disturbi  dell’iniziativa . 

Bostroem  ha  posto  per  primo  il  quesito  se  il  deficit 
motorio  dei  parkinsoniani  non  sia,  in  parte,  in  rapporto 
psicologico  con  l’assorbimento  dell’attenzione  e nota  che 
difficilmente  vi  si  possono  distinguere  le  componenti 
motorie  e psichiche. 

Più  raramente,  rispetto  alle  descrìtte  alterazioni  affetti- 
ve, si  giunge  a veri  disturbi  dell'intelligenza  (Mindham, 
1974).  Anche  Lewy  ha  riscontrato  più  volte  combinazioni 
di  sintomi  affettivi  e a volte  paranoidei  con  disturbi  della 
fissazione  e deficit  mnemonici.  Uno  stato  demenziale  gra- 
ve non  rientra  nel  quadro  comune  di  una  paralisi  agitan- 
te. Quando,  nei  parkinsoniani,  compare  un  grave  deca- 
dimento mentale,  si  deve  supporre  che  vi  siano  alterazio- 
ni cerebrali  senili  o arteriosclerotiche. 

V.  anche;  Parkinson,  morbo  di  (XI,  1144). 

Malattia  di  Hallervorden-Spatz 

Ai  sintomi  caratteristici  di  questa  malattia  appartengono 
anche  disturbi  psichici  e.  soprattutto,  un  regresso  intellet- 
tivo che  porta,  in  molti  casi,  fino  alla  demenza. 


Le  alterazioni  psichiche  compaiono,  in  genere,  qualche 
tempo  dopo  l'instaurarsi  dei  sintomi  neurologici.  Si  os- 
serva, dapprincipio,  un  arresto  dello  sviluppo  psichico  e 
in  un  secondo  tempo  anche  un  regresso  delle  capacità 
psichiche.  Decorsi  clinici  in  cui  l'intelligenza  resta  ben 
conservata  rappresentano  un’eccezione  (C.  ed  O.  Vogt). 

Nei  casi  sporadici  si  riscontrano  spesso  particolarità  nel 
decorso  clinico.  Sono  specialmente  i casi  sporadici,  che 
spesso  permettono  di  riscontrare  già  dalla  nascita  caratte- 
ristiche manifestazioni  morbose,  che  presentano  anorma- 
lità somatiche  e anche  psichiche,  in  particolare  una  frena- 
stenia. (V.  anche:  atetosi,  II,  1502). 

A te  tosi  doppia 

Nella  discussione  ci  limitiamo  alla  cosiddetta  «atetosi  sta- 
zionaria». 

Nella  maggior  parte  dei  casi  le  alterazioni  psichiche 
compaiono  dalla  primissima  infanzia  e,  come  i sintomi 
neurologici,  non  presentano  progressione.  Tuttavia,  negli 
anni  successivi,  le  richieste  maggiori  rendono  più  marcati 
quei  difetti  psichici  che  già  esistevano  precedentemente 
nella  stessa  misura,  e possono  simulare  un  loro  aggrava- 
mento. 

L’umore  è,  in  genere,  sereno  e soddisfatto,  e in  alcuni 
malati  si  nota  euforìa,  in  strìdente  contrasto  con  la  gravi- 
tà dello  stato  somatico.  Caratteristica  è,  inoltre,  una  faci- 
le reattività  affettiva;  in  alcuni  malati  si  osserva  una  labi- 
lità dell'umore  con  tendenza  all’irritabilità  e a scoppi  d’i- 
ra. Più  di  rado  si  hanno  disturbi  dell'umore  di  tipo  de- 
pressivo, per  la  maggior  parte  di  natura  reattiva.  A volte 
si  osservano  rìso  e pianto  coatto.  Frequenti  sono  i malati 
di  indole  buona  e fiduciosi.  Altri,  invece,  sono  arroganti, 
bisognosi  di  stima,  presuntuosi  e vanitosi. 

L'intelligenza  può  anche  essere  normale.  Qualche  volta 
si  osserva,  anzi,  la  presenza  di  attitudini  particolarmente 
buone.  Si  deve  tener  conto,  d’altra  parte,  che  in  questi 
malati  sono  resi  difficili  i contatti  con  l'ambiente;  spesso 
non  possono  frequentare  la  scuola  e perciò  non  ricevono 
un’educazione  regolare. 

Volendo  riassumere  da  un  punto  di  vista  unitario  i di- 
sturbi psichici  che  si  osservano  nell'atctosi  stazionaria,  si 
può  considerare  come  caratteristico  un  arresto  a un  livel- 
lo infantile,  indipendentemente  dal  fatto  che  esista  o no 
un  deficit  intellettivo.  In  genere,  i malati  sono  infantili, 
ingenui,  semplici,  insicurì,  senza  serietà  c perspicacia; 
non  è raro  però,  che  alcuni,  per  la  loro  schiettezza,  fida- 
tezza e semplicità,  siano  giustamente  apprezzati  in  occu- 
pazioni semplici.  (V.  anche:  atetosi  [II,  1494)). 

Distonia  di  torsione 

Consideriamo  qui  solo  la  forma  idiopatica,  relativamente 
rara.  Le  alterazioni  psichiche  non  sono  molto  frequenti  e 
consistono,  per  lo  più,  in  anomalie  dell'umore,  labilità 
affettiva,  aumentata  irritabilità  e in  stati  depressivi  talvol- 
ta associati  a timori  ipocondrìaci.  In  alcuni  casi  l’atteg- 
giamento nei  riguardi  della  malattia  desta  meraviglia,  tan- 
to che  gli  AA.  parlano  di  indolenza  o anche  di  euforìa. 

Solo  occasionalmente  si  riscontrano  disturbi  intellettivi, 
ma  i deficit  intellettuali  di  grado  elevato  rappresentano 
un'eccezione;  anzi,  talvolta,  questi  malati  hanno  un’intel- 
ligenza superiore  alla  media. 

V.  anche;  spasmo  di  torsione. 
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Disturbi  psichici  nelle  meningiti  e nelle  encefaliti 

Disturbi  psichici  nelle  meningiti 

Per  lo  più  sono  presenti  in  casi  di  leptomeningiti  (la  pa- 
chimeningite  emorragica  interna  può  essere  considerata  a 
parte,  giacché  è sempre  collcgata  con  un  ematoma  sotto- 
durale). 

Allorché  la  meningite  è assai  lieve,  le  manifestazioni 
psichiche  possono  far  parte  del  quadro  della  malattia  c 
manifestarsi  già  al  primo  inizio  di  questa,  quando  ancora 
i sintomi  neurologici  sono  appena  accennati. 

1 sintomi  sono  aspccifici  e non  dipendono  soltanto  dal- 
rintcrcssamcnto  meningeo. 

Le  p.  nelle  meningiti  hanno  un  carattere  del  tutto  pros- 
simo a quello  delle  p.  sintomatiche.  Trovansi  anche  qui 
gli  stessi  quadri  di  forme  di  reazione  esogena,  nel  senso  di 
Bonhocffer.  In  casi  più  lievi  si  tratta  di  sindromi  nevra- 
steniche. spesso  nella  particolare  forma  di  stati  di  debolez- 
za iperestesico-emotiva. 

Nei  quadri  franchi  di  meningite  non  manca  quasi  mai . 
una  compartecipazione  psichica  che.  nei  suoi  aspetti  più 
gravi,  consiste  di  regola  in  un  offuscamento  della  coscien- 
za con  disorientamento  nel  tempo  e nello  spazio.  Può 
trattarsi  di  uno  stato  di  delirium  confusionale  o psicomo- 
torio (con  acinesia  o ipercinesia ),  di  uno  stato  crepuscola- 
re, o di  eccitazione  ansiosa  o estatica.  Non  è necessaria 
una  descrizione  particolareggiata  di  tutti  questi  quadri, 
che  sono  trattati  nel  complesso  delle  p.  sintomatiche;  va 
comunque  fatto  rilevare  che  Y ottundimento  della  coscien- 
za è spesso  più  profondo  di  quello  che  accompagna  altre 
infezioni. 

Se  il  processo  infiammatorio  meningeo  si  estende  alla 
sostanza  cerebrale  ne  derivano  segni  di  localizzazione,  i 
quali,  oltre  che  neurologici,  possono  essere  anche  psichi- 
ci: ad  es.  manifestazioni  afasiche,  aprassiche,  agnosiche. 

Ancora  maggiori  sono  i disturbi  psichici  se  il  processo 
si  diffonde  alla  base  o agli  spazi  ventricolari,  come  si  os- 
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serva  assai  frequentemente  nella  meningite  tubercolare. 
Profondi  stati  di  ottundimento  della  coscienza,  gravi  aci- 
ncsie,  o anche  stati  di  eccitazione,  stanno  qui  a significare 
non  tanto  una  p.  sintomatica  quanto  un  interessamento 
diretto  del  tronco  cerebrale. 

I bambini,  nei  quali  la  meningite  tubercolare  è partico- 
larmente frequente,  mostrano  spesso  fin  dall'Inizio  della 
malattia  dei  mutamenti  psichici;  divengono  apatici,  ecci- 
tabili. tendono  al  pianto.  Non  sono  rari  gli  stati  di  eccita- 
zione. spesso  a tipo  ansioso,  o di  eccitamento  a colorito 
maniacale.  Sono  anche  frequenti,  nei  bambini,  disturbi 
psicosensoriali  da  delirium.  Talora  nel  declino  della  p.  si 
stabilisce  una  sindrome  amnestica,  che  spesso  si  accompa- 
gna a confabulazioni.  Stati  di  incontinenza  affettiva,  con 
crisi  di  riso  e di  pianto  coatto,  si  osservano  spesso  all’ac- 
me  della  malattia. 

Allorché  una  forma  meningitica  giunge  a guarigione, 
possono  residuare,  particolarmente  dopo  una  meningite 
tubercolare  sofferta  in  età  infantile,  oltre  a reliauati  neu- 
rologici, disturbi  psichici  e in  particolare  difetti  deHintelli- 
genza.  Può  residuare,  inoltre,  un  mutamento  della  perso- 
nalità analogo  a quello  che  viene  descritto  come  postumo 
dell'encefalite:  i bambini  presentano  una  grande  irrequie- 
tezza e non  è possibile  farli  applicare  ad  alcuna  attività 
ordinata.  Possono  anche  manifestarsi  eccitabilità  con  ten- 
denza a esplosioni  di  collera,  attitudine  alla  ribellione  e 
impulso  alla  distruzione.  Anche  in  questi  casi,  però,  con 
il  passar  del  tempo  la  remissione  delle  manifestazioni 
sembra  essere  la  regola.  I diversi  postumi  neurologici  che 
possono  residuare  hanno  la  loro  importanza  come  causa 
di  comprensibili  reazioni  psicologiche;  grande  interesse 
hanno  in  proposito  la  sordità  e la  cecità  che  possono  re- 
siduare. ed  è facilmente  comprensibile  come  l’intero  svi- 
luppo psichico  del  bambino  ne  venga  influenzato. 

Alterazioni  residue  possono  pure  osservarsi  allorché  la 
meningite  provoca  la  formazione  di  un  idrocefalo,  perico- 
lo che  è presente  in  ogni  età  e in  ogni  forma  di  meningi- 
te, anche  in  quelle  abatteriche,  che  hanno  spesso  un  de- 
corso assai  mite.  Si  osserva  uno  scadimento  delle  facoltà 
intellettuali,  spesso  associato  a un  impoverimento  degli 
impulsi  istintivi;  spesso  si  deve  ammettere  una  lesione  del 
mesencefalo,  come  viene  dimostrato  dalla  presenza  di  di- 
sturbi endocrini,  specialmente  della  sindrome  di  distrofia 
adiposogenitale.  Negli  aumenti  di  pressione  endocranica 
acuti  possono  manifestarsi  stati  stuporosi  e attacchi  epi- 
lettiformi. 

V.  anche:  meningiti  (IX,  856). 


Le  alterazioni  psichiche  sono  assai  più  spiccate  nelle  affe- 
zioni encefalitiche. 

1 . Encefaliti  parainfettive.  - L’encefalite  parainfettiva  si 
manifesta  in  concomitanza  di  un'infezione  somatica  gene- 
rale. Non  si  può  parlare,  nelle  encefaliti,  di  p.  sintomati- 
che, in  quanto  le  alterazioni  psichiche  dipendono  diret- 
tamente fa\Y  affezione  organica  del  cervello;  comunque, 
dal  punto  di  vista  clinico,  possono  esservi  grandi  affinità. 
Tutti  i quadri  psichici  denominati  forme  di  reazione  eso- 
gena possono  manifestarsi  anche  nelle  encefaliti.  Vi  sono, 
senza  dubbio,  dei  casi  che  non  presentano  sintomi  neuro- 
logici, ma  soltanto  psichici.  Una  netta  separazione  di 
questi  casi  dalle  p.  sintomatiche  può  quindi  essere  diffìci- 
le. Gli  attacchi  cpilcttiformi  sono  frequenti.  L’offusca- 
mento della  coscienza  supera,  assai  più  che  nelle  menin- 
giti, i gradi  che  si  osservano  usualmente  nelle  p.  sintoma- 
tiche. Sono  frequenti  gli  stati  di  profondo  torpore.  Diso- 
rientamento c misconoscimento  deU’ambiente  sono  prc- 
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senti,  ma  spesso  non  si  possono  mettere  in  evidenza  dato 
l'offuscamento  della  coscienza.  Lo  stesso  dicasi  per  i di- 
sturbi psicosensoriali,  per  quanto  spesso  si  debba  conclu- 
dere, dal  comportamento  del  malato,  che  egli  sia  preda  di 
allucinazioni  e che  quindi  vi  sia  un  delirium.  Non  rara- 
mente i malati  sono  angosciali,  talora  invece  statici',  in 
altri  vi  è uno  stato  di  eccitamento,  con  tendenza  a fuggire 
dal  letto,  a rivoltarsi  in  esso;  oppure  si  può  giungere  a 
uno  stato  di  agitazione  da  delirium:  i malati  gesticolano, 
afferrano  degli  oggetti,  aggrovigliano  le  coperte.  Tutti 
questi  quadri  psicologici  grossolani  non  sono  però  fre- 
quenti: nella  maggior  parte  dei  casi  si  trova  soltanto  tor- 
pore. che  non  manca  mai  anche  nelle  forme  lievi. 

Sintomi  a focolaio  possono  tanto  associarsi  quanto  per- 
durare alla  p.  ed  essere  non  soltanto  di  tipo  neurologico, 
ma  anche  di  tipo  psichico.  Frequenti  sono  le  manifesta- 
zioni afasiche,  aprassiche,  agnosiche,  che  generalmente 
regrediscono  a poco  a poco;  nei  bambini,  dopo  la  guari- 
gione di  un’encefalite,  frequenti  sono  i fenomeni  residuali 
in  forma  di  deficit  intellettivo  e di  alterazione  della  per- 
sonalità (che  verranno  più  dettagliatamente  descritti  nel 
capitolo  dell’encefalite  epidemica).  Altre  manifestazioni 
residuali  psichiche  sono  più  rare. 

È stato  osservato  anche,  fra  i sintomi  psichici  residuali 
dopo  una  encefalite  parainfettiva,  indebolimento  delle 
prestazioni  cerebrali,  analogo  a quello  osservato  dopo 
traumi  cerebrali  con  irritabilità,  diminuzione  del  potere  di 
concentrazione  e labilità  deH'umore,  non  di  rado  in  asso- 
ciazione a sintomi  vegetativi. 

Nel  periodo  di  remissione  del  tifo  esantematico  si  os- 
servano spesso  quadri  espansivi  confabulatori.  Giacché 
sindromi  analoghe  si  osservano  anche  nel  periodo  di  re- 
missione di  altre  malattie  infettive,  trattasi  probabilmente 
di  p.  sintomatiche  dovute  al  processo  infettivo  generale, 
più  che  all’espressione  di  una  vera  encefalite  da  tifo  esan- 
tematico. 

2.  Encefaliti  primitive.  - Le  encefaliti  che  colpiscono  in 
modo  primario  il  cervello  hanno  un  carattere  assai  più 
specifico  delle  encefaliti  parainfettive.  Naturalmente  non 
mancano  segni  generali,  soprattutto  l’offuscamento  della 
coscienza,  tali  da  sovrastare  il  quadro  specifico,  che  non 
di  rado  ne  risulta  cancellato.  Le  encefaliti  primitive  si  dif- 
ferenziano considerevolmente  l’una  dall'altra,  di  modo 
che  è necessario  descriverle  separatamente.  Per  quanto 
finora  si  conosce,  trattasi  esclusivamente  di  infezioni  da 
virus  (Fields,  1958). 

a)  Encefalite  epidemica.  - L'encefalite  epidemica  o le- 
targica (von  Economo;  Hall),  una  malattia  comparsa  sul 
finire  della  1“  guerra  mondiale  per  poi  cessare  gradual- 
mente verso  la  fine  degli  anni  ’30,  poteva  presentare  nel- 
lo stadio  acuto,  che  durava  da  alcuni  giorni  fino  ad  alcune 
settimane,  uno  spiccato  quadro  psicotico,  con  offuscamen- 
to della  coscienza,  simile  a quello  già  descritto  nelle  ence- 
faliti parainfettive;  frequenti  erano  gli  stati  di  delirium. 
Frequente  la  sonnolenza  (come  del  resto  dice  già  il  nome 
di  encefalite  letargica).  Nello  stato  di  veglia  gli  ammalati 
erano  per  lo  più  lenti  c apatici;  la  causa  di  ciò  poteva 
essere  riferita  in  parte  alla  sonnolenza,  ma  in  un  certo 
numero  di  casi  si  trattava  dcH'csprcssionc  della  cosiddetta 
sindrome  acinetica-ipertonica,  vale  a dire  di  una  diminu- 
zione della  motilità  con  rigidità. 

In  altri  casi  poteva  esserci,  all'opposto,  insonnia.  Con- 
nessa a questa  trovavasi  spesso  la  cosiddetta  sindrome 
ipercinetica,  vale  a dire  un'agitazione  motoria  con  mani- 
festazioni miocloniche.  coreiche,  ballistichc,  torsiodistoni- 
che.  Poteva  anche  manifestarsi  un  colorito  affettivo  ma- 
niacale con  impulso  a parlare  c pensiero  fluttuante.  Spe- 
cialmente nei  bambini  si  osservavano  ipcrcincsic  assu- 
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menti  facilmente  carattere  di  pulsioni  c traducentisi  in  un 
continuo  affaccendamento  senza  scopo. 

Nelle  forme  gravi  di  parkinsonismo  (v.  anche:  parkin- 
sonismi)  i malati  non  possedevano  più  una  sufficiente 
capacità  di  iniziativa  e di  risoluzione  e presentavano  an- 
che un  rallentamento  dell'ideazione  (bradifrenia).  Proba- 
bilmente in  rapporto  con  questa  difficoltà  di  decisione  sta 
il  fatto  che  molti  malati  di  parkinsonismo  presentano 
manifestazioni  coatte.  Di  rado  si  trattava  di  timori  coatti, 
come  nella  nevrosi  ossessiva,  più  spesso  trattavasi  di  fe- 
nomeni motori  coatti  e che  si  manifestavano  quasi  come 
automatismi,  come  il  ripetere  fra  sé,  per  ore,  una  deter- 
minata frase,  il  rifare  ritmicamente  un  dato  movimento,  o 
lo  sbuffare  ripetutamente.  Potevano  anche  presentarsi 
manifestazioni  affettive  coatte,  in  forma  di  crisi  di  riso  o 
di  pianto.  In  altri  casi  si  trovava  un  certo  ottundimento 
affettivo:  i malati  mostravano  chiaramente  la  mancanza 
di  eccitabilità  del  sentimento  nei  confronti  degli  stimoli 
esterni,  e avevano  perduto  ogni  legame  affettivo. 

Non  erano  del  tutto  rare  le  manifestazioni  paranoidi-al- 
lucinatorie.  Spesso  predominavano  nel  quadro  i disturbi 
psicosensoriali;  non  si  trattava  di  vere  allucinazioni,  ma 
di  pseudoallucinazioni : i disturbi  psicosensoriali  metaen- 
cefalitici in  nessun  modo  rassomigliavano  a quelli  schizo- 
frenici, ma  semmai  a quelli  del  delirium,  i quali,  anch’es- 
si,  sono  spesso  in  rapporto  con  un  disturbo  del  sonno 
(Hall). 

Inoltre,  nelle  forme  metaencefalitiche  si  presentavano 
stati  deliranti  anche  senza  disturbi  psicosensoriali.  I ma- 
lati erano  spesso  ansiosi,  di  malumore,  irritabili  o queru- 
lanti.  Inoltre  potevano  manifestare  forme  chiaramente 
paranoidi  con  idee  di  danneggiamento  e anche  stati  eu- 
forici. 

Tra  i disturbi  psichici  conseguenti  a encefalite  epidemi- 
ca erano  particolarmente  importanti  le  alterazioni  della 
personalità  che  si  osservavano  nei  bambini.  Questi  mo- 
stravano una  particolare  agitazione  impulsiva.  Allorché 
all’encefalite  consegue  un  arresto  dello  sviluppo  mentale 
generale,  lo  stato  di  agitazione  ha  un  carattere  del  tutto 
primitivo:  in  tali  casi  si  parla  di  agitazione  ipermetamor- 
fosica  (Wemicke). 

V.  anche:  encefaliti  (V,  1635;  1686-1692). 

b)  Altre  encefaliti  a carattere  epidemico.  - Come  agenti  di  esse 
si  riconosce  oggi  una  quantità  di  virus,  anche  se  non  sempre  è 
possibile  una  loro  netta  identificazione.  Le  manifestazioni  psichi- 
che che  accompagnano  queste  forme  morbose  sono  su  per  giù  le 
stesse,  in  modo  che  si  potrebbero  raggruppare  insieme  le  singole 
forme:  è utile  però  trattarne  separatamente  le  più  importanti. 

Uencephalitis  japonica  decorre  di  preferenza  con  sintomi  ex- 
trapiramidali. al  pari  della  forma  letargica.  Generalmente  manca 
la  sonnolenza;  invece  nei  casi  più  gravi  è presente  un  vero  c 
proprio  offuscamento  della  coscienza  con  disorientamento.  Si 
possono  avere  anche  stati  di  eccitazione  con  espressioni  verbali 
incoerenti;  sono  frequenti  i sintomi  di  delirium. 

L'encefalite  di  Si.  Louis,  nell'epidemia  del  1933  negli  U.S.A., 
presentava  un  decorso  notevolmente  più  lieve  di  quel  che  in 
genere  presenta  l'encefalite  giapponese:  corrispondentemente 
minore  era  la  sintomatologia  psichica.  Furono  però  osservati 
anche  offuscamenti  della  coscienza  e sintomi  di  delirium. 

L'encefalite  primaverile-estiva  dei  paesi  russi  viene  anche  de- 
nominata encefalite  da  zecche  poiché  sono  queste  che  ne  tra- 
smettono il  virus.  Le  manifestazioni  psichiche  sono  frequenti, 
senza  però  mostrare  nulla  di  specifico.  Negli  anni  1941-1944 
Ozcrcckovskij  ha  osservato  a Baku  encefaliti  che  decorrevano 
con  un  quadro  prevalentemente  psichico:  i malati  presentavano 
manifestazioni  ansiose  o ipocondriache  con  eccitazione,  aggressi- 
vità c paracincsic  tali  da  ricordare  le  catatonie. 

Anche  nella  leucoencefalite  il  sintomo  psichico  più  importante 
è {'offuscamento  della  coscienza.  Esso  non  ha  rapporti  con  il 
sonno  e porta  a un  disorientamento  sempre  più  profondo.  Già 
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nei  casi  lievi  i inaiati  hanno  una  capacità  assai  debole  di  concen- 
trazione. Può  osservarsi  una  rigidità  in  estensione  con  conserva- 
zione della  coscienza  e atteggiamenti  coatti,  principalmente  uno 
spasmo  di  torsione  sull'asse  del  corpo.  Si  aggiungono  a questi 
atteggiamenti  anormali  movimenti  involontari.  Si  tratta,  in  parte, 
di  movimenti  come  per  colpire  o scagliare  qualche  cosa,  oppure 
di  brevi  contrazioni  di  un'estremità  o di  contrazioni  ripetute  di 
lutto  il  corpo  c in  parte  di  movimenti  stereotipati  di  torsione. 
L'agitazione  è accompagnata  spesso  dall’emissione  di  suoni  inar- 
ticolati. 

Inoltre  compaiono  assai  precocemente  afasie,  agnosie  c apras- 
sie; le  funzioni  mentali  generali  vengono  a soffrire  assai  presto, 
senza  che  ciò  possa  essere  riferito  a particolari  disturbi.  All'ini- 
zio della  malattia  compare,  inoltre,  una  sindrome  nevrastenica. 
nella  quale  spicca  la  labilità  affettiva.  Frequenti  sono  gli  attacchi 
epilettiformi. 

Accanto  alla  leucoenccfalite  è stata  descritta  negli  ultimi  anni 
in  vari  paesi  una  serie  di  minori  epidemie  di  encefalite.  Queste, 
però,  hanno  avuto  un  decorso  prevalentemente  lieve,  producen- 
do segni  psichici  appena  accennati  c niente  affatto  caratteristici, 
in  minio  che  esse  non  necessitano  una  trattazione  a parte.  È sta- 
to inoltre  sempre  più  osservato  che  le  encefaliti  da  virus,  fre- 
quenti negli  animali,  possono  eccezionalmente  essere  trasmesse 
all’uomo.  Note  sono  specialmente  diverse  encefaliti  dei  cavalli. 
negli  U.S.A.,  c la  malattia  primaverile  delle  pecore  ( looping  ili ) 
in  Inghilterra  e in  Scozia.  Anche  in  queste  forme  di  encefalite  i 
sintomi  psichici  sono  aspccifici. 

V.  anche:  encefaliti  (V.  1644;  1692-1711). 

Rabbia 

È un'encefalite  da  virus  dei  cani,  come  pure  di  altri  animali,  che 
decorre  sia  in  forma  furiosa  sia  in  forma  paralitica.  Anche  nel- 
l’uomo il  quadro  può  essere  simile. 

Nel  primo  caso  si  manifesta  anzitutto  una  profonda  agitazione, 
ansietà  e tendenza  a girovagare;  anche  gli  impulsi  sessuali  pos- 
sono esaltarsi.  Nello  stesso  tempo  si  sviluppa  un'ipereccitabilità 
del  sistema  nervoso,  che  può  avere  il  carattere  di  un’ipersensibi- 
lità generale  emozionale  verso  gli  stimoli  sensoriali.  Ben  presto  la 
malattia  assume  una  forma  riflessa  che  si  esplica  soprattutto  sul- 
la muscolatura  faringea,  con  spasmi  della  deglutizione.  Questi 
vengono  provocati  da  stimoli  esterni,  soprattutto  da  quelli  che 
provengono  dall'acqua;  si  ha  cosi  la  caratteristica  paura  dell'ac- 
qua ( idrofobia ).  Il  rapporto  psicologico  va  ricercato  nel  fatto  che 
la  deglutizione  dei  cibi,  specialmente  dei  liquidi,  provoca  questi 
spasmi  estremamente  penosi;  la  paura  di  ciò  aumenta  la  sensibi- 
lità, in  modo  che  la  sola  vista,  o addirittura  soltanto  il  pensiero, 
dell'acqua  agisce  come  stimolo.  Le  manifestazioni  possono  inte- 
ressare anche  la  muscolatura  respiratoria,  in  modo  che  ne  con- 
segue una  tormentosa  fame  d’aria  con  cianosi.  La  coscienza  può 
conservarsi  a lungo,  come  pure  può  essere  precocemente  offu- 
scata. Possono  essere  presenti  sintomi  psicotici,  soprattutto  a 
tipo  di  delirium. 

V.  anche:  encefaliti  (V.  1702);  rabbia. 

Toxoplasmosi 

La  toxoplasmosi  (v.),  causata  dal  Toxoplasma  gondii.  è conosciu- 
ta negli  animali  da  più  di  44)  anni,  ma  l'agente  della  malattia  può 
attaccare  anche  l'uomo.  Frequentemente  l'infezione  colpisce 
ancor  prima  della  nascita,  in  modo  che  i bambini  già  vengono 
alla  luce  con  idrocefalo  c microcefalia.  Analoghe  conseguenze  si 
hanno  allorché  l'infezione  colpisce  nella  prima  infanzia.  Con  l'i- 
drocefalo si  produce  una  oligofrenia  che  può  assumere  tutti  i 
gradi.  D'altra  parte  la  pressione  esercitata  dall'idrocefalo  può 
provocare  disturbi  endocrini,  che  ricordano  in  un  certo  modo  la 
distrofia  adiposogcnitale.  Si  osservano  spesso  attacchi  epilettici. 
La  toxoplasmosi  acuta  dell’infanzia,  descritta  per  primo  da  Sa- 
bin,  decorre  con  cefalee,  vomiti,  crisi  convulsive.  Frequente  l'of- 
fuscamento della  coscienza;  ulteriori  sintomi  psichici  nel  sposo  di 
una  forma  di  reazione  esogena  sono  sicuramente  presenti,  ma 
sono  stati  finora  poco  descritti. 

Accanto  a lievi  alterazioni  neurologiche,  con  vertigini  e vomi- 
to. si  può  giungere,  in  capo  a qualche  settimana,  a un  offusca- 
mento della  coscienza  sempre  più  profondo,  con  disorientamento 
nel  tempo  c nello  spazio.  Si  dovrebbe  ammettere,  quindi,  che  i 
sintomi  psichici  che  si  riscontrano  nelle  encefaliti  parainfettive 


possono  comparire  anche  come  espressione  di  una  toxoplasmosi. 
L'importanza  psichiatrica  della  toxoplasmosi  acuta  rimarrà  co- 
munque assai  più  scarsa,  anche  nel  futuro,  dei  postumi  dell’infe- 
zione, che  si  manifestano  con  oligofrenia  più  o meno  grave,  con- 
seguenti alla  malattia  contralta  nella  vita  intrauterina  o nella 
prima  infanzia. 

V.  anche:  toxoplasmosi. 
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Disturbi  psichici  nei  tumori  cerebrali 

L’elevata  frequenza  dei  disturbi  psichici  in  portatori  di 
tumori  endocranici  era  già  stata  rilevata  dagli  AA.  classi- 
ci; anzi  Oppenheim  riteneva  che  l’interessamento  della 
psiche  fosse  di  regola  negli  stadi  avanzati  della  malattia. 
Secondo  le  ricerche  di  Walther-Buel  (1951)  il  70%  dei 
casi  di  tumori  cerebrali  presentano  disturbi  psichici,  e in 
proporzione  considerevole,  già  negli  stadi  iniziali  della 
malattia.  I dati  di  questo  A.  sono  i più  completi,  sia  per 
l’esteso  numero  dei  casi  presi  in  considerazione  (600  casi 
di  cui  417  con  disturbi  psichici),  sia  per  i criteri  nosogra- 
fici  seguiti  nella  delimitazione  dei  vari  disturbi  psichici. 

Si  sogliono  distinguere  i sintomi  psichici  in  generali  e a 
focolaio.  La  maggioranza  degli  AA.  è incline  a riportare 
tutti  i sintomi  generali  a una  sofferenza  diffusa  del  cervel- 
lo associata  all’aumento  della  pressione  endocranica.  I 
sintomi  a focolaio  sono  invece  quelli  determinati  dalla 
localizzazione  del  tumore;  tipica  espressione  di  questi  è 
quel  complesso  sintomatico  conosciuto  come  sindrome 
prefrontale.  Qui  accenneremo  solo  ai  sintomi  psichici 
generali  rimandando,  per  quelli  a focolaio,  alle  singole 
voci  (V.  ENDOCRANICI  TUMORI;  CERVELLO). 

Essenzialmente  la  sintomatologia  psichica  generale  ri- 
sulta strutturata  dai  seguenti  quadri  sintomatologici:  sin- 
drome psichica  organica  nel  senso  di  E.  Bleuler,  offusca- 
mento della  coscienza  nel  senso  di  Walther-Buel,  tipi  di 
reazione  esogena  acuti  nel  senso  di  Bonhoeffer,  stati 
nevrasteniformi,  stati  schizofreniformi  e stati  maniaco- 
depressivi. 

La  sindrome  psichica  organica  nella  triade  sintomatica 
delimitata  da  Bleuler  (disturbi  del  pensiero,  disturbi  della 
memoria,  disturbi  dell’affettività)  è particolarmente  fre- 
quente nei  tumori  endocranici  e non  sembra  dipendere 
tanto  dalla  localizzazione  del  tumore  quanto  dall’età  dei 
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pazienti.  Sarebbero  particolarmente  colpiti  i portatori  di 
tumore  cerebrale  in  età  adulta  o involutiva  e,  nel  caso  di 
un  andamento  subcronico  della  malattia,  si  giungerebbe  a 
uno  stato  demenziale.  Tuttavia  vi  sono  tumori  che,  sia 
per  la  modalità  di  evoluzione  del  processo  patologico,  sia 
per  la  loro  sede,  possono  portare  a uno  stato  demenziale 
in  modo  acuto  o subacuto;  tra  questi  sono  da  ricordare  lo 
spongioblastoma  multiforme  e il  meningioma. 

La  sindrome  di  offuscamento  della  coscienza  è anche 
particolarmente  frequente  e,  come  la  prima,  in  relazione 
all’età  dei  pazienti.  Infatti,  già  secondo  le  ricerche  di 
Walther-Buel,  ne  sarebbero  particolarmente  colpiti  i por- 
tatori giovani  di  tumori  endocranici.  Se  la  sindrome  dura 
a lungo,  con  facilità  si  ha  il  trapasso  nel  coma. 

La  sindrome  nevrasteniforme  organica  può.  sebbene 
con  frequenza  minore  che  in  altre  encefalopatie,  aprire  il 
quadro  e,  in  tumori  a lento  decorso  come  l'astrocitoma, 
mantenersi  a lungo  sino  al  dichiararsi  della  malattia  nei 
suoi  segni  tipici.  La  sindrome  nevrasteniforme  può  essere 
un  esito  in  quei  pazienti  che  hanno  subito  l’intervento 
chirurgico  con  risultato  favorevole  e scarso  o nullo  inte- 
ressamento delle  prestazioni  mentali.  Però  il  problema 
degli  esiti  psichici  nei  pazienti  operati  è molto  più  com- 
plesso di  quello  che  può  a prima  vista  apparire. 

Più  rari  sono  i quadri  depressivi,  maniacali,  isterici  e 
schizofrenici.  In  questi  casi  non  è tanto  il  fattore  età  che 
incide  quanto,  soprattutto,  la  personalità  premorbosa  e la 
disposizione  dell’individuo.  Con  relativa  maggior  fre- 
uenza,  invece,  si  osservano  i tipi  di  reazione  esogena 
elle  p.  sintomatiche,  i quali  sono  da  riportarsi  soprattut- 
to alla  cachessia  e alle  alterazioni  somatiche  in  genere 
che  accompagnano  qualsiasi  grave  malattia. 

V.  anche:  endocranici  tumori  (V,  1961;  1994). 
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BRUNO  CALUERI 

Psicosi  traumatiche 

Essenza  della  psicosi  traumatica 

AU’inizio  di  questo  secolo  la  p.  traumatica  venne  descrit- 
ta come  «p.  da  commozione»  da  Kalberlah  e,  quasi  con- 
temporaneamente, anche  da  Reichardt.  Prima  di  allora 
non  si  aveva  un  chiaro  concetto  del  nesso  fra  il  trauma 
e la  p.  Più  tardi  Schródcr  stabilì  un  nesso  ancora  più 
stretto  tra  la  p.  e lo  stato  di  incoscienza  e pose  in  chiaro 
il  fatto  che  il  rischiaramento  della  coscienza  non  avveniva 
in  modo  uniforme,  ma  per  alcune  funzioni  psichiche  pri- 
ma c per  altre  dopo.  Coll’andare  del  tempo  si  osservò 
che  talvolta  il  malato,  dopo  la  commozione,  ritorna  in  sé, 
e la  p.  subentra  soltanto  dopo  un  certo  lasso  di  tempo 
che  può  essere  di  alcune  ore.  raramente  più  lungo,  e che, 
nel  caso  di  lesioni  dirette  del  cervello,  le  p.  traumatiche  si 
verificano  senza  che  in  genere  si  sia  avuto  un  iniziale  sta- 
to di  incoscienza.  Sembra  dunque,  in  questi  casi,  che  pro- 
cessi cerebrali,  che  seguono  dopo  un  certo  tempo  al 
trauma,  siano  capaci  di  produrre  una  p.  Bay.  il  quale  si  è 
occupato  particolarmente  di  tale  questione,  parla  di  «rea- 
zioni biologiche»  c in  particolare  di  «rigonfiamento  cere- 
brale». Bisogna  rilevare  che,  forse,  una  semplice  commo- 
zione non  è sufficiente  a produrre  una  p.  traumatica. 
Quasi  sempre  si  tratta  di  traumi  gravi  al  cervello,  con 

1857 


contusione  (Faust),  di  modo  che  spesso  s’c  parlato  di 
p.  da  contusione.  D’altra  parte  è però  possibile  che  un 
trauma,  il  quale  ha  provocato  soltanto  una  commozione, 
porti  tuttavia  con  sé  un  rigonfiamento  cerebrale  e,  in  re- 
lazione a questo,  una  p.  Se  si  ritiene  che  presupposto  del- 
la p.  traumatica  siano  le  reazioni  biologiche  del  cervello, 
in  particolare  uno  stato  di  rigonfiamento,  oppure  anche 
un  edema  cerebrale,  si  pensa  ad  alterazioni  del  cervello 
nel  suo  insieme  e non  di  alcune  sue  parti.  D’altro  canto, 
secondo  alcuni  A A.  la  p.  traumatica,  al  pari  della  com- 
mozione, sarebbe  in  relazione  col  tronco  cerebrale,  e 
precisamente  con  un  rigonfiamento  di  questa  zona.  Già 
Kral  aveva  tentato  di  dimostrare  che  la  p.  traumatica  era 
un  disturbo  del  tronco  cerebrale,  e più  precisamente  una 
lesione  della  regione  mediana  del  mesodiencefalo,  anzi 
particolarmente  interessato  sembra  essere  proprio  il  me- 
sencefalo. L’offuscamento  della  coscienza  deve  essere 
messo  in  relazione  coi  centri  del  sonno  e della  veglia,  che 
si  possono  localizzare  nella  parete  del  III  ventricolo.  I 
sintomi  di  delirium  che  si  associano  all’offuscamento  della 
coscienza  nella  p.  traumatica  fanno  pensare  a una  pertur- 
bazione del  sonno  e della  veglia,  perché  le  allucinazioni 
del  delirium  sono  affini  a fenomeni  di  sogno.  I fenomeni 
amnestici  della  p.  traumatica  furono  messi  in  relazione 
con  i corpi  mammillari.  Anche  Kleist  riteneva  che  in  que- 
sta zona  dei  tronco  encefalico  avesse  sede  un’importante 
centrale  dell’attenzione.  Come  si  è visto,  la  p.  traumatica 
porta  sovente  con  sé  alterazioni  affettive,  come  stati  eu- 
forici e stati  està  tiroespansi  vi,  come  pure  depressioni  an- 
siose e melanconiche.  Tutte  queste  perturbazioni  affettive 
possono  trovare  una  spiegazione  «mesencefalica». 

Inoltre  è stata  richiamata  l’attenzione  sull'ipotalamo 
anche  per  il  fatto  che  nella  p.  traumatica  ricorre  spesso 
un  aumento  della  libido,  accanto  a molti  fenomeni  di  na- 
tura somatico  vegetati  va,  come  alterazioni  della  pressione 
sanguigna,  dell'economia  idrica,  del  ricambio  dei  glicidi. 

Quadro  sintomatologico  della  psicosi  traumatica 
Quando  tra  la  lesione  (con  o senza  perdita  della  coscien- 
za) e l’insorgenza  della  p.  traumatica  intercorre  un  breve 
intervallo  di  tempo,  in  questo  periodo  non  si  verifica  in 
genere  una  piena  lucidità  di  coscienza.  I traumatizzati 
sono  spesso  in  grado  di  cogliere  dò  che  è più  ovvio,  ma 
manca  loro  la  perspicada  per  visioni  più  lontane  o com- 
plesse. Per  lo  più,  in  seguito  si  verifica  un'amnesia  relati- 
va a questo  periodo,  la  quale  dimostra  come  non  sussi - 
stesse  una  piena  lucidità  di  coscienza,  bensì  uno  stato  cre- 
puscolare che  permetteva  soltanto  un  agire  elementare. 
Dopo  un  certo  tempo  la  cosdcnza  può  ancor  più  alterar- 
si, fino  alla  completa  inrosrienza;  in  altri  casi,  invece,  lo 
stato  crepuscolare  va  regredendo,  ma  si  complica  con  al- 
tri sintomi  psicotiri.  Al  momento  del  risveglio  dall'inco- 
srienza  commozionalc  si  verifica  uno  stato  di  torpore 
( Benommenheit ) in  cui  gli  ammalati  sono  scarsamente  co- 
sricnti,  reagiscono  lentamente  c tendono  alle  persevera- 
zioni.  Per  quanto  riguarda  l’evento  traumatico,  esiste  am- 
nesia c i pazienti,  se  ne  vengono  informati,  spesso  Io  con- 
testano o per  lo  meno  cercano  di  minimizzarlo.  In  questo 
stadio  agiscono  in  modo  del  tutto  sensato  entro  i limiti 
delle  loro  consuete  occupazioni;  ma  si  dimostrano  smarri- 
ti se  si  richiedono  loro  prestazioni  inconsuete.  Da  dò  ri- 
sulta che  essi  sono  difficoltati  nel  pensiero  e incapaci  di 
una  visione  generale  delle  arrostarne.  In  questi  stati  cre- 
puscolari esiste,  per  lo  più,  un  discreto  orientamento  nel 
tempo  e nello  spazio.  Spesso,  accanto  al  semplice  torpore 
e allo  stato  crepuscolare,  insorgono  altre  alterazioni  psi- 
chiche. In  moltissimi  malati  subentra  uno  stato  di  agita- 
zione primaria,  che  Kleist  descrisse  come  «prattorrea», 
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trovandola  spesso  collegata  con  logorrea.  Gli  ammalati, 
per  il  loro  mancato  riconoscimento  della  situazione,  pos- 
sono divenire  aggressivi;  ciò  si  verifica  specialmente 
quando  insorge  uno  stato  di  depressione  ansiosa  o eccita- 
ta. Spesso  la  qualità  dei  movimenti  e degli  atti  complessi 
rivela  un  nesso  con  disturbi  psicosensoriali,  com’è  il  caso 
nella  vera  e propria  agitazione  motoria  del  delirium. 

Nel  quadro  della  p.  traumatica  gli  stati  di  delirium  sono 
più  frequenti  degli  stati  crepuscolari.  Secondo  Schròder  la 
perdita  di  coscienza  si  osserva  nella  prima  fase  e lo  stato 
di  delirium  nella  seconda  fase,  tipica,  della  p.  traumatica. 
Questa  dura  per  lo  più  alcuni  giorni,  talvolta,  però,  anche 
di  più.  Quando  l'offuscamento  della  coscienza  è profon- 
do, si  osserva  in  primo  piano  l'agitazione  motoria;  se  esso 
invece  è lieve,  sono  prevalenti  i disturbi  psicosensoriali. 
Come  avviene  generalmente  nel  delirium,  gli  ammalati 
sono  disorientati  rispetto  al  tempo  e allo  spazio  e spesso 
non  riconoscono  le  persone.  Essi  credono  di  trovarsi  nel- 
l’ambiente in  cui  son  soliti  vivere,  anche  se  a volte  vivono 
avvenimenti  non  comuni.  Se  il  delirium  è particolarmente 
plastico,  con  allucinazioni  visive  molto  ricche,  deve  sorge- 
re il  sospetto  che,  oltre  ai  trauma,  abbia  la  sua  parte,  nel- 
l'anamnesi, l'alcolismo.  Spesso,  però,  i disturbi  psicosen- 
soriali regrediscono,  mentre  perdura,  oltre  un  leggero 
offuscamento  della  coscienza,  una  più  marcata  agitazione 
delirante.  Le  allucinazioni  si  possono  verificare  anche  in 
altri  campi  sensoriali. 

Durante  lo  stato  di  delirium  gli  ammalati  presentano 
un'alterazione  del  sonno  e della  veglia.  Sembra  che  essi, 
durante  il  loro  torpore  onirico,  si  trovino  come  in  uno 
stato  di  dormiveglia,  dal  quale  non  possono  procedere  né 
verso  la  veglia  né  verso  il  sonno.  Spesso  quando  il  deli- 
rium si  attenua  subentra  un’aumentata  prontezza  al  son- 
no, paragonabile  al  sonno  terminale  degli  alcolisti.  Di 
regola,  però,  lo  stato  di  delirium  non  cessa  aH'improwiso, 
bensì  poco  alla  volta.  Le  illusioni  divengono  più  rare  e si 
limitano,  poco  a poco,  alle  ore  della  sera  e della  notte. 
Diviene  allora  più  rimarchevole  l'affinità  delle  allucina- 
zioni con  i sogni.  Anche  lo  stato  affettivo  è spesso  altera- 
to. È molto  caratteristico  un  certo  umore  euforico,  du- 
rante il  quale  gli  ammalati  si  credono  sani,  prendono  alla 
leggera  ogni  cosa  e poco  sul  serio  gli  ammonimenti  del 
medico.  Questa  incapacità  di  prendere  sul  serio  la  pro- 
pria malattia  spesso  perdura  per  molto  tempo  dopo  lo 
stadio  di  delirium,  come  pure  dopo  contusioni  cerebrali 
senza  p.  traumatica.  Più  di  rado,  al  cessare  del  disturbo 
di  coscienza,  con  o senza  delirium,  segue  un  malumore 
depressivo  con  idee  d'inferiorità  e preoccupazioni  esage- 
rate. Si  può  verificare  anche  una  rimarchevole  irritabilità. 

Spesso  nei  quadri  amenziali  si  trova,  contemporanea- 
mente. ipercinesia.  Non  è necessario  che  manchino  del 
tutto  i disturbi  psicosensoriali,  ma  essi  divengono  meno 
rilevanti  in  confronto  al  delirium.  Si  possono  anche  verifi- 
care stati  acinetici,  nei  quali  può  essere  molto  diffìcile  la 
differenziazione  rispetto  a p.  endogene,  poiché  non  è fa- 
cile valutare  lo  stato  di  coscienza  negli  ammalati  stuporo- 
si. L’ulteriore  decorso,  allora,  è decisivo  perché,  natural- 
mente, non  ogni  p.  che  sia  in  nesso  cronologico  con  un 
trauma  al  capo  può  essere  definita  una  p.  traumatica. 
Fino  a che  punto  le  schizofrenie  possano  essere  scatenate 
da  traumi  al  capo,  non  è ancora  sufficientemente  cono- 
sciuto. Se  viene  a mancare  la  guarigione,  ciò  certamente 
smentisce  l'ipotesi  di  una  p.  traumatica.  Tuttavia  bisogna 
stare  attenti  a non  scambiare  per  un  difetto  schizofrenico 
un  danno  organico  permanente  del  cervello,  come,  ad  cs., 
una  povertà  di  impulsi  d'origine  frontale. 

Al  secondo  stadio,  in  cui  domina  il  delirium,  segue  il 
terzo,  che  è lo  stadio  amnestico.  Veramente,  sintomi  am- 
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nestici  si  riscontrano  fin  da  principio  nella  p.  traumatica; 
essi,  però,  dapprima  vengono  mascherati  dallo  stato  di 
coscienza  alterato  e si  rivelano  in  modo  chiaro  soltanto 
quando  questo  regredisce.  Il  mancato  ricordo  dell’infor- 
tunio, che  può  anche  essere  retrogrado,  deve  attribuirsi 
alla  commozione.  Spesso  gli  ammalati  nuovamente  di- 
menticano tutto  ciò  che  fu  loro  raccontato  intorno  all'in- 
fortunio; rispondono  negativamente  alla  domanda  se  ab- 
biano sofferto  una  lesione,  anche  quando  poco  prima  ne 
siano  stati  edotti.  La  capacità  di  attenzione  si  dimostra 
turbata;  spesso  difetta  l'orientamento  nel  tempo  e nello 
spazio.  Generalmente,  in  questo  stadio  amnestico  della  p. 
traumatica,  la  coscienza  è lucida,  per  cui  il  disturbo  del- 
l’attenzione è primitivo  e non,  come  nello  stato  di  deli- 
rium, in  parte  almeno  conseguente  al  perturbamento  del- 
la coscienza.  Come  avviene  anche  nella  sindrome  di  Kor- 
sakoff,  le  lacune  della  memoria  spesso  non  vengono  ac- 
cettate dagli  ammalati,  i quali  cercano  di  riempirle  con 
confabulazioni.  Sostengono  di  aver  fatto,  nei  periodi  di 
tempo  di  cui  hanno  perduto  la  memoria,  ciò  che  non  so- 
gliono fare  nella  loro  vita  quotidiana.  Più  volte,  però,  le 
confabulazioni  assumono  un'impronta  fantastica.  Quando 
ci  si  trova  di  fronte  a simili  narrazioni  è da  ritenere,  in 
primo  luogo,  che  non  si  tratti  di  confabulazioni  primarie, 
bensì  che  gli  ammalati  raccontino  ciò  che  essi  hanno  vis- 
suto nel  loro  delirium.  Essi  spesso,  pur  essendo  lucidi 
durante  il  giorno,  vanno  soggetti  di  notte  a esperienze 
deliranti  che  poi  scambiano  per  reali,  e quindi  le  raccon- 
tano in  via  confabulatoria.  Lo  stato  amnestico  della  p. 
traumatica  può  regredire  rapidamente,  come  pure  lo  sta- 
to di  delirium;  più  spesso,  però,  dura  a lungo  e,  in  forma 
attenuata,  settimane  e mesi;  può  persino  sfociare  in  uno 
stato  cronico  di  lieve  debolezza  dell'attenzione.  Le  alte- 
razioni affettive,  l'euforia,  l'irritabilità,  oppure  un’altera- 
zione depressiva  dell'umore  possono  accompagnare  la 
fase  amnestica  e parimenti  scomparire  poco  alla  volta. 

Forme  rare  di  psicosi  traumatica 

Meritano  particolare  attenzione  alcune  forme  di  p.  traumatica 
nelle  quali  l'offuscamento  della  coscienza  è molto  lieve  o manca 
del  tutto. 

Recentemente  i quadri  espansivo-confabulatori  dopo  un  trau- 
ma al  capo  hanno  richiamato  interesse.  Il  paziente  attraversa, 
di  regola,  dapprima  uno  stadio  di  agitazione  delirante;  in  seguito 
la  coscienza  si  rischiara,  si  manifestano  idee  espansivo-confabu- 
latorie  e vengono  raccontate  storie  fantastiche,  per  lo  più  mega- 
lomani. 

Ciò  che  gli  ammalati  hanno  una  volta  confabulato,  lo  ritengo- 
no bene  nella  memoria  e tornano  a raccontarlo  sempre  nella 
stessa  forma.  Non  sono  accessibili  alle  obiezioni,  evadono  dalle 
contraddizioni  mediante  scappatoie  oppure  con  spiegazioni  scu- 
cite. A poco  a poco  sogliono  diventare  meno  convinti,  non  par- 
lano più  volentieri  dell'argomento  c,  da  ultimo,  abbandonano 
del  tutto  quelle  idee.  Talvolta  la  correzione  avviene  del  tutto 
improvvisamente:  gli  ammalati,  ritornati  in  senno,  non  riescono 
addirittura  più  a capire  come  abbiano  potuto  sostenere  cose  tan- 
to insensate  c se  ne  vergognano.  Lo  stato  sopra  descritto  dura  in 
generale  più  settimane. 

In  altri  casi  si  trovano  quadri  maniacali  senza  tinta  espansivo- 
confabulatoria.  Gli  ammalati,  in  parte,  sono  soltanto  di  umore 
elevato.  Non  hanno  alcun  sentimento  di  malattia,  prendono  alla 
leggera  l'infortunio,  vorrebbero  quanto  prima  possibile  riprende- 
re il  loro  lavoro,  sono  euforici. 

Malgrado  la  fuga  delle  idee  può  esserci  persevcrazione  e i pa- 
zienti. pur  divagando,  continuano  a inserire  nel  discorso,  a spro- 
posito. parole  o proposizioni  da  essi  poco  prima  pronunciate.  Lo 
stato  maniacale  può  durare  molto  tempo  oltre  il  perturbamento 
della  coscienza  e persistere  per  più  settimane,  seppure  attenuan- 
dosi poco  alla  volta. 

Altri  traumatizzati,  al  regredire  dello  stato  di  incoscienza  si 
presentano  depressi  e appaiono  sconsolati  e di  malumore.  Non  è 
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necessario  che  il  loro  contegno  sia  depresso:  per  lo  più  sono  sol- 
tanto tranquilli,  taciturni,  nulla  li  rallegra;  possono  però  aggiun- 
gersi quelle  lamentele  che  sogliono  presentarsi  negli  stati  melan- 
conici: non  guariranno  mai.  resterà  loro  sempre  un  difetto.  la 
loro  vita  £ ormai  sciupata,  meglio  di  lutto  sarebbe  farla  finita. 
Possono  presentarsi  anche  disturbi  di  tipo  ipocondriaco.  Si  ag- 
giunga che  dal  sentimento  depressivo  di  insufficienza  possono 
spesso  derivare  reazioni  psicogene  e manifestarsi  sintomi  quali 
sogliono  apparire  nelle  personalità  isteriche.  Facilmente  si  può 
far  torto  a questi  ammalati  se  non  si  tiene  presente  il  fondo  de- 
pressivo del  loro  modo  di  reagire  e si  crede  quindi  trattarsi  di  un 
nevrotico  di  rivendicazione.  Si  possono  osservare  casi  in  cui  il 
supposto  nevrotico  di  rivendicazione  improvvisamente  ritorna 
una  persona  sana,  attiva,  scevra  da  qualsiasi  sintomo  nevrotico, 
quando  sia  cessato  lo  stato  depressivo.  Questo  può  durare  setti- 
mane. anche  mesi. 

Spesso  si  incontrano  quadri  psichici  poco  pronunciati  in  cui, 
poco  dopo  il  cessare  dell'incoscienza,  i malati  dimostrano  un  at- 
teggiamento diffidente,  si  sentono  trattati  con  falsità,  esprimono 
accuse  contro  quelli  che  li  circondano.  Per  lo  più  questo  conte- 
gno ostile  può  spiegarsi  con  l’irritabilità,  che  è molto  frequente, 
come  già  si  è detto,  dopo  le  commozioni  cerebrali. 

Sintomi  residuali  psichici  dopo  un  trauma  cerebrale 
Dopo  una  p.  traumatica  permane,  di  regola,  uno  stato  nevraste- 
nico, cui  subentra  lentamente  la  normalizzazione.  Si  parla  di 
indebolimento  traumatico  della  prestazione  cerebrale,  o anche  di 
una  sindrome  generale  cerebrotraumatica.  Più  d'un  malato  si 
dimostra  suscettibile,  di  umore  abbattuto,  affettivamente  labile 
fino  M' incontinenza  affettiva,  con  tendenza  al  pianto  (difficile  £ 
osservare  il  contrario,  cioè  eccitabilità  nel  senso  dell'allegria). 
Altri  ammalati  sono  più  irritabili,  esplosivi,  non  riescono  a do- 
minarsi, si  mettono  facilmente  in  conflitto  con  l'ambiente,  con 
idee  di  inferiorità.  Nei  casi  di  indebolimento  della  prestazione 
cerebrale  si  constata  difficoltà  di  concentrazione  e di  attenzione, 
spesso  gli  ammalati  non  falliscono  in  principio,  però,  proseguen- 
do il  lavoro,  sbagliano  sempre  di  più  nelle  loro  prestazioni.  Ciò 
dimostra  che  si  tratta  di  un'abnorme  esauribilità  mentale,  che  £ 
sintomo  particolarmente  caratteristico  dopo  traumi  cerebrali.  È 
comprensibile  come  su  tale  terreno  facilmente  insorgano  compli- 
cazioni nevrotiche,  specie  se  vi  si  aggiungono  idee  di  rivendica- 
zione. L'attenzione,  che  tanto  soffre  a causa  di  traumi  cerebrali, 
per  lo  più  col  tempo  ritorna  normale,  ma  può  anche  rimanere 
danneggiata  in  modo  duraturo.  Oucsti  casi  probabilmente  pre- 
suppongono un  disturbo  organico  a particolare  localizzazione  e 
vanno  oltre  il  semplice  indebolimento  delle  prestazioni  cerebrali. 

Dopo  gravi  lesioni  cerebrali  si  riscontrano  spesso  alterazioni 
del  comportamento  in  loto.  È particolarmente  caratteristico  un 
generale  rallentamento  che  si  manifesta  nello  svolgersi  dei  mo- 
vimenti e più  ancora  nei  processi  del  pensiero.  Siccome  nei  casi 
più  gravi  anche  la  facoltà  di  osservazione  £ per  lo  più  diminuita, 
si  può  ben  parlare  di  una  demenza  traumatica.  In  questi  stati 
spesso  si  riscontra  anche  un'alterazione  dell'umore,  che  diviene 
per  lo  più  euforico,  ma  si  trovano  pure  lesionati  cronicamente 
depressi  oppure  irritabili  c di  cattivo  umore.  In  questi  casi  biso- 
gna pensare  che  abbia  importanza  prevalente  il  temperamento 
fondamentale  premorboso  della  personalità. 

K.  Schncidcr  ha  fatto  il  tentativo  di  delimitare  vari  tipi  tra  i 
cerebrolesi  e ha  distinto:  1)  il  tipo  euforico,  loquace,  pedante, 
importuno,  cordiale;  2)  il  tipo  apatico,  povero  di  impulsi,  ottuso, 
lento,  goffo;  3)  il  tipo  eccitabile,  mormoratore,  esplosivo,  violen- 
to, indisciplinato.  Schneidcr  stesso  ammette  che  tra  questi  tipi 
esistono  tutte  le  forme  intermedie.  L'alterazione  essenziale,  spe- 
cialmente per  quel  che  riguarda  il  rallentamento,  può  essere  con- 
siderata in  parte  come  espressione  di  un  danno  cerebrale  genera- 
le. in  quanto  essa  è riscontrabile  nelle  gravi  lesioni  indipenden- 
temente da  una  particolare  localizzazione.  Ad  onta  del  rallenta- 
mento c del  particolarismo,  i ccrcbrolcsi  possono  essere  pieni  di 
desideri,  che  si  sforzano  continuamente  di  tradurre  in  azione,  sia 
in  forma  ragionevole  sia  in  forma  qucrulantc.  Anche  Yindiscipli- 
natezza  ricordata  da  Schneider.  a differenza  deU'irritabilità  e del- 
l’esplosività. accenna  a un  danno  locale  del  cervello  più  che  a un 
danno  generale.  Come  sottolineò  Ideisi,  la  spinta  volitiva  e l'ini- 
ziativa, nell'uomo,  sono  in  relazione  specialmente  col  lobo  fron- 
tale, onde  nei  casi  di  difetti  del  lobo  frontale,  soprattutto  quan- 
do sono  bilaterali,  si  constatano  gravi  deficit  dell'impulso.  Pos- 
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sono  anche  aggiungersi  deficienze  intellettuali,  nel  senso  di  defi- 
cienze alogiche  (v.  alogica  sindrome).  Inoltre  gli  ammalati  falli- 
scono nei  compiti  intellettuali  per  il  motivo  che  a loro  viene 
meno  il  necessario  impulso  a riflettere.  Diversi  sono  i deficit  al- 
lorquando £ colpito  il  cervello  orbitale.  Difetti  in  questa  regione, 
specialmente  quando  siano  bilaterali,  producono  una  disinibizio- 
ne marcata.  I lesionati  di  questo  tipo  spesso  non  riescono  a inse- 
rirsi in  nessun  ordine,  non  hanno  alcun  ritegno  nelle  loro  ten- 
denze egoistiche,  facilmente  degenerano  in  campo  sessuale  o 
diventano  ubriaconi  c,  non  di  rado,  criminali. 

Anche  quando  la  lesione  ha  colpito  il  tronco  cerebrale,  spe- 
cialmente il  mesencefalo,  si  verificano  specifiche  deficienze  di 
natura  psichica.  Il  torpore  mentale  con  tendenza  a perseverare 
dipenderebbe  da  un  disturbo  del  mesencefalo. 

Anche  Yepilessia  traumatica  può  trovare  qui  un  accenno,  ben- 
ché la  sua  trattazione  più  completa  appartenga  al  campo  dell'e- 
pilessia sintomatica.  L'alterazione  che  proviene  dal  trauma  cere- 
brale spesso  diventa  più  grave  se  vi  concorra  un’epilessia  trau- 
matica. Certamente,  però,  l'epilessia  traumatica  non  provoca 
alterazioni  tanto  rilevanti  come  l'epilessia  genuina.  Se  il  trauma 
£ stato  assai  grave  l'alterazione  della  personalità  non  va  messa  in 
relazione  con  l'epilessia,  in  quanto  può  derivare  direttamente  dal 
danno  cerebrale. 

La  demenza  traumatica,  che  in  assenza  di  attacchi  epilettici  £ 
rara  in  forma  pronunciata,  può  raggiungere  un  grado  elevato  se 
vi  concorre  un'epilessia  traumatica  con  accessi  frequenti  c con 
veri  stati  di  malumore.  Più  rari  sono  gli  stati  crepuscolari.  Gli 
ammalati  possono  spesso  asserire  che  gli  eventi  appaiono  loro 
come  spostati  in  lontananza,  che  i rumori  risuonano  come  se 
giungessero  da  lontano,  che  i volti  svaniscono  o appaiono  de- 
formati. Possono  ricorrere  anche  impressioni  di  dtjà-vu.  Questi 
accessi  crepuscolari  parlano  per  l'esistenza  di  un  focolaio  nei 
lobi  temporali,  in  prevalenza  nella  regione  polare,  come  dimo- 
strano i reperti  elettroencefalografici. 
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GENERALITÀ 

Come  accennato  in  precedenza,  le  p.  esogene  sono  dette 
sintomatiche  quando  esse  esprimono  la  sintomatologia 
psichica  di  una  malattia  generale  che  non  coinvolge  diret- 
tamente o esclusivamente  il  cervello. 

Le  complicazioni  mentali  delle  malattie  somatiche  ven- 
gono tradizionalmente  fatte  rientrare  nel  campo  della 
medicina  generale  piuttosto  che  in  quello  della  psichia- 
tria. Non  è possibile  dare  una  valutazione  della  frequenza 
assoluta  delle  p.  sintomatiche,  anche  per  il  fatto  che  i sin- 
tomi più  lievi,  molto  spesso  ignorati  dal  chirurgo  e dal 
medico,  non  cadono  sotto  l’osservazione  dello  psichiatra. 

In  passato  gli  psichiatri  credevano  che  ogni  malattia 
somatica  avesse  un  quadro  mentale  caratteristico,  opinio- 
ne, questa,  che  persistè  a lungo.  Ma  da  quando  Bonhoef- 
fer  (1910)  descrìsse  le  forme  di  reazione  esogena  dimo- 
strandone l’universalità  e l'indipendenza  dalla  natura  del- 
la malattia  somatica  che  ne  era  alla  base,  andò  scemando 
ogni  interesse  relativo  a una  più  sottile  discriminazione. 

È rara  l’incidenza  familiare  di  p.  sintomatiche;  Kehrer  e 
altri  riscontrarono  una  grande  incidenza  di  ereditarietà  e di 
altri  fattori  predisponenti  in  casi  di  p.  postfebbrile,  più  di 
quanto  non  ritrovavano  in  altri  casi  in  cui  il  disturbo  menta- 
le aveva  avuto  inizio  nel  momento  della  malattia  infettiva. 
Secondo  alcuni  la  predisposizione  alle  p.  sintomatiche,  se 
esiste,  è piuttosto  un’anomalia  del  metabolismo  che  del 
S.N.C.;  tuttavia  si  è generalmente  concordi  neU’ammettere 
che  un  episodio  di  schizofrenia  o di  p.  maniacodepressiva 
possa  essere  scatenato  da  una  malattia  somatica  e che,  al- 
meno all’inizio,  possa  assumere  carattere  delirante  acuto. 

Si  deve  tener  presente  come  fattore  costituzionale  l’età 
del  paziente.  Gli  stati  psicotici  come  complicanze  di  ma- 
lattie infettive  sono  più  frequenti  nei  bambini  che  negli 
adulti,  mentre  la  sindrome  di  Korsakoff  si  presenta  per  lo 
più  come  sequela  della  p.  sintomatica  negli  individui  an- 
ziani o di  media  età. 

Possiamo  dire  che  una  p.  sintomatica  può  essere  pro- 
vocata da  più  meccanismi  patogenetici,  nonostante  la  si- 
milarità clinica.  La  funzione  cerebrale  può  presentare  una 
resistenza  inaspettata  ad  alcune  noxae  dalle  quali  ci  si 
aspetterebbe  un’azione  lesiva,  e una  suscettibilità  invece 
nei  riguardi  di  altre,  la  cui  azione  generale  suH’organismo 
è di  scarsissimo  rilievo  (Fox,  1983). 

Le  alterazioni  dell’attività  elettrica  del  cervello  nelle  p. 
sintomatiche  a differenti  etiologie  mostrano  una  diminu- 
zione progressiva  di  frequenza,  di  6-8  cpsec,  seguita,  nel 
delirium  più  grave,  da  un  aumento  di  irregolarità,  da  in- 
terruzione di  sincronia  con  comparsa  di  attività  rapida  a 
basso  voltaggio  e infine  dallo  sviluppo  di  un’attività  lenta 
ad  alto  voltaggio,  con  frequenza  di  2-6  cpsec.  Le  altera- 
zioni sembrano  correlate  con  il  livello  della  coscienza,  ma 
non  con  l'ansia,  le  allucinazioni  o il  contenuto  del  pensie- 
ro; le  alterazioni  sono  reversibili  nella  stessa  proporzione 
in  cui  lo  è il  delirium  clinico,  sia  spontaneamente  che 
mediante  adeguata  terapia. 

QUADRO  CLINICO 

Caratteri  clinici  generali 

Offuscamento  della  coscienza 

È il  sintomo  più  significativo  e più  frequente,  da  inten- 
dersi soprattutto  come  stato  di  ridotta  lucidità  della  co- 


scienza: va  dal  senso  di  stordimento  fino  alla  perdita  di 
coscienza,  come  si  ha  nel  coma  da  tifo  o da  setticemia.  È 
relativamente  grave  nel  delirium  che  accompagna  le  ma- 
lattie acute.  Nelle  p.  prodotte  da  malattie  subacute  e cro- 
niche, ad  es.,  emopatie  e tumori,  la  coscienza  è meno 
offuscata  e può  persino  sembrare  integra;  questa  condi- 
zione è stata  differenziata  dal  delirium  c designata  «stato 
confusionale**  ( V amenza  degli  AA.  tedeschi).  Come  con- 
seguenza di  entrambe  queste  condizioni  possono  aversi 
una  sindrome  di  Korsakoff  o dismnesica,  oppure  una  par- 
ticolare forma  di  depressione  e di  affaticabilità,  che  spes- 
so accompagna  o segue  le  malattie  somatiche,  che  è stata 
chiamata  nevrastenia  «postinfettiva»  od  «organica»,  non- 
ché quadri  di  tipo  maniacale. 

Delirium 

Nel  delirium  la  coscienza  è alterata  così  gravemente  che 
il  paziente  è disorientato  sia  nel  tempo  che  nello  spazio. 
L’attenzione  è fluttuante  e il  suo  campo  notevolmente 
ristretto.  Egli  non  è in  grado  di  afferrare  la  situazione 
neppure  per  un  attimo  né  di  ricollegarla  ai  ricordi  del 
passato.  Il  pensiero  è sconnesso  e spesso  riguarda  soltan- 
to esperienze  immaginarie.  La  percezione  della  realtà  cir- 
costante è alterata  da  illusioni  e da  allucinazioni  simili  a 
quelle  del  sogno,  a carattere  prevalentemente  visivo.  Il 
paziente  può  agire  in  modo  apparentemente  intenzionale, 
sovente  con  irrequietezza  (tenta  di  lasciare  il  letto,  di 
andar  via  o di  combattere  nemici  immaginari). 

Negli  stati  più  gravi  l'ipercincsia  può  consistere  soltan- 
to in  frammenti  di  azioni  intenzionali;  ma  quando  l'offu- 
scamento della  coscienza  supera  questo  limite,  i movi- 
menti si  riducono  a sussulti,  a sfregamenti  sulle  coperte  o 
a tremolìi  ( delirium  mussitante).  Contemporaneamente  si 
ha  un  disturbo  della  parola  con  iterazioni  e perseverazio- 
ni.  disartria  e parola  abburattata.  L’umore  varia,  ma  abi- 
tualmente prevalgono  paura  e sgomento.  Il  ritmo  del 
sonno  è disturbato:  durante  il  giorno  il  paziente  appare 
torpido  e sonnolento,  mentre  verso  sera  ricominciano  i 
disturbi  motori  e sensoriali,  che  si  accentuano  durante  la 
notte.  Il  sonno  tranquillo  è spesso  uno  dei  primi  segni  di 
risoluzione  del  delirium , c il  sonno  terminale  di  più  di  24 
h è per  solito  il  segno  della  fine  della  p.  Di  regola  il  ri- 
cordo del  periodo  di  delirium  è nebuloso  o assente,  anche 
se  alcuni  momenti  isolati  possono  riaffiorare  abbastanza 
chiaramente.  In  casi  gravissimi  si  può  osservare  il  dimi- 
nuire dell’eccitazione  motoria,  mentre  aumenta  l'adina- 
mia, e in  ultimo  non  rimangono  che  un  tremore  atassico 
delle  mani  e un  movimento  impercettibile  delle  labbra. 

Questo  quadro  del  delirium  tipico  è spesso  preceduto  da  sin- 
tomi prodromtei:  il  malato  si  sente  irrequieto  c sofferente,  si 
lamenta  di  mal  di  testa  c di  ipersensibilità  alla  luce  e ai  rumori, 
è irritabile  e non  controlla  facilmente  le  sue  emozioni;  questi 
sintomi  sono  simili  a quelli  rilevabili  nei  più  comuni  stati  nevro- 
tici. Si  ha  inoltre  un  certo  grado  di  irrequietezza  c di  incapacità 
a concentrarsi,  talvolta  loquacità  ed  euforia:  il  paziente  può  ini- 
ziare l'episodio  durante  il  sonno  c spesso  i sogni  sono  assai  vivi- 
di. Se  si  riesce  a controllare  la  malattia  somatica  che  ne  t alla 
base,  il  secondo  stadio  del  delirium  descritto  sopra  può  anche 
non  svilupparsi. 

Tra  le  complicazioni  e le  variazioni  del  delirium,  tipici  sono  gli 
attacchi  epilettici,  che  possono  verificarsi  isolati  o in  serie,  come 
pure  stati  crepuscolari  molto  simili  a quelli  che  si  osservano  nel- 
l'epilessia idiopatica.  Nelle  allucinosi  infettive , le  allucinazioni 
sono  i sintomi  dominanti,  mentre  i segni  motori  e i dbturbi  della 
coscienza  oggettiva  restano  in  secondo  piano. 

Per  lo  stadio  della  malattia  in  cui  compare  la  p.,  questa 
è stata  definita  con  i termini:  delirium  iniziale,  delirium 
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febbrile  e delirium  da  collasso.  Ci  sembra  però  inutile 
mantenere  questa  suddivisione,  o continuare  a classificare 
con  nomi  speciali  le  varie  modificazioni  cliniche  del  deli- 
rium: infatti  questi  vari  aspetti  possono  susseguirsi  duran- 
te il  decorso.  D’altra  parte  molti  AA.  hanno  insistito  sul 
fatto  che  ogni  paziente  ha  una  fisionomia  personale  dei 
sintomi  psichiatrici,  che  compare  qualunque  sia  la  causa 
della  malattia  che  ne  è alla  base. 

Poco  sappiamo  quanto  la  predisposizione  individuale, 
da  un  lato,  e la  qualità  e la  rapidità  di  azione  dell'agente 
tossico,  dall'altro,  influiscano  sulla  forma  del  delirium. 

Rari  sono  i deliri  residuali,  che  continuano  a persistere 
dopo  la  scomparsa  del  delirium.  Essi  prendono  il  carat- 
tere di  una  convinzione  tenacemente  sostenuta  sulla  base 
di  un'allucinazione  rimasta  particolarmente  impressa.  Il 
meccanismo  dei  deliri  residuali  appare  non  molto  dissimi- 
le da  quello  dell'esperienza,  nota  a molte  persone  norma- 
li, in  cui  un  sogno  eccezionalmente  vivido  mantiene  per 
un  tempo  abbastanza  lungo  il  suo  carattere  di  realtà  an- 
che dopo  il  risveglio.  Questo  meccanismo  presenta  analo- 
gie anche  con  il  persistere  della  convinzione  nel  delirio 
schizofrenico  dopo  remissione  del  periodo  attivo  della  p. 
Prescindendo  dai  deliri  specifici,  un  certo  atteggiamento 
paranoide  è di  osservazione  piuttosto  frequente  dopo 
guarigione  da  una  p.  sintomatica;  l’ambiente  dell'ospeda- 
le deve  essere  ritenuto  in  parte  responsabile  di  questo 
stato  d’animo,  per  lo  più  transitorio. 

Stato  delirante  subacuto 

La  scuola  di  Vienna  (Fritsch,  Meynert,  Stransky  ed  altri) 
definì  la  sindrome  con  il  nome  di  amentia.  Tradotto  in 
inglese  (confusional  state),  il  termine  acquistò  larga  popo- 
larità. ma  è oggi  considerato  antiquato  o addirittura  da 
scartare. 

Tuttavia  è necessario  un  termine  per  definire  questi 
stati,  di  frequente  osservazione,  in  cui  l'offuscamento  del- 
la coscienza  è meno  costante  e meno  profondo  che  nel 
delirium.  Nei  casi  tipici  la  coscienza  oggettiva  oscilla  tra 
stati  di  maggiore  e minore  lucidità.  Il  sintomo  predomi- 
nante è l’incoerenza  dell’ideazione,  e questa  frammenta- 
rietà si  estende  a tutti  i processi  mentali,  comprese  la 
percezione  e l'azione.  Nei  momenti  di  maggiore  lucidità 
sembra  che  il  paziente  si  renda  conto  del  disturbo.  Egli 
rivolge  domande  che  esprimono  la  sua  perplessità:  «Dove 
sono?»;  «Che  succede?»;  «Che  significa  tutto  ciò?».  Tut- 
tavia dopo  alcuni  minuti  egli  ricade  nel  precedente  stato 
confusionale,  nel  quale  le  azioni  sono  sconnesse  e senza 
scopo,  talvolta  reiterate,  e in  cui  le  frasi  pronunciate  sono 
frammentarie. 

Va  ricordato  che  V incoerenza  è il  sintomo  predominante  in 
molte  p.  acute:  è frequente  nelle  pousstes  schizofreniche.  Nelle 
condizioni  maniacali  gravi  l'incocrenza  c l’eccitazione  possono 
celare  tutti  i segni  caratteristici  della  mania.  Inoltre  le  p.  schizo- 
freniche c maniacali  possono  manifestarsi  tramite  una  malattia 
febbrile  e il  quadro  clinico  può  allora  arricchirsi  di  caratteri  sin- 
tomatici. come  l’offuscamento  della  coscienza.  L'analogia  tra  un 
delirium  subacuto  e una  schizofrenia  catatonica  acuta  può  essere 
cosi  stretta  da  far  sorgere  la  possibilità  di  un  errore  diagnostico. 

Poiché  lutti  i casi  di  questo  tipo  furono  compresi  sotto  il  ter- 
mine amentia,  non  fa  meraviglia  che  la  scuola  di  Vienna  abbia 
fatto  così  largo  uso  di  questo  concetto,  o che  gli  AA.  di  tale 
scuola  abbiano  notato  come  tanti  tra  i casi  osservati  diventassero 
cronici  e si  concludessero  con  la  demenza.  Una  corrente  contra- 
ria si  formò  necessariamente  quando  Kraepelin  definì  la  demen- 
za precoce  come  una  entità  clinica  e quando  Blculer  enunciò  il 
concetto  più  ampio  di  schizofrenia.  Da  allora  l'applicazione  dei 
termini  amentia  e stato  confusionale  i stata  ristretta  ad  un  picco- 
lo gruppo  di  p.  sintomatiche  a prognosi  favorevole. 
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Quantunque  questi  stati  siano  in  rapporto  con  il  delirium,  ne 
differiscono  sia  nei  sintomi  che  nella  durata.  Dati  i molteplici 
significati  attribuiti  alla  parola  «confusione»,  da  Mayer-Gross  è 
stata  suggerita  la  dizione  di  «stato  delirante  subacuto».  Oucsto 
può  essere  definito  come  una  sindrome  nella  quale  l'incocrenza 
del  pensiero,  della  parola  c del  movimento  appare,  insieme  alla 
perplessità,  inserita  in  un  offuscamento  della  coscienza  di  grado 
variabile.  Tale  stato  può  seguire  a un  delirium  tipico  o manife- 
starsi in  modo  indipendente.  Può  persistere  a lungo  (settimane  o 
mesi)  anche  dopo  la  scomparsa  dei  segni  della  malattia  somatica 
che  ne  è la  causa,  ma  termina  sempre  con  la  guarigione. 

Sindrome  dismnesica 

Non  raramente  dopo  un  delirium  sintomatico  si  osservano 
disturbi  della  memoria,  compresi  gli  stati  del  tipo  Korsa- 
koff.  Il  paziente  presenta  non  solo  la  comune  difficoltà 
della  rievocazione  per  tutta  la  durata  della  p.,  ma  anche 
una  difficoltà  nel  ricordare  fatti  recenti  e un  orientamento 
vago  ed  errato.  I fatti  più  lontani  possono  essere  tuttavia 
ben  presenti  alla  memoria;  si  osserva  a volte  una  certa 
tendenza  alla  confabulazione.  Sono  state  anche  descritte 
anomalie  riguardo  all'orientamento  nel  tempo,  come  av- 
viene nelle  tipiche  sindromi  di  Korsakoff.  Tale  condizione 
può  durare  soltanto  alcuni  giorni  e scomparire  improvvi- 
samente, oppure  la  guarigione  può  essere  lenta  e imper- 
cettibile. Talvolta  si  riscontrano  segni  di  neurite  periferica. 
Malgrado  le  strette  analogie  cliniche  che  questa  forma 
presenta  con  gli  stati  alcolici  di  Korsakoff  (v.  alcolismo), 
la  prognosi  è migliore,  in  quanto  si  ha  quasi  sempre  la 
guarigione.  La  dismnesia  postinfettiva,  per  quanto  osser- 
vata talvolta  in  soggetti  giovani,  si  ritrova  principalmente 
nelle  persone  di  media  età  e nei  vecchi,  per  cui  sono  state 
imputate,  non  sempre  con  ragione,  alterazioni  subcliniche 
senili  o arteriosclerotiche;  né  molto  più  convincenti  sono 
le  spiegazioni  fornite  dall’ipotesi  di  una  «ridotta  resistenza 
del  cervello». 

Depressione  postinfettiva  (nevrastenia) 

Questa  condizione,  descritta  per  la  prima  volta  da  Bon- 
hoeffer  con  il  termine  di  «astenia  iperestesico-emotiva», 
non  viene  trattata  con  l'ampiezza  che  meriterebbe.  Essa 
si  manifesta  dopo  qualsiasi  grave  malattia  fisica  o durante 
gli  ultimi  stadi  di  questa  e rappresenta  una  frequente  se- 
quela di  infezioni,  quali  l’influenza,  il  tifo  addominale,  la 
dissenteria,  il  morbo  di  Weil,  l’epatite  infettiva.  Oggi  si 
osserva  non  raramente  nei  prolungati  decorsi  neoplastici 
ed  emopatici.  Può  essere  conseguente  a un  episodio  di 
delirium,  ma  più  spesso  si  manifesta  indipendentemente 
da  questo.  I sintomi  ricordano  quelli  del  primo  stadio  del 
delirium:  malessere,  cefalea,  sensazioni  di  astenia  e di  fa- 
tica, iperestesia  alla  luce  e ai  rumori,  facilità  a trasalire 
per  un  nonnulla,  allucinazioni  ipnagogiche  a contenuto 
terrifico,  mancanza  di  concentrazione  e disattenzione.  Il 
paziente  è piuttosto  emotivo;  si  commuove  facilmente  fi- 
no alle  lacrime,  talvolta  è desolato  e depresso,  anche  in- 
sofferente e sospettoso.  Talvolta  prevalgono  la  depressio- 
ne e la  lentezza  dell'ideazione,  talaltra  l’amia  e V ipersen- 
sibilità. L’ipocondria  è spesso  accentuata;  non  raramente 
ai  sintomi  nevrastenici  si  aggiungono  quelli  di  uno  stato 
dismnesia),  gli  uni  e gli  altri  attribuiti  aH’«esaurimcnto» 
causato  dalle  pregresse  malattie.  La  durata  della  nevra- 
stenia postinfettiva  spesso  non  è in  alcun  rapporto  con  il 
decorso  della  malattia  che  l'ha  provocata,  e la  depressio- 
ne e l'ipocondria  possono  prolungarsi  per  mesi  anche  do- 
po la  scomparsa  di  tutti  i sintomi  della  malattia  somatica. 

Stati  ipomaniacali  e maniacali 

Contrariamente  a quanto  in  genere  si  crede,  si  può  rite- 
nere che  questi  stati  si  manifestino  con  una  certa  fre- 
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quenza.  La  ragione  per  cui  Yeuforia  non  viene  esplicita- 
mente descritta,  come  avviene  invece  per  altri  sintomi 
postinfettivi,  come  la  nevrastenia,  è da  ricercarsi  nel  fatto 
che  solo  raramente  essa  raggiunge  un  grado  giudicato 
abbastanza  anormale  da  ricorrere  allo  psichiatra  o da  di- 
sturbare seriamente  i rapporti  con  l’ambiente.  Il  soggetto 
trova  naturale  sentirsi  iperattivo  e rinvigorito  dopo  aver 
superato  una  grave  malattia  somatica;  tuttavia  il  medico 
curante  e le  persone  dell’ambiente  (e  in  qualche  caso 
un'acuta  autocritica  del  paziente)  avvertono  che  questo 
stato  di  euforia  è eccessivo  e persistente.  Va  ricordato, 
poi,  che  il  quadro  degli  stati  dismnesia  può  essere  arric- 
chito dall’interferenza  di  segni  maniacali,  ed  è noto  da 
molto  tempo  come  in  certi  stati  febbrili  la  mania  possa 
manifestarsi  con  estrema  irrequietezza,  distraibili,  fuga 
delle  idee  e deliri  di  grandezza. 

Caratteri  clinici  particolari 

Sebbene  la  maggior  parte  dei  disturbi  mentali  che  ac- 
compagnano una  malattia  somatica  si  possano  far  rientra- 
re sotto  una  delle  sindromi  descritte  precedentemente, 
sono  state  osservate  e descritte  molte  altre  peculiarità 
aventi  rapporti  caratteristici  con  le  condizioni  fisiche. 

Riportiamo  qui  le  più  importanti,  rinviando,  per  infor- 
mazioni più  ampie,  all'eccellente  ed  esauriente  trattazio- 
ne di  Bini  e Bazzi  (1974),  che  costituisce  il  contributo 
italiano  più  organico  sull’argomento. 

Malattie  infettive 

Le  p.  sintomatiche  da  infezione  sono  diventate  più  rare 
in  seguito  alla  diminuzione  delle  infezioni  stesse  c alla 
soppressione  dei  sintomi  gravi  mediante  la  profilassi,  la 
chemioterapia  c gli  antibiotici. 

Tra  le  infezioni  di  origine  batterica,  la  febbre  tifoide  è 
sempre  stata  nota  per  le  sue  molteplici  complicanze  men- 
tali. Nella  fase  iniziale  del  delirium  si  osserva  spesso  la 
comparsa  di  sintomi  ipomaniacali,  prima  che  si  manifesti 
un  maggiore  offuscamento  della  coscienza.  Nel  delirium 
da  collasso  della  febbre  tifoide  è stato  osservato  un  di- 
sturbo della  nozione  del  tempo,  ma  è dubbio  che  ciò  sia 
peculiare  di  questa  malattia.  Durante  la  convalescenza 
possono  esserci  gravi  stati  dismnesia,  depressivi  c ipoma- 
niacali. Le  terapie  moderne  hanno  modificato  i sintomi 
fisici  e il  decorso  di  questa  malattia,  ma  le  alterazioni 
mentali  possono  essere  presenti  anche  nei  casi  abortivi. 

Nella  polmonite  si  osservavano  stati  deliranti  confusio- 
nali transitori  nel  20-30%  dei  casi  prima  dell’impiego 
delle  moderne  terapie.  II  delirium  è raro  nella  fase  inizia- 
le; normalmente  appare  c scompare  seguendo  gli  innal- 
zamenti e gli  abbassamenti  della  temperatura;  talvolta 
compare  dopo  la  caduta  critica  della  febbre,  sotto  forma 
di  delirium  da  collasso,  che  può  essere  di  tipo  subacuto  e 
durare  per  un  certo  tempo.  Negli  alcolisti  la  polmonite 
può  scatenare  un  tipico  delirium  tremens.  Inoltre  bisogna 
tener  presente,  specialmente  nei  bambini,  la  possibilità 
dello  sviluppo  di  una  meningite  pncumococcica  con  i re- 
lativi sintomi  psichici. 

Un  tempo  l'erisipela  era  frequente  in  tutti  gli  ospedali, 
compresi  quelli  psichiatrici.  Se  la  parte  colpita  era  la  fac- 
cia, i sintomi  mentali  erano  presenti  nelì'8%  circa  dei 
pazienti.  Va  ricordato  che  Wagner-Jauregg  per  primo 
osservò  l’effetto  benefico  della  febbre  da  erisipela  in  casi 
di  p.  cronica;  da  questa  osservazione  ebbe  poi  origine  la 
piretoterapia  per  la  cura  della  paralisi  progressiva. 

Nella  setticemia  lo  streptococco  piogeno  e lo  Stafllococ- 
cus  aureus  producono  quasi  regolarmente  sintomi  menta- 
li, mentre  ciò  non  avviene  con  lo  streptococco  anaerobi- 
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co.  Il  paziente  setticemico  è torpido,  lento,  apatico,  ha 
spesso  false  sensazioni  di  benessere,  vuole  alzarsi  e sem- 
bra non  rendersi  conto  della  gravità  del  suo  stato  fìsico.  Il 
Clostridium  welchii,  d’altra  parte,  con  la  sua  potente  eso- 
tossina, non  agisce  sul  S.N.C.,  e il  paziente  affetto  da 
gangrena  gassosa  si  mantiene  notevolmente  lucido  e 
orientato.  Lo  stesso  accade  nel  tetano , anche  quando  il 
paziente  prova  spasmi  atroci,  senza  alcun  offuscamento 
della  coscienza. 

Nella  difterite,  la  cui  esotossina  molto  spesso  invade  i 
nervi  periferici,  i sintomi  psichiatrici  sono  ugualmente 
rari.  La  loro  comparsa  sta  a indicare  la  presenza  di  ence- 
falite o di  compromissione  cardiaca. 

Anche  nella  dissenteria  bacillare  e nel  colera  non  sono 
frequenti  le  complicazioni  rappresentate  da  stati  deliranti, 
quantunque  sia  stato  descritto  negli  stadi  finali  del  colera, 
come  seria  complicazione,  il  cosiddetto  «colera  tifico» 
con  esantema  e sintomi  mentali. 

Nella  tbc  polmonare  le  p.  sintomatiche  sono  di  osserva- 
zione molto  rara  e,  quando  compaiono,  stanno  probabil- 
mente a indicare  o l’insorgenza  di  un’infezione  polmona- 
re secondaria  ovvero  la  diffusione  di  una  tbc  miliare  alle 
meningi.  Tuttavia  lo  stato  mentale  del  tubercolotico  è 
stato  spesso  oggetto  di  attenzione  da  parte  dei  medici,  e 
la  classica  spes  phthisica,  sebbene  oggi  di  rara  osservazio- 
ne, è stata  attribuita  a un  effetto  tossico  diretto  esercitato 
dall'infezione  sul  cervello.  Tale  condizione  si  osserva  so- 
prattutto nella  tbc  caseosa  acuta.  Possono  riscontrarsi, 
isolati  o associati,  anche  altri  aspetti,  come  l’ipocondria, 
l’egocentrismo,  la  labilità  emotiva,  la  depressione,  ovvero 
un  comportamento  isterico,  come  l’ostentata  indifferenza 
nei  riguardi  delle  restrizioni  morali  e un’assoluta  noncu- 
ranza di  fronte  ai  consigli  del  medico.  Si  tratta,  per  lo 
più,  di  reazioni  psicogene  di  soggetti  giovani,  tendenzial- 
mente nevrotici,  di  fronte  alla  consapevolezza  di  una 
malattia  grave  e pericolosa.  L’atmosfera  del  sanatorio, 
dove  uomini  e donne  nel  fiore  degli  anni  debbono  tra- 
scorrere mesi  o anni  di  ozio  forzato,  esercita  necessaria- 
mente un  effetto  sfavorevole  su  molti  pazienti  e determi- 
na gravi  problemi  di  comportamento. 

Importanti  i quadri  psichiatrici  che  possono  accompa- 
gnare la  brucellosi  (nevrastenia  fisiogena,  reazioni  esoge- 
ne acute,  stati  deliranti  confusionali),  le  malattie  esante- 
matiche (specie  la  scarlattina  e il  morbillo),  la  mononu- 
cleosi  infettiva  e soprattutto  il  tifo  petecchiale : qui  predo- 
minano il  torpore,  la  confusione  e,  non  raramente,  i 
disturbi  dello  schema  corporeo,  mentre  sono  più  rari  i 
quadri  deliranti  espansivi,  ma  molto  frequente  — come 
postumo  — la  sindrome  iperestesico-emotiva. 

Tra  le  infezioni  dovute  a virus  ricordiamo  anche  il 
vaiolo,  cui  si  associa  spesso  delirium,  accompagnato  da 
stati  di  irrequietezza,  fin  dalla  prima  comparsa  della 
febbre. 

È facile  comprendere  come,  durante  epidemie  molto 
estese,  quasi  mondiali,  come  quelle  di  influenza  del 
1890-91  e del  1918-19,  possa  essere  molto  elevato  il 
numero  assoluto  di  p.  sintomatiche.  Tuttavia  non  è sicuro 
che  l’influenza  porti  con  sé  una  tendenza  relativamente 
frequente  ai  disturbi  mentali.  Quello  che  ha  colpito  mag- 
giormente gli  osservatori  è la  prevalenza  di  quadri  clinici 
depressivi,  durante  e dopo  l’influenza;  però  dallo  studio 
di  casistiche  più  numerose  sembra  risultare  che  il  deli- 
rium sia  altrettanto  frequente.  Su  124  casi  di  p.  da  in- 
fluenza raccolti  dalla  letteratura,  Ewald  (1928)  trovò:  de- 
lirium nel  22%,  stati  deliranti  subacuti  nel  37%,  stati 
depressivi  e nevrastenici  nel  40%,  stati  maniacali  nel- 
l’l%.  Lo  stupor  depressivo  può  manifestarsi  durante  il 
periodo  febbrile,  e la  depressione  postinfettiva  e la  nevra- 
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slenia  postinfluenzale  possono  durare  per  mesi  sino  a 
raggiungere  l'apice  del  tentato  suicidio. 

La  febbre  reumatica  presenta  parecchi  aspetti  psichia- 
trici. I casi  accompagnati  da  delirium  acuto  e iperpiressia 
sono  divenuti  ora  estremamente  rari  e alcuni  AA.  ne 
hanno  messo  in  dubbio  la  natura  reumatica.  Nella  forma 
subacuta  della  malattia  si  osservano  non  raramente  com- 
plicanze mentali,  come:  apatia,  offuscamento  della  co- 
scienza, labilità  emotiva,  stati  semistuporosi,  stati  di  son- 
nolenza. specialmente  nei  bambini.  In  quasi  tutti  i pazien- 
ti che  presentano  sintomi  mentali  si  sviluppa  la  corca. 

La  corea  reumatica  presenta  quasi  sempre  sintomi  psi- 
chici: irritabilità,  malumore,  capricciosità  c cattiva  con- 
dotta nei  bambini,  o,  all'opposto , insolita  calma,  mancan- 
za di  spontaneità  c condotta  disattenta  c distratta.  L'ere- 
dità psicopatica  o la  costituzione  sono  state  considerate 
come  fattori  predisponenti  alla  corca;  è stata  suggerita 
l'ipotesi  di  una  «predisposizione  corcopatica»  (Kchrcr, 
1928)  e la  schizofrenia  è stata  osservata  più  spesso  nelle 
famiglie  dei  bambini  coreici  che  non  nella  media  della 
popolazione.  Non  è provato  che  esista  uno  speciale  tipo 
di  personalità  predisponente  alla  corca. 

Appena  si  manifestano  i movimenti  coreici,  la  diagnosi 
è facile,  ma  i casi  acinetici  con  scmistuporc  e mutismo 
possono  essere  erroneamente  diagnosticati  come  inizi  di 
schizofrenia. 

Accanto  alle  ipcrcincsic  sono  spesso  presenti  disturbi 
emotivi  (depressione  o eccessiva  ilarità),  tendenza  alla 
distrazione,  facile  reattività  o mancanza  di  attenzione, 
insonnia  c anoressia.  Un'altra  grave  complicazione  è il 
manifestarsi  del  delirium  accompagnato  da  continua  ipcr- 
rinesia. 

Tra  le  sequele  si  osservano  stati  nevrastenici  depressivi, 
ma  anche  ipomaniacali,  tutti  di  breve  durata. 

Più  gravi  sono  le  anomalie  motorie,  come  le  contrazioni 
irregolari,  i tic,  le  produzioni  foniche  coatte  ( compulsive s 
utterances ),  che  talvolta  persistono  anche  nell’età  adulta: 
borbottìi  involontari,  grida  esplosive  (Osler,  1894). 

La  malaria  terzana  maligna  può  iniziarsi  con  un  attacco 
a localizzazione  prevalentemente  cerebrale.  I sintomi  pre- 
dominanti sono  il  delirium  o la  sonnolenza,  seguiti  da 
coma;  si  possono  osservare  segni  a focolaio,  quali  parafa- 
ria,  emiplegia,  convulsioni  e movimenti  coreoatetosici; 
può  verificarsi  eccitazione  e comportamento  violento  ne- 
gli stati  crepuscolari.  Sembra  che  si  possano  avere  tutti  i 
tipi  di  reazione  esogena. 

Alla  malaria  cronica  sono  stati  imputati  molti  altri  stati 
mentali  abnormi,  ma,  data  la  diffusione  dell'infezione 
malarica  in  alcune  regioni  tropicali,  è difficile  avere  un 
quadro  chiaro  dei  nessi  causali. 

Le  esperienze  avute  durante  la  II  guerra  mondiale  in 
Estremo  Oriente  e in  Africa  possono  meglio  informare 
sul  rapporto  causale  tra  la  nevrastenia  tropicale,  gli  stati 
crepuscolari,  la  confusione  con  amnesia,  la  sindrome  di 
Korsakoff  da  un  lato  e la  malaria  dall'altro;  tutti  attribui- 
ti a quest’ultima,  non  hanno,  in  realtà,  alcun  nesso  causa- 
le con  essa. 

È noto  da  tempo  come  la  tripanosomiasi,  la  malattia 
del  sonno  africana  dovuta  al  Trypanosoma  gambiense, 
interessi  il  S.N.C.  provocando  sonnolenza  e stato  demen- 
ziale, a volte  con  euforia,  stati  di  inerzia  e di  indifferenza, 
dando  così  luogo  a un  quadro  clinico  che  ricorda  quello 
della  paralisi  progressiva.  All'inizio  della  malattia,  specie 
nei  bambini  e nei  giovani,  si  possono  osservare  alterazio- 
ni della  personalità  e del  comportamento,  come:  irritabi- 
lità. aggressività,  tendenza  a lamentosità  e a protestare. 
Frequenti  sono  gli  aspetti  paranoidi.  per  cui  può  essere 
diffìcile  la  diagnosi  differenziale  dalla  schizofrenia. 


Malattie  da  fame  e da  esaurimento 
Gli  esploratori  e gli  alpinisti  nutriti  in  modo  insufficiente 
divengono  malinconici,  irritabili,  ipersensibili  e labili  dal 
punto  di  vista  emotivo,  si  rifiutano  di  parlare,  pensano 
con  lentezza  e cadono  in  una  specie  di  intorpidimento 
della  coscienza.  La  maggior  parte  di  questi  sintomi  è 
dovuta  alla  mancanza  di  sonno  e all’ansia  che  predomi- 
nano in  situazioni  particolari,  come  quando  ci  si  trova 
dispersi  durante  una  bufera  o si  sopravvive  a un  naufra- 
gio, etc.  In  tempo  di  guerra  una  combinazione  simile  di 
fattori  somatici  e psicogeni  porta  ad  una  condizione  che  è 
stata  talvolta  definita  come  battle  exhaustion,  sebbene  la 
tensione  emotiva  possa,  il  più  delle  volte,  assumere  una 
importanza  maggiore  dell'esaurimento  fisico  (v.  nevra- 
stenia). Va  tuttavia  notato  che  il  sonno  e la  quiete  sono 
un  rimedio  veramente  efficace.  Ouando  si  richiede  uno 
sforzo  fìsico  in  condizioni  d'inedia,  il  sintomo  predomi- 
nante è un  desiderio  veemente  di  cibo.  Gli  effetti  di  un 
lungo  periodo  di  fame  sono  stati  studiati  da  Leyton 
(1946)  nei  campi  di  concentramento  in  Germania  su  pri- 
gionieri le  cui  razioni  giornaliere  erano  di  circa  1000  cal 
e contenevano  il  minimo  assoluto  di  vitamine  indispensa- 
bili a evitare  manifestazioni  cliniche  di  tipo  carenziale. 
Tale  dieta  determinava  perdita  della  naturale  sensazione 
di  benessere,  torpore  mentale  progressivo,  sensazione  di 
stanchezza  e sonnolenza,  difficoltà  di  concentrazione  e 
diminuzione  della  capacità  di  fissazione,  mentre  rimaneva 
conservata  la  memoria  di  eventi  lontani.  Tutti  i movimen- 
ti, compreso  il  camminare,  erano  rallentati.  Durante  il 
lavoro  i soggetti  erano  facilmente  vittime  di  infortuni, 
non  avendo  la  prontezza  di  sfuggire  ai  pericoli  (ad  es.,  la 
caduta  di  un  albero  o di  una  frana).  I prigionieri,  in  pre- 
da all’apatia  e a una  costante  debolezza,  avevano  come 
unico  obiettivo  il  cibo.  Soltanto  nell'ultimo  stadio,  che 
precede  la  morte,  l’apatia  e lo  stupore  assumono  una 
gravità  tale  da  annullare  la  violenta  bramosia  di  cibo 
(Wilke,  1961).  Queste  osservazioni  costituiscono  motivo 
di  studio  per  la  psichiatria  perché  chiariscono  gli  aspetti 
differenziali  tra  inedia  e avitaminosi,  anche  in  rapporto  a 
quei  casi  di  frequente  osservazione  psichiatrica  (anoressia 
nervosa,  depressione  c schizofrenia),  in  cui  il  paziente 
rifiuta  sistematicamente  il  cibo. 

Carenze  vitaminiche 

Gli  sviluppi  cui  sono  andate  incontro  negli  ultimi  anni  la 
biochimica  e la  medicina  sperimentale  hanno  non  solo 
rivoluzionato  le  nostre  vedute  sull’etiologia  e la  terapia 
dei  sintomi  mentali  da  carenza  vitaminica,  ma  anche  un 
poco  chiarito  la  causa  delle  p.  sintomatiche  in  generale. 

Rivestono  particolare  interesse  in  psichiatria  la  pella- 
gra, l'encefalopatia  da  deficienza  di  ac.  nicotinico  (Jollif- 
fe),  l'encefalopatia  di  Wernicke. 

La  multiformità  dei  sintomi  somatici,  dermatologici, 
gastrointestinali  e neurologici,  compreso  l’interessamento 
dei  sensi  specifici,  si  associa  a un  gran  numero  di  sintomi 
psichici.  Caratteristica  è la  natura  intermittente  dei  sin- 
tomi mentali,  che  presentano  recrudescenze  in  primavera, 
parallelamente  alle  lesioni  cutanee.  Riassumendo  le  varie 
descrizioni,  non  si  ritrovano  cifre  attendibili  circa  la  fre- 
quenza dei  disturbi  mentali  tra  i pellagrosi.  Un'assunzio- 
ne inadeguata  di  cibo  è spesso  dovuta  a deficienza  menta- 
le o a p.  croniche,  in  soggetti  ricoverati  o no. 

In  casi  di  questo  genere,  e negli  alcolisti  cronici,  sem- 
bra che  i sintomi  mentali  possano  precedere  i segni  fisici 
di  qualche  settimana  o di  mesi. 

Il  quadro  precoce  di  più  frequente  osservazione  è quel- 
lo di  una  nevrastenia  con  spossatezza  e spesso  con  de- 
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pressione  e tendenze  suicide.  A seconda  della  personalità 
del  paziente  possono  predominare  i sintomi  isterici  e an- 
siosi oppure  l’irritabilità  e la  tensione  emotiva. 

In  un  secondo  tempo  (sebbene  a volte  anche  sotto 
forma  di  p.  acuta  senza  prodromi),  le  sindromi  di  gran 
lunga  più  frequenti  sembrano  essere  il  delirium  o gli  stati 
deliranti  subacuti.  Le  modificazioni  del  colorito  affettivo, 
specialmente  di  tipo  depressivo,  sono  frequenti  nelle  p. 
da  pellagra.  I sintomi  mentali  di  questo  grave  quadro 
sembrano  strettamente  connessi  con  i segni  somatici;  la 
prognosi  può  essere  favorevole,  ma  frequenti  sono  le  re- 
cidive. I casi  acuti,  non  curati,  possono  avere  esito  letale. 
Sembra  che,  nei  pellagrosi,  stati  dismnesici  con  deterio- 
ramento generale  siano  stati  comuni  in  passato,  ma  rima- 
sero apparentemente  oscuri  fino  aH’istituzione  di  una  te- 
rapia dietetica  su  larga  scala. 

Nella  cura  dei  sintomi  psichiatrici  della  pellagra  (v.), 
un  ruolo  molto  importante  è affidato  all’ac.  nicotinico. 

Encefalopatia  di  Wernicke.  - Mentre  nel  beri-beri,  ri- 
tenuto oggi  una  malattia  da  carenza  di  tiamina.  i sintomi 
psichici  sono  molto  rari  nonostante  la  frequente  com- 
promissione dei  nervi  periferici,  si  è potuto  meglio  chiari- 
re, mediante  lo  studio  della  polioencephalitis  haemorrha- 
gica  superior,  descritta  da  Wernicke  nel  1881,  l’effetto 
che  la  carenza  di  questa  sostanza  produce  sul  S.N.C.  Al- 
l'autopsia egli  rilevò  congestione  ed  emorragia  della  so- 
stanza grigia  nel  tronco  dell'encefalo  e nella  regione  ipo- 
talamica.  compresi  i corpi  mammillari. 

Mentre  tali  reperti  anatomopatologici  furono  per  lungo 
tempo  ritenuti  la  conseguenza  di  una  grave  intossicazione, 
specialmente  alcolica,  identiche  alterazioni  furono  ritrovate 
nello  stadio  terminale  di  malattie  croniche,  quali  il  carci- 
noma intestinale  con  vomito  e cachessia,  l’anemia  pernicio- 
sa. ripcrcmesi  gravidica.  NeU’uomo  la  malattia  non  è fa- 
cilmente diagnosticata  in  vivo : sembra  sia  stato  individuato 
un  nesso  tra  beri-beri  e sindrome  di  Wernicke.  Il  beri-beri 
sarebbe  prodotto  da  una  deficienza  meno  grave  che  agisce 
lentamente,  mentre  la  sindrome  di  Wernicke  si  manifeste- 
rebbe in  seguito  a un  grave  stato  di  privazione,  spesso 
conseguente  a un’altra  malattia  concomitante,  come  la  dis- 
senteria, in  cui  la  diarrea  aggrava  la  carenza  preesistente. 

Il  quadro  completo  della  sindrome  di  Wemicke  con  of- 
talmoplegia  e delirium,  è facilmente  riconoscibile,  specie 
quando  si  associano  anche  neurite  periferica  e atassia.  Il 
lieve  scadimento  intellettuale  spesso  non  viene  notato  e i 
sintomi  oculari  possono  essere  transitori.  L'atassia  c la 
neurite  periferica  possono  essere  mascherate  da  uno  stato 
di  delirium  acuto,  o essere  diffìcilmente  diagnosticabili  in 
casi  molto  gravi  di  iperemesi  o di  carcinoma  intestinale.  In 
quasi  tutti  i casi  domina  l’alcolismo.  La  sindrome  può 
evolvere  in  modo  acuto  o subacuto  oppure  insorgere  quale 
stadio  terminale.  A seconda  della  localizzazione  delle  le- 
sioni, può  variare  l’interessamento  dei  nervi  cranici,  oppu- 
re i segni  mentali  possono  rivestire  maggiore  o minore 
gravità.  Il  quadro  dismnesico  sembra  essere  il  risultato  di 
lesioni  a focolaio  situate  nei  corpi  mammillari  (Gampcr). 

Anemia  perniciosa  e condizioni  correlate 

Mentre  la  degenerazione  subacuta  combinata  del  midollo 
spinale  è stata  osservata  da  diversi  AA.  nel  40-90%  dei 
pazienti  affetti  da  anemia  perniciosa,  rari  invece  sono  i 
sintomi  mentali  (valutati  al  4%  su  1498  casi  di  anemia 
perniciosa  osservati  alla  Mayo  Clinic  da  Woltmann, 
1924).  Sono  stati  riportati  casi  in  cui  la  terapia  con 
estratti  epatici  ha  migliorato  i sintomi  mentali  parallela- 
mente  a quelli  ematici,  benché  non  esista  una  stretta  cor- 
relazione tra  questi  due  gruppi  di  sintomi. 
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L’anemia,  anche  quella  che  si  osserva  in  altri  decorsi 
cronici,  è talvolta  preceduta  da  alterazioni  psichiche  ( sin- 
drome psicoanemica)  come  nevrastenia  depressiva  o irri- 
tabilità, e può  essere  accompagnata  da  stati  di  sonnolenza 
e di  apatia;  e si  sono  osservati  stati  maniacali  e in  specie 
p.  paranoidi,  con  allucinazioni  tattili,  aventi  rapporti  con 
le  parestesie  della  mielopatia  funicolare. 

Affezioni  cardiache 

La  malattia  organica  di  cuore  non  esclude  che  si  svilup- 
pino nel  paziente  anche  sintomi  nevrotici  in  rapporto  con 
lo  stesso  organo;  qualora  tali  sintomi  raggiungano  una 
certa  intensità  possono  provocare  sensazioni  di  «morte 
imminente».  Oltre  all’ansia,  può  accompagnare  la  malat- 
tia cardiaca  cronica  la  depressione,  ma  si  osservano  anche 
quadri  ipomaniacali.  Ncir/mu/fic/enzfl  cardiaca  tutti  i sin- 
tomi possono  aumentare  notevolmente,  ovvero  possono 
comparire  nuovi  disturbi  mentali.  Si  osservano  di  fre- 
quente, dovuti  probabilmente  all'anossia  cerebrale,  affati- 
camento nello  sforzo  mentale,  mancanza  di  concentrazio- 
ne, indebolimento  della  memoria,  insonnia,  incubi  e 
un'accentuata  labilità  emotiva.  Rari  sono  gli  stati  deliran- 
ti, che  si  accompagnano,  generalmente,  a intensa  ansia; 
quando,  tuttavia,  compaiono,  costituiscono  una  grave 
complicazione.  Il  quadro  clinico  presenta  caratteri  analo- 
ghi a quelli  della  reazione  esogena  c spesso  si  risolve 
completamente  con  il  miglioramento  delle  condizioni  fisi- 
che del  paziente,  ma  può  recidivare  con  un  altro  attacco. 

Affezioni  epatiche 

Nell’ultimo  decennio  l’interesse  per  i quadri  neuropsichici 
da  epatopatie  — in  particolare  per  quanto  riguarda  le 
encefalopatie  epatiche  variamente  distinte  e denominate 
— si  è riacceso  suscitando  tra  l’altro  contributi  clinicosta- 
tistici: nell'epatite  infettiva  le  complicazioni  neuropsichi- 
che variano  sempre  notevolmente  (dal  2 al  60%;  cfr. 
Botez  e coll.,  1966)  mentre  nelle  affezioni  di  tipo  cirroti- 
co si  tende  a distinguere  — anche  rispetto  alla  frequenza 
di  quadri  neuropsichici  — non  solo  singole  varietà,  ma 
anche  se  il  circolo  collaterale  sia  spontaneo  o consecutivo 
ad  anastomosi  chirurgica  porta-cava;  su  un  materiale  ete- 
rogeneo di  epatopazienti,  Lahl  ( 1969)  riscontra  una  per- 
centuale bassissima  (1%),  mentre  in  cirrotici  con  varici 
esofagee  e splenomegalia  la  frequenza  di  quadri  neuro- 
psichiatrici viene  valutata  tra  il  15  ed  il  50%. 

I disturbi  mentali,  in  stretto  e sicuro  rapporto  etiopato- 
genetico  con  affezioni  epatiche,  sono  inquadrabili,  non  in 
relazione  a specifiche  malattie  del  fegato,  ma  rispetto  a 
sintomi  di  valore  molto  generale  (come  Pitterò)  oppure  a 
sindromi  (come  l’atrofia  gialloacuta)  oppure,  ancora,  a 
stadi  terminali  di  svariate  affezioni  epatiche  (come  il 
coma  epatico). 

Itteri.  - Nell’ittero  benigno  non  si  osservano  in  genere 
disturbi  mentali  psicotici  ma,  per  lo  più,  solo  una  sindro- 
me di  nevrastenia  fisiogena  senza  particolari  caratteristi- 
che. Nei  bambini  è più  frequente  l'apatia,  il  torpore,  talo- 
ra con  atteggiamenti  catalettici.  I disturbi  più  gravi  a tipo 
di  reazione  esogena  acuta,  descritti  dagli  AA.  antichi  nel- 
l’attero grave»,  si  riferiscono,  per  lo  più,  a sindromi  di 
atrofia  gialloacuta  o simili. 

Da  rilevare  che  nell’ultimo  quindicennio  la  maggioranza 
degli  itteri  a insorgenza  acuta  viene  riferita  all'epatite  in- 
fettiva da  virus  A (epatite  epidemica)  o B (epatite  da  sie- 
ro) che  determinano  quadri  e decorsi  analoghi;  le  compli- 
cazioni che  interessano  il  sistema  nervoso  si  manifestano 
con  quadri  prevalentemente  neurologici  (mcningitici.  po- 
lincuritici,  miclitici)  c più  raramente  ncuropsichici  di  tipo 
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encefalitico  (Simpson  ha  tentato  di  stabilire  correlazioni 
con  l’encefalite  subacuta  di  tipo  Dawson-van  Bogaert). 

Cirrosi.  - Per  gli  AA.  meno  recenti  i quadri  neuropsi- 
chici erano  considerati  molto  rari  se  si  escludeva  lo  stato 
terminale  del  coma  epatico. 

Successivi  contributi  hanno  delineato  il  quadro  del- 
l‘«encefalomielopatia  portoepatica»  genericamente  defi- 
nita «un’intossicazione  del  S.N.C.  con  quadro  neuropsi- 
chiatrico più  o meno  evidente,  provocata  da  disturbi 
metabolici  sconosciuti  nei  loro  singoli  elementi»  (Lahl, 
1969).  Questa  affezione  viene  distinta  in  base  al  decorso 
e alla  gravità  della  compromissione  del  sistema  nervoso, 
seppure  con  denominazioni  diverse  secondo  gli  A A. 

Mentre  i disturbi  psichici  sono  del  tutto  aspccifìci  (nel- 
l'ambito di  quadri  a reazione  esogena  acuta  o,  più  di  ra- 
do, di  tipo  demenziale)  quelli  neurologici  sono  prevalen- 
temente extrapiramidali  (disartria,  movimenti  coreoateto- 
sici,  tremore  c acincsia  di  tipo  parkinsoniano)  complicati 
più  di  rado  con  segni  piramidali  spastici  o crisi  cpilet- 
tiformi. 

Encefalopatia  da  anastomosi  porta-cava.  - Si  tratta  di 
un  quadro  morboso  dove  la  sintomatologia  psichica  oc- 
cupa un  posto  di  rilievo,  specie  nelle  fasi  iniziali.  A de- 
terminarlo sarebbe  un  alterato  metabolismo  dei  composti 
azotati  (ione  ammonio  ed  altri  composti  aminici)  che, 
prodotti  nell'intestino  per  l’azione  della  flora  microbica 
sulle  proteine,  non  verrebbero  trasformati  in  urea  dagli 
epatociti  proprio  a causa  dell’anastomosi  porta-cava. 
Questa  peraltro  è,  a tutt’oggi,  un’interpretazione  patoge- 
netica  non  del  tutto  dimostrata.  Da  notare  che  sul  piano 
funzionale  una  grave  compromissione  del  parenchima 
epatico,  qualunque  ne  sia  la  causa,  e lo  shunt  portocavalc 
realizzerebbero  un  quadro  sostanzialmente  analogo,  tan- 
toché alcuni  A A.  non  distinguono  tra  encefalopatia  epa- 
tica e quella  derivante  da  shunt.  Anche  sul  piano  anato- 
mopatologico  non  vi  sarebbero  sostanziali  differenze  tra 
le  due,  consistendo  il  danno  in  una  iperplasia  ed  ipertro- 
fìa degli  astrociti  protoplasmatici  (tipo  II  di  Alzheimer) 
negli  strati  profondi  della  corteccia  cerebrale  e in  alcuni 
nuclei  (talamo,  nucleo  lenticolare,  substantia  nigra,  nu- 
cleo rosso)  senza  evidenti  alterazioni  neuronali.  Sul  piano 
sintomatologico,  si  possono  avere  confusione  mentale  con 
aumento  o diminuzione  dell’attività  psicomotoria,  ottun- 
dimento, stupore  e coma.  L’EEG  mostra  di  solito  in  que- 
sti casi  un  rallentamento  accessuale  dell’attività  elettrica 
(onde  theta-delta  bilaterali  che  finiscono  con  il  sostituire 
completamente,  nei  casi  più  gravi,  la  normale  attività 
alfa).  V.  IPERTENSIONE  PORTALE  (Vili,  234);  ENCEFALOPATIE 
TOSSICHE  (V,  1800). 

Atrofia  gialloacuta  del  fegato.  - In  questa  grave  sin- 
drome i disturbi  mentali,  contrariamente  a quanto  avvie- 
ne nella  cirrosi,  sono  praticamente  costanti.  Senza  poterci 
ovviamente  dilungare,  in  questa  sede,  sulle  caratteristiche 
cliniche  generali  di  questa  sindrome,  ricordiamo  che  du- 
rante la  fase  iniziale  della  malattia,  che  è in  genere  do- 
minata dall'ittero,  i disturbi  mentali  non  sono  imponenti 
o sono  del  tutto  assenti.  Dopo  un  periodo  variabile  da 
qualche  giorno  a 1 o 2 settimane  lo  stato  generale  si  ag- 
grava rapidamente  col  quadro  deH'insufficienza  epatica 
grave,  mentre  subentra  la  sintomatologia  neuropsichica 
che  descriveremo  nel  paragrafo  seguente. 

Coma  epatico.  - Rappresenta  lo  stadio  terminale  di 
varie  malattie  o sindromi  epatiche  con  decorso  sfavorevo- 
le (atrofìa  gialloacuta,  cirrosi,  etc.).  I disturbi  mentali 
sono  presenti,  quasi  sempre,  già  nella  fase  cosiddetta  pre- 
comatosa; in  questa  fase  si  osservano  i vari  quadri  a tipo 
di  reazione  esogena  acuta  con  decorso  molto  polimorfo. 
Talora  è uno  stato  di  torpore  confusionale  che  dopo  po- 
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che  ore  o giorni  si  trasforma  in  stato  onirico  con  intensa 
agitazione  psicomotoria ; altre  volte  una  breve  fase  confu- 
sionale a colorito  maniacale  si  trasforma  rapidamente  in 
sopore  o in  quadro  di  stupore. 

I disturbi  neurologici  sono  per  lo  più  contemporanci  a 
quelli  psichici  e si  presentano  in  forma  di  ipercinesie  invo- 
lontarie: movimenti  rapidi  consistenti  per  lo  più  in  fles- 
sioni e/o  estensioni  delle  dita  o del  polso,  più  di  rado  del 
braccio  (flapping  tremor  degli  A A,  anglosassoni). 

Nella  fase  di  coma  propriamente  detto  (ma  anche  in 
quella  precomatosa)  subentrano  non  di  rado  accessi  epi- 
lettici generalizzati  o focali  (1/3  dei  casi  nella  statistica  di 
Adams  e Foley,  1953,  su  60  malati),  incontinenza  sfinte- 
rica,  foetor  hepaticus , etc.  mentre  il  malato  passa  ad  uno 
stato  di  coma  sempre  più  profondo  sino  aH’exùuy. 

Uremia 

Nell’uremia  (v.)  propriamente  detta,  senza  una  grave 
ipertensione,  i sintomi  mentali  sono  rappresentati  da  de- 
bolezza, apatia,  mancanza  di  spontaneità  e insonnia.  Pos- 
sono essere  presenti  tremori  muscolari  localizzati,  dispep- 
sia c vomito.  Nei  casi  più  gravi  si  aggiungono  stati  di 
sonnolenza  c di  sopore,  che  portano  al  coma  o alla  mor- 
te, con  modesti  segni  di  delirium  o con  assenza  assoluta 
di  essi  (Stcnbàck  c Haapanen,  1967). 

In  presenza  di  ipertensione,  il  quadro  mentale  è più  va- 
rio e ricco  di  sintomi;  sono  frequenti  gli  attacchi  epilettici 
e gli  stati  crepuscolari,  come  pure  si  osservano  stati  di 
delirium  o deliranti  subacuti,  periodi  di  sonnolenza  inter- 
rotta da  pianti  e urla  e,  infine,  una  grave  irrequietezza.  I 
sintomi  d'insorgenza  possono  essere  rappresentati  da  stati 
psicotici  manifestantisi  d'emblée  e possono  indurre  in  er- 
rore, se  non  si  tiene  conto  dell’ipertensione  e della  dis- 
funzione renale.  Nei  casi  cronici  il  quadro  può  simulare  i 
caratteri  della  forma  espansiva  della  paralisi  progressiva. 

Malattie  neoplastiche 

Negli  ultimi  25  anni  sono  state  identificate  diverse  sin- 
dromi ncuropsichiatriche  che  possono  accompagnare  le 
neoplasie  anche  quando  non  vi  sono  metastasi  cerebrali.  I 
sintomi  mentali  possono  essere  di  tutto  rilievo,  con  un 
meccanismo  che  resta  ancora  irrisolto.  A volte  le  manife- 
stazioni ncuropsichiatriche  possono  precedere  anche  di 
molto  l'evidenza  clinica  del  tumore  primario  e possono 
mantenersi  anche  dopo  la  sua  asportazione. 

Non  parliamo,  qui,  dell’interessamento  metastatico  del 
cervello,  specie  nel  caso  di  carcinoma  del  polmone  e di 
melanoma  (la  forma  «encefalitica»  del  carcinoma  meta- 
statico fu  descritta  da  Madow  c Alpers  nel  1951)  ma  dei 
disturbi  ncuropsichici  associati  alla  condizione  ncoplastica 
(Brain  e Adams,  1965),  che  possiamo  suddividere  in 
encefalopatie  (lcucocnccfalopatia  progressiva  multifocalc, 
encefalopatie  diffuse  con  sintomi  psichici,  encefalopatia 
limbica),  mielopatie,  neuropatie  periferiche,  disturbi  mu- 
scolari. Vanno  ricordate  soprattutto  le  encefalopatie  con 
sintomi  psichici,  di  tutti  i tipi,  soprattutto  quadri  amnesti- 
ci,  confusionali  e demenziali,  ma  anche  depressione  con 
ansia.  I disturbi  della  memoria  sono  caratteristici  dell’en- 
cefalopatia  limbica,  osservata  c studiata  di  recente  soprat- 
tutto in  casi  di  carcinoma  bronchiale.  La  descrizione  di 
Corsellis  (1968)  è esemplare,  sia  dal  punto  di  vista  clini- 
co  che  da  quello  anatomopatologico.  I meccanismi  di 
queste  complicazioni  psichiche  non  metastatiche  restano 
non  chiariti:  si  pensa  a disturbi  metabolici  od  ormonali,  a 
infezioni  virali,  a modificazioni  dello  stato  immunologia), 
ma  siamo  ancora  nel  campo  delle  ipotesi.  Il  rapporto  fra 
depressione  e cancro  è incontestabile,  tanto  che  Evans 
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(1974)  consiglia  di  pensarci  sempre,  soprattutto  nei  pa- 
zienti che  sviluppano  una  depressione  in  età  adulta,  per 
la  prima  volta  e senza  ovvi  fattori  precipitanti. 

Malattie  del  metabolismo  ed  endocrine 

Sembra  che  la  predisposizione  al  diabete  sia  in  rapporto 
con  la  predisposizione  ai  disturbi  affettivi  e arteriopatici. 
Oggi  non  si  accetta  più  il  vecchio  concetto  di  p.  diabetica 
delirante.  Il  coma  diabetico  può  essere  preceduto  dal  de- 
lirium (Ives.  1963).  D'altra  parte  non  si  osservano  sinto- 
mi deliranti  nell' ipoglicemia\  come  l’anossia,  anche  questa 
condizione  provoca  soltanto  un  deterioramento  dell'atti- 
vità mentale,  a cui  seguono  sopore  c coma,  talvolta  ac- 
compagnati da  irrequietezza  e da  tremori  del  tipo  moto- 
rio subcorticale  (Marks  c Rose,  1965). 

Nelle  porfirie  (v.)  sono  frequenti  i sintomi  neurologici  e 
psichici  (Hòrstrup,  1971);  oltre  alla  polineuritc  sono  pre- 
senti tratti  marcati  nevrastenici  o isterici,  con  p.  di  tipo 
esogeno  (la  classica  p.  porfirica),  con  allucinosi.  delirio 
confusionale,  amenza,  a volte  con  tratti  paranoidi.  In 
queste  forme  la  mortalità  è molto  alta  (Goldberg,  1959). 

Endocrinopatie.  - La  complessità  della  materia  ha  fat- 
to sviluppare  una  nuova  branca,  la  psichiatria  endocrino- 
logica,  che  abbraccia  un  campo  particolare  le  cui  acquisi- 
zioni e i cui  problemi  sono  stati  recentemente  illustrati 
esaurientemente  dall’opera  di  M.  Bleuler  (1954,  1964)  e 
della  sua  Scuola. 

La  psichiatria  endocrinologica  comprende  quindi,  sche- 
maticamente, due  aspetti  che,  nell’ambito  della  psichia- 
tria generale,  acquistano  valore  e significato  del  tutto 
diversi:  i disturbi  mentali  in  corso  di  endocrinopatie  e 
i disturbi  endocrini  in  corso  di  entità  nosografiche  psi- 
chiatriche. 

Da  un  punto  di  vista  generale  vanno  distinti,  seguendo 
M.  Bleuler,  tre  tipi  di  sindromi  endoerino-psichiatriche: 

1)  psicosindromi  endocrine;  2)  p.  di  tipo  organico;  3)  p. 
con  elementi  di  tipo  distimico  e schizofrenico. 

1)  Le  psicosindromi  endocrine  comprendono  distur- 
bi mentali  non  gravi  che  sfumano  gradatamente  verso 
la  normalità;  nelle  loro  manifestazioni  più  attenuate  co- 
stituiscono, almeno  per  alcuni  AA„  tipi  psicologici  ca- 
ratteristici ( biotipologia  endocrinologica  secondo  Pende, 
Jaensch,  etc.). 

Il  quadro  mentale  è diverso  nelle  varie  endocrinopatie, 
ma  presenta  in  tutte  elementi  generali  abbastanza  costan- 
ti e caratteristici,  specie  nelle  forme  gravi. 

Prevalgono  i disturbi  istintivo-affettivi,  diversi  da  quelli 
che  si  osservano  nelle  distimie  endogene:  non  si  tratta  di 
semplice  depressione  o esaltazione  dell’umore,  ma  di  stati 
complessi  difficilmente  definibili  (riferiti,  ad  es.,  come 
«malumore  irrequieto  e irritabile»,  «insoddisfazione  ras- 
segnata», «beatitudine  fatua»,  etc.). 

Nella  sfera  istintiva  per  definizione  sono  alterati  soprat- 
tutto gli  «istinti  sensoriali  corporei»,  come  la  fame,  la 
sete,  la  sessualità.  È da  rilevare  che,  se  l’istinto  sessuale  è 
spesso  alterato  quantitativamente,  non  si  osservano  inve- 
ce «perversioni»  qualitative. 

Il  quadro  mentale  ha  spesso  carattere  episodico  (la  sua 
brusca  insorgenza  e scomparsa  farebbero  pensare,  secon- 
do M.  Bleuler.  più  a un  decorso  a tipo  epilettico  che  agli 
episodi  maniaco-depressivi);  più  rari  sono  i decorsi  dure- 
voli (Michael.  1968). 

Nelle  psicosindromi  la  sintomatologia  puramente  endo- 
crinologica (somatica)  domina  in  genere  il  quadro  e in 
pratica  i soggetti  arrivano  di  rado  all’osservazione  dello 
psichiatra;  di  conseguenza  la  psicopatologia  di  queste 
sindromi  non  è stata  studiata  spesso. 
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Con  molta  facilità,  internisti,  endocrinologi  e qualche 
psichiatra  di  indirizzo  «organicista»  hanno  descritto  arti- 
ficiosi e precisi  «quadri  tipici»,  non  solo  in  endocrinopa- 
tie conclamate,  ma  anche  in  forme  sfumate  o dubbie. 

M.  Bleuler  ha  sempre  insistito  nel  denunciare  l'infon- 
datezza di  queste  distinzioni,  basate  sui  preconcetto  che 
disturbi  endocrini  diversi  dovessero  necessariamente  pro- 
durre quadri  psichici  diversi  e che  dovesse  sempre  esiste- 
re una  correlazione  tra  ipo-  e iperfunzione  di  una  ghian- 
dola e sindromi  psichiche  antitetiche. 

La  patogenesi  è complessa  in  quanto  pone  il  controver- 
so problema  delle  modalità  di  azione  degli  ormoni  sulla 
psiche:  le  ricerche  più  recenti  hanno  evidenziato  le  com- 
plesse, e in  parte  tuttora  ignote,  correlazioni  tra  centri 
sottocorticali  e secrezioni  ormonali,  che  sollevano  argo- 
menti legati  alla  bio-  e istochimica  nonché  al  problema 
della  neurosecrezione. 

2)  Le  p.  di  tipo  organico  comprendono  reazioni  esoge- 
ne acute,  sindromi  amnestiche,  frenastenie. 

Mentre  nelle  psicosindromi,  oltre  al  quadro  mentale 
genericamente  lieve,  vi  sono  anche  caratteristiche  abba- 
stanza specifiche  e,  almeno  entro  certi  limiti,  correlazioni 
col  tipo  di  endocrinopatia  (v.  sotto),  nelle  p.  organiche  da 
endocrinopatie,  invece,  non  vi  è alcun  elemento  psicopa- 
tologico specifico  né  da  un  punto  di  vista  generale,  né  in 
relazione  all’affezione  endocrina.  Si  osservano  in  corso  di 
endocrinopatie  gravi  (a  decorso  acuto  o cronico),  talora 
solo  nello  stadio  preagonico. 

Si  osservano  soprattutto  negli  episodi  acutissimi  del 
Basedow,  nel  mixedema  acuto,  nelle  forme  gravi  di  Cu- 
shing.  nelle  lesioni  operative  gravi  delle  paratiroidi,  etc. 

Le  manifestazioni  variano  soprattutto  in  relazione  al- 
l’età del  soggetto;  se  la  grave  alterazione  endocrina  si  è 
instaurata  in  età  prenatale  o poco  dopo  la  nascita,  si 
produce  una  sindrome  frenastenica  (per  es.,  cretinismo), 
negli  altri  casi  si  manifesta  la  sindrome  confusionale  o 
dismnesica  primaria. 

3)  P.  con  elementi  di  tipo  distimico  e schizofrenico. 
Mentre  i due  primi  tipi  di  sindrome  mentale  sono  in  pra- 
tica ammessi  da  tutti  (anche  se  designati  con  termini  di- 
versi) i quadri  psicotici  a cui  accenneremo  ora  hanno  su- 
scitato numerose  divergenze  di  opinioni  sia  dal  punto  di 
vista  psicopatologico  che  da  quello  etiopatogenetico. 

Come  ha  fatto  rilevare  M.  Bleuler,  se  si  esaminano 
accuratamente  queste  osservazioni  si  scopre  che,  nella 
maggioranza  dei  casi,  si  tratta  di  «false  diagnosi»  (stati  di 
allucinosi  vengono  attribuiti  alla  «schizofrenia»,  stati  di 
agitazione  con  ideazione  rapida  sono  diagnosticati  come 
«p.  maniacale»,  etc.).  Solo  in  una  minoranza  di  casi  si 
osservano  p.  schizofreniche  o maniacodepressive  tipiche 
in  endocrinopatici.  ma  con  una  frequenza  che  non  supera 
le  probabilità  di  una  combinazione  casuale.  Sembra  inve- 
ce dimostrato  che  le  endocrinopatie  possano  avere  in- 
fluenza predisponente  rispetto  a determinate  p.  oppure 
un'influenza  «patoplastica»  sul  quadro  e il  decorso. 

Ipertiroidismo.  - La  tendenza  all’ipertiroidismo  è costi- 
tuzionalmente determinata  ed  è probabilmente  di  natura 
ereditaria.  Si  è sospettato  che  essa  fosse  in  qualche  rap- 
porto con  i disturbi  affettivi,  ma  nulla  di  definitivo  si  sa  a 
tal  riguardo,  se  si  eccettua  il  quadro  mentale  affettivo 
spesso  osservato  nelle  p.  che  accompagnano  le  ipertireosi. 
Gli  individui  predisposti  al  gozzo  esoftalmico  sono  spesso 
dotati  di  certe  qualità  temperamentali:  eccitabilità  ipoma- 
niacale con  tratti  psicastenici.  Tali  soggetti  sono  vigorosi, 
ambiziosi,  con  atteggiamenti  entusiastici,  ma  si  esaurisco- 
no con  facilità  sia  fisicamente  che  mentalmente.  Possono 
essere  molto  vivaci,  sempre  frettolosi,  mai  soddisfatti, 
costantemente  preoccupati,  combattuti  facilmente  tra  sen- 
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timcnti  opposti,  mentre  in  altri  casi  sono  abbattuti,  timidi 
e ansiosi.  Non  sono  infrequenti  aspetti  ossessivi  e un  lie- 
ve grado  di  depersonalizzazione,  come  in  molti  casi  di 
psicastenia.  La  maggior  parte  degli  AA.  sono  concordi 
nel  ritenere  che  uno  stress  psichico,  come  la  morte  im- 
provvisa di  un  amico  o di  una  persona  cara,  l’essere  stati 
coinvolti  in  una  catastrofe,  o un  eccessivo  sforzo  fisico  o 
mentale,  possa  scatenare,  in  un  soggetto  predisposto,  una 
tireotossicosi.  Tuttavia  sono  rari  i casi  in  cui  lo  si  può 
dimostrare  in  maniera  convincente,  poiché,  molto  spesso, 
i sintomi  nevrotici  precorrono  l'attacco.  La  malattia,  in 
sé,  è invariabilmente  accompagnata  da  alterazioni  mentali 
che  ne  sono  parte  integrante.  Spesso  tali  alterazioni  danno 
unicamente  Pimpressione  di  un'esagerazione  della  perso- 
nalità premorbosa:  incapacità  a rimanere  calmi  o a con- 
centrarsi, tendenza  alla  distrazione,  ipersensibilità  ai 
rumori,  impazienza,  irritabilità.  Il  sonno  è superficiale  e 
spesso  disturbato  da  sogni  angosciosi;  il  paziente  piange  e 
ride  con  estrema  facilità,  non  è in  grado  di  sostenere  a 
lungo  alcuno  sforzo,  cerca  distrazioni,  ma  è incapace  di 
goderne  come  vorrebbe.  Si  rende  conto  della  propria 
inadeguatezza  e ne  soffre.  L'inclinazione  fondamentale 
può  essere  ipomaniacale,  spesso  mista  ad  ansia.  In  altri 
casi  prevale  la  componente  depressiva,  ma  senza  apatia, 
anzi  con  vivo  senso  di  paura.  In  molti  casi  si  manifestano 
risposte  affettive  esagerate  e ostentate,  come  nelle  rea- 
zioni isteriche.  Sebbene  costituisca  un'estrema  semplifica- 
zione denominare  il  quadro  mentale  del  gozzo  esoftalmi- 
co  «nevrosi  d'ansia»,  l'ansia  non  è mai  del  tutto  assente. 
I quadri  psicotici  gravi  sono  rari  e,  quando  compaiono, 
rappresentano  una  seria  complicazione;  si  osservano  tutti 
i passaggi  dall'ipcrattività  cd  eccitabilità  generalizzata  a 
stati  maniacali  più  gravi. 

Sono  state  osservate  anche  p.  a tipo  di  reazione  esoge- 
na acuta.  Vengono  oggi  concordemente  ammesse  e riferi- 
te ctiopatogcneticamentc  all’cndocrinopatia,  seppure  in 
via  indiretta,  cioè  non  per  l'azione  ormonale  specifica,  ma 
per  disturbo  tossicometabolico  generale  (M.  Blculer, 
1954  e 1964). 

Dal  punto  di  vista  clinico  si  può  distinguere:  la  forma 
acutissima  (forma  «fulminante»  secondo  Johnson,  taxi- 
exhaustion  psychosis  secondo  Dunlap  e Mocrsch),  che 
insorge  dopo  brevi  prodromi  (insonnia,  irrequietezza, 
tachicardia,  rapida  diminuzione  del  peso),  raggiunge  ra- 
pidamente l'acme  (grave  stato  confusionale  con  intenso 
eccitamento  psicomotorio,  sitofobia,  ipertermia),  ha  esito 
morule  nella  grande  maggioranza  dei  casi  (morte  da  col- 
lasso cardiaco,  in  genere  dopo  uno  stadio  di  stupore  o di 
teurgo).  In  qualche  raro  caso  vi  è un  passaggio,  anche  in 
pochissimi  giorni,  dai  prodromi  allo  suto  comatoso  e al- 
l'esito letale  specie  se  non  si  interviene  con  adeguata  te- 
rapia (Cassano  e Baschieri.  1964). 

La  forma  acuta  ( thyreotoxic  delirium,  acute  delirium 
reaction)  si  differenzia  dalla  prima  soprattutto  per  il  de- 
corso più  lungo;  il  quadro  confusionale  è preceduto  da 
una  sindrome  di  tipo  maniacale  per  alcune  settimane  o 
mesi  (Bewsher,  1971). 

Queste  sindromi  si  sviluppano  quasi  sempre  in  corso  di 
ipertireosi  gravi,  senza  però  che  vi  sia  un  parallelismo  tra 
intensità  deU’endocrinopatia  e gravità  e frequenza  della 
p.  Non  di  rado  si  osservano  dopo  malattie  infettive  o 
cure  antitiroidee. 

La  psicogenesi  delle  sindromi  ipertiroidee  è valorizzata, 
in  particolare,  nell'ambito  della  medicina  psicosomatica 
che  — oltre  ai  singoli  traumi  psichici  — sostiene  l’im- 
portanza di  un  particolare  tipo  di  personalità  predisposto 
a «reagire»  a svariati  conflitti  con  iperfunzione  della 
ghiandola. 


Il  trattamento  chirurgico,  se  eseguito  tempestivamente, 
mette  fine,  generalmente,  ai  sintomi  psichici  e agli  altri 
segni  di  tireotossicosi.  In  alcuni  casi,  all'intervento  posso- 
no seguire,  o uno  stato  delirante,  o sintomi  catatonici,  o 
eccitamenti  psicomotori. 

Ipotireosi.  - L'aplasia,  l'ipoplasia  o l'asportazione  della 
ghiandola  tiroide,  come  anche  la  sua  ipofunzione,  sono 
seguite  da  un  abbassamento  dell'eccitabilità  mentale,  del- 
la reattività  e della  vigilanza.  L'aplasia  congenita  è la 
base  del  cretinismo;  l’atiroidismo  o l'ipotiroidismo  acqui- 
siti sono  la  causa  del  mixedema. 

Oltre  ai  segni  caratteristici  cutanei,  metabolici,  cardiaci 
e circolatori,  sono  sempre  presenti  alterazioni  mentali,  che 
costituiscono  i sintomi  cardinali,  cosicché  il  paziente  spes- 
so viene  osservato  per  primo  dallo  psichiatra  (Olivarus  e 
Róder,  1970). 

Il  quadro  clinico  è abbastanza  caratteristico  e consiste 
in  un  progressivo  rallentamento  e impedimento  di  tutti  i 
processi  mentali.  Si  sviluppano  progressivamente  torpidi- 
tà e ritardo  nella  percezione  c nel  pensiero.  Il  paziente  si 
stanca  con  facilità  e presto  non  è più  in  grado  di  racco- 
gliere le  idee.  La  memoria  è deficitaria  e vengono  in  bre- 
ve dimenticati  gli  avvenimenti  recenti;  la  rievocazione  è 
vaga  ed  indistinta,  cosicché  il  paziente  prende  appunti 
anche  per  cose  di  nessuna  importanza.  I soggetti  sono 
lenti  anche  nel  rendersi  conto  di  ciò  che  avviene  e impie- 
gano molto  tempo  per  eseguire  le  azioni  quotidiane  di 
vestirsi,  mangiare,  etc.  Con  ( aggravarsi  del  disturbo  essi 
rinunciano  a svolgere  qualsiasi  attività  e rimangono  a 
lungo  seduti,  sonnolenti  e apatici.  Talvolta  soffrono  della 
loro  lentezza,  si  rendono  dolorosamente  conto  del  pro- 
gressivo ottundimento  e si  lamentano  di  torpidità  e di 
pesantezza  alla  testa,  o di  avere  la  sensazione  di  trovarsi 
avvolti  come  in  una  nebbia;  in  seguito  subentrano  e pre- 
valgono l'indifferenza  e la  letargia,  accompagnate  da  uno 
stato  di  abbandono,  privo  ormai  di  emozioni  o di  deside- 
ri. Non  sono  infrequenti  i sintomi  psicotici  accessori,  che 
si  calcola  si  manifestino  nel  15-30%  dei  pazienti.  Sembra 
che  i sintomi,  essendo  del  tipo  depressivo  e paranoide, 
siano  in  rapporto  all'età  colpita;  il  quadro  psicotico  viene 
modificato  dalla  mancanza  di  iniziativa,  dalla  lentezza  e 
dallo  stato  di  passività.  Sono  stati  anche  descritti  casi  ati- 
pici, di  tipo  schizofreniforme. 

Il  trattamento  con  tiroide,  se  istituito  precocemente  ed 
effettuato  sistematicamente,  può  dare  ottimi  risultati.  Le 
complicazioni  psicotiche  possono  persistere  anche  dopo  la 
guarigione  fisica,  ma  si  risolvono,  in  genere,  col  risolversi 
del  mixedema. 

Altri  disturbi  endocrini.  - La  grave  astenia  dei  pazienti 
colpiti  dal  morbo  di  Addison  presenta  talora  un  carattere 
depressivo  ben  definito.  Negli  stadi  avanzati  della  malat- 
tia sono  state  osservate  crisi  di  mania  e di  delirium. 

Negli  ipersurrenalismi,  come  anche  nella  sindrome  di 
Cushing,  la  psicosindrome  endocrina  è costituita  da  alte- 
razioni dell'umore  a colorito  depressivo  ma  non  «puro» 
(con  torpore  o irritabilità).  Per  M.  Bleuler  una  prevalen- 
za di  questi  stati  rispetto  a quelli  euforici  non  sarebbe 
dimostrata.  Tutti  gli  AA.  sono  d'accordo  sulle  brusche 
oscillazioni  dell'umore,  associate,  talora,  a impulsi. 

Gli  istinti  sono  spesso  alterati:  la  libido  è diminuita  o 
assente.  La  fame  e la  sete  sono  spesso  aumentate  note- 
volmente per  alcuni  periodi,  in  altri  diminuite.  Il  «biso- 
gno di  muoversi»  è spesso  aumentato:  i pazienti  sono 
affaccendati,  irrequieti,  e si  osserva  talora  un  comporta- 
mento simile  alla  poriomania. 

Le  sindromi  psicotiche  sono  diffìcilmente  inquadrabili  e 
delimitabili  rispetto  alla  psicosindrome  endocrina  per  de- 
finizione: il  polimorfismo  dei  quadri,  le  notevoli  oscilla- 
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zioni  nell’intensità  dei  sintomi  rendono  impossibile  una 
trattazione  sistematica.  Molto  schematicamente  si  posso- 
no distinguere  i quadri  seguenti. 

Quadri  con  elementi  di  tipo  distimico : rappresentano 
una  accentuazione  della  psicosindrome  sia  nel  senso  di  un 
eccitamento  psicomotorio  a colorito  ansioso,  sia  nel  senso 
di  un  'apatia  che  raggiunge  lo  stato  di  stupore. 

Quadri  con  elementi  di  tipo  confusionale : si  innestano 
non  di  rado  sui  precedenti  in  una  sindrome  non  facilmen- 
te inquadrabile:  disturbi  psicosensoriali  e deliroidi  molto 
vivaci,  spesso  rapidamente  transitori,  a contenuto  in  rap- 
porto comprensibile  con  lo  stato  dell’umore,  formano  un 
quadro  ravvicinatole  in  alcuni  casi  alle  cosiddette  p.  car- 
cerarie, mentre  in  altri  è più  evidente  l’alterazione  dello 
stato  di  coscienza. 

In  genere,  le  sindromi  psicotiche  sono  di  breve  durata 
(talora  solo  di  ore  o di  pochi  giorni)  e questa  caratteristi- 
ca è importante  per  differenziarle  dalle  p.  endogene.  In 
altri  casi,  invece,  l'analisi  psicopatologica  e il  decorso  non 
permettono  queste  differenziazioni  e si  pone  la  solita 
questione:  se  si  tratti,  cioè,  di  una  combinazione  casuale 
tra  morbo  di  Cushing  c schizofrenia  o psicosi  maniacode- 
pressiva, oppure  se  esistano  rapporti  causali  tra  cndocri- 
nopatia  e p. 

Molti  aspetti  psicologici  può  presentare  la  cachessia 
ipofisario  di  Simmonds : apatia,  inerzia  c sensazione  di 
astenia,  che  possono  essere  complicate  da  grave  insonnia 
e da  stati  depressivi,  ma  anche  da  un  comportamento 
isterico  di  tipo  istrionico,  duro,  egoistico,  che  fa  pensare 
ai  rapporti  esistenti  tra  morbo  di  Simmonds  e anoressia 
nervosa  (v.  anoressia). 

N cWipopituitarismo  la  psicosindrome  endocrina  è aspc- 
rifica:  per  lo  più  già  nello  stato  iniziale  vi  è una  riduzione 
degli  impulsi  istintivi  elementari,  per  cui  i malati  diventa- 
no apatici,  indifferenti,  trasandati,  taciturni,  talora  con 
scoppi  di  collera  immotivati.  Vi  è un  aumentato  bisogno 
di  sonno  e di  caldo. 

Le  p.  si  possono  instaurare  acutamente  con  i quadri  a 
tipo  di  reazione  esogena  (talora  in  forma  di  allucinosi  si- 
mili a quella  alcolica)  e non  di  rado  terminano,  dopo  al- 
cuni episodi,  con  stato  comatoso. 

In  altri  casi  il  passaggio  dalla  psicosindrome  al  quadro 
psicotico  è graduale:  si  instaura  una  sindrome  amncstica 
oppure  un  quadro  allucinosico  cronico  che  può  essere 
confuso  con  la  schizofrenia. 

In  genere  le  p.,  specie  quelle  a tipo  nettamente  esoge- 
no, sono  in  relazione,  seppure  non  molto  stretta,  col  peg- 
gioramento delle  condizioni  somatiche. 

NtlV  iperpituitarismo  la  psicosindrome  — che  M.  Bleu- 
ler  ha  riscontrato  in  tutti  i 51  casi  da  lui  seguiti  — assu- 
me in  genere  l'aspetto  di  una  lenta  e graduale  alterazione 
della  personalità.  Si  instaura  uno  stato  di  inattività,  di 
bradipsichismo  che  viene  spesso  interrotto  da  bruschi  e 
transitori  impulsi  e oscillazioni  istintivoaffettive  (episodi  di 
poriomania,  polifagia  e polidipsia,  insonnia  o ipersonnia, 
esplosioni  di  collera,  lamentele  ipocondriache,  stati  de- 
pressivi o ansiosi). 

Non  vi  è un  costante  parallelismo  tra  la  sindrome  psi- 
chica e i disturbi  somatici;  per  lo  più,  il  decorso  è lentis- 
simo e,  se  l'endocrinopatia  si  manifesta  in  età  giovanile, 
la  psicosindrome  è di  regola  più  grave. 

I quadri  psicotici  in  passato  erano  considerati  abba- 
stanza frequenti  (per  alcuni  gli  acromegalia  erano  predi- 
sposti alla  schizofrenia  o alla  psicosi  maniacodepressiva). 

In  realtà  i quadri  psicotici  per  definizione  sono  molto 
rari.  Con  discreta  frequenza  (circa  1/3  dei  casi  di  Bleu- 
lcr)  si  osserva  una  lieve  sindrome  amncstica  nei  soggetti 
con  ipertensione  endocranica  o che  erano  stati  irradiati. 


Nella  costituzione  acromcgaloidc  (spesso  a carattere 
familiare)  vi  sarebbe,  secondo  Bleuler,  una  psicosindromc 
attenuata,  analoga  a quella  dell’acromegalia  per  defini- 
zione. A differenza  di  quest'ultima.  il  quadro  caratterolo- 
gico è più  polimorfo  e si  avvicina  piuttosto  a quello  di 
vari  tipi  di  personalità  psicopatiche;  è maggiore  la  fre- 
quenza degli  stati  riferibili  a un  aumento  degli  impulsi 
istintivi  (specie  sessuali). 

Il  gigantismo  ipofisario  è spesso  associato  a frenastenia, 
come  in  genere  nelle  cndocrinopatie  che  iniziano  preco- 
cemente. Non  di  rado  vi  è inizialmente  ipersessualità  che 
scompare  rapidamente.  Frequente  l’indifferenza,  l'apatia, 
la  pigrizia;  più  di  rado  si  associano  iperemotività  e oscil- 
lazioni dell’umore. 

Nonostante  le  opinioni  comuni,  alcune  delle  quali  si 
basano  su  punti  di  vista  medici  superati,  le  anomalie 
delle  gonadi  non  provocano  disturbi  mentali  di  entità 
rilevante,  salvo  una  certa  frequenza  dei  disturbi  dell'af- 
fettività. 

La  castrazione,  sia  nell'uomo  che  nella  donna,  può  non 
influire  direttamente  sull’abito  mentale  del  soggetto,  se  si 
eccettua  il  trauma  psichico,  che,  in  individui  equilibrati, 
viene  superato  dopo  un  certo  tempo.  Gli  individui  giova- 
ni di  sesso  maschile,  a cui,  in  seguito  a incidenti  o a ferite 
di  guerra,  furono  asportate  le  gonadi,  accusano  mancanza 
di  iniziativa,  facilità  aU'affaticamento  e altri  sintomi  ne- 
vrastenici. Le  depressioni  reattive  che  si  verificano  nei 
pervertiti  sessuali  di  sesso  maschile,  in  seguito  a castra- 
zione volontaria,  sono  troppo  generiche  per  poter  essere 
messe  in  rapporto  a qualche  predisposizione  specifica. 
Esse  hanno  carattere  transitorio,  ma  possono  rivestire 
una  certa  gravità. 

Nella  donna  la  sterilizzazione  può  provocare  sintomi 
psichici  identici  a quelli  accusati  dalle  donne  di  media  età 
in  menopausa.  Oltre  ai  disturbi  fisici  di  carattere  vasomo- 
torio, si  possono  osservare:  labilità  emotiva,  irritabilità, 
ansietà  c preoccupazioni  ipocondriache;  a volte,  però,  si 
instaurano  quadri  depressivi,  non  sempre  di  tipo  reattivo 
c non  sempre  di  modesta  entità  (Callieri,  1967).  Comun- 
que la  gran  maggioranza  delle  donne  non  ha  difficoltà  a 
superare  questo  critico  periodo  e molte,  addirittura,  non 
presentano  né  segni  né  sintomi. 

Tuttavia  va  ricordato  che  nell'età  climaterica  possono 
instaurarsi  molte  malattie  fisiche,  come  gozzo  esoftalmi- 
co,  artrite  reumatoide,  ipertensione  e diabete,  nonché 
melanconia  involutiva,  sindromi  paranoidi  e decadimento 
presenile.  In  nessuno  di  questi  casi  si  può  sostenere  con 
certezza  l’esistenza  di  un  reale  rapporto  con  la  meno- 
pausa. 

Le  interrelazioni  tra  ciclo  mestruale  e sintomi  mentali 
hanno  destato  interesse  sin  dal  sorgere  della  psichiatria. 

La  frequenza  deU'amenorrea  nelle  nevrosi  e nelle  p. 
sembra  dipendere  dall’entità  dello  sconvolgimento  emoti- 
vo provocato  dalla  malattia.  Può  esser  frequente  in  casi 
di  melanconia  e nell'eccitamento  catatonico  della  schizo- 
frenia; altrettanto  frequente  nelle  p.  organiche,  nella  pa- 
ralisi progressiva,  nella  sclerosi  a placche  e nelle  encefali- 
ti epidemiche.  Nei  primi  stadi  della  schizofrenia  il  ciclo  si 
mantiene  normale,  ma  negli  stadi  più  avanzati  della  ma- 
lattia le  mestruazioni  possono  cessare.  Nell'epilessia  le 
anomalie  della  mestruazione  sono  state  osservate  nel 
40%  dei  casi.  I tentativi  di  ripristinare  il  ciclo  mediante 
terapia  medica  non  influiscono  sulla  condizione  psicotica, 
ma  il  ritorno  del  flusso  mestruale  dopo  un  periodo  di 
interruzione  può  essere  indice  di  guarigione  imminente. 

In  molte  donne  ben  equilibrate,  sia  dal  punto  di  vista 
fisico  che  da  quello  mentale,  la  mestruazione  può  essere 
preceduta,  accompagnata  o seguita  da  ipersensibilità,  irri- 
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tabilità  e senso  di  stanchezza  e,  talvolta,  da  un  leggero 
stato  depressivo.  In  quelle  predisposte  a reazioni  nevroti- 
che e psicopatiche,  specialmente  del  tipo  isterico,  la  dis- 
menorrea può  diventare  l'oggetto  principale  delle  la- 
gnanze e dell'autocommiserazione  o motivo  di  ripetuti 
consulti  ginecologici. 

La  relazione  esistente  tra  ciclo  mestruale  e rapporti 
sessuali,  matrimonio,  parto,  e inoltre  desideri  insoddisfat- 
ti e disinganni,  può  portare  la  mestruazione  stessa  al  cen- 
tro di  preoccupazioni  ipocondriache,  psicasteniche,  osses- 
sive c ansiose,  spesso  sostenute  da  applicazioni  locali, 
medicine,  operazioni,  etc.  Così,  in  casi  di  dolori  lombari, 
perdite  vaginali,  pruriti  e stipsi,  un  disturbo  somatico  rela- 
tivamente lieve  può  diventare  vera  e propria  malattia  a 
causa  dell'importanza  che  esso  assume  nella  psicologia 
della  paziente. 

Si  deve  tuttavia  tener  presente  che  ancor  oggi  l'etiologia 
dei  normali  sintomi  mentali  che  la  mestruazione  comporta 
non  è del  tutto  chiara,  sebbene  siano  ormai  note  le  vie  del 
suo  meccanismo  attraverso  l’ipotalamo  c gli  ormoni  gona- 
dotropi. AA.  competenti  ritengono  che  gli  accessi  psicotici 
insorgano  più  spesso  durante  il  periodo  mestruale;  si  è 
osservato,  inoltre,  che  oltre  il  30%  delle  donne  suicide 
hanno  commesso  il  fatto  durante  tale  periodo.  Tuttavia 
non  si  può  parlare  propriamente  di  una  p.  mestruale,  come 
invece  è stato  anche  recentemente  asserito. 

V.  anche:  psiconeuroendocrinologia. 


Gravidanza.  Parto  e puerperio 

Per  quanto  riguarda  le  p.  sintomatiche  collcgatc  con  la 
gravidanza,  il  parto  e il  puerperio  si  rimanda  alle  voci: 
gravidanza,  psicologia  e psicopatologia  della  gravidanza 
(VII,  919);  puerperio,  psicologia  e psicopatologia. 

Decorso  e prognosi  delle  psicosi  sintomatiche 

Parlando  in  senso  lato,  il  decorso  di  una  p.  sintomatica  è 
strettamente  connesso  con  la  malattia  fisica  che  ne  è alla 
base.  La  prognosi  relativa  alla  p.  è in  genere  favorevole; 
ma  bisogna  tenere  presente  che,  in  ogni  caso,  una  p.  rap- 
presenta in  se  stessa  una  grave  complicazione  della  malat- 
tia somatica,  interferendo  con  il  trattamento  medico 
e rendendo  più  diffìcile  l'assistenza.  Nella  nevrastenia 
postinfettiva,  quando  sia  molto  accentuata  la  depressione, 
un  pericolo  grave  è rappresentato  dal  suicidio. 
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BRUNO  CALLIEfU 


PSICOSI  MISTE 


Il  gruppo  delle  p.  miste  o combinate,  nell'ambito  delle 
varietà  e dei  decorsi  atipici  delle  differenti  p.,  è molto 
eterogeneo.  Esso  comprende  le  varietà  schizofreniche  a 
decorso  episodico,  senza  difetti  residui,  le  sindromi  in  cui 
sono  compresenti  sintomi  distimici  c sintomi  schizofrenici 
e,  più  in  generale,  tutte  quelle  sindromi  in  cui  l'esordio, 
la  sintomatologia,  il  decorso  c l'esito  non  corrispondono 
al  quadro  delle  classiche  forme  kraepclinianc  endogene. 

Il  termine  di  p.  combinata  venne  per  la  prima  volta 
adoperato  verso  la  fine  dell’Ottocento  da  Magnan  per 
indicare  quelle  p.  nel  cui  decorso  si  susseguivano  o si  av- 
vicendavano o coesistevano  sintomi  mentali  di  diversa 
origine,  per  es.  sintomi  di  p.  organiche  combinati  con  sin- 
tomi di  tipo  endogeno.  Tuttavia,  dall'inizio  del  secolo,  è 
prevalsa  la  dizione  p.  miste  a indicare,  essenzialmente,  la 
combinazione  tra  sintomi  schizofrenici  e sintomi  mania- 
codepressivi, cioè  tra  sintomi  di  due  diverse  p.  endogene. 

Sull'esistenza  e l’autonomia  nosologica  di  tali  p.  miste, 
che  peraltro  rientrerebbero  nel  quadro  più  generale  delle 
p.  atipiche,  i pareri  degli  AA.  sono  sempre  stati  piuttosto 
discordi. 

Nel  grande  trattato  del  Bumke  (1932),  Mayer-Gross 
comprende  nelle  p.  miste  quelle  ciclotimico-schizofreni- 
chc  e quelle  epilettico-schizofreniche;  però,  in  seguito,  il 
significato  del  termine  è stato  ristretto  solo  alla  prima 
combinazione  (Challiol.  1942). 

Si  parla,  invece,  di  stati  misti  (e  non  di  p.  miste)  per 
indicare  l'esistenza  contemporanea  nel  paziente  maniaco- 
depressivo  di  sintomi  maniacali  e di  sintomi  depressivi: 
ad  cs..  aH'cccitamcnto  e alla  fuga  delle  idee  si  associa  il 
malumore,  oppure  all'euforia  si  associa  l’inibizione  moto- 
ria, oppure  l’umore  risulta  impastato  di  tristezza  e di  eu- 
foria. Si  hanno  così  i classici  stati  misti  di  Kraepelin:  fra  i 
più  noti,  lo  stupore  maniacale,  la  depressione  autosarca- 
stica, la  depressione  agitata  (De  Caro,  1979). 
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Le  p.  miste  ciclotimico-schizofreniche  iniziano  di  regola 
con  fasi  di  tipo  maniacodepressivo,  ma,  anche  dopo  sod- 
disfacenti remissioni  a lungo  decorso,  vanno  sempre  più 
inquinandosi  con  sintomi  schizofrenici  (Wyrsch,  1937); 
non  di  rado,  qui,  la  fase  distimica  è atipica,  per  es.  con 
molto  stupor  la  fase  depressiva  o con  molte  bizzarrie  e 
stereotipie  la  fase  maniacale.  Questo  tipo  di  p.  mista  fu 
descrìtto  per  la  prima  volta  da  Urstein  nel  1909  e viene 
tuttora  designato  come  p.  dì  Urstein,  anche  se  attualmen- 
te si  tende  a includerla  più  genericamente  nelle  forme 
schizo-affettive.  Comunque,  la  successione  o la  combina- 
zione dei  quadri  può  manifestarsi  con  le  modalità  più 
svariate:  fasi  distimiche  a tinta  schizofrenica  (le  cosiddet- 
te rìclofrenie),  episodi  schizofrenici  a tinta  maniacale  (le 
cosiddette  schizofrenie  maniformi),  la  coesistenza  nella 
stessa  fase  di  sintomi  depressivi  e maniacali,  i quadri  di 
schizofrenia  con  elementi  distimici  (Sahli,  1959),  depres- 
sivi o maniacali  (Pauleikhoff,  1957). 

Casi  misti  analoghi  sembrano  essere  più  frequenti  nel- 
le cosiddette  sindromi  paranoidi  tardive  (Callieri,  Priori, 
Bianchini,  1962). 

Non  è corretto,  a nostro  modo  di  vedere,  usare  il  ter- 
mine p.  mista  per  identificare  quei  casi  di  p.  (per  lo  più 
schizofreniche)  in  cui  coesistono  (o  airinizio  o durante  il 
decorso)  elementi  nevrotici  o psicopatici  o di  reazione 
psicogena  (p.  da  emozione,  coazioni  «fredde»,  schizofre- 
nia cenestesica  di  Huber,  p.  schizof reniformi). 

Le  sindromi  miste  depressivo-paranoidi.  sopraccennate, 
meritano  particolare  attenzione:  sono  appunto  quadri 
atipici  tardivi , propri  dell'età  involutiva  (Bronisch,  1940). 

Per  quanto  concerne  Tandamento  di  queste  affezioni 
nel  tempo,  vi  è di  regola  un  lungo  perìodo  prodromico 
melancolico-ansioso,  che  si  combina  gradatamente  con  un 
atteggiamento  di  diffidenza  e di  sospettosità  e che  finisce 
con  lo  sfociare  in  un  delirio  per  lo  più  di  tipo  persecuto- 
rio o di  veneficio,  il  quale  tende  a persistere,  solo  rara- 
mente combinandosi  con  segni  di  organicità  cerebrale 
(arteriosclerosi,  atrofia  corticale).  In  queste  forme  a inizio 
tardivo  tutti  gli  AA.  concordano  nel  rilevare  le  particolari 
difficoltà  nella  distinzione  tra  schizofrenia  atipica  (tardi- 
va) con  elementi  distimici  (Callieri,  1964)  e distimia  ati- 
pica con  elementi  paranoidi.  Alcuni  AA.,  per  cs.  Berze, 
tendono  a inquadrare  queste  sindromi  depressivo-para- 
noidi  insorgenti  per  la  prima  volta  nell'età  involutiva  in 
un  particolare  tipo  di  schizofrenia,  mentre  altri  sono  più 
inclini  a considerarle  come  forme  atipiche  di  melancolia 
(melancolia  rìgida  di  Medow,  melancolia  pseudo-paranoi- 
ca di  Riser).  Forse  la  terapia  farmacologica  antidepressi- 
va e,  in  casi  più  gravi,  l'elettroshockterapia  potrebbero 
offrire  un  discreto  criterio  ex  iuvantibus  per  la  diagnosi 
differenziale.  È possibile  qui  l'inquadramento  nelle  sin- 
dromi di  transito  o di  passaggio  (Wieck.  1961).  cioè  in 
quelle  sindromi  che.  prima  della  remissione,  passano  per 
un  periodo,  in  genere  non  prolungato,  depressivo  o para- 
noie, con  un  vero  e proprio  viraggio. 

Un  cenno  particolare  merita  il  passaggio  attuale  dal 
concetto  di  p.  mista  a quello  di  sindrome  schizoaffettiva. 
Il  «Diagnostic  and  Statistica!  Manual*  (DSM-III).  1980, 
dell' American  Psychiatric  Association,  pone  come  auto- 
noma questa  categoria  dello  schizoaffettivo,  che  dovrebbe 
comprendere  «quei  casi  in  cui  il  clinico  non  può  fare  con 
sicurezza  una  diagnosi  differenziale  fra  disturbo  affettivo 
e disturbo  schizofrenico».  Viene  fornito  come  esempio  di 
disturbo  schizoaffettivo  l'episodio  distimico  (depressivo  o 
maniacale)  con  allucinazioni  e con  deliri  non  congrui  con 
l'umore.  Il  quadro  schizoaffettivo  non  è raro  nelle  p. 
puerperali  (Paffenbarger,  1961). 

Comunque,  le  p.  miste  ciclotimico-schizofreniche  pon- 


gono spesso  problemi  insolubili  di  diagnosi  differenziale, 
perlomeno  finché  l'elemento  schizofrenico  non  acquisti 
caratteristiche  di  tipicità;  in  pratica,  neppure  il  decorso 
riesce  talora  a chiarire  l'inquadramento  diagnostico,  per 
cui  alcuni  AA.  si  limitano  a parlare  di  «p.  endogene  ati- 
piche» (Pauleikhoff,  1957). 

Recentemente,  Stefanachi  (1968)  ricorda  che  il  termi- 
ne p.  miste  è andato  assumendo  i significati  più  vari,  tan- 
to da  comprendere,  secondo  alcuni,  anche  le  sindromi 
marginali  (i  cosiddetti  borderline ) e quelle  pseudonevroti- 
che. Si  ritiene  dai  più  che  l'espressione  p.  miste  vada  li- 
mitata alla  combinazione  psicopatologica  e nosodromica 
di  elementi  di  tipo  schizofrenico  e distimico. 

Attualmente  si  tende  a confermare,  da  parte  dei  vari 
AA.  (Mayer,  1968),  che  nella  grande  maggioranza  dei 
casi  si  osservano  all'inizio  stati  maniacali  o depressivi,  i 
quali  in  seguito  acquistano  caratteristiche  schizofreniche. 
Resta  controversa  l'autonomia  cliniconosografìca.  È im- 
pressione di  chi  scrive  che  negli  ultimi  anni  si  sia  assistito 
a un  aumento  delle  forme  miste,  forse  anche  per  l’in- 
fluenza della  terapia  farmacologica  sia  sul  quadro  psico- 
patologico che  sulla  periodicità  del  decorso. 
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PSICOSI  DELL'ETÀ  EVOLUTIVA 

La  locuzione  p.  dell’età  evolutiva  è impiegata  per  indicare 
gravi  disturbi  psichici  dell'infanzia  e dell'adolescenza,  co- 
stituiti, in  presenza  di  uno  sviluppo  intellettuale  accettabi- 
le, dall'incapacità  del  bambino  di  stabilire  sufficienti  rap- 
porti sociali  e comportamentali  in  seno  o fuori  delia  fa- 
miglia, caratterizzati  soprattutto  da  fluttuazioni  dell'umo- 
re e più  raramente  da  fasi  depressive  (nel  caso  di  p.  affet- 
tiva); da  manifestazioni  di  isolamento,  di  insensibilità  al- 
l'ambiente, fenomeni  «regressivi»,  crescente  incoerenza 
di  pensiero  e di  linguaggio,  perfino  atteggiamenti  catato- 
nici (nel  caso  di  p.  schizofreniche). 

Le  p.  endogene  (schizofrenia,  p.  maniacodepressive)  si 
manifestano  molto  raramente  prima  della  pubertà;  diven- 
gono meno  rare  durante  l’adolescenza,  soprattutto  la 
schizofrenia  (v.). 

Dalle  p.  dell'età  evolutiva  occorre  separare  quelle  manifesta- 
zioni di  deficit  psichico  legate  a encefalopatie  fetali  e infantili, 
sia  di  natura  ereditaria  che  acquisita,  per  le  quali  rinviamo  alla 
voce  BNCBRMLOMJIB  fetali  e infantili,  alle  varie  malattie  elen- 
cate in  quella  stessa  voce  (ad  es.  v.  fenilchetonuria;  hartnup. 
malattia;  lesch-nyiian,  sindrome  di;  fabry,  malattia  di;  gan- 
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ouosinosi;  MUCOFOLISACCAJUDOSI.  CtC.),  C alla  voce  OLIGOFRENIE. 
Bisogna  quindi  stralciare  dalle  p.  tutte  le  forme  di  demenza  in- 
fantile. anche  se  tale  termine  c stato  usato  per  descrivere  alcune 
p.  infantili,  in  particolare  l'auti&mo  infantile  precoce. 

Molte  delle  citate  malattie  pongono  problemi  di  natura  dia- 
gnostico-diffcrenziale  con  la  p.,  in  quanto  alcune  delle  diagnosi 
di  p.  dell'età  evolutiva  sono  sicuramente  sbagliate  perché  la  sin- 
tomatologia psichica  si  può  dimostrare  connessa  con  malattie  di 
natura  organica. 

Le  p.  maniacodepressive  non  compaiono,  di  regola, 
prima  dell’adolescenza;  ne  sono  stati  però  osservati  e ri- 
feriti in  letteratura  alcuni  casi  in  età  più  precoce. 

La  diagnosi  di  p.  affettiva  è diffìcile  in  quanto  spesso  il 
bambino  psicotico  potrà  venir  inquadrato  come  «fanciul- 
lo diffìcile»  (v.)  ed  eventuali  fasi  maniacali  verranno  con- 
siderate come  vivacità  e iperattività,  tipiche  dell'infanzia. 
Il  fanciullo  ciclotimico  verrà  condotto  dallo  psichiatra 
solo  quando  si  trovi  in  una  fase  depressiva,  evento  però 
notevolmente  raro. 

A volte,  la  diagnosi  di  p.  affettiva  si  pone  in  occasione 
di  suicidio  e di  tentativo  di  suicidio  (in  una  statistica 
U.S.A.  del  1949  vennero  riportati  49  morti  per  suicidio 
nel  gruppo  di  età  tra  i 4 i 14  anni,  1462  per  suicidio  net 
gruppo  di  età  tra  i 15  e i 24  anni  [Despert,  1952]).  I sui- 
cidi immotivati  che  avvengono  dopo  la  pubertà  sono  qua- 
si sempre  il  primo  sintomo  della  p.  schizofrenica. 

La  terapia  delle  p.  affettive  si  basa  soprattutto  sulla 
psicoterapia;  per  quanto  concerne  la  terapia  farmacologi- 
ca si  impiegano  farmaci  antidepressivi  (ad  es..  imiprami- 
na:  1-2,5  mg/kg/die);  sono  in  corso  studi  clinici  sull'im- 
piego del  litio. 

La  schizofrenia  non  è probabilmente  più  frequente, 
nell’infanzia,  della  p.  maniacodepressiva,  ma  la  sua  dia- 
gnosi viene  fatta  più  spesso.  La  più  frequente  forma  di 
questo  perìodo  è costituita  dall'autismo  infantile  (da  al- 
cuni AA.  però  distinto  dalla  schizofrenia  propriamente 
detta)  che  può  manifestarsi  fin  dalla  nascita  (v.  autismo; 
autismo  infantile);  a parte  le  forme  autistiche  dell'in- 
fanzia, non  del  tutto  infrequenti,  anche  l'incidenza  della 
schizofrenia  infantile  è molto  bassa. 

La  diagnosi  non  è sempre  facile  perché  esistono  nel 
bambino  normale  comportamenti  che  ricordano  sinto- 
mi schizofrenici',  distacco  dalla  realtà,  sogni  a occhi  aper- 
ti, ripetute  stereotipie  motorie,  atteggiamenti  negativisti, 
etc.  Tra  i sintomi  che  caratterizzano  il  comportamento 
del  bambino  schizofrenico  ricordiamo:  l’isolamento,  l'in- 
sensibilità all'ambiente,  il  contegno  bizzarro,  la  limi- 
tazione degli  interessi  personali,  il  cambiamento  della 
personalità,  l'eventuale  insorgenza  di  sintomi  catatonici. 
In  alcuni  casi,  il  deterioramento  può  instaurarsi  rapi- 
damente. 

Il  trattamento  si  basa  sulla  psicoterapia  e sull'impie- 
go di  clorpromazina  (3-6  mg/kg /die)  c di  atopcrìdolo 
(0.15-0,30  mg/kg/ die),  farmaci  efficaci  soprattutto  nel 
controllare  i sintomi  acuti  della  p. 
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RED. 

PSICOSI  DELL’ETÀ  INVOLUTIVA 

Gruppo  alquanto  eterogeneo  di  quadri  clinici  la  cui  carat- 
teristica comune  è di  manifestarsi  per  la  prima  volta  nel 


perìodo  involutivo  della  vita.  Ciascuno  di  essi  prende 
nome  dall'A.  che  per  primo  lo  descrìsse  ( melancolia  invo- 
lutiva di  Kraepelin  e Dreyfuss.  paranoia  involutiva  di 
Kleist,  parafrenia  involutiva  di  Serko,  ansia  idiopatica  di 
Leonhard,  melancolia  rigida  di  Medow,  etc.).  Alcuni 
AA.  considerano  questi  quadri  entità  nosografìche  a sé 
stanti,  altri  li  ritengono  torme  atipiche  e tardive  della 
schizofrenia  (v.)  e della  p.  maniacodepressiva  (v.  mania- 
co depressi  va  psicosi)  o addirittura  li  considerano  p.  mi- 
ste (v.  sopra). 

Bibliografia 

Bcllak  L..  Karsu  T..  Geriatrie  Psychiatry . 1976,  Grane  & Strat- 
ton,  New  York. 

Donini  G.,  Psichiatria  geriatrica,  in  Reda  G.  C.,  Trattato  di  psi- 
chiatria, 1982,  USE§,  Firenze,  p.  468. 

Reda  G.  C.,  Velia  G.,  Le psiconeurosi  senili,  Relaz.  IX  Congr. 
Naz.  Soc.  hai.  Gerontologia  e Geriatria,  1960.  Firenze. 

RED. 


PSICOSOMATICA  MEDICINA 

f.  médicine  psychosomatique.  - l.  psychosomatic  medi- 
cine. - t.  psychosomatische  Medizin.  - s.  medicina  psico- 
somàtica. 

SOMMARIO 


Definizione  (col.  1886).  - I modelli  interpretativi  (col.  1887).  - La 
«bilancia  psicosomatica»  (col.  1891).  - Personalità  e malattia 
(col.  1894).  - Eventi  stressanti  e malattia  (col.  1894).  • La  terapia 
psicosomatica  (col.  1895). 


Definizione 

La  medicina  psicosomatica  può  essere  definita,  in  senso 
allargato,  come  la  disciplina  medica  che  studia  i rapporti 
esistenti  tra  funzioni  psichiche  e funzioni  somatiche,  con 
particolare  riferimento  alla  diagnosi,  alla  terapia  e alla  pre- 
venzione delle  malattie  che  vedono,  nella  loro  etiopatogene- 
si,  determinanti  di  tipo  emozionale. 

Sono  dunque  campo  di  studio  della  m.  p.  essenzialmente  i tre 
seguenti  grappi  di  fenomeni. 

1)  Le  modificazioni  die  avvengono  nelle  funzioni  biologiche 
deU’organi&mo  in  conseguenza  di  stimoli  emozionali,  comunque 
determinati.  Queste  modificazioni  non  ncces&arìamcntc  si  manife- 
stano attraverso  sintomi  accusati  dal  soggetto,  ma  possono  co- 
munque essere  obiettivamente  misurate.  Normalmente,  queste 
modificazioni  sono  di  carattere  fisiologico,  ma  possono  avere  il 
carattere  di  precursori  della  malattia  somatica  c assumere  il  signi- 
ficato di  concause  di  essa. 

2)  I sintomi  somatici  che.  non  avendo  caratteristiche  di  segni  di 
malattia  ed  essendo  tuttavia  fonte  di  sofferenza  per  il  soggetto, 
depongono  per  uno  stato  di  alterata  funzionalità  dell'organismo  e 
sono  secondari  a una  condizione  di  alterato  stato  emozionale.  Un 
esempio  può  essere  dato  dai  sintomi  somatici  che  si  accompagna- 
no all'ansia  acuta  o cronica. 

3)  Tutte  k malattie  somatiche  di  interesse  medico,  su  base  le- 
sionale o disfunzionale,  nella  cui  patogenesi  possano  rilevarsi  fat- 
tori emozionali  a livello  di  concause.  scatenanti  o aggravanti. 

Ouesto  terzo  settore  è quello  più  specifico  della  m.  p.  clinica. 
Va  rilevato,  a questo  proposito,  che  per  molti  anni  si  era  ritenuto 
che  solo  alcune  malattie  somatiche  rientrassero  in  questo  grappo 
Venivano  dunque  indicate  come  malattie  psicosomatiche  solo  af- 
fezioni come  l’asma  bronchiale,  l'ulcera  peptica,  la  colite  ulcerosa 
e poche  altre.  Negli  ultimi  anni  si  è visto,  invece,  che  praticamen- 
te in  ogni  malattia  somatica  possono  essere  riscontrate  concause 
di  tipo  emozionale,  c sono  diventate  oggetto  di  studio  della  m.  p. 
malattie  come  k neoplasie,  il  diabete  o le  infezioni. 

Ogni  malattia  o disturbo  somatico  può  essere  visto  co- 
me l’evento  finale  di  una  serie  complessa  di  cofattori, 
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Fig.  1.  Il  rischio  di  malattia  di- 
pende da  fattori  multipli,  in 

fiarte  di  tipo  strettamente  bio- 
ogico,  in  parte  di  tipo  emozìo^ 
naie  e psicosodale.  Gli  stimoli 
che  agiscono  ad  un  determinato 
momento  sull’individuo  possono 
far  predpitare  la  malattia  nei 
soggetti  ad  elevato  rischio  per 
la  somma  di  molti  fattori  predi- 
sponenti. 


una  parte  dei  quali  è esterna  all'organismo  mentre  una 
parte  è inerente  al  terreno  biologico  dell'individuo.  Il 
terreno  biologico,  a sua  volta,  può  essere  modificato  da 
cause  multiple  e complesse:  tra  queste,  i fattori  emozio- 
nali possono  svolgere  un  ruolo  variabile,  ma  spesso  impor- 
tante (fig.  1). 

I modelli  interpretativi 

II  fenomeno  psicosomatico  è prodotto,  per  definizione, 
dall'interazione  di  due  categorie  di  eventi,  qualitativa- 
mente differenti  tra  di  loro:  gli  eventi  psichici  e gli  eventi 
somatici.  Entrambe  queste  categorìe  di  variabili  possono 
essere  descritte,  analizzate  e misurate  separatamente,  con 
metodi  specifici  per  ognuna  di  esse,  ma  il  problema  sorge 
quando  sì  tratta  di  stabilire  i rapporti  significativi  tra  di 
esse. 

È evidente  che  se  tutti  i fenomeni  psìchici  potessero 
essere  spiegati  in  termini  biologici,  il  problema  sarebbe  di 
semplice  soluzione,  in  quanto  l'interpretazione  dei  feno- 
meni psicosomatici  potrebbe  facilmente  avvenire  nell'am- 
bito  del  modello  biologico  in  uso  in  medicina.  Allo  stato 
attuale  delle  conoscenze  dobbiamo  tuttavia  accontentarci 
di  modelli  interpretativi  di  tipo  misto  che.  sia  pur  am- 
piamente insoddisfacenti,  ci  permettano  di  legare  in 
modo  coerente  la  sfera  dei  fenomeni  psichici  con  quella 
dei  fenomeni  somatici,  spiegando  la  maggior  parte  dei 
dati  empirici  disponibili. 

Questa  difficoltà  spiega  il  fatto  che.  in  psicosomatica, 
sono  stati  formulati,  in  tempi  successivi,  diversi  modelli 
interpretativi  e che,  con  il  procedere  delle  conoscenze,  ne 
vengono  formulati  sempre  di  nuovi. 

Il  primo  modello  interpretativo  scientifico  a essere  stato 
formulato  è stato  quello  psicoanalitico.  Nella  sua  formula- 
zione iniziale  a opera  di  F.  Alexander,  che  aveva  sviluppa- 
to alcune  idee  iniziali  di  S.  Freud,  il  disturbo  psicosomati- 
co veniva  visto  come  la  manifestazione  a livello  somatico 
di  un  conflitto  inconscio  di  orìgine  infantile.  In  questo 
modello,  l'organo  o il  sistema  somatico  colpiti  assumevano 
un  significato  simbolico  specifico  nell'ambito  della  struttu- 
razione psichica  alterata  del  paziente.  In  seguito  C.  B. 
Bahnson  formulava  in  modo  più  preciso  questo  modello 
suggerendo  per  la  prima  volta  la  possibilità  di  un  rapporto 
«a  bilancia»*  tra  disturbi  psichici  c disturbi  somatici. 

Nel  modello  di  Bahnson  situazioni  di  conflitto  a livello 
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inconscio  possono  essere  attivate  da  stimoli  esterni,  usual- 
mente a particolare  significato  simbolico,  per  produrre  una 
condizione  di  ansia.  L'intensità  dell'ansia  prodotta  è fun- 
zione dell'intensità  della  pulsione  o del  bisogno  frustrato  e 
delle  forze  che  si  oppongono  alla  sua  realizzazione.  Nei 
confronti  dell'ansia  generata  dal  conflitto,  vengono  messi 
in  atto  i meccanismi  di  difesa  dell'Io  rappresentati  dalla 
repressione-negazione  e dalla  proiezione-spostamento.  Se 
vengono  prevalentemente  usati  i primi  meccanismi,  il  pa- 
ziente svilupperà  una  malattia  psicosomatica  o somatica, 
se  vengono  invece  utilizzati  i secondi  sarà  più  probabile  la 
comparsa  di  una  malattia  psichica  (fig.  2). 

Successivamente,  £on  il  procedere  delle  conoscenze  psi- 
cobiologiche, e soprattutto  sulla  base  del  concetto  di  stress 
formulato  da  H.  Selye  nel  1936,  veniva  proposto  un  mo~ 


INTENSITÀ  DEL  CONFLITTO 
E DELLA 

SPINTA  EMOZIONALE 


Fig.  2.  La  «bilancia  psicosomatica»  secondo  Bahnson.  Il  rìschio 
di  malattia  dipende  da  due  fattori:  l'intensità  del  conflitto  c del- 
l'ansia e il  tipo  di  meccanismi  di  difesa  utilizzati.  Se  vengono  pre- 
valentemente utilizzati  i meccanismi  della  re  pressione /negazione 
è più  probabile  lo  sviluppo  di  una  malattia  somatica,  se  invece 
vengono  utilizzati  prevalentemente  ì meccanismi  della  proienonc 
c dello  spostamento,  è più  probabile  la  comparsa  di  disturbi  di 
tipo  psichiatrico. 
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Fig.  3.  Modello  psicosomatico 
di  L.  Levi.  Gli  stimoli  psicoso- 
aali.  che  hanno  origine  dalle 
strutture  relazionali  e sodali 
dell'individuo,  mettono  in  moto 
meccanismi  di  reazione  sia 
comportamentali  che  biologid. 
Se  lo  stimolo  è di  abnorme  in- 
tensità o protratto  per  troppo 
tempo,  si  creano  alterazioni  ael 
substrato  biologico  persistenti 
che  vengono  chiamate  i precur- 
sori della  malattia.  Naturalmen- 
te, fattori  genetta  ed  esperien- 
ze stressanti  precoci  possono 
influenzare  le  modalità  di  rea- 
zione e il  rischio  di  malattia. 


VARIABILI  INTERAGENTI 


dello  che  tiene  conto  delle  interazioni  psicosociali : questo 
modello  pone  soprattutto  l'accento  sui  rapporti  tra  l’in- 
dividuo c l'ambiente  sodale,  considerato  come  fonte 
prindpale  di  stimoli  emozionali  suscettìbili  di  agire  sul 
substrato  biologico  dell'individuo  (fig.  3).  Gli  stimoli  psi- 
cosodali modificano,  attraverso  le  emozioni,  lo  stato 
fisiologico  dell’organismo;  se  gli  stimoli  sono  eccessiva- 
mente protratti  le  modificazioni  biologiche  tendono  a 
divenire  persistenti  costituendo  cosi  i precursori  della 
malattia.  A questo  punto,  un  qualunque  evento  scatenan- 
te, somatico  o emozionale  può  far  comparire  le  manife- 
stazioni cliniche  della  malattia. 

Nella  sua  formulazione  più  semplice,  lo  stress  può  essere  defi- 
nito come  la  reazione  aspecifica  (cioè  sempre  uguale)  dell'orga- 
nismo  a vari  stimoli  che  agiscono  su  di  esso.  Ouesta  reazione  è 
sistemica  (cioè  coinvolge  r organismo  nel  suo  insieme),  ma  so- 


valutazkme  cognitiva  dello  stimolo  ed  è alla  base  della  risposta 
di  stress.  La  risposta  di  stress,  a sua  volta  si  manifesta  con  mo- 
dificazioni sia  comportamentali  che  biologiche  entrambe  finaliz- 
zate ad  adattare  l'organismo  alla  nuova  situazione.  Condizioni  di 
stress  cronico  possono  predisporre  alla  malattia. 


prattutto  è fondamentalmente  utile  in  quanto  permette  all'indi- 
viduo un  migliore  adattamento  e una  migliore  sopravvivenza  di 
fronte  a circostanze  a lui  sfavorevoli. 

La  reazione  di  stress,  utile  e adattativi  in  situazioni  acute, 
può  tuttavia  essere  causa  di  patologia  quando  è troppo  intensa  c 
soprattutto  troppo  protratta  nel  tempo.  In  questi  casi  si  paria  di 
stress  cronico  o distress. 

Lo  studio  sistematico  della  reazione  di  stress  ha  mostrato  che 
essa  si  innesca  in  modo  pronto  e sensibile  di  fronte  a stimoli  che 
hanno  uno  specifico  significato  emozionale  per  l'individuo  (ad 
es.,  una  minaccia).  Nell'uomo,  la  principale  fonte  di  stimolazio- 
ne emozionale  deriva  dai  rapporti  sociali  e interpersonali,  non- 
ché dall'elaborazione  intrapsichica  secondaria  di  questi  rapporti 
effettuata  attraverso  l’apparato  cognitivo  (fig.  4).  Lo  stress,  acu- 
to o cronico,  deriva  dunque  dalla  rete  di  rapporti  psicosociali  del 
soggetto  c dal  modo  in  cui  essi  vengono  gestiti. 

La  ricerca  sullo  stress  ha,  d’altra  pane,  messo  in  evidenza 
che,  di  fronte  a una  stimolazione  emozionale  sufficientemen- 
te intensa,  vengono  attivati  alcuni  imponanti  sistemi  biologici 
dell'organismo  che  svolgono  un  ruolo  rilevante  nella  difesa 
contro  la  malattia.  I tre  sistemi  più  importanti  sono  il  sistema 
endocrino,  il  sistema  nervoso  vegetativo  e il  sistema  immuni- 
tario, 

Il  sistema  endocrino  reagisce  prontamente  a stimoli  emozionali 
di  varia  natura.  In  condizioni  di  stress  acuto,  si  osserva  un  aumen- 
to delle  catecolamine  piasmatiche  (adrenalina  e norad renalina), 
degli  ormoni  della  corteccia  surrenale  (in  particolare  del  cortiso- 
lo), dclformone  della  crescita  (GH).  della  prolattina  (PRL)  e, 
con  maggior  ritardo,  degli  ormoni  tiroidei  (T3,  T4).  Si  verificano 
inoltre  modificazioni  ormonali  più  complesse,  a livello  degli  ormo- 
ni sessuali,  che  tendono  ad  abbassarsi,  e a livello  degli  ormoni 
interessati  nel  metabolismo  gliddico,  quali  il  gtucagonc  c l'in- 
sulina. Queste  modificazioni  ormonali,  che  in  condizioni  di  stress 
acuto  tendono  a ritornare  rapidamente  ai  valori  basali  possono 
divenire  stabili  secondo  schemi  complessi  in  condizioni  di  stress 
cronico. 

Tutti  questi  ormoni  hanno  azioni  multiple  e complesse  a livello 
del  metabolismo  e della  funzionalità  dei  vari  organi  e sistemi,  in- 
teragendo reciprocamente  tra  di  loro.  In  condizioni  normali  o di 
stress  acuto  queste  modificazioni  metaboliche  sono  utili  e adatta- 
ti ve;  in  condizioni  di  distress  possono  predisporre  a varie  malattie 
somatiche. 

Il  sistema  nervoso  vegetativo  in  condizioni  di  stress  attiva  pron- 
tamente e potentemente  la  sua  sezione  ortosimpatica,  liberando 
direttamente  catecolamine  a livello  dei  recettori  tessutali  per  pre- 
parare i vari  organi  e sistemi  alle  maggiori  prestazioni  richieste 
dalla  minaccia  e dall'azione  imminente.  Anche  in  questo  caso, 
una  stimolazione  acuta,  con  successivo  ritorno  ai  valori  basali, 
permette  un  migliore  adattamento  e.  in  ultima  analisi,  una  mi- 
gliore sopravvivenza,  mentre  un'attivazione  cronica  può  indurre  i 
precursori  della  malattia. 

Il  sistema  immunitario  è particolarmente  sensibile  alla  reazione 
di  stress.  Nello  stress,  e in  particolare  nello  stress  di  origine  emo- 
zionale. si  può  assistere  spesso  a una  fase  di  immunodcprcssionc. 
seguita  da  un'immunostimolazione  reattiva  in  una  fase  successiva. 
Sul  piano  fisiologico  ciò  può  essere  spiegato  tanto  dalla  presenza, 
sulle  cellule  immunocompetenti.  di  recettori  sia  per  le  catecola- 
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Fig,  5.  Emozioni  c reattività  biologica.  Le  variazioni  di  stato 
emozionale  indotte  da  stimoli  endogeni  o esogeni  condizionano 
la  reattività  biologica  a varie  noxae  patogene.  Questi  meccanismi 
sono  mediali  dal  sistema  neurovegetativo,  dal  sistema  endocrino 
e dal  sistema  immunitario  che  modificano  il  loro  stato  funzionale 
in  rapporto  al  livello  ed  al  tipo  di  attivazione  emozionale. 


mine  che  per  i corticosteroidi,  quanto  da  un’azione  diretta  di 
alcune  parti  del  sistema  nervoso  sul  sistema  immunitario.  Indi- 
rettamente. l'azione  dello  stress  sul  sistema  immunitario  è dimo- 
strata dalla  maggiore  suscettibilità  ad  ammalare  sperimentalmen- 
te di  malattie  infettive  da  parte  di  animali  sottoposti  a stress 
emozionali  particolarmente  intensi  e protratti  nel  tempo. 

La  reazione  di  stress,  indona  da  stimoli  emozionali,  influenza 
dunque  profondamente  il  substrato  biologico  attraverso  le  mo- 
dificazioni fisiologiche  e metaboliche  mediate  da  questi  tre  siste- 
mi (fig.  5). 

La  «bilancia  psicosomatica» 

Le  modificazioni  biologiche  che  avvengono  nella  reazione 
di  stress  servono  a rafforzare  le  difese  biologiche  nei  con- 
fronti di  stimoli  fìsici  esterni,  ma  sono  soprattutto  finaliz- 
zate a preparare  l'individuo  all’azione.  Esse,  infatti,  devo- 
no permettere  che  i comportamenti  destinati  a neutraliz- 
zare lo  stimolo  stressante  possano  svolgersi  in  modo  otti- 
male. Tutti  gli  apparati  c i sistemi  dell’organismo  devono 
infatti  essere  in  grado  di  far  fronte  all'aumento  di  presta- 
zioni richiesto  dall'azione  offensiva  o difensiva.  La  reazio- 
ne di  stress  emozionale  si  svolge  infatti  a un  duplice  livel- 
lo: a un  livello  comportamentale  e a un  livello  biologico  di 
supporto  al  comportamento.  In  condizioni  normali,  lo  sti- 
molo che  agisce  sull'individuo  viene  dapprima  valutato  dal 
punto  di  vista  del  suo  significato  nell'apparato  corticale- 
cognitivo,  c solo  a questo  punto  viene  innescata  la  reazio- 
ne di  stress  che  si  svolge  parallelamente,  e in  modo  coor- 
dinato, a livello  biologico  c a livello  comportamentale.  Se 
l’azione  comportamentale  riesce  ad  allontanare  lo  stimolo 
stressante,  allora  la  reazione  emozionale  si  disattiva  e lo 
stato  biologico  dell'organismo  torna  alla  condizione  pre- 
cedente. Ma  se  lo  stimolo  non  può  venire  allontanato,  o se 
non  può  essere  messo  in  atto  un  opportuno  programma 
comportamentale,  allora  la  condizione  di  stress  diventa 
cronica.  In  condizione  di  stress  cronico,  i sistemi  biologici 
sono  abnormemente  attivati  c possono  generare  i precur- 
sori della  malattia  (fìg.  6). 

Questa  condizione  può  verificarsi,  nell'uomo,  quando  lo 
stimolo  minaccioso  non  è riconosciuto  come  tale  in  modo 
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aperto,  quando  la  situazione  di  rapporto  psicosociale  che 
ha  generato  lo  stress  non  può  essere  obiettivamente  modi- 
ficata. oppure  quando  l'individuo  non  è in  grado  di  utiliz- 
zare meccanismi  intrapsichici  di  riduzione  del  proprio  li- 
vello di  attivazione  emozionale.  In  tutte  queste  condizioni 
lo  stress  cronico  che  ne  deriva  può  predisporre  a malattie 
somatiche  quali  l'ipertensione  arteriosa,  l'ulcera  peptica, 
l’infarto  del  miocardio,  il  diabete  e altre. 

Ma  esiste  una  seconda  condizione  nella  quale  un'altera- 
ta reazione  di  stress  può  predisporre  a una  malattia  soma- 
tica. Questa  condizione  si  verifica  quando  la  reazione  di 
stress  è ridotta  o assente  anche  in  condizioni  nelle  quali  do- 
vrebbe normalmente  verificarsi.  Ciò  può  avvenire  in  alcuni 
individui  nei  quali,  per  ragioni  genetiche  oppure  in  conse- 
guenza di  esperienze  infantili  precoci  negative,  le  reazioni 
emozionali  agli  stressors  tendono  a essere  ridotte,  poco 
vivaci,  o addirittura  sistematicamente  represse.  In  questi 
soggetti  non  avviene  la  normale  periodica  e frequente  atti- 
vazione emozionale  acuta  che  permette  di  mantenere  a un 
adeguato  livello  di  funzionalità  i tre  sistemi  fondamentali 
di  adattamento  biologico.  Il  margine  di  riserva  funzionale 
di  questi  tre  sistemi  risulta  in  qualche  misura  ridotto  c non 
appare  in  grado,  di  fronte  a un’eventuale  violenta  stimola- 
zione successiva,  di  svolgere  le  sue  normali  funzioni  difen- 
sive. In  questi  casi,  la  ridotta  reattività  agli  stressors  può 
predisporre  ad  altre  malattie,  prevalentemente  su  base  im- 


Fig.  6.  Stress  cronico  e malattia.  Nello  stress  si  ha  una  attivazio- 
ne sia  comportamentale  che  biologica.  L'attivazione  comporta- 
mentale è finalizzata  alla  neutralizzazione  o all'allontanamento 
dello  stimolo  stressante,  mentre  l'attivazione  biologica  è finaliz- 
zata a sostenere  il  comportamento.  Se  il  comportamento  ò bloc- 
cato, o lo  stimolo  non  può  essere  allontanato,  il  programma  bio- 
logico resta  cronicamente  attivato,  con  aumento  dici  rischio  di 
malattia. 
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munitaria  come  l’artrite  reumatoide,  la  colite  ulcerosa  e 
altre,  oppure  nelle  quali  la  diminuita  reattività  immunita- 
ria svolge  un  ruolo  di  rilievo,  come  in  alcune  forme  di 
tumori  (fig.  7). 

In  sintesi,  la  normale  «bilancia  psicosomatica»  della 
reazione  di  stress  può  essere  alterata  in  due  modi  fonda- 
mentali. 

1)  Per  blocco  o inibizione  del  suo  'braccio  comporta- 
mentale'. La  reazione  di  stress  si  svolge  a questo  punto 
essenzialmente  sul  piano  somatico,  potenziandosi  e croni- 
cizzandosi. 

2)  Per  blocco  o inibizione  globale.  In  questo  caso  la 
normale  reazione  di  stress  non  ha  modo  di  svolgersi  nep- 
pure quando  ciò  è utile  e necessario,  il  che  comporta  una 
ridotta  resistenza  dei  sistemi  biologici  di  difesa. 

Diversi  tipi  di  malattie  somatiche  si  associano  a queste 
diverse  alterazioni  della  bilancia  dello  stress.  Va  aggiunto 
che  esiste  anche  una  terza  eventualità,  di  interesse  preva- 
lentemente psichiatrico,  vale  a dire  un  anormale  poten- 
ziamento del  «braccio  comportamentale»  della  bilancia 
psicosomatica.  In  questo  caso  è altamente  probabile  la 
comparsa  di  un  disturbo  di  interesse  psicopatologico.  L’in- 
teresse psicosomatico  di  questa  terza  eventualità  è nel 
possibile  effetto  di  protezione  dato  da  alcuni  disturbi  psi- 
chiatrici nei  confronti  di  talune  malattie  somatiche.  È 
dimostrata,  infatti,  la  minore  incidenza  di  talune  malattie 


Fig.  7.  Inibizione  cronica  della  reazione  di  stress  c malattia.  In 
alcuni  soggetti,  la  normale  razione  di  stress  per  stimoli  emozionali 
di  varia  natura,  è inibita  o comunque  ridotta.  Questa  condizione 
può  predisporre  a varie  malattie  psicosomatiche,  soprattutto  a 
patogenesi  immunitaria  in  quanto  ai  sistemi  biologici  dcU'organi- 
smo  e venuta  cronicamente  a mancare  la  normale  tonte  di  stimolo 
che  ne  permette  la  maturazione  con  la  creazione  di  adeguate  ri- 
serve funzionali. 


su  base  immunitaria  in  pazienti  affetti  da  schizofrenia  e da 
altre  malattie  psichiatriche. 

Personalità  e malattia 

La  ricerca  psicosomatica  ha  cercato,  fin  dai  suoi  inizi,  di 
identificare  particolari  quadri  di  personalità  da  associare  a 
specifiche  malattie  somatiche  o psicosomatiche.  Sono  state 
infatti  descritte  in  passato  le  personalità  dell'asmatico,  del- 
l’ulceroso, del  colitico,  del  reumatico  e così  via.  In  realtà, 
gran  parte  di  questi  studi  non  hanno  avuto  conferma  a 
un'analisi  più  accurata,  in  quanto  nel  valutare  la  personali- 
tà di  un  paziente  ammalato  di  una  malattia  somatica  si 
confondono,  c sono  mal  distinguibili,  le  caratteristiche 
della  personalità  premorbosa  c le  caratteristiche  che  sono 
una  conseguenza  o una  reazione  alla  malattia,  soprattutto 
se  trattasi  di  una  malattia  cronica  o gravemente  invali- 
dante. 

La  ricerca  più  recente,  effettuata  attraverso  studi  di  tipo 
prospettico  (cioè  valutando  psicometricamcntc  una  popo- 
lazione sana  c osservando  poi  a distanza  le  caratteristiche 
iniziali  di  coloro  che  si  sono  poi  ammalati),  o con  la  scelta 
di  opportuni  gruppi  di  controllo,  ha  mostrato  che  proba- 
bilmente non  esistono  specifiche  personalità  per  specifiche 
malattie  somatiche,  ma  piuttosto  alcune  tipologie  emozio- 
nali-comportamentali  che  possono  predisporre  ad  alcuni 
gruppi  di  malattie. 

Un  primo  esempio  può  essere  dato  dalla  cosiddetta  per- 
sonalità di  tipo  A . che  costituisce  un  importante  fattore  di 
rischio  nelle  coronaropatie.  Un  secondo  esempio  è dato 
dalla  personalità  alexitimica  che  si  trova  frequentemente 
associata  a malattie  su  base  autoimmune.  Un  terzo  esem- 
pio può  essere  trovato  nella  personalità  passivo-aggressiva 
repressa  che  si  riscontra  in  varie  malattie  somatiche  quali 
l’ulcera  peptica  e l’ipertensione. 

Per  personalità  di  tipo  A si  intende  una  struttura  comportamen- 
tale c di  personalità  che  è stato  dimostrato  essere  predisponente 
all'infarto  del  miocardio  ed  alle  coronaropatie  in  genere.  Essa  è 
caratterizzata  dalla  presenza  di  aggressività  repressa,  da  «urgenza 
del  tempo»  (tendenza  a riempire  il  proprio  tempo  con  sequenze 
ininterrotte  di  impegni),  da  competitività  esasperata  c da  incapa- 
cità a delegare  le  responsabilità. 

Per  personalità  alexitimica  si  intende  una  struttura  comporta- 
mentale c di  personalità  che  è stato  dimostrato  essere  predispo- 
nente a particolari  malattie  psicosomatiche  (prevalentemente 
malattie  su  base  immunitaria).  Essa  è caratterizzata  da  una  ridot- 
ta capacità  a vivere  comportamentalmente  ed  intrapsichicamente 
le  emozioni.  I soggetti  alcxitimid  sembrano  reagire  con  scarsa 
partecipazione  emozionale  a varie  situazioni  stressanti  sia  a con- 
tenuto minaccioso  che  di  perdita. 

In  realtà,  a queste  personalità  «psicosomatiche»  corri- 
spondono i diversi  modi  di  gestire  la  reazione  di  stress  cui 
si  è accennato  in  precedenza  e che,  come  si  è visto,  sono 
relativamente  aspecifìci.  Non  va  dimenticato,  a questo 
proposito,  che  l’etiopatogenesi  di  qualsiasi  malattia  è 
sempre  multifattoriale  e che  lo  «stile  di  gestione  emozio- 
nale» di  un  individuo  o la  sua  «personalità»  non  sono  al- 
tro che  fattori  che  possono  agire  a livello  dei  precursori 
sistemici  delle  malattie  favorendo  la  comparsa  di  alcuni 
gruppi  di  patologie  piuttosto  che  li  altre. 

Eventi  stressanti  e malattia 

Un  approccio  più  fecondo  ai  rapporti  tra  fattori  psicoso- 
ciali c malattia  è giunto  negli  ultimi  anni  dallo  studio  dei 
cosiddetti  eventi  stressanti  della  vita.  È un’abituale  osser- 
vazione clinica  che  alcune  malattie  somatiche  si  manife- 
stano o peggiorano  in  seguito  ad  alcuni  particolari  eventi 
esistenziali  che  hanno  avuto  un  particolare  impatto  emo- 
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donale  a un  certo  punto  della  vita  del  paziente.  Ouesta 
osservazione  è tuttavia  rimasta  nell’ambito  dell’aneddoti- 
ca clinica  fino  a quando,  in  tempi  recenti  non  sono  stati 
messi  a punto  alcuni  metodi  standardizzati  per  lo  studio 
degli  eventi  stressanti  e del  loro  effetto  sulla  salute  e sul- 
la malattia. 

Utilizzando  liste  predisposte  e standardizzate  di  eventi  stressanti 
nelle  quali  ogni  evento  riceve  un  «peso»  proporzionale  alla  sua 
presunta  capacità  di  provocare  sensibili  cambiamenti  nella  vita 
del  paziente,  è possibile  valutare  quantitativamente  e cumulati- 
vamente lo  stress  psicosocialc  a cui  egli  è stato  esposto  in  un  de- 
terminato periodo  di  tempo.  Possono  così  essere  tracciati  dei 
profili  temporali  di  stress,  relativi  al  periodo  precedente  l’instau- 
rarsi della  malattia  somatica. 

Questo  metodo  ha  dato  un  notevole  contributo  alla  conoscenza 
dei  rapporti  esistenti  tra  stress  psicosocialc  c insorgenza  di  alcune 
malattie  somatiche.  Nelle  malattie  coronariche  è stato  visto  che 
l'evento-malattia  (infarto)  è spesso  preceduto  da  un  accumulo  o 
da  un  addensamento  significativo  di  eventi  stressanti  esistenziali 
nei  confronti  dei  quali  hanno  fallito  i meccanismi  di  gestione  e di 
controllo  dell’individuo.  Questo  accumulo  di  eventi  stressanti  pri- 
ma delle  manifestazioni  cliniche  della  malattia  è stato  osservato 
anche  in  altre  malattie  come  l'orma  bronchiale  c ['ulcera  peptica, 
mentre  in  altre  malattie,  come  le  neoplasie  o l 'artrite  reumatoide 
gli  avvenimenti  riferiti  dal  paziente  sono  relativamente  scarsi  c 
comunque  sono  vissuti  con  scarsa  partecipazione  emotiva.  Anche 
questi  dati  confermano  l’esistenza  di  due  gruppi  di  patologia  psi- 
cosomatica, caratterizzati,  rispettivamente,  da  una  condizione  di 
stress  cronico  e da  una  condizione  di  ridotta  reazione  di  stress. 

Nella  patogenesi  delle  malattie  somatiche  non  d tuttavia  impor- 
tante solo  la  quantità  di  eventi  stressanti  accumulatisi  in  un  de- 
terminato periodo,  ma  anche  la  qualità  di  tali  avvenimenti.  Tra 
tutti  gli  eventi  esistenziali,  infatti,  gli  eventi  di  perdita  affettiva 
hanno  dimostrato  di  avere  la  maggiore  capacità  di  modificare  il 
terreno  biologico  predisponendo  alla  malattia.  Nell'anamnesi  di 
pazienti  affetti  da  tumori,  da  artrite  reumatoide  c da  colite  ulcero- 
sa 6 stata  trovata  una  frequenza  statisticamente  significativa  di 
eventi  di  separazione,  di  perdita  c di  lutto.  Queste  osservazioni  si 
accordano  con  i dati  statistici  relativi  alla  mortalità  per  vari  tipi  di 
malattia  che  risulta  assai  superiore  nei  soggetti  che  hanno  perso 
recentemente  il  coniuge  rispetto  ai  controlli. 

Alla  luce  di  questi  dati,  i fattori  di  rìschio  psicosomatico 
possono  essere  indicati  nella  combinazione  delle  seguenti 
4 variabili. 

1)  Stress  emozionale  cronico  per  impossibilità  di  allon- 
tanare e controllare  lo  stimolo  stressante  o per  impossibili- 
tà di  scarica  comportamentale  dell’attivazione  emozionale. 

2)  Ridotta  efficacia  della  reazione  di  stress  per  cronica 
tendenza  all’iporeattività  emozionale  di  fronte  a stimoli 
stressanti  di  varia  natura. 

3)  Accumulo  di  eventi  stressanti  esistenziali  in  periodi  di 
tempo  relativamente  ristretti,  prima  che  l'individuo  sia 
riuscito  a riadattarsi  al  cambiamento  imposto  dagli  eventi 
precedenti. 

4)  Elevala  incidenza  di  eventi  di  perdita,  di  separazione  e 
di  lutto , o anche  di  singoli  eventi  vissuti  dal  soggetto  con 
particolare  intensità  emozionale. 

Questi  fattori  di  rischio  possono  essere  variamente  com- 
binati e associati  tra  di  loro  per  indurre  modificazioni  del 
terreno  biologico  sul  quale  agiscono  i fattori  etiopatogene- 
tici  classici  delle  varie  malattie.  La  ricerca  in  psicosomatica 
oggi  è decisamente  orientata  nell’identificare  quali  sono  le 
modificazioni  endocrine,  neurovegetative  e immunitarie 
che  si  associano  a questi  fattori  di  rischio  in  modo  da  stabi- 
lire caso  per  caso  il  peso  concausale  di  questi  fattori. 

La  terapia  psicosomatica 

Una  terapia  psicosomatica  ideale  dovrebbe  poter  agire  a 
livello  dei  meccanismi  che  collcgano  i fenomeni  psichici 
con  i fenomeni  somatici:  tali  meccanismi,  però,  sono  an- 
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cora  in  gran  parte  sconosciuti.  La  terapia,  in  psicosomati- 
ca, deve  dunque  ancora  limitarsi  ad  applicare  tecniche 
terapeutiche  sviluppate  originalmente  per  curare  disturbi 
di  interesse  psichiatrico  o comunque  psicopatologico.  Del 
tutto  recentemente,  comunque,  sono  state  introdotte  al- 
cune tecniche  terapeutiche  che  hanno  avuto  una  prevalen- 
te applicazione  in  psicosomatica. 

Da  un  punto  di  vista  generale,  possiamo  avere  3 tipi 
fondamentali  di  terapia  in  psicosomatica:  1)  terapie  che 
agiscono  sul  conflitto,  sul  problema  o sulla  crisi;  2)  terapie 
che  agiscono  direttamente  sullo  stato  emozionale;  3)  tera- 
pie che  agiscono  sulla  funzione  alterata. 

1)  Terapie  che  agiscono  sul  conflitto,  sul  problema  o sul- 
la crisi.  - A questo  gruppo  appartengono  molte  delle  psi- 
coterapie classiche.  Presupposto  fondamentale  di  queste 
psicoterapie  è che  alla  base  del  disturbo  psicosomatico  vi 
sia  una  situazione  di  conflitto  intrapsichico  o intcrazionalc. 
Bisogna  dunque  risolvere  il  conflitto  o il  problema  per 
curare  il  disturbo  psicosomatico.  Storicamente,  la  prima  di 
queste  terapie  è stata  la  psicoanalisi ; successivamente  sono 
state  introdotte  le  terapie  relazionali  e le  terapie  cognitivo- 
comportamentali.  Queste  terapie,  pur  partendo  da  basi 
concettuali  differenti,  tentano  una  terapia  etiologica  del 
disturbo,  intervenendo  sul  conflitto,  sulla  relazione  distur- 
bata o sui  sistemi  cognitivi  di  valutazione  del  paziente.  II 
problema  principale,  con  queste  psicoterapie,  è che  il  pa- 
ziente, prima  di  poter  trarre  qualsiasi  giovamento  dalla 
terapia,  deve  accettare  la  possibile  psicogenesi  dei  suoi 
disturbi  somatici,  cosa  che  frequentemente  non  avviene. 
Inoltre,  sono  spesso  terapie  lunghe,  impegnative  e piutto- 
sto costose. 

2)  Terapie  che  agiscono  direttamente  sullo  stato  emozio- 
nale. - In  questo  gruppo  sono  comprese  principalmente  le 
terapie  con  psicofarmaci.  In  linea  generale,  queste  terapie 
sono  ben  accette  dai  pazienti  psicosomatici,  in  quanto  si 
tratta  di  terapie  mediche  che  appaiono  «sintoniche»  con 
la  natura  dei  disturbi  accusati.  Purtroppo  sono  spesso  poco 
efficaci  in  quanto,  per  poter  agire  efficacemente,  richiedo- 
no la  presenza  di  ansia  o di  depressione  come  sintomi  con- 
clamati. Quando  i disturbi  psicosomatici  sono  secondari  o 
chiaramente  associati  a questi  sintomi  affettivi,  ansiolitici  e 
antidepressivi  possono  tuttavia  avere  un  buon  risultato. 
Recentemente,  sono  stati  messi  in  evidenza  i buoni  risulta- 
ti terapeutici  dei  timolettici  triàdici  in  malattie  psicosoma- 
tiche classiche  come  l’ulcera  peptica,  l’asma  bronchiale  e 
l’artrite  reumatoide  anche  in  assenza  di  sintomi  depressivi 
aperti.  In  questi  casi,  il  meccanismo  d'azione  è stato  spie- 
gato attraverso  l’azione  anticolinergica  e serotoninergica 
centrale  di  questi  farmaci. 

Terapie  che  agiscono  sullo  stato  emozionale  sono  anche 
le  terapie  di  rilassamento.  Queste  terapie  inducono  una 
riduzione  dello  stato  di  ansia  del  paziente  attraverso  un 
addestramento  progressivo  all’autocontrollo  e al  rilassa- 
mento muscolare.  Ricordiamo,  tra  le  altre,  il  training  au- 
togeno di  Schultz,  il  rilassamento  progressivo  di  Jacobson  e 
il  rilassamento  muscolare  mediante  biofeedback.  Quest’ul- 
tima  tecnica  è la  più  recente,  e consiste  nel  dare  al  pazien- 
te durante  la  seduta  un’informazione  continua  del  suo  sta- 
to di  tensione  muscolare  per  mezzo  di  un  segnale  acustico 
o luminoso  di  intensità  proporzionale  all’attività  elettrica 
muscolare  (correlata  alla  tensione  del  muscolo  stesso).  In 
questo  modo  il  paziente,  attraverso  un  procedimento  di 
prove  ed  errori,  può  più  facilmente  e rapidamente  rag- 
giungere uno  stato  di  rilassamento,  assistito  dal  terapista. 
Naturalmente,  anche  le  tecniche  di  rilassamento  sono  ef- 
ficaci se  i disturbi  somatici  accusati  sono  correlati  a uno 
stato  d’ansia  del  paziente.  Il  vantaggio  principale  delle  te- 
rapie di  rilassamento  è che  sono  tecniche  attive  nelle  quali 
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il  paziente  collabora  alla  propria  terapia  essendone  coin- 
volto. Inoltre,  trattandosi  di  tecniche  di  apprendimento 
che  possono  essere  affinate  con  l’esercizio,  si  prestano  a 
essere  applicate  dai  paziente  stesso  anche  in  assenza  del 
terapista. 

Tra  le  indicazioni  delle  terapie  di  rilassamento,  ricor- 
diamo le  cefalee  da  tensione,  la  sintomatologia  dolorosa 
da  tensione  muscolare,  l'ipertensione  labile,  i disturbi  fun- 
zionali dell’apparato  digerente,  i disturbi  del  ritmo  cardia- 
co su  base  funzionale  e in  genere  tutte  le  somatizzazioni 
d'ansia. 

3)  Terapie  che  Agiscono  sulla  funzione  alterata.  - In 
questo  gruppo  sono  comprese  le  terapie  basate  sull 'adde- 
stramento all'autocontrollo  di  particolari  funzioni  somati- 
che mediante  la  tecnica  del  biofeedback  precedentemente 
descritta.  La  differenza,  rispetto  al  rilassamento  è che,  in 
quest'ultimo,  la  funzione  monitorizzata  è rappresentata 
dall'attività  elettrica  muscolare,  mentre  neU'addestramen- 
to  al  controllo  delle  funzioni  vegetative  il  segnale  è pro- 
veniente da  altri  distretti  fisiologici  dell’organismo.  Un 
esempio  è dato  dall'addestramento  al  controllo  volontario 
della  temperatura  cutanea  nel  corso  del  quale  il  paziente 
viene  informato  continuamente  delle  modificazioni  di 
temperatura  che  riesce  a ottenere  con  opportuni  esercizi 
mentali.  Dopo  una  serie  di  tentativi  ed  errori  il  paziente 
riesce  ad  aumentare  volontariamente  la  sua  temperatura 
cutanea  periferica  nel  distretto  dove  è stato  applicato  il 
termistore.  Questa  tecnica  è stata  utilizzata  per  curare 
efficacemente  alcuni  disturbi  di  interesse  psicosomatico 
come  la  cefalea  vascolare,  la  malattia  di  Raynaud  c alcune 
forme  di  dolore  cronico  psicogeno. 

Si  tratta,  anche  in  questo  caso,  di  terapie  attive  che 
coinvolgono  direttamente  il  paziente  e che,  per  questa  ra- 
gione, possono  dare  risultati  più  soddisfacenti  di  altre  te- 
rapie tradizionali. 

Tra  le  terapie  applicate  in  psicosomatica  c non  comprese 
nei  gruppi  precedenti , possono  essere  ricordate  V ipnosi  c 
l 'agopuntura.  Entrambe  ottengono  risultati  soddisfacenti 
in  alcune  forme  di  disturbi  psicosomatici  classici,  anche 
se  il  loro  meccanismo  di  azione  è ancora  in  gran  parte 
sconosciuto. 
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PSICOTECNICA 

F.  psychotechnique.  - l.  psychotechnics.  - T.  Psycho - 
technik.  - s.  psicotecnia. 

Per  psicotecnica  non  può  che  intendersi,  sia  sotto  il  profi- 
lo concettuale  e metodologico  sia  sotto  quello  operativo, 
se  non  un  approccio  psicologico  ai  problemi  del  lavoro 
storicamente  datato. 

Con  p.  si  indicano  alcune  specifiche  «applicazioni»  psi- 
cologiche (selezione  professionale,  orientamento  profes- 
sionale), condotte  con  approccio  « psicometrico  » c fina- 
lizzate all'adattamento  dell'uomo  al  lavoro.  «Applicazio- 
ni» che,  quanto  meno  fino  agli  anni  ’50,  esaurivano, 
anche  in  Italia,  l’orizzonte  operativo  del  contributo  delle 
scienze  psicologiche  allo  studio  e alla  soluzione  dei  pro- 
blemi lavorativi  dell’uomo. 

La  fondazione  della  p.  si  fa  risalire,  generalmente  e al  di  là  di 
rivendicazioni  nazionalistiche  (Spaltro.  1983),  all’attività  scienti- 
fica dello  psicologo  tedesco  Hugo  Muensterberg  (1863-1916),  al- 
lievo di  Wilhelm  Wundt  (1832-1920)  e chiamato  all'Università  di 
Harvard,  negli  U.S.A.  (1897),  che  nella  sua  opera  «Grùndzùge 
der  Psychotcchnik»  (1913)  definiva  la  p.  come  «scienza  delle 
applicazioni  pratiche  della  psicologia  al  servizio  della  soluzione 
dei  compiti  culturali  c lavorativi». 

Analoga  definizione  - veniva  proposta,  non  molti  anni  dopo 
(1929),  da  due  studiosi  italiani  (Gemelli,  Ponzo),  che  indicava- 
no la  p.  come  «somma  delle  applicazioni  della  psicologia  alto 
studio  dei  problemi  dell’attività  umana,  utile  ai  fini  sociali». 

Questa  «somma»,  in  realtà,  per  restare  alla  situazione  italia- 
na. nel  cui  contesto  si  erano  andate  sviluppando  «applicazioni 
psicotecniche»  sin  dall'ultimo  decennio  dcll'800  (Spaltro,  1983), 
si  riferiva,  privilegiatamente,  a una  delle  due  dimensioni  già 
precisate  (selezione  professionale). 

Si  avvertiva,  in  effetti,  l'esigenza,  per  superare  il  riduttìvismo 
operativo  legato  al  termine  di  p.  (con  i suoi  riferimenti  concet- 
tuali alla  psicologia  differenziale  c delle  «attitudini»),  di  affidarsi 
a una  definizione  più  «comprensiva»,  come  quella  di  «psicologia 
del  lavoro».  Agostino  Gemelli  ( 1878-1962),  promotore  fra  i più 
noti  della  psicologia  applicala  italiana,  osservava,  facendo  il 
punto  sugli  studi  e sui  risultati  dei  contributi  psicologici  dagli 
inizi  del  '900  al  1940,  che:  «Li  parola  p.  è un'espressione  che 
ha  avuto  una  cattiva  fortuna.  Per  lungo  periodo  di  tempo  le  ri- 
cerche in  questo  campo  furono  dirette  a selezionare  gli  individui 
più  adatti  all'esecuzione  di  determinati  mestieri...  Così,  agli  oc- 
chi di  molti,  psicotecnica  divenne  equivalente  di  selezione  della 
mano  d'opera...  Perciò...  preferisco  parlare  di  applicazioni  della 
psicologia  allo  studio  del  lavoro  umano»  (Gemelli,  1940). 

Nel  contesto  teorico  c operativo  attuale  della  psicologia  del 
lavoro  (integrantesi  sempre  più  nelle  problematiche  psicosoriali 
delle  organizzazioni  produttive  c dei  servizi),  con  il  termine  p.  si 
indica  una  metodologia,  storicamente  inquadrata,  di  approccio 
psicologico  dei  problemi  lavorativi.  «La  metodologia  usata  nella 
psicologia  del  lavoro  è quella  comunemente  definita  p.  Essa  si 
basa  sulla  applicazione  dei  test,  o reattivi  mentali,  c di  altri 
mezzi  di  investigazione  della  personalità;  in  questo  modo  valuta 
le  caratteristiche  individuali  qualitativamente  e quantitativamen- 
te attraverso  sistemi  oggettivi  c statisticamente  provati.  Va  ri- 
cordato che  elemento  fondamentale  della  psicologia  del  lavoro  è 
la  netta  differenziazione,  dimostrata  anche  sperimentalmente, 
tra  gli  individui,  sia  nel  comportamento  che  nei  risultati  rag- 
giunti in  situazioni  ben  determinate.  La  p.  rivolge  molti  dei  suoi 
procedimenti  alla  messa  in  evidenza  delle  attitudini»  (Cesa- 
Bianchi,  1965) 

Gli  sviluppi  e ì limiti  della  p.  sono  reperibili  c inquadrabili,  da 
una  parte,  nell'ottica,  che  la  caratterizza,  di  intervento  mirante 
all'allattamento  dell'uomo  al  lavora  (di  matrice  tayloristica) , c 
dall'altra,  nei  suoi  riferimenti  teorici.  Per  quanto  riguarda,  per 
es..  il  problema  delle  «attitudini»,  è noto  come  esse  possano  es- 
sere fortemente  condizionate  da  altri  «fattori-  (economici,  socia- 
li, organizzativi,  culturali)  o addirittura  che  i deficit  attitudinali 
possono  essere  compensati  da  interessi  e motivazioni,  come  nu- 
merosissimi studi  e ricerche  hanno,  da  tempo,  messo  in  rilievo. 
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Restano  i contributi  significativi  che  la  p.,  nel  suo  dispiegarsi 
storico,  ha  dato  ai  temi  della  «selezione»  e deU’«orientamento 
professionale»,  che  conservano,  ancora,  una  rilevanza  socioeco- 
nomica. politico-culturale  e scientifica  di  notevole  interesse. 

Per  quanto  riguarda  la  selezione,  la  p.  trovò  il  suo  pun- 
to di  riferimento  iniziale  nel  «dettato»  tayloristico.  F.  W. 
Taylor  (1856-1915)  aveva  indicato  la  selezione  come  uno 
dei  principi  fondamentali  di  una  «organizzazione  scienti- 
fica del  lavoro»  e nel  formulare  l'esigenza  di  dare  fon- 
damento «scientifico»  al  l'applicazione  del  principio  stes- 
so, si  era  richiamato  a «esperimenti»  realizzati  nei  labo- 
ratori di  psicofisiologia  di  università  americane  volti  a 
determinare  un  «coefficiente  personale»  come  criterio  di 
valutazione  predittiva  del  rendimento  lavorativo. 

In  linea  teorica,  e schematicamente,  le  «operazioni» 
(per  procedere  a una  scelta,  scientificamente  fondata,  del 
personale  da  assumere),  sono  state  precisate  nella  se- 
quenza: a)  analisi  del  lavoro  ed  elaborazione  del  criterio 
(descrizione,  cioè,  del  profilo  professionale  del  posto  di 
lavoro  e giudizio  della  prestazione  migliore);  b ) determi- 
nazione delle  variabili  di  previsione  (di  variabili,  cioè, 
che  si  presume  consentano,  nella  valutazione  dei  soggetti, 
buone  previsioni  della  prestazione  definita  dal  criterio); 
c)  predisposizione  dello  strumento  (per  es.,  test)  e som- 
ministrazione a un  gruppo  sperimentale  di  soggetti  rap- 
presentativi della  popolazione  di  esame  (per  verificare  la 
correlazione  fra  riuscita  al  test  e riuscita  nei  compiti  lavo- 
rativi); d)  formulazione  definitiva  dello  strumento  e ap- 
plicazione pratica  sui  gruppi  da  selezionare  (Novara, 
Rozzi,  Sarchielli,  1983). 

Le  variabili  solitamente  prese  in  considerazione,  in 
ambito  di  accertamento  di  selezione,  si  riferiscono  a:  a) 
curriculum  lavorativo  (intervista);  b)  livello  intellettuale  e 
attitudini  (test);  c)  settori  specifici  di  conoscenze,  abilità 
speciali  (test,  campioni  di  lavoro);  d)  atteggiamenti  c 
interessi  (test,  colloquio);  c)  motivazione,  personalità, 
temperamento  (test,  colloquio). 

In  generale  i test,  nell'attività  di  selezione,  si  sono  di- 
mostrati utili  nelle  situazioni  (peraltro,  sempre  più  rare) 
in  cui  il  lavoro  che  deve  essere  eseguito  può  essere  chia- 
ramente descritto,  e in  cui  esiste  un  criterio  preciso  per 
giudicare  la  bontà  delle  prestazioni  relative  (Schcin, 
1965).  A prescindere  dai  termini  del  dibattito  politico  e 
deontologico  che  ha  investito  (e  investe  tuttora)  la  sele- 
zione (Drenth,  1975),  si  deve  mettere  in  rilievo  che  l’im- 
pegno di  studio  e di  ricerca  perseguito  nell’arca  conside- 
rata ha  determinato  l'acquisizione  di  un  patrimonio  di  co- 
noscenze tecnico-scientifiche  e pratiche,  che  ha  permesso 
progressivamente  di  cogliere,  nella  complessità  sociale  c 
psicologica  del  processo,  connessioni  significative  con  gli 
assetti  organizzativi  c sociali  del  mondo  del  lavoro.  Ne  fa 
fede  la  stessa  evoluzione  concettuale  e metodologica  del- 
l’approccio selettivo:  da  «psicoattitudinale»  e «psicome- 
trico», caratteristico  della  «fase»  psicotecnica,  agli  attuali 
orientamenti  «clinici»  c «psicosociali». 

L'orientamento  professionale  (area  privilegiata,  an- 
ch'esso,  dalla  p.)  si  è proposto  come  intervento  finalizza- 
to a favorire,  attraverso  la  conoscenza  delle  caratteristi- 
che personali  (oltre  che  dei  mestieri,  delle  professioni  e 
del  mercato  del  lavoro),  le  scelte  scolastiche,  formative  e 
lavorative  delle  persone.  L’interesse  per  questo  proble- 
ma. in  ambito  psicologico,  si  è sviluppato  quasi  contem- 
poraneamente a quello  per  la  selezione,  ponendosi,  sotto 
un  certo  aspetto,  come  riflessione  «critica»  nei  riguardi 
della  selezione  stessa.  Concettualmente,  infatti,  propone- 
va di  prendere  in  «esame»  il  soggetto,  nei  confronti  del 
«posto»  di  lavoro,  come  variabile  indipendente.  L’Asso- 


ciazione Intemazionale  di  p..  sin  dagli  anni  '20,  dedicò 
«Conferenze»  al  tema  specifico,  sul  quale  numerosi  stu- 
diosi italiani  e stranieri  avevano  già  richiamato  l'attenzio- 
ne (anche  in  una  prospettiva  di  prevenzione  degli  infor- 
tuni e del  «disadattamento»  lavorativo),  approfondendo, 
significativamente,  il  rapporto  fra  «attitudini»  e riuscita- 
soddisfazione  professionale  (Gemelli.  Ponzo,  Banissoni, 
Claparède,  Bovet,  Decroly). 

L’impostazione  teorica  e metodologica  iniziale  delle 
attività  di  orientamento  (caratteristica  della  «fase»  psico- 
tecnica)  si  definisce,  comunemente,  come  «psicometri- 
ca». In  base  all’assunto  che  ogni  soggetto  possiede  attitu- 
dini, interessi,  tratti  di  personalità  stabili  e che  tali  di- 
mensioni sono  misurabili  attraverso  il  metodo  dei  test,  si 
riteneva  scientificamente  fondato  formulare  e propone  ai 
soggetti,  fin  dal  periodo  adolescenziale  (specie  in  situa- 
zioni cruciali,  come  quella  della  scelta  lavorativa)  «consi- 
gli» in  merito  all'intrapresa  del  mestiere  o della  profes- 
sione maggiormente  «corrispondenti»  alla  dotazione  atti- 
tudinale, agli  interessi  e ai  tratti  personali. 

Questa  iniziale  impostazione  psicotecnica  fu  oggetto, 
nel  corso  degli  anni  '50  (anche  in  Italia),  di  numerose  cri- 
tiche. Si  metteva  in  evidenza,  soprattutto,  che  tale  impo- 
stazione non  prendeva  sufficientemente  in  considerazione 
il  peso  dei  fattori  economico-sociali  e ambientali  condi- 
zionanti il  «bagaglio»  (e  lo  sviluppo)  attitudinale  del  sog- 
getto, la  dinamica  degli  interessi  e la  maturazione  della 
personalità,  nei  contesti  sociali  e formativi  (Naville,  1945; 
Leon.  1957).  Subentrava,  allora,  un  approccio  definito 
«clinico»,  che,  richiamando  l'attenzione  suU’evolversi 
della  struttura  della  personalità  e sul  peso  dei  fattori 
emotivi,  affettivi  e cognitivi,  proponeva  di  considerare 
l’orientamento  come  un  «processo»  interessante  l'espe- 
rienza di  vita  dei  soggetti  (non  un  momento  episodico), 
da  «assistere»  (operativamente)  attraverso  una  consulen- 
za psicologica  continuativa  (counseling). 

L'approccio  attuale  dell'orientamento,  integrando  e su- 
perando le  impostazioni  indicate,  che  si  riferiscono,  privi- 
legiatamente, ai  processi  psicologici  individuali  delle  scel- 
te professionali,  può  definirsi  come  «psicosociale». 

Sulla  base  di  approfondimenti  operati  anche  ncll'ambi- 
to  delle  altre  scienze  umane  (oltre  che  del  complesso  del- 
le interpretazioni  elaborate  in  ambito  psicologico),  l’o- 
rientamento viene  problematicamente  definito  come  «un 
processo  a doppia  faccia  (personale  e istituzionale)  com- 
plesso e ambivalente,  in  quanto  può  favorire  uno  svilup- 
po personale  autonomo,  critico  e cosciente,  ma  anche,  in 
molti  casi,  forme  di  integrazione  passiva  e conformista. 
Esso  si  svolge  lungo  l’intero  arco  di  esperienza  del  sog- 
getto, prima  e dopo  l’ingresso  effettivo  in  un’occupazio- 
ne, e fa  perno  su  alcuni  momenti  privilegiati,  che  hanno 
il  potere  di  spingere  il  soggetto  a modifiche  consistenti 
dei  propri  atteggiamenti,  interessi  e comportamenti» 
(Novara,  Rozzi,  Sarchielli,  1983). 

In  una  definizione  di  questo  tipo  risulta  evidente  il 
superamento  di  visioni  «specialistiche»  dell'approccio  al 
problema  orientativo,  che  chiama  in  causa  le  competenze 
di  tutti  gli  «agenti  di  socializzazione»,  in  una  prospettiva 
di  continuità,  di  progressione,  di  coordinamento  di  azioni 
sociali  e di  interventi  interdisciplinari. 

Nel  contesto  delle  attività  di  selezione  e di  orientamento,  pur 
nella  evoluzione  concettuale  c metodologica  descritta,  si  fa  largo 
uso,  anche  in  Italia,  di  test. 

Il  dibattito  critico  sulla  utilizzazione  di  questi  strumenti  psico- 
diagnostici  (c  sulla  loro  validità  «scientifica»)  non  risulta  certa- 
mente concluso,  anche  se  si  riconosce,  attualmente,  che  essi,  se 
usati  con  cautela,  competenza  c conoscenza  dei  loro  limiti  da 
specialisti  qualificati  c capaci  di  distinguere  le  caratteristiche 


1899 


1900 


PSICOTERAPIA 


«metrologiche-  e «psicometrichc»  del  materiale  disponibile, 
possono  offrire  (per  decisioni  riguardanti,  per  cs.,  l'assunzione 
di  personale  o l'intrapresa  di  una  scelta  lavorativa)  informazioni 
di  indubbia  utilità  sociale,  talvolta  insostituibili. 

Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  la  situazione  italiana,  si 
può  mettere  in  evidenza  che,  dopo  una  prima  fase  di  utilizzazio- 
ne. spesso  acritica  (seiua  adeguati  «adattamenti»)  di  test  co- 
struiti negli  U.S.A..  o in  altri  paesi  europei,  si  è passati,  specie 
dagli  anni  ‘60.  a un  uso  più  corretto  e fondato  scientificamente 
di  tali  strumenti,  con  il  contributo  di  ricerca  e sperimentazione 
di  Istituti  universitari,  di  Enti  pubblici  di  ricerca  (CNR)  e di 
Agenzie  specializzate. 

Attualmente,  nello  specifico  delle  attività  di  selezione  e di 
orientamento,  oltre  che  in  ambito  lavorativo  (problematiche  di 
prevenzione,  disadattamento),  nsultano  disponibili  strumenti 
che.  «tarati»  sulla  popolazione  italiana,  offrono  caratteristiche 
adeguate  di  «validità  predittiva»  e di  «attendibilità». 

Per  restare  nella  «classificazione»  vigente,  si  può  ricordare, 
fra  i test  di  «efficienza  intellettiva»  (finalizzati,  cioè,  a fornire 
«indicazioni»  sulle  potenzialità  intellettive),  la  «Scala  di  intelli- 
genza». di  D.  Wcchslcr  (con  adattamenti  e tarature  di  S.  Val- 
scschini,  per  soggetti  dagli  11  ai  19  anni)  che,  prendendo  in 
considerazione  sia  gli  aspetti  verbali  che  quelli  esecutivo-pratici 
della  «intelligenza»,  può  conlnbuire  a delincare  un  profilo  di 
«rendimento»  dei  soggetti  a compiti  diversi,  evidenziando  even- 
tuali caratteristiche  di  «deterioramento»  mentale. 

Fra  i test  «attitudinali»  (volti,  cioè,  a misurare  abilità  fonda- 
mentali  per  un  efficiente  svolgimento  di  una  o più  determinate 
mansioni:  abilità  meccanica,  capacità  visiva,  uditiva,  psicomoto- 
ria. ctc.).  si  può  citare,  a titolo  esemplificativo,  il  -Generai  Gc- 
rical  Test»  di  F.  Cocci  che  permette  di  rilevare,  nei  soggetti, 
attitudini  utili  allo  svolgimento  di  -lavori  di  ufficio»  anche  di 
elevata  difficoltà  (come:  controllare  con  accuratezza  nomi  e 
numeri,  classificare  correttamente  e rapidamente  materiali,  ri- 
solvere problemi  richiedenti  la  comprensione  di  relazioni  quanti- 
tative. comprendere  concetti  espressi  verbalmente  e loro  reci- 
proche relazioni). 

Tra  i test  di  -personalità»  e di  «interessi»  (volti,  cioè,  alla 
«misurazione»  degli  aspetti  emotivi,  sociali  e motivazionali  del 
comportamento),  molto  diffusi  anche  nell'ambito  di  interventi  di 
selezione  e di  orientamento,  si  possono  ricordare,  fra  molti  altri. 
I*« Inventano  degli  interessi  professionali»  di  G.  F.  Kuder  e 
('«Inventario  Multifasico  della  Personalità  - Minnesota»  (MMPI) 
di  S.  R.  Hathaway  e J.  C.  McKinley. 

Il  pnmo.  basato  su  una  lunga  serie  di  studi  (volti  a mettere  in 
evidenza  i «profili»  tipici  delle  varie  professioni),  è stato  adatta- 
to e tarato,  per  la  popolazione  italiana,  da  K.  Polàcèk.  Il  test, 
strutturato  su  items  a scelta  multipla,  permette  di  ricavare  «indi- 
cazioni» sugli  interessi  concernenti  varie  «arce»  occupazionali 
(quali:  meccanica,  scienze  sodali,  attività  artistiche  e letterarie, 
ricerca  scientifica,  mansioni  impiegatizie,  agricoltura),  soprattut- 
to per  l'orientamento  di  soggetti  che  abbiano  concluso  la  scuola 
dell 'obbligo 

Il  secondo  (MMPI),  elaborato  su  criteri  clinici  e statistici,  e 
tarato  per  la  situazione  italiana  da  R.  Nencini  e M.  V.  Belcec- 
chi,  si  presenta  come  -questionario»  composto,  nella  sua  forma 
completa,  da  550  «affermazioni»  (cui  il  soggetto  è invitato  a 
rispondere  con  un  «vero»  o con  un  «falso»).  Esso  può  fornire 
«profili»  di  personalità,  offrendo  «indicazioni»  su  aspetti  sa- 
lienti del  -disagio»  psichico  (eguali:  ipocondria,  depressione,  psi- 
castenia, eie.).  Di  qui,  l'uso  di  tale  questionario,  anche  in  ambi- 
to «clinico»,  per  esaminare  -tratti»  che.  generalmente,  sono 
propri  di  situazioni  psicologiche  inabilitanti  (c/o  per  finalità  pre- 
ventive). 

L'utilizzazione  del  lesting  (e  della  scelta  delle  «batterie»  di 
test  per  le  varie  situazioni  di  intervento)  rimane,  pur  nel  pro- 
gresso delle  sperimentazioni  scientifiche  e degli  studi  di  valida- 
zionc.  problema  deontologicamente  rilevante. 

I test,  al  di  là  delle  critiche  già  accennate  (peraltro,  presenti 
— positivamente  — anche  all'-intcmo»  dell'area  psicologica) 
possono  contribuire,  in  modo  rilevante,  e insieme  con  altri 
«strumenti»,  alla  realizzazione  corretta  ed  efficace  di  programmi 
di  scelta  e di  promozione  personale,  solo  se  utilizzati  e valutati 
da  -specialisti»  (psicologi,  medici)  professionalmente  preparati  e 
attenti,  con  disponibilità  «euristica»,  al  concreto  storico-sociale 
(oltre  a tutto,  in  accelerato  mutamento)  delle  realtà  umane. 


V.  anche:  psicodi agnostica;  psicometria;  reattivi 
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Definizione 

Psicoterapia  è un  termine  medico,  con  cui  vengono  de- 
nominati procedimenti  a diverso  orientamento  tecnico  e 
teorico.  Essenzialmente,  essa  è modificazione  dello  «psi- 
chico» con  mezzi  psicologici.  Per  «psichico»  si  intende 
una  forma  dello  scambio  di  informazioni  fra  sistemi  bio- 
logici e l'ambiente  (Schurig,  1975).  L’efficacia  della  p. 
trova  la  sua  base  nell'autonomia  della  psiche,  dalle  strut- 
ture nervose  portanti,  all'interno  della  quale  la  persona  si 
integra  col  suo  ambiente. 

La  p.  trova  il  suo  oggetto,  sia  in  malati  somatici  nella 
cui  sofferenza  fattori  psicologici  svolgano  un  ampio  ruo- 
lo, sia  in  individui  c gruppi  che,  nell'attuale  contesto  so- 
cioculturale, non  riescono,  senza  l'aiuto  di  istituzioni  spe- 
cialistiche, a superare  i loro  problemi  e perciò  soffrono 
nella  loro  sanità  mentale. 

La  p.  è legata  a un'autoidcntità  professionale  di  coloro 
che  la  attuano  (medici  istruiti  psicologicamente  o psicologi 
con  formazione  terapeutica),  legati  al  codice  etico  e teo- 
rico di  un'organizzazione  professionale  e di  una  scuola. 
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Tutti  gli  indirizzi  della  p.  si  incontrano  nella  loro  aspi- 
razione a usare  metodi  scientifici:  criterio  della  siste- 
maticità, ossia  non  contradditorietà  intema  del  sistema 
teoretico;  criterio  del  metodo,  quale  insieme  di  regole 
formulate  e obiettivizzate;  criterio  della  dinamica,  ossia 
apertura  permanente  a nuovi  possibili  sviluppi  e modifi- 
cazioni sulla  base  del  confronto  empirico;  criterio  della 
controllabilità,  ossia  precisazione  di  parametri  referenziali 
che  verifichino  la  validità  della  teoria  c la  sua  efficacia 
terapeutica. 

Cenni  storici 

1 circa  200  melodi  psicoterapeutici  attualmente  in  uso  si  lasciano 
raggruppare  nelle  tre  grandi  categorie  seguenti:  a)  le  p.  del  pro- 
fondo; b)  le  p.  comportamentale  c cognitiva;  c)  le  p.  umanistiche. 

Le  p.  del  profondo  trovano  il  loro  paradigma  classico  nella 
psicoanalisi.  Oucsta,  iniziatasi  a cavallo  del  secolo,  è una  p. 
strutturata  sul  concetto  freudiano  che  i fattori  determinanti  il 
comportamento  sono  in  gran  parte  inconsci,  c ciò  non  solo  per 
l'assenza  in  essi  di  meccanismi  e strutture  cognitive  (le  quali  si 
evolvono  secondariamente  dai  dati  emotivi  presenti  fin  dalla 
nascita),  ma  anche  per  la  presenza  nel  comportamento  di  opera- 
zioni difensive  che,  normalmente,  preservano  la  capacità  di 
adattamento  dell'Io,  proteggendolo  da  pulsioni  istintuali  disor- 
ganizzanti. Tali  difese  sono,  nella  sofferenza  psichica,  mancanti 
o eccessive,  sia  che  le  pulsioni  minaccino  l’Io,  sia  che  si  rifletta- 
no in  compromessi  nevrotici  con  le  difese. 

Il  concetto  psicoterapeutico  di  Freud  è che  i conflitti  fonda- 
mentali  dell’infanzia,  strutturati  fra  le  pulsioni  sessuali  (Es)  e il 
Super  lo  quale  introiezione  delle  norme  morali  della  società, 
vengono  reinscenati  durante  l'età  adulta  c si  ripetono  anche  nel 
setting  terapeutico,  ove  il  medico  si  presta  al  paziente  quale  og- 
getto di  proiezione.  Così,  i desideri  nevrotici,  le  paure  c le  fan- 
tasie dirette  adesso  alla  persona  dell'analista,  creano  la  «nevrosi 
di  transfert»,  una  ripetizione  simbolica  di  quella  infantile,  la 
quale  viene  quindi,  attraverso  le  interpretazioni  terapeutiche, 
evocata  dall'inconscio,  elaborata  c infine  risolta  nel  confronto 
con  una  realtà  razionale  e affettiva  adeguata.  Il  rapporto  fra 
medico  c paziente  diviene  così  il  medium  della  guarigione. 

La  storia  della  psicoanalisi  è anche  la  storia  della  sua  dissiden- 
za, fondata,  fra  l'altro,  in  una  diversa  concezione  del  conflitto 
nevrotico.  Per  A.  Adler,  la  pulsione  vitale  è,  anziché  la  libido 
sessuale,  la  volontà  di  potenza  e di  successo,  nata  nella  dialettica 
con  il  senso  di  inferiorità  infantile;  per  C.  G.  Jung,  la  nevrosi  si 
struttura  fra  l'orientamento  unilaterale  della  coscienza  dell'uomo 
tecnico  di  oggi,  c i bisogni,  più  completi,  di  un  «Inconscio  col- 
lettivo». visibili  anche  nelle  immagini  archetipichc  dei  sogni;  per 
O.  Rank.  il  conflitto  si  snoda  fra  la  dipendenza  dalla  madre  e 
l'autonomia  della  persona;  per  K.  Homey,  il  conflitto  fondamen- 
tale è quello  fra  l'Ideale  nevrotico  c le  mete  della  vita:  per  H.  S. 
Sullivan.  il  conflitto  è soprattutto  quello  fra  i bisogni  di  intimità 
c quelli  di  sicurezza.  Ovunque  lo  psicoterapeuta  è il  mediatore, 
che  sostituisce  la  dualizzazionc  chiarificante  al  compromesso  in- 
trapsichico del  sintomo  nevrotico. 

L'evoluzione  della  p.  del  profondo  mostra,  nello  scorcio  degli 
ultimi  30  anni,  una  sempre  maggiore  attenzione  ai  fenomeni  so- 
ciali (attenzione  iniziatasi  con  Adler,  continuata  dall'antropolo- 
gia culturale  americana  e impostata  recentemente,  in  Europa, 
nella  discussione  con  il  marxismo);  alla  psicologia  dell'Io,  in- 
teso come  istanza  autonoma  o come  centro  della  personalità 
(A.  Freud,  H.  Hartmann);  alle  esperienze  infantili  postnatali 
(Kcmbcrg,  M.  Klein,  Kohut,  Mahlcr,  Spitz.  Winnicot);  allo 
studio  delle  psicosi  (Arieti,  Benedetti,  Fromm-Rcichmann,  Ro- 
scn,  Roscnfeld)  c delle  malattie  psicosomatiche  (tutte  le  scuole) 
(v.  psicoan alisi). 

Mentre  le  p.  del  profondo  erano  orientate  sin  dal  loro  inizio 
in  senso  clinico,  le  tecniche  comportamentalistiche  rappresentano 
una  tarda  applicazione  delle  teorie  americane  dell'apprendimen- 
to al  trattamento  dei  disturbi  psichici  (v.  sotto:  terapia  del  com- 
portamento). 

a)  Il  behaviorismo,  o studio  del  comportamento  dal  punto  di 
vista  dell'apprendimento,  si  diffuse  negli  anni  '20  c '30  negli 
U.S.A.  (Guthric.  Hull.  Skinncr).  con  dei  rapporti  con  gli  studi 
neurofisiologici  di  Pavlov,  per  venire  poi  applicato  sul  terreno 
terapeutico  solo  dopo  la  II  guerra  mondiale. 
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L'unità  dottrinale  fra  le  varie  scuole  è,  qui,  il  rifiuto  del  con- 
cetto psicoanalitico  che  le  cause  profonde  dei  sintomi  siano  da 
ricercare  nelle  strutture  interpersonali  e che  i disturbi  del  com- 
portamento siano  derivazioni  di  reminiscenze  infantili.  Vicever- 
sa, i sintomi  vengono  qui  descritti  come  risultati  di  condiziona- 
menti erronei  nel  corso  della  vita. 

b)  Negli  ultimi  anni  abbiamo  avuto,  infine,  lo  sviluppo  spetta- 
colare della  p.  cognitiva,  che  avvicina  premesse  psicoanalitiche  a 
tecniche  condizionanti.  La  sua  orìgine  si  trova  nei  modelli  dell'e- 
laborazione delle  informazioni  e della  soluzione  di  problemi.  La 
p.  razionale-emotiva  (Ellis  c Gricger,  1977)  postula  che  disordi- 
ni psichici  siano  condizionati,  non  solo  da  costellazioni  compor- 
tamentali sfavorevoli,  ma  anche  da  schemi  intrapsichici  interpre- 
tativi, spesso  preconsci,  i quali  stanno  alla  base  di  molti  compor- 
tamenti sin  dall’infanzia.  Siffatti  schemi  irrazionali  possono  esse- 
re, ad  es.,  la  convinzione  che  non  è permesso  compiere  errori,  o 
quella  del  paziente  che  vuole  esser  amato  da  tutti,  etc. 

La  tecnica  razionale-emotiva  consiste  nella  scoperta  di  tali 
schemi  nel  colloquio  psicoterapeutico,  nella  confrontazione  del 
paziente  con  essi,  nella  proposta  di  alternative  psìcoigicnichc  di 
cognizione  e di  comportamento,  e infine  nell’esercizio  di  queste 
alternative  attraverso  precisi  compiti  affidati  ai  pazienti.  Una 
simile  p.  è stala  sviluppata  da  Beck  (1972)  nel  trattamento  delle 
depressioni.  Recentemente,  Mcichcnbaum  (1977)  e Mahoncy 
(1974)  hanno  proposto  modelli  ancora  più  complessi. 

Le  p.  umanistiche  si  sono  sviluppate  negli  U.S.A.  già  negli 
anni  '50  e '60,  mentre  esse  hanno  trovato  spazio  in  Europa  solo 
recentemente,  quale  «terza  forza»  accanto  alle  p.  del  profondo 
e a quelle  comportamentistiche.  Diversamente  da  tutte  queste, 
le  p.  umanistiche  rifiutano  ogni  complessa  teorizzazione  psicolo- 
gica e rivolgono  la  loro  attenzione  alla  persona  umana  in  senso 
esistenziale;  esse  valorizzano  categorie  subiettive,  quali  la  creati- 
vità, la  dccisionalità,  la  realizzazione  del  Sé,  mentre  rimangono 
invece  diffidenti  verso  qualsiasi  forma  di  obiettività  intesa  scien- 
tificamente. 

Ricordiamo  qui  la  p.  discorsiva  centrata  sui  cliente  di  Rogers, 
ove  il  terapeuta  si  limita  a chiarificare  quanto  più  possibile  i con- 
tenuti esperienziali  del  paziente,  convogliandogli  una  compren- 
sione differenziata  del  suo  stato  c una  maggiore  coscienza  del 
valore  delle  sue  emozioni  affinché  questi  possa  così  pervenire 
alla  catarsi  di  affetti,  che  prima,  né  percepiti  né  espressi,  blocca- 
vano la  sua  capacità  a risolvere  problemi. 

Ricordiamo  ancora  la  p.  della  forma  ( Gestalt ) di  Pcrls,  che  si 
basa  sul  concetto  (preso  a prestito  dalla  più  antica  psicologia 
della  Gestalt ) secondo  cui  i bisogni  fondamentali  non  soddisfatti 
«aprono  la  forma»  e bloccano  così  l'individuo,  mentre  la  «chiu- 
sura della  forma»  accade  in  p.,  tutta  centrata  suliTitc  et  nunc, 
attraverso  sccnificazioni  simbòlico-comportamentali  di  sensazio- 
ni rimaste  incomplete  nel  passato  del  paziente  (come,  ad  es., 
l'espressione  di  certe  emozioni  verso  un  partner  significativo). 

Anche  le  p.  miranti  ai  maggiore  contatto  con  il  proprio  corpo, 
come  quelle  bioenergetiche,  rientrano  in  questa  categoria  (si  cfr., 
al  proposito,  il  contributo  di  Lowen,  e la  p.  «cinetico-integrati- 
va»  di  Pctzold). 

1)  ruolo  della  psicoterapia  nella  medicina  e psichiatria 
d’ojtgi 

Da  un  punto  di  vista  medico  si  pongono  i tre  seguenti 
problemi:  1)  la  relazione  della  p.  con  l'istituzione  medica ; 

2)  il  setting;  3)  le  indicazioni,  la  prognosi  c i risultati. 

Le  relazioni  della  psicoterapia  con  l’istituzione  medica 
Già  i programmi  d'insegnamento  medico  ci  mostrano  che 
la  p.  ha  tuttora  uno  spazio  assai  ristretto  in  medicina; 
anche  il  numero  ben  limitato  di  ore  di  lezioni  nei  corsi 
accademici,  o le  poche  pagine  dedicate  alia  p.  nei  grandi 
lessici  di  medicina,  parlano  in  questo  senso.  Ciò  vale,  del 
resto,  anche  per  quei  paesi  che,  come  gli  U.S.A. , la 
Germania  federale,  la  Svizzera,  vengono  considerati  da 
decenni  quali  gli  Eldorado  della  p.  L’attuale  dicotomia 
fra  medicina  somatica  e p.  è un’eredità  del  secolo  scorso, 
il  cui  concetto  materialistico  di  progresso  ha  creato  l’an- 
tropologia della  medicina  e della  psichiatria. 

1905 


È in  questa  cornice  che  vanno  visti  i rapporti  dei  vari 
indirizzi  psicoterapeutici,  quali  li  abbiamo  delineati  so- 
pra, con  la  scienza  c la  prassi  medica: 

1)  Psicoanalisi  e medicina.  — In  questo  caso,  esiste, 
per  lo  meno,  una  tradizione  medica,  anche  se  la  psicoa- 
nalisi è stata  particolarmente  contrastata  proprio  in  medi- 
cina. Freud  era,  originariamente,  un  neurologo,  c i suoi 
concetti  di  malattia  nevrotica,  di  sintomo,  di  riadattamen- 
to alla  norma,  sono  essenzialmente  di  natura  medica. 
Oggi  la  psicoanalisi  sviluppa  metodi  psicoterapeutici  so- 
prattutto a livello  ambulatoriale  c,  in  parte,  come  p.  delle 
psicosi,  anche  in  sede  ospedaliera.  Un  numero  sempre 
maggiore  di  psichiatri  si  sottopone  a un  training  speciali- 
stico; l’aspetto  psicosomatico  di  numerosi  disturbi  funzio- 
nali viene  riconosciuto  anche  in  settori  non  psichiatrici 
della  medicina,  e ciò  induce  nuovi  orientamenti  nel  trat- 
tamento unilateralmente  tecnico  o,  talora,  solo  sintomati- 
co di  certe  malattie  fisiche.  Uno  dei  fattori  di  progresso 
in  tal  senso  sembra  diventare  la  profilassi  medica:  nume- 
rosi studi  in  questo  campo  hanno  dimostrato  in  modo 
ineccepibile  che,  nell’età  fra  i 40  e i 65  anni,  il  50%  del- 
la morbilità  (malattie  ad  alta  letalità  e costosità  sociale)  è 
la  conseguenza  di  comportamenti  anormali  (abuso  di  ni- 
cotina, alcolismo,  deambulazione  insufficiente,  sovrali- 
mentazione, etc.).  I programmi  futuri  di  medicina  sociale 
dovranno  dedicare  un'attenzione  sempre  maggiore  ai 
modelli  psicologici  e psicosociali  delle  malattie. 

Un  altro  elemento  di  progresso  è il  riconoscimento  che 
psicoanalisi  e p.  del  profondo  sono  necessarie  solo  per  un 
numero  limitato  di  pazienti  psicosomatici.  Per  la  maggior 
parte  di  essi  vale  invece  una  p.  che,  pur  ispirandosi  alla 
psicodinamica  classica,  si  limiti  allo  studio  del  rapporto 
medico-paziente  nell’ambito  della  terapia  fìsica. 

Un  impulso  notevole  è stato  dato,  a questo  proposito, 
da  M.  Balint,  fin  dagli  anni  ’60.  Il  suo  concetto  fonda- 
mentale  è che  le  malattie  somatiche  intervengono  in  un 
contesto  psicosociologico  che  si  manifesta  indirettamente 
attraverso  la  scelta  del  sintomo,  la  sua  epoca  di  insorgen- 
za, le  aspettative  e i timori  del  malato;  fattori,  tutti,  che 
influenzano  invisibilmente  prognosi  e decorso.  (Ricerche 
epidemiologiche  americane  hanno  effettivamente  dimo- 
strato, indipendentemente  da  Balint,  la  frequenza  di 
malattie  somatiche  in  particolari  gruppi  di  individui  e in 
particolari  epoche  della  loro  vita).  L’approccio  originale 
di  Balint  sta  nell’organizzazione  di  gruppi  di  medici  prati- 
ci (i  quali,  molto  più  degli  specialisti,  entrano  in  contatto 
con  l’intera  persona  del  malato),  ove  gli  aspetti  psicoso- 
ciali dei  singoli  infermi,  e soprattutto  le  reazioni,  anche 
inconsce,  emotive  e cognitive,  del  medico  verso  di  essi 
vengono  discusse  e chiarite.  Il  medico  pratico  si  assume, 
secondo  questo  indirizzo,  la  conduzione  anche  psicologica 
del  malato  somatico  nell'ambito  della  terapia  medica. 
Tale  concetto  non  è rimasto  nei  limiti  delia  specialità 
psicologica;  in  tutte  le  grandi  città  di  Europa  sono  sorti 
«gruppi  Balint»,  in  cui  migliaia  di  casi  vengono  discus- 
si c migliaia  di  medici  vengono  educati  al  pensiero  psico- 
dinamico. 

2)  Psicoterapie  non  analitiche  e medicina.  — Mentre  le 
società  psicoanalitiche,  in  particolare  quelle  americane, 
hanno  richiesto  fino  all'epoca  più  recente  uno  studio 
completo  della  medicina  ai  loro  candidati,  le  p.  behavio- 
ristiche.  cognitiviste,  umanistiche,  sono  state  invece  svi- 
luppate e applicate  da  non  medici,  da  psicologi,  pedago- 
ghi, e perfino  teologi  e assistenti  sociali. 

Uno  dei  motivi  principali  di  tale  situazione  è il  fatto 
che  tutte  queste  p.  muovono  da  una  critica  di  fondo,  più 
o meno  esplicita,  della  psichiatria  «classica»  e della  psi- 
copatologia «essenzialistica»;  esse  non  accettano,  ne  la 
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«medicalizzazione  della  sofferenza»,  né  il  concetto  che 
l'origine  di  questa  risieda  anzitutto  nel  singolo  individuo, 
appunto  «malato».  Le  p.  umanistiche  sottolineano  addi- 
rittura l’irrilevanza  dell'obiettivismo  nello  spettro  dei  di- 
sturbi psichici  e si  avvicinano,  in  questo  senso,  alle  cor- 
renti «antipsichiatriche».  Alcuni  AA.  come  Ullmann  c 
Krasner,  vogliono  spogliare  il  sintomo  di  ogni  nota  indi- 
viduale e considerarlo  solo  in  un  contesto,  come  modalità 
reattiva  a fenomeni  sociali. 

Lo  sviluppo  di  p.  non  mediche  (ma,  naturalmente,  ap- 
plicabili anche  da  medici  in  contesti  medici)  va  visto, 
secondo  il  nostro  giudizio,  non  solo  come  esponente  di 
una  crisi  ideologica,  ma  anche  in  senso  evolutivo  e co- 
struttivo: esso  riduce  l’eccessiva  responsabilità  della  me- 
dicina. propria  di  questi  ultimi  cinquantanni,  di  fronte  ai 
grandi  bisogni  psicoigienici  della  popolazione  e permette 
una  più  agevole  distinzione  fra  disturbi  della  sanità  men- 
tale e malessere  psichico,  oggi,  appunto,  molto  più  diffu- 
so della  «malattia». 

Il  setting 

Con  questo  termine  definiamo  l'insieme  delle  condizioni 
formali  e concrete  nella  cui  cornice  si  svolge  ogni  p.:  fre- 
quenza delle  sedute,  durata  dell'intera  terapia,  numero 
dei  partecipanti,  ctc. 

Un  criterio  fondamentale  è il  programma  approssima- 
tivo della  durata  di  una  p.  Mentre  trent'anni  orsono  vale- 
vano, a tale  riguardo,  differenze  fondamentali  fra  le  varie 
scuole,  esse  tendono  oggi  a scomparire.  Così,  un  tempo, 
gli  psicoanalisti  sostenevano  la  necessità  di  p.  assai  lun- 
ghe, della  durata  di  parecchi  anni,  con  frequenze  di  4-5  h 
settimanali.  Lo  sviluppo  c la  diffusione  delle  terapie  psi- 
coanalitiche brevi  (Malan)  ha  condotto  a nuovi  orienta- 
menti fondamentali  c,  in  seguito  alla  grande  richiesta  da 
parte  del  pubblico,  la  psicoanalisi  classica  è divenuta,  in 
molti  luoghi,  quasi  un’eccezione.  Procedimenti  più  brevi, 
ma  sempre  basati  sulla  psicologia  del  profondo,  e quindi 
suH'esame  del  transfert  c del  controtransfert,  sono  dive- 
nuti un  po'  dovunque  la  regola,  anche  se,  naturalmente, 
esiste  un  numero  ristretto  di  pazienti  che  trovano  il  tem- 
po necessario  per  lunghe  terapie  all'interno  della  dispo- 
nibilità di  singoli  analisti,  c hanno  anche  i mezzi  finanzia- 
ri sufficienti  per  sostenere  tali  prestazioni.  Se,  da  un  can- 
to, le  p.  lunghe  si  sono  dunque,  in  linea  di  principio, 
abbreviate,  quelle  per  definizione  brevi,  come  quelle 
behavioristiche  e cognitive,  mostrano  di  richiedere  tempi 
ben  più  lunghi  di  quanto  originariamente  previsto.  Le 
profezie  che  promettevano  «miracoli»  nel  corso  di  solo 
10-20  h di  trattamento  non  si  sono  avverate. 

Appare,  quindi,  che  la  durata  di  una  terapia  dipende 
meno  dalla  tecnica  usata  che  non,  piuttosto,  dalla  com- 
plessità del  disturbo  del  paziente.  In  genere,  può  dirsi 
che  i successi  sono  tanto  più  rapidi  quanto  più  attivo  è 
il  comportamento  terapeutico.  Così,  procedimenti  attivi 
hanno  sostituito  anche  in  psicoanalisi  il  tradizionale  «si- 
lenzio» terapeutico. 

Va  da  sé  che  il  setting  di  una  p.  viene  influenzato,  non 
solo  dalla  struttura  dei  disturbi,  ma  anche  da  fattori  so- 
ciologici. 

Inoltre  il  setting  si  articola  nelle  coordinate  del  partico- 
lare spazio  terapeutico.  Lo  studio  psichiatrico  privato  co- 
stituisce tuttora  lo  spazio  privilegiato  di  ogni  p..  perché 
ivi  è possibile  una  maggiore  «sterilizzazione»  psichica  che 
non  negli  ambiti  istituzionali,  sempre  inficiati,  specie  ai 
nostri  tempi,  dalle  crisi  dell'istituzione  stessa.  Momenti 
economici  rivestono  qui,  più  o meno  a seconda  della 
struttura  della  società,  un  certo  ruolo.  Oltre  che  nello 


studio  psichiatrico  privato,  metodi  psicoterapeutici  di 
diversa  provenienza  si  diffondono  nelle  più  diverse  istitu- 
zioni con  il  compito  di  una  socializzazione  del  sofferente: 
nelle  cliniche  c negli  ospedali  psichiatrici  (in  quei  paesi  in 
cui  essi  ancora  sussistono  c vengono  riformati),  negli  isti- 
tuti di  rieducazione  per  bambini  c adolescenti  disturbati 
nel  comportamento,  e nei  paesi  scandinavi,  perfino,  an- 
che se  prudentemente,  nelle  istituzioni  penali. 

Per  lo  più,  p.  diverse  vengono  introdotte  in  strategie 
terapeutiche  globali,  in  cui  rientrano  le  terapie  farmacolo- 
giche, i programmi  pedagogici,  la  rieducazione  al  lavoro. 

L'effetto  della  sommazione  di  varie  tecniche  è ancora 
allo  studio  e di  difficile  valutazione,  a causa  dell'eteroge- 
neità dei  programmi  in  corso.  Sembra  comunque  dimo- 
strato, sulla  base  di  un  vastissimo  studio  catamncstico 
(Smith  et  al.),  che  la  combinazione  di  p.  c di  trattamento 
farmacologico  dà  risultati  inferiori  alla  somma  delle  due 
terapie,  ma  superiori  a quelli  ottenibili  usando  alternati- 
vamente l’uno  o l’altro  metodo. 

Lo  studio  approfondito  del  setting  ha  anche  focalizzato 
l’attenzione  sugli  scopi  terapeutici  e sulla  verifica  dei 
successi. 

È merito  soprattutto  della  terapia  behavioristica  quello 
di  aver  attirato  l'attenzione  sullo  iato  esistente  fra  le  im- 
pressioni soggettive  di  miglioramento  entro  la  situazione 
terapeutica  e i dati  obiettivi  che  documentano  il  disturbo 
nelle  situazioni  di  vita  reale.  Così,  i terapeuti  behavioristi 
si  preoccupano  oggi  di  una  simulazione  del  comporta- 
mento problematico,  che  poi  viene  corretto  mediante  la 
dinamica  dei  ruoli  e l'apprendimento  all'osservazione.  In 
casi  estremi,  il  terapeuta  va  addirittura  oltre  i confini  del 
setting : ad  es.,  si  reca  con  il  suo  paziente  nella  realtà  so- 
ciale, tratta  il  disturbo  nel  luogo  stesso  ove  esso  insorge 
(«desensibilizzazione  in  vivo»).  Anche  se  ciò  comporta 
un  impegno  terapeutico  eccessivo  e rimane  perciò  l’ecce- 
zione, è pur  vero  che  Patteggiamento  fondamentale  di 
terapeuti,  sia  behavioristi  che  cognitivisti,  è direttivo, 
tende  a mediare  al  paziente  compiti  concreti,  valuta  con- 
tinuamente i mutamenti  reali  di  esso  nei  contesti  della 
sua  vita  giornaliera  e si  sforza  così  di  intervenire  imme- 
diatamente nei  suoi  atti  di  vita. 

Tenendo  conto  di  tale  dimensione  sociale,  molti  tera- 
peuti vedono  il  paziente  anzitutto  come  punto  nodale  di 
un  sistema.  In  questa  prospettiva,  le  «unità  morbose» 
sono  i gruppi,  le  famiglie,  gli  stili  di  vita  delle  coppie. 
Abbiamo  cosi  diversi  tipi  di  setting : il  gruppo  terapeutico, 
costituito  da  individui  non  legati  fra  loro  altro  che  dalla 
p.  e in  cui  lo  scopo  primario  è quello  di  indurre  nei  sin- 
goli nuovi  processi  di  apprendimento.  Questi  permettono 
la  scoperta  di  stili  patologici  di  comunicazione  i quali 
vengono  poi  corretti  con  l’aiuto  del  gruppo,  onde  per- 
mettere al  singolo  una  maggiore  competenza  sociale. 
(V.  sotto:  psicoterapia  di  gruppo). 

Nelle  terapie  delle  famiglie  e delle  coppie  l’oggetto 
terapeutico  è invece  il  «gruppo  primario»;  in  questo 
caso,  lo  scopo  terapeutico  è focalizzato  sul  gruppo,  non 
sul  singolo:  cioè  non  si  cerca  di  amplificare  il  raggio 
d’azione  del  singolo,  ma  piuttosto  di  migliorare  i contatti 
privati  e di  ricostruire  la  dinamica  familiare. 

Una  diversificazione  ancora  maggiore  della  concentra- 
zione terapeutica  avviene,  infine,  in  quei  progetti  socio- 
psichiatrici in  cui  il  disturbo  del  sofferente  viene  compre- 
so quale  risultante  di  fattori  a diversi  piani  di  insorgenza: 
momenti  biografici,  tradizioni  culturali  e di  classe,  situa- 
zioni lavorative  ed  ecologiche,  con  le  loro  premesse  poli- 
tiche. Da  ciò  risultano  concetti  di  trattamento  assai  com- 
plessi. il  cui  accento  principale  è la  prevenzione.  La  mira 
non  è tanto  quella  di  trattare  il  singolo  a decompensazio- 
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ne  già  avvenuta,  quando  le  sue  relazioni  sodali  appaiono 
disintegrate  in  modo  talora  irreversibile,  quanto  piuttosto 
quella  di  identificare  in  tempo  gruppi  e individui  esposti  a 
rischio  psicopatologico  e di  stabilizzarli  mediante  un  fa- 
sdo  di  misure  terapeutiche,  sodopedagogiche  e anche  di 
concreto  aiuto  sodale.  È però  evidente  che  siffatti  pro- 
grammi comprendono  spesso  intenzioni  utopiche,  la  cui 
realizzazione  richiede  cooperazione  e differenziazione  di 
servizi  ambulatoriali,  educazione  e motivazione  suffìdenti 
di  elementi  professionali,  aiuto  economico  dello  stato  e 
appoggio  necessario  della  popolazione.  Sebbene  le  mete 
formulate  su  questo  terreno  vadano,  in  tutti  i paesi,  al  di 
là  dei  risultati  per  ora  possibili,  tuttavia  la  loro  funzione 
di  orientamento  politico  nella  valutazione  di  future  ri- 
forme psichiatriche  non  va  sottovalutata  (v.  psichiatria, 
psichiatria  sociale  e igiene  mentale). 

Risultati  e indicazioni 

Numerose  ricerche  sono  riuscite  oggi  a dimostrare  che  le 
p.  più  diverse,  da  quelle  strutturate  intorno  alla  psicolo- 
gia del  profondo  a quelle  behavioristicbe  e cognitive, 
sono  utili  e ottengono  guarigioni  nei  2/3  dei  pazienti  af- 
fetti da  disturbi  essenzialmente  psicogeni,  quali  le  nevrosi 
e le  reazioni  a conflitti.  Combinazioni  di  p.  e farmacote- 
rapia sembrano  innalzare  ancor  più  tale  limite.  Esso  risul- 
ta tanto  più  alto  in  quanto  la  remissione  spontanea,  a dif- 
ferenza di  quanto  sostenuto  da  Eysenck,  appare  oggi  ben 
poco  frequente. 

Nell’ambito  delle  diverse  terapie  sono  state  compiute 
recentemente  valutazioni  differenziali  da  parte  di  osserva- 
tori neutrali,  le  quali  permettono,  certo  approssimativa- 
mente, di  indicare  quali  tecniche,  per  quali  gruppi  di  pa- 
zienti, sembrano  essere  ottimali. 

Il  risultato  più  interessante,  e in  un  certo  senso  sor- 
prendente. di  un  recente  e vasto  studio  catamnestico 
compiuto  in  America  (Smith,  Glass,  Miller),  di  cui  rac- 
comandiamo la  lettura  al  lettore  desideroso  di  approfon- 
dire tale  argomento,  è che  tutte  le  forme  di  p.  sono  <|uasi 
egualmente  efficaci  nel  trattamento  dei  gruppi  di  pazienti 
più  diversi,  perfino  di  quelli  psicotici.  Sembra  che  le  te- 
rapie cognitive  e comportamentali  siano,  in  complesso,  le 
più  efficaci,  mentre  il  semplice  colloquio  ( counseling ) dà  i 
risultati  minori.  Nell'applicazione  di  un  dato  metodo  bi- 
sogna però  valutare  anche  i desideri  dei  pazienti,  le  loro 
aspettative  più  o meno  realistiche,  l'esame  dei  cosiddetti 
«fattori  esterni»  che  risiedono  nella  nicchia  ecologica  del 
singolo  paziente.  Inoltre,  l'indicazione  differenziale  ri- 
chiede il  confronto  dei  dati  dell'esame  obiettivo  nelle  in- 
terviste iniziali  con  quei  criteri  particolari  che  costituisco- 
no la  mappa  strutturale  della  corrispondente  scuola  di  p. 

Nell'indicazione  alla  terapia  vanno  applicati  anche  quei 
criteri  che  risultano  dalla  capacità  di  un  dato  metodo  te- 
rapeutico a concettuali  zza  re  sistematicamente  il  sintomo 
o il  grado  di  attività  mentale.  Ad  es..  le  terapie  compor- 
tamentali con  la  loro  enfasi  sulla  desensibilizzazione  delle 
rappresentazioni  ansiogene,  sono  particolarmente  indica- 
te nel  trattamento  delle  fobie.  La  p.  analitica  di  nevrosi 
polisintomatiche  in  individui  intelligenti  e motivati  è indi- 
cata se  esiste  in  loro  una  coscienza  del  problema;  l'indi- 
cazione, invece,  scompare,  se  alla  cronicità  del  malessere 
si  uniscono  scarsezza  di  introspezione  e tendenza  proiet- 
tiva ad  attribuire  erroneamente  ad  altri  ciò  che  è invece 
insito  nella  propria  problematica. 

Praticamente,  tutti  i terapeuti  sono  oggi  concordi  nel 
ritenere  che  il  grado  di  motivazione  terapeutica  del  pa- 
ziente è l'elemento  di  misura  che  maggiormente  garanti- 
sce il  successo  (Hoffmann  e Gerbis).  La  motivazione  può 


essere  stimolata,  sulla  base  di  certe  premesse,  come  la 
scelta  più  adatta  alle  possibilità  del  paziente.  L’intelligen- 
za del  paziente,  e inoltre  una  notevole  similarità  di  per- 
sonalità, di  educazione  e di  stato  socioeconomico  fra 
paziente  e terapeuta,  sono  associati  ai  risultati  migliori. 

Nella  definizione  degli  scopi  va  infine  riconosciuta,  da 
parte  del  terapeuta,  la  «competenza  inconscia»  del  mala- 
to. La  sua  situazione  sociale  concreta  va  tenuta  in  debito 
conto,  sia  per  quel  che  riguarda  la  formalizzazione  del 
setting , sia  rispetto  ad  altre  conseguenze  risultanti  per  lui 
dalla  terapia.  È controproduttivo  e dannoso  il  pianificare 
e condurre  una  p.  al  di  fuori  di  certe  necessità  reali  che 
condizionano  la  vita  sociale  del  paziente.  Non  tutti  i suoi 
problemi  hanno,  come  si  voleva  un  tempo,  una  dimen- 
sione psicologica. 

In  ultimo,  è da  tenere  presente  che  tutti  i terapeu- 
ti tendono  naturalmente  a scegliere  i loro  pazienti  fra 
quelli  con  prognosi  favorevole.  Al  bisogno  comprensibi- 
le di  verificare  cosi  la  propria  efficienza  e la  convenien- 
za economica  del  proprio  procedimento,  dobbiamo  però 
accoppiare  la  ricerca  onde  affinare  i nostri  strumenti, 
per  raggiungere  maggiormente  i «reietti»  della  psico- 
patologia. 
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Definizione 

Con  il  termine  di  psicoterapia  a orientamento  psicoanaliti- 
co (che  traduce  Tingi,  psycoan aly tically  oriented  psycho- 
therapy, e che  è opportunamente  entrato  nell’uso  sosti- 
tuendo il  più  ambiguo  p.  psicoanalitiche)  si  intende  un 
insieme  di  tecniche  di  intervento  psicologico,  di  solito  a 
medio  o a lungo  termine,  che  hanno  nella  teoria  psico- 
analitica i principali  presupposti  teoricotecnici. 

Presupposti  fondamentali  e scopi  generali 

Analogamente  alla  psicoanalisi  propriamente  detta,  la  p. 
a orientamento  psicoanalitico  parte  dal  presupposto  che  il 
disturbo  mentale  sia  in  gran  parte  dovuto  al  funziona- 
mento deficitario  dei  processi  connessi  con  lo  sviluppo 
psicoaffettivo  dell'individuo  fin  dalle  prime  fasi  della  sua 
esistenza.  Ciò  comporta:  1)  che  nell’opera  dello  psicote- 
rapeuta perdano  in  effetti  valore  molte  delle  antiche  di- 
stinzioni nosografiche  (se  non  per  essere  usate  allo  scopo 
di  favorire,  nella  pratica,  la  comunicazione  all'esterno  dei 
dati  riguardanti  il  caso);  2)  che  il  campo  dei  disturbi 
mentali  venga  ad  assumere  i connotati  di  un  continuum 
comprendente:  a un  estremo,  il  cosiddetto  sano  di  mente; 
all’altro  estremo,  le  forme  più  gravi  di  regressione  psichi- 
ca (e  quindi,  di  solito,  le  psicosi);  al  centro,  tanti  altri  tipi 
di  situazioni,  più  o meno  gravemente  patologiche,  tutt'al- 
tro  che  catalogate  in  rigide  categorie. 


In  realtà,  ogni  terapeuta  che  interviene  sul  disturbo  psichico 
non  può  esimersi  dal  ricercare,  riconoscere,  individuare  c chiari- 
re, ove  possibile,  le  linee  della  dinamica  e i contenuti  emotivi 
profondi  che  sostengono  il  disturbo:  ma  forse  non  è il  caso  di 
chiamare  p.  tutto  ciò,  dato  che  richiede  nozioni  e un  tipo  di 
preparazione  che  devono  far  parte  del  bagaglio  formativo  di 
qualsiasi  terapeuta  che  tratti  con  malati  psichici. 

Per  comprendere  ciò  che,  nell’approccio  psicoterapeutico  orien- 
tato psicoanaliticamcntc  a questi  fenomeni,  è,  metodicamente  e 
concettualmente,  diverso  rispetto  alla  medicina,  e può  quindi 
disorientare,  bisogna  ricordare  i punti  seguenti. 

1)  Le  vere  motivazioni  dei  comportamenti  o i vari  moventi 
psicogeni  delle  reazioni  (anche  somatiche)  non  possono  essere 
direttamente  conosciuti  dal  paziente,  perché  non  sono  nella  sua 
coscienza. 

2)  Vi  sono  interessi,  da  un  punto  di  vista  di  economia  psichi- 
ca, per  cui  un  individuo  tende  a mantenere  questi  contenuti  non 
conosciuti. 

3)  Il  sintomo,  anche  somatico,  è un  compromesso  accettabile, 
attraverso  cui  viene  soddisfatta  una  pulsione  profonda  col  paga- 
mento di  uno  scotto  alla  colpevolizzazione  superegoica. 

4)  L’osservatore,  o il  curante,  ha.  nella  propria  consapevo- 
lezza. delle  macchie  deche  legate  alla  propria  rimozione:  in 
corrispondenza  di  queste  aree  egli  tenderà  a non  vedere  o de- 
formare i problemi  del  paziente,  per  propri  interessi  di  econo- 
mia psichica. 

5)  Per  tutù  questi  motivi,  l’indagine  diretta  è fallace,  sicché 
deve  essere  eseguita  per  associazioni  libere.  Inoltre,  chi  indaga  e 
cura  deve  conoscere  le  proprie  situazioni  emozionali  per  usarle 
entrando  direttamente  nella  vita  interiore  del  paziente. 

Gli  scopi  generali  della  p.  a orientamento  psicoanaliti- 
co sono  dunque  quelli  di  favorire,  neU'ambito  di  una  re- 
lazione profonda  e di  solito  prolungata  con  il  paziente,  la 
scomparsa  o l’attenuazione  dei  sintomi  tramite  l'induzio- 
ne di  alcuni  mutamenti  favorevoli  della  personalità.  Gli 
obiettivi  sono:  quello  delTacquisizione  da  parte  del  pa- 
ziente di  migliori  capacità  di  gestione  della  propria  vita 
emotiva;  quello  del  riconoscimento  e del  superamento, 
da  parte  del  paziente,  di  situazioni  di  fissazione  o di  re- 
gressione a fasi  arcaiche  dello  sviluppo  psicoaffettivo 
(cioè  delle  situazioni  che  si  ritrovano  di  solito  alla  base 
della  gran  parte  dei  quadri  psicopatologici);  quello  del- 
l'acquisizione, da  parte  del  paziente,  della  capacità  di  in- 
staurare relazioni  affettive  di  tipo  più  maturo,  più  soddi- 
sfacente, meno  contaminate  da  istanze  distruttive;  e an- 
cora, quello  dell’acquisizione  di  una  maggiore  autonomia 
personale  e di  migliori  capacità  di  sublimazione  delle  pul- 
sioni istintuali  più  distruttive  o più  diffìcilmente  compati- 
bili con  la  realtà. 

Campo  di  azione  e caratteristiche  del  setting 

Rispetto  alla  psicoanalisi,  la  p.  a orientamento  psicoanali- 
tico si  presta  a essere  utilizzata  in  una  gamma  più  ampia 
di  casi  (se  non,  addirittura,  come  atteggiamento  psicolo- 
gico di  base,  da  parte  del  terapeuta,  nella  totalità  dei  di- 
sturbi mentali  di  origine  non  organica).  Per  cui,  oltre  che 
nelle  nevrosi  strutturate  c in  alcuni  altri  casi  appartenenti 
sempre  al  gruppo  psiconevrotico  (per  cs.,  alcuni  disturbi 
psicosomatici),  che  sono  il  campo  elettivo  della  psicoana- 
lisi  in  senso  stretto,  l’intervento  psicoterapeutico  a orien- 
tamento psicoanalitico  trova  indicazione  frequente  anche 
in  casi  di:  sindromi  borderline,  psicosi  dissociative  franche 
(spesso  in  associazione  con  idonea  terapia  farmacologi- 
ca), sindromi  depressive,  stati  tossicofìiici,  nevrosi  del 
carattere,  sindromi  narcisistiche,  turbe  psicosessuali.  La 
selezione  del  paziente  è dunque  meno  rigida  che  in  psi- 
coanalisi: potremmo  dire  che,  a parte  la  presunzione  cli- 
nica della  natura  funzionale  del  disturbo  in  questione,  i 
criteri  di  selezione  sono  davvero  ridotti  al  mìnimo  e cioè: 
alla  libera  accettazione,  da  parte  del  paziente,  del  prò- 
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gramma  di  cura  chiaramente  presentato;  alla  presenza  di 
uno  standard  minimale  di  intelligenza  c di  acculturazione, 
e cioè  di  capacità  di  comprensione  c di  espressione  verba- 
le standard  (all'interno  del  quale  minimo  rientrano  co- 
munque ampiamente,  al  giorno  d'oggi,  molte  situazioni 
un  tempo  ritenute  inaccessibili,  soprattutto  a causa  di 
pregiudizi  di  natura  socioculturale);  alla  possibilità  prati- 
ca di  dedicare,  da  quel  momento  in  poi,  a quel  paziente, 
il  tempo  c le  attenzioni  previste  dal  programma  di  cura 
nell'ambito  di  un  setting  certo  e idoneo  alla  bisogna  (e 
cioè  effettivamente  a «totale»*  disposizione  in  quelle  de- 
terminate ore). 

Per  quel  che  riguarda  il  setting  (sarà  opportuno  ricor- 
dare che  questo  termine  ha  orìgine  teatrale  e si  riferisce, 
originariamente,  alla  scena  e alle  cose  presenti  sulla  sce- 
na prima  che  si  alzi  il  sipario  e che  abbia  inizio  l'azione 
drammatica),  rispetto  alla  psicoanalisi  si  può  dire  che  un 
programma  di  p.  consente  maggiore  elasticità:  il  che  vuol 
dire  che,  accanto  ai  casi  trattati  in  terapia  individuale  con 
il  paziente  sdraiato  sul  lettino,  vi  sono  frequenti  casi  in 
cui  la  terapia  si  svolge  vis-à-vis.  oppure  in  coppia,  in 
gruppo,  all'interno  di  una  situazione  di  degenza  ospeda- 
liera (di  solito  transitoriamente)  o di  residenzialità  (come 
dimostrano  alcune  significative  esperienze  di  «comunità 
terapeutica**). 

Analogamente,  invece,  a quanto  avviene  nella  psicoa- 
nalisi propriamente  detta,  anche  in  p.  risulta  di  importan- 
za fondamentale  la  formulazione,  tra  il  terapeuta  e il  pa- 
ziente. all'inizio  del  loro  rapporto,  di  un  chiaro  contratto, 
cioè  di  un  accordo  preciso  riguardo  al  luogo  degli  incon- 
tri, alla  posizione  reciproca  da  tenere  nel  corso  degli  in- 
contri, alla  frequenza  settimanale  degli  incontri  stessi,  ai 
loro  orari,  alle  interruzioni  prevedibili  degli  incontri  (per 
es.,  le  vacanze  estive),  alle  tariffe  (a  meno  che  non  si 
tratti  di  un  pubblico  servizio),  agli  scopi  di  massima  del 
programma  e agli  eventuali  tempi  di  verifica  se  l'accordo 
contempla  semplicemente  un  periodo  di  prova. 

Modo  di  procedere  e requisiti  del  terapeuta 

Lo  strumento  fondamentale  di  intervento  a disposizione 
dello  psicoterapeuta,  analogamente  a quanto  avviene  in 
psicoanalisi,  è quello  del V interpretazione.  Una  volta  stipu- 
lato il  contratto,  al  paziente  vengono  date  istruzioni  di 
«raccontare  liberamente  la  sua  storiai*,  di  comunicare  al 
terapeuta  «quello  che  gli  passa  per  la  mente»,  di  raccon- 
tare i suoi  sogni,  di  comunicare  le  sue  emozioni,  le  sue 
impressioni,  i ricordi  che  gli  vengono  in  mente,  le  cose 
che  gli  danno  gioia  o dispiacere,  etc.  Si  procede,  in  prati- 
ca, con  il  metodo  freudiano  delle  libere  associazioni.  Non 
solo:  la  regolarità  e ('assiduità  degli  incontri  che  si  pro- 
pongono al  paziente,  oltre  a mirare,  in  molti  casi,  a for- 
nire una  presenza  concreta  e un  appoggio  in  periodi  di 
particolare  difficoltà  psicologica  del  paziente,  mirano  a 
favorire  lo  sviluppo  di  un  rapporto  transferenziale. 

Questo  momento,  tipico  del  trattamento  psicoanalitico 
(trasferimento  di  emozioni  e pulsioni  riguardanti  le  figure 
significative  dell'infanzia  sull’analista),  è sempre  presente, 
lo  si  voglia  o no,  nella  p.  a orientamento  psicoanalitico. 
Spesso,  però,  nella  p.,  a differenza  che  nella  psicoanalisi 
ortodossa,  è prassi  terapeutica  non  approfondire  l’inter- 
pretazione del  transfert. 

In  cosa  consiste  dunque  la  peculiarità  della  p.  a orientamento 
psicoanalitico?  Potremmo  dire  che  la  risposta  è implicita,  se  si 
tiene  presente  l'estrema  eterogeneità  dei  casi  che  lo  psicotera- 
peuta può  accettare  di  curare  rispetto  all'analista  Trattando, 
infatti,  anche  stati  di  psicosi,  sindromi  borderline,  situazioni  di 
grave  regressione,  sovente  caratterizzate  da  tendenze  all'oc  ring 


out,  lo  psicoterapeuta  si  trova  frequentemente  oeirimpossibilità 
di  mantenere  lo  stesso  grado  di  neutralità  dell'analista,  facilmen- 
te nell'impossibilità  di  sottrarsi  all'obbligo  della  comunicazione 
agita,  c ancora  frequentemente  in  situazioni  in  cui  deve  tratte- 
nersi dall'interpretazione  dei  conflitti  profondi,  la  quale  sarebbe 
suscettibile  di  provocare  angosce  non  tollerabili  da  parte  del  pa- 
ziente e.  potenzialmente,  una  maggiore  regressione  e un  aggra- 
vamento clinico  (aggravamento  che,  in  questo  campo,  può  anche 
voler  dire  precipitazione  in  una  grave  forma  di  psicosi  acuta  o 
rischio  suiddiano). 

Lo  psicoterapeuta,  dunque,  utilizza  i principi  psicoanalitid  (e 
in  particolar  modo  V ascotto  psicoanalitico  del  paziente)  per  la 
comprensione  del  paziente,  e cioè  per  la  comprensione  del  signi- 
ficato affettivo  e simbolico  di  quel  che  gli  avviene  (si  tratti  di  sin- 
tomi somatid.  sintomi  psichid  strutturati,  angosce,  avvenimenti 
relazionali,  comportamenti  di  tipo  distruttivo,  produzioni  deli- 
ranti O allucinatone). 

Per  quel  che  riguarda,  invece,  l'intervento,  una  volta  avvenuta 
la  presa  in  carico  emozionale  di  pazienti  come  quelli  a cui  ab- 
biamo accennato,  lo  psicoterapeuta  non  può  certamente  pensare 
di  poter  utilizzare  sempre  o prevalentemente,  come  fa  l'analista, 

10  strumento  dell'inierpretazione  profonda:  ecco,  dunque,  che 
assumono  importanza,  accanto  aìY  interpretazione  caratteriale  di 
stampo  Reichiano.  modalità  d'intervento  in  cui  il  terapeuta  fun- 
ge consapevolmente  da  contenitore  delle  angosce  del  paziente, 
oppure  mette  in  atto  comportamenti  direttivi  nei  confronti  del 
paziente,  oppure,  ancora,  eticità  attivamente,  da  parte  del  pa- 
ziente, la  fornitura  di  materiale  da  analizzare  (per  es..  offrendo 
carta  c matite  da  disegno,  oppure  giocattoli  come  avviene  nella 
p.  dei  bambini),  o anche  accentuando  ad  arte  il  suo  ruolo  di 
modello  identificativo  (già  implicito,  di  solito,  nel  rapporto  tera- 
peutico c strettamente  connesso  con  le  funzioni  «paragenitona- 
li»  che  il  terapeuta  si  assume  accettando  un  paziente). 

Tutti  questi  tipi  di  intervento,  che  si  delincano  come  molto 
diversi  rispetto  al  trattamento  psicoanalitico  propriamente  detto, 
rientrano  nella  definizione  di  p.  a orientamento  psicoanalitico, 
sempre  che  poggino  sulla  comprensione,  da  parte  del  terapeuta, 
dei  movimenti  e dei  contenuti  profondi  (inconsci)  del  paziente  c 
delle  difese  dell’Io,  comprensione  che  deve  essere  sempre  pre- 
sente a orientare  la  scelta  dcH'intcrvcnto  in  base  al  significato 
profondo  della  situazione. 

Di  fatto,  nella  pratica  odierna,  la  p.  si  serve  di  assunti 
e di  schemi  psicoanalitici,  ma  in  modo  spesso  lontano 
dalla  realtà  del  significato  analitico  profondo;  nella  p.  si 
osserva  spesso  un'utilizzazione  inconsapevole  del  tran- 
sfert, o un'interpretazione  diretta  e meccanica,  fatta  dal 
paziente,  di  materiale  inconscio;  ciò  non  ha  nulla,  nel 
metodo,  a che  vedere  colla  comprensione  analitica  di  cui 
l’analista  si  serve  all'insaputa  del  paziente  interpretando 

11  materiale  inconscio  dentro  di  sé,  per  poi  inserirlo  nella 
realtà  del  transfert. 

Per  quel  che  riguarda  i requisiti  dello  psicoterapeuta  e 
i connessi  problemi  di  formazione  e di  training,  la  que- 
stione è assai  complessa  e controversa:  quello  che  si  può 
dire,  intanto,  è che  lo  psicoterapeuta  necessita,  sì,  di  una 
formazione  teorica  e pratica  tradizionale  (come  quella 
che  può  derivare  dal  corso  di  studio  medico-specialisti- 
co), ma  che  ciò  non  è da  ritenersi  esauriente;  l'esercizio 
dell'attività  psicoterapeutica  presuppone,  infatti,  che  ven- 
gano sviluppate,  nell'aspirante  terapeuta,  particolari  doti 
di  insight  (capacità  introspettive),  di  empatia  (capacità  di 
entrare  in  sintonia  emozionale  con  l'altro  su  una  gamma 
molto  vasta  di  «lunghezze  d'onda»),  che  siano  state 
comprese  e possibilmente  superate,  da  parte  dell'aspiran- 
te terapeuta,  le  proprie  situazioni  inconsce  di  conflitto  o 
di  fissazione  a stadi  poco  evoluti  dello  sviluppo  psico- 
affettivo (il  che  costituisce  la  premessa  fondamentale  per 
rapportarsi  al  paziente  con  modalità  mature  di  relazione 
e con  la  possibilità  di  dedicarsi  effettivamente  alla  solu- 
zione dei  suoi  conflitti). 

Anche  se  esistono  pareri  contrari  da  parte  di  taluni 
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AA..  da  parte  dei  più  si  ritiene  che  un’analisi  personale 
sia  indispensabile  per  la  formazione  dello  psicoterapeuta. 
Il  training  viene  di  solito  completato  attraverso  seminari 
di  discussione  di  casi  (per  es..  con  l’efficace  tecnica  del 
role-playing,  o simulazione,  del  primo  colloquio),  e anche 
mediante  programmi  di  supervisione  sistematica  dei  casi 
seguiti  dallo  psicoterapeuta  in  training  da  parte  di  uno 
psicoanalista  o di  uno  psicoterapeuta  più  esperto.  A tut- 
t’oggi  non  risulta  che,  nel  nostro  paese,  ciò  sia  ancora 
codificato,  né  che  costituisca  una  prassi  routinaria  nelle 
scuole  pubbliche  di  specializzazione. 

Vari  tipi  di  psicoterapie  a orientamento  psicoanalitico 

Nell'ambito  delle  p.  a orientamento  psicoanalitico  si  pos- 
sono distinguere  diverse  modalità  operative,  che,  pur  dif- 
ferenziandosi notevolmente  nel  setting  e nell'impostazio- 
ne tecnica,  sono  unificate  dal  far  riferimento  ai  principi 
psicoanalitici  di  base,  e si  basano  sulla  relazione  indivi- 
duale o di  gruppo,  sul  principio  dell’esistenza  dei  conte- 
nuti inconsci  al  di  sotto  delle  modalità  espressive,  sull’in- 
terpretazione. Le  modalità  sono  le  seguenti. 

P.  a orientamento  psicoanalitico  propriamente  detta,  a 
lungo  termine,  che  mira  a rendere  consapevoli  conflitti 
inconsci,  e perciò  è definita,  dagli  AA.  americani,  anco - 
vering  psychotherapy. 

P.  d’appoggio,  quando,  pur  sulla  base  della  conoscenza 
dei  contenuti  e delle  dinamiche  profonde  del  paziente,  l’in- 
tervento è mirato  a fornire  un  contenitore  ali'angoscia,  ad 
aiutare  il  paziente  alla  pianificazione  e alla  progettazione 
consapevole;  in  altre  parole,  come  si  suol  dire  con  un  ter- 
mine forse  teoricamente  discutibile,  ma  operativamente 
abbastanza  chiaro,  a rafforzare  e consolidare  l’Io,  e cioè  le 
sue  funzioni  di  percezione  e valutazione  del  reale,  di  pro- 
gettazione. di  posposizione  e di  tolleranza  della  frustrazio- 
ne, le  sue  possibilità  di  affrontare  i rapporti  con  le  pulsioni, 
le  istanze  superegoiche  e le  richieste  del  mondo  esterno.  È 
ovvio  che  un’impostazione  di  questo  genere  viene  scelta 
ove  l’approfondimento  potrebbe  essere  pericoloso,  causare 
acting  o regressione,  per  la  presenza  di  situazioni  cliniche 
molto  regredite,  o di  situazioni  esterne  particolari.  Questa 
p.  comporta  interventi  più  agiti  e direttivi  da  parte  del  te- 
rapeuta. e l'assunzione  di  un  ruolo  più  preciso  e definito. 

P.  breve,  che  consiste  nel  focalizzare  quello  che  veniva 
chiamato  da  Freud  conflitto  correntemente  attivo,  e cioè  il 
conflitto  in  atto  al  momento,  e nel  superare  la  situazione 
contingente  (episodio  acuto,  reazione  aU’avvenimento, 
bouffée  acuta).  Proprio  la  focalizzazione  del  conflitto,  e 
cioè  l'interesse  portato  al  nucleo  conflittuale  in  atto,  sen- 
za tener  conto  degli  altri  elementi,  ha  portato  alcuni  AA. 
(fìalint)  a coniare  il  termine  di  p.  focale,  termine,  peral- 
tro, molto  discusso. 

NeH'ambito  di  queste  terapie  brevi  può  essere  conside- 
rata la  p.  d'urgenza,  o crisis  intervention,  che  è una  mo- 
dalità complessa  di  intervenire  nella  situazione  acuta  di 
crisi  (per  es.  in  un  Pronto  Soccorso)  utilizzando  gli  cle- 
menti della  storia  personale  emotiva  che  si  possono  otte- 
nere per  ricostruire  la  storia  interna  del  paziente  ed  evi- 
tare che  la  crisi  si  presenti  come  una  frattura  senza  con- 
nessioni storiche  con  la  vita  psichica  del  soggetto. 

P.  di  gruppo,  che,  pur  poggiando  in  genere  sui  principi 
psicoanalitici,  vanno  trattate  autonomamente  per  le  loro 
caratteristiche  e i loro  presupposti  teorici  particolari 
(v.  sotto:  psicoterapia  di  gruppo:  v.  anche,  gruppo). 
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Generalità 

Vi  è una  grande  varietà  di  tecniche  di  p.  di  gruppo  e ri- 
sultati favorevoli  vengono  riportati  da  operatori  che  fan- 
no riferimento  a orientamenti  teorici  molto  diversi;  sem- 
bra dunque  probabile  l’esistenza  di  fattori  comuni  ai  di- 
versi approcci  e di  potenzialità  terapeutiche  proprie  della 
situazione  di  gruppo.  Tali  elementi  basici,  però,  non  sono 
stati  messi  ancora  adeguatamente  in  evidenza. 

Tra  i molti  indirizzi  diversi  devono  essere  ricordati 
(v.  anche:  gruppo):  i transazionalisti,  come  Berne,  Frank, 
Bach,  che  utilizzano  la  teoria  del  gioco;  i gestahisti,  che 
traggono  la  loro  ispirazione  dalle  teorie  di  K.  Lewin  e 
che  hanno  messo  a punto  il  T-Group  (gruppo  laborato- 
rio); le  varie  scuole  di  psicodramma,  tecnica  iniziata  da 
Moreno  e successivamente  sviluppata  secondo  diverse 
linee  teoriche. 

La  psicoanalisi  di  gruppo  (p.  di  gruppo  a orientamento 
psicoanalitico)  ha  un  evidente  rapporto  di  derivazione 
dalla  psicoanalisi;  malgrado  le  rilevanti  connessioni  non  è 
però  identificabile  con  questa:  i campi  in  cui  avviene  l’e- 
sperienza sono  diversi  e molti  fenomeni  che  si  presentano 
nel  gruppo  non  sono  riscontrabili  nel  rapporto  a due  c 
viceversa. 


Cenni  storici 

I trattamenti  di  gruppo  nella  «terapia»  di  diversi  disturbi  soma- 
tici e psichici  risalgono  a un  passato  antico  c sono  esistiti  molto 
prima  della  nascita  delle  teorie  contemporanee  sulla  psicodina- 
mica di  gruppo;  tali  trattamenti  consistevano  molto  spesso  in  un 
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insieme  di  misure  mediche  e psicologiche  collocate  in  un  conte* 
sto  culturale  e religioso:  ad  ev.  all'Asclepcio  di  Pergamo,  nel 
il  sec.  d.  C-,  venivano  attuate  terapie  dietetiche,  termali  e far- 
macologiche e l'interpretazione  in  gruppo  dei  sogni  da  parte  dei 
sacerdoti  di  Esculapio  costituiva  un  momento  essenziale  nella 
scelta  delle  prescrizioni.  Di  questo  tipo  di  cura  il  retore  Elio 
Aristide  ci  ha  lasciato  dettagliata  testimonianza  nei  suoi  «Icròi 

Lògoi-, 

La  psicoanalisi  di  gruppo  riconosce  un'ascendenza  in  quei 
primi  tentativi  di  prendere  contatto  e utilizzare  gli  aspetti  primi- 
tivi dello  psichismo  collettivo;  in  psicoanalisi,  però,  lo  sforzo  è 
diretto  alla  conoscenza  di  tali  fenomeni;  esso  é dunque  di  senso 
opposto  a quello  di  ogni  pratica  volta  a ottenere  «guarigioni» 
miracolose  sottomettendo  gli  individui  a un  capo-guaritore  c alle 
credenze  e superstizioni  di  gruppo. 

Fu  H-  J.  Pratt  a iniziare,  nel  1905.  negli  U.S.A..  con  il  «me- 
todo delle  classi»,  i trattamenti  in  gruppo  dei  pazienti  tubercolo- 
tici; studioso  di  Déjcrinc.  cercò  di  unificare  i concetti  di  que- 
st'ultimo circa  l’« influenza  benefica»  che  gli  individui  possono 
trarre  l'uno  dall'altro  con  la  convinzione  dell'impossibilità  di 
separare  il  fisico  dallo  psichico.  Prati  costituì  gruppi  di  50-100 
pazienti  il  cui  scopo  era  analizzare  la  malattia;  miglioramenti  e 
peggioramenti  venivano  discussi  in  gruppo;  in  tale  sede  si  cerca- 
va anche  di  risolvere  problemi  organici  c comportamentali.  In 
seguito,  il  metodo  fu  adottato  da  altri  clinici  ed  esteso  a pazienti 
sofferenti  di  ipertensione  arteriosa  (Buck),  di  ulcera  gastrica 
(Chappcl);  a partire  dal  1920,  sempre  negli  U.S.A..  Green  in- 
traprese ('«educazione  di  gruppo»  con  i balbuzienti.  Hadcn  con 
i diabetici.  Altri  clinici  (Lazell  c Marsh)  utilizzarono  il  metodo 
delle  discussioni  in  gruppo  con  pazienti  psichiatrici,  in  particola- 
re schizof  renici. 

Negli  U.S.A.,  nel  1925,  T.  Burrow  utilizzò  per  primo  il  ter- 
mine -analisi  di  gruppo»;  egli  centrò  l'attenzione  sui  rapporti 
sociali  dei  pazienti,  in  cui  intravedeva  tanto  la  causa  della  malat- 
tia che  la  possibilità  di  cura.  Altri  contributi  allo  sviluppo  di  tec- 
niche psicoterapeutiche  di  gruppo  furono  dati  da  Bicrer.  che 
creò  una  forma  di  terapia  comunitaria  in  ospedale;  da  Low.  che 
sperimentò  un  tipo  di  leadership  autoritaria;  da  Klapman  c da 
Jones  con  i gruppi  didattici.  Altschuler  mise  a punto  una  tecnica 
basata  su  attività  creative  pittoriche  c plastiche;  il  terapista  suc- 
cessivamente interpretava  le  opere  collegandole  con  le  proble- 
matiche dei  pazienti. 

•Totem  c tabù*  (1913)  è il  primo  tentativo  di  interpretazione 
dei  fenomeni  collcttivi  secondo  un'ottica  psicoanali lica;  sebbene 
Freud  abbia  poi  ripreso  lo  studio  della  vita  psicologica  collettiva 
in  «Analisi  dell'Io  c psicologia  della  masse»  (1920)  c «Il  disagio 
della  civiltà»  (1929),  non  fece  invece  personalmente  alcuna 
esperienza  volta  a utilizzare  la  psicoanalisi  direttamente  in  grup- 
pi di  pazienti. 

I primi  tentativi  in  tal  senso  intervennero  poco  dopo  la  pub- 
blicazione di  questi  testi.  Wcndcr  c Shindlcr,  entrambi  psicoana- 
listi. adottarono  il  metodo  di  gruppo  per  il  trattamento  in  ospe- 
dale di  pazienti  psiconcvrotici;  essi  sistematizzarono  il  metodo 
fissando  il  numero  delle  sedute  settimanali,  la  durata  e l’argo- 
mento da  trattare.  Nel  periodo  immediatamente  successivo  alla 
rivoluzione  di  ottobre.  S.  Spielrein.  che  era  stata  in  contatto  tan- 
to con  Freud  che  con  Jung,  aprì  un  asilo  psicoanalitico  a Pietro- 
burgo. Possono  essere  considerati  tra  gli  iniziatori  delta  psicoa- 
nalisi di  gruppo,  benché  la  loro  attività  sia  poi  proseguita  sino  a 
un  periodo  abbastanza  recente,  anche  Slavson  c Wolf.  Il  primo 
diede  grande  impulso  allo  sviluppo  di  tecniche  di  gruppo  negli 
U.S.A.  c si  è occupato  anche  di  gruppi  di  bambini;  il  secondo, 
insieme  a Schwartz.  ha  tentato  di  dare  una  sistemazione  ai  fon- 
damenti di  un  approccio  rigorosamente  analitico. 

Un  nuovo  e più  fecondo  periodo  della  psicanalisi  di  gruppo 
ebbe  inizio  in  Gran  Bretagna  durante  gli  anni  a cavallo  della 
II  guerra  mondiale.  Le  ipotesi  che  K.  Lcwin  aveva  nel  frattempo 
sviluppate  considerando  il  gruppo  come  unità,  direttamente  o 
indirettamente  contribuiranno  a un  decisivo  cambiamento  di 
prospettiva.  L'esperimento  fondamentale  fu  quello  di  Northfield; 
in  questa  cittadina,  durante  la  II  guerra  mondiale,  venne  instal- 
lalo un  piccolo  ospedale  sperimentale  per  la  riabilitazione  di 
soldati  sofferenti  di  nevrosi  di  guerra  c nella  direzione  di  esso  si 
trovarono  impegnati  Rickmann  e Bion  che  condussero  un  ten- 
tativo di  terapia  estremamente  innovativo.  Tali  esperienze,  suc- 
cessivamente riprese  da  quest'ultimo  alla  Tavistock  Clinic,  se- 


gnarono un  passo  decisivo.  Con  la  pubblicazione  degli  articoli  di 
W.  R.  Bion  ( 1943-48-51).  successivamente  raccolti  in  «Espe- 
rienze nei  gruppi»,  inizia  l'attuale  fase  della  ricerca  sulle  caratte- 
ristiche collettive  della  personalità  c sulla  relazione  tra  esse  c gli 
stati  di  sofferenza  psicotica  c psicosomatica  degli  individui. 

Elementi  di  teorìa 

All'interno  deirorientamento  psicoanalitico,  nella  terapia 
di  gruppo  sono  schematicamente  differenziabili  tre  ap- 
procci principali:  la  prima  corrente,  che  si  richiama  alla 
teoria  psicoanalitica  dando  maggiore  risalto  al  transfert,  è 
quella  degli  analisti  che  praticano  l 'analisi  in  gruppo. 
Secondo  questi  psicoanalisti,  ogni  individuo  deve  essere 
analizzato  singolarmente,  seppure  nella  situazione  grup- 
pale. All’interno  di  questo  orientamento,  ma  con  interes- 
si maggiormente  rivolti  ai  seminari  analitici  di  formazio- 
ne. si  collocano  alcuni  studiosi  francesi,  Anzieu.  Kaés. 
Béjarano,  Pontalis.  Missenard.  che  hanno  importato  nel 
T-Cìroup  un'impostazione  psicoanalitica,  richiamandosi, 
oltre  che  alla  teoria  classica  di  Freud,  anche  ai  contributi 
di  M.  Klein  e di  D.  W.  Winnicott.  Secondo  questi  anali- 
sti, nel  lavoro  di  formazione  i partecipanti  «hanno  l'op- 
portunità di  comprendere  meglio,  attraverso  l'implicazio- 
ne personale,  il  funzionamento  dell'apparato  psichico. 
Infatti  nel  ‘gruppo  di  formazione’  vengono  mobilitati 
certi  fenomeni  psichici  dei  quali  è possibile,  con  l'aiuto 
dell'analista,  arrivare  a chiarire  la  dinamica  profonda»» 
(G.  Badolato,  G.  Di  lullo.  1979). 

La  seconda  corrente  fa  capo  a Foulkes  e si  richiama 
all;}  definizione  sintetica  di  analisi  mediante  il  gruppo : i 
disturbi  dei  singoli  — messi  in  evidenza  dalla  particolare 
rete  di  rapporti  e comunicazioni  stabilitasi  tra  i membri 
— vengono  affrontati,  oltre  che  con  l'interpretazione, 
anche  per  mezzo  del  gruppo. 

La  terza  corrente  è invece  formata  dagli  analisti  che 
praticano  l' analisi  di  gruppo:  questi  accentuano  l’impor- 
tanza di  riconoscere  che  il  gruppo  non  è la  somma  degli 
individui,  ma  qualcosa  di  più:  un  insieme  unitario  che  va 
osservato  e analizzato  nel  suo  complesso.  Contributi  allo 
sviluppo  di  questi  concetti  sono  stati  dati  da  Ezriel.  Whì- 
taker  e Liebermann.  Gli  analisti  di  questa  terza  corrente 
sostengono  che,  anche  non  affrontando  in  dettaglio  even- 
ti significativi  dell'infanzia  e della  storia  degli  individui- 
membri  e interessandosi  in  modo  preminente  al  gruppo, 
si  possono  realizzare  modificazioni  della  sintomatologia 
dei  pazienti  e trasformazioni  della  loro  personalità  ac- 
compagnate da  consapevolezza  delle  evoluzioni  che  si 
sono  realizzate. 

Si  tende  solitamente  a classificare  anche  l'opera  di  W. 
R.  Bion  all'interno  di  questa  corrente. 

Ciò  dà  senz'altro  un'indicazione  corretta,  benché,  data 
la  loro  portata  rivoluzionaria,  le  ipotesi  bioniane  non 
possano  venire  ristrette  all'interno  di  queste  suddivisioni. 

Assunti  di  base  e gruppo  di  lavoro 
W.  R.  Bion  ha  messo  in  evidenza  un  aspetto  dello  psi- 
chismo umano  che  è universale,  ma  che  può  essere  messo 
in  rilievo  adeguatamente  solo  in  una  situazione  di  grup- 
po: la  tendenza  del  singolo  a combinarsi  istantaneamente 
e involontariamente  con  un  altro  (o  più  altri)  per  condi- 
videre un  «assunto  di  base»  e agire  secondo  questo.  Bion 
descrive  tre  «assunti»»:  il  gruppo  di  base  di  accoppia- 
mento è sorretto  dalla  speranza  di  un  evento  essenziale 
per  l'evoluzione  del  gruppo  stesso:  «c/d  che  sorregge  il 
gruppo  è quindi  soltanto  un'idea,  l’idea  di  un  evento.  Im 
credenza  magica  che  arriverà  un  leader  a risolvere  tutti  i 
problemi  del  gruppo;  questa  cultura,  dunque,  sarà  caratte- 
rizzata in  larga  parte  dall'attesa  e dalla  conservazione  di 
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una  speranza  che  non  dovrà  mai  realizzarsi»  (W.  R. 
Bion,  1961). 

Una  problematica  analoga  si  presenta  nel  gruppo  do- 
minato dall'assunto  di  base  di  dipendenza.  In  questo  as- 
setto, l'assunto  del  gruppo  si  esprime  nell’appellarsi  dei 
membri  a un  capo  che  li  nutra  e li  protegga.  In  questa 
cultura  è essenziale  la  fantasia  su\Y  «esistenza  di  un  ogget- 
to esterno  la  cui  funzione  è quella  di  dare  sicurezza  ad  un 
organismo  immaturo » (W.  R.  Bion.  1961). 

L’ultimo  assunto  di  base  descritto  da  Bion  è Yattacco- 
fuga : tutto  il  gruppo  si  comporta  come  se  dovesse  fuggire 
o attaccare  qualcheduno  o qualcosa;  ancora  una  volta,  la 
salvezza  viene  ricercata  nell’evitare  il  problema;  il  capo 
di  tale  gruppo  sarà  colui  che  meglio  saprà  incarnare  le 
spinte  del  gruppo  verso  l’azione.  In  contrapposizione  alla 
mentalità  di  «assunto  di  base»  si  delinea  un  secondo  li- 
vello: il  gruppo  di  lavoro.  I membri  del  gruppo,  in  quan- 
to compartecipi  di  questo  tipo  di  vita  mentale,  riconosco- 
no un  compito,  cercano  di  utilizzare  nel  suo  consegui- 
mento un  metodo,  sia  pure  embrionalmente,  scientifico, 
accettano  e sono  in  grado  di  «apprendere  dall'esperien- 
za». Il  capo  di  un  tale  gruppo,  cioè  chi  si  fa  attivo  porta- 
voce di  queste  istanze,  ha  certamente  poteri  limitati  (in 
contrapposizione  ai  poteri  magici  attribuiti  al  capo  ope- 
rante secondo  un  assunto  di  base)  ma  quando  opera,  o 
spinge  il  gruppo  a operare,  lo  fa  mantenendo  un  contatto 
con  la  realtà. 

Nel  gruppo  psicoanalitico  è lo  psicoanalista  a dare  i 
maggiori  contributi  al  livello  di  «gruppo  di  lavoro»;  infat- 
ti, il  gruppo  analitico  ha  come  scopo  quello  di  compiere 
un'analisi  delle  tensioni  c dei  fenomeni  primitivi  attivi  nel 
gruppo  stesso.  Questo  atteggiamento  di  indagine  susciterà 
ansia  c provocherà,  come  difesa,  un  riattivarsi  della  vita 
mentale  del  gruppo  in  «assunto  di  base».  È però  proprio 
da  questo  confronto  tra  primitivo  ed  evoluto,  che  può 
scaturire  un  autentico  sviluppo. 

Stato  protomentale 

Bion  formula  tale  ipotesi  per  indicare  la  matrice  da  cui 
possono  emergere  e trarre  forza,  tanto  gli  assunti  di  base, 
quanto  alcune  malattie  che,  pur  colpendo  gli  individui, 
mostrano  di  avere  origine  nella  vita  collettiva.  Esempi  di 
tali  malattie  possono  essere  indicati  nella  tbc  e nella  ti- 
reotossicosi. 

«Cominciando  al  livello  dei  fenomeni  protomentali, 
possiamo  dire  che  il  gruppo  si  sviluppa  fino  a che  le  emo- 
zioni diventano  esprimibili  in  termini  psicologici.  È a 
questo  punto  che  io  dico  che  il  gruppo  si  comporta  “co- 
me se”  stesse  agendo  secondo  un  assunto  di  base». 
«Dato  che  si  tratta  di  un  livello  in  cui  il  somatico  e il 
mentale  sono  indifferenziati,  si  capisce  perché  quando  da 
questo  prende  origine  un  sentimento  di  angoscia,  esso 
può  manifestarsi  tanto  in  forma  somatica  quanto  in  forma 
psicologica». 

«Facciamo  il  caso  di  un  paziente  con  sintomi  ansiosi. 
Nel  corso  della  visita  medica  si  vede  che  oltre  a varie 
difficoltà  psicologiche  il  paziente  ha  un  lieve  tremore  alle 
mani;  supponiamo  che  a un  esame  più  approfondito  si 
riscontrino  segni  di  una  tircotossicosi  abbastanza  seria  da 
consigliare  un  trattamento  fisico.  Nel  linguaggio  corrente 
si  direbbe  che  la  malattia  ha  un’origine  organica.  Per  par- 
te mia  preferirci  dire  che  la  matrice  della  malattia  si  tro- 
va nella  sfera  degli  eventi  protomentali;  se  il  paziente  si 
fosse  potuto  visitare  in  una  fase  così  iniziale  che  con  i 
mezzi  attuali  non  si  potessero  riscontrare  sintomi  di  ma- 
lattia né  con  le  tecniche  della  medicina  organica  né  con 
quelle  della  psichiatria,  allora  avrebbe  costituito  un  buon 
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esempio  di  quello  che  intendo  per  stadio  di  avvenimenti 
protomentali,  in  cui  il  fisico  e lo  psicologico  sono  ancora 
indifferenziati  e dal  quale  in  certe  circostanze  hanno  ori- 
gine le  malattie  di  gruppo  con  le  loro  componenti  fìsiche 
e psicologiche»  (W.  R.  Bion,  1961). 

Elementi  di  tecnica 

Selezione 

Numerosi  psicoanalisti  preferiscono  evitare  un  prelimina- 
re colloquio  individuale  e incontrare  direttamente  il  grup- 
po; in  tal  caso  la  selezione  è affidata  a un  collega  o viene 
delegata  a una  scelta  istituzionale.  Nel  caso  che  la  sele- 
zione abbia  luogo,  i criteri  solitamente  seguiti  sono:  la 
valutazione  dell'intelligenza,  l’età,  la  capacità  di  rappor- 
to. Rispetto  alla  psicoanalisi  di  coppia  è necessario  che  i 
pazienti  mostrino  una  maggiore  capacità  di  poter  uscire 
dall’ambito  della  propria  problematica,  cosa  che  può  riu- 
scire difficile,  ad  es.,  a persone  sofferenti  per  fobie  od 
ossessioni;  nel  gruppo  potranno  invece  venire  affrontate 
anche  gravi  psicosi  con  sintomatologie  allucinatorie. 

Ciò  che  comunque  è decisivo  è il  contatto  che  si  stabili- 
sce tra  psicoanalista  e futuro  membro  del  gruppo  e la 
sensazione  che  l’analista  può  ricavarne,  o meno,  che  sarà 
possibile  trovare  sufficiente  interesse  e disponibilità  per 
condividere  un’intensa  e,  a volte,  diffìcile  esperienza. 

Composizione 

Il  gruppo  psicoanalitico  è costituito,  per  lo  più,  da  un 
numero  di  partecipanti  oscillante  tra  6 e 12  membri;  sono 
state  però  condotte  esperienze  con  microgruppi  di  3-4 
membri  o con  gruppi  allargati  fino  a 30-50  partecipanti. 
La  maggioranza  degli  psicoanalisti  trova  preferibile  lavo- 
rare in  gruppi  misti  in  cui  uomini  e donne  sono  circa  di 
pari  numero;  in  generale,  una  certa  eterogeneità  di  età. 
professione,  preparazione  culturale,  etc. , dinamizza  positi- 
vamente il  gruppo. 

Alcuni  psicoanalisti  prevedono  la  partecipazione  al 
gruppo  anche  di  osservatori  e di  co-terapeuti;  nella  no- 
stra esperienza  ciò  risulta  di  grave  ostacolo  per  un  buono 
sviluppo  dell'analisi. 

Forme  di  gruppo 

Il  gruppo  analitico  può  essere  semiaperto : l’entrata  di 
nuovi  membri  avviene  in  date  stabilite  ed  è legata  alla 
terminazione  dell’analisi  da  parte  di  un  «vecchio  mem- 
bro», in  modo  che  il  numero  massimo  di  partecipanti 
non  venga  superato. 

I gruppi  aperti  (senza  nessuna  regolamentazione  delle 
entrate  o delle  uscite)  tendono  spontaneamente  a tra- 
sformarsi in  «gruppi  semiaperti»  o in  «gruppi  chiusi».  Si 
intende  con  la  denominazione  di  gruppo  chiuso , un  grup- 
po analitico  le  cui  sedute  terminano  a una  data  prefissata 
e i cui  membri  dunque  terminano  tutti  insieme.  Nella 
pratica  sono  più  comuni  i gruppi  «semiaperti»;  ognuno  di 
questi  modelli  di  funzionamento  non  è però  esente  da 
inconvenienti,  come  anche  offre  peculiari  vantaggi. 

Frequenza  e durata 

Il  ritmo  delle  sedute  è più  spesso  settimanale  o bisetti- 
manale; anche  qui  vi  è però  grande  variabilità:  da  3-4 
sedute  settimanali  a 1 seduta  ogni  15  giorni. 

Le  sedute  durano  abitualmente  da  l'/2  a 2 h;  un 
tempo  maggiore  non  porta  alcun  vantaggio  a causa  della 
fatica  accumulata  nello  stare  in  gruppo,  sedute  più  brevi 
non  consentono  un  adeguato  sviluppo  del  materiale. 

Quanto  alla  durata  complessiva  del  trattamento,  essa  è 
raffrontabile  a quella  di  una  psicoanalisi  nel  setting  di 
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coppia:  per  alcuni  analizzandi  2-3  anni,  per  altri  anche  6 
o 7 anni.  Una  partecipazione  più  breve  può  costituire 
un'esperienza  che  proseguirà  poi  con  una  psicoanalisi  o 
con  una  più  precisa  scelta  di  psicoanalisi  di  gruppo. 

Indicazioni  e controindicazioni 

Una  p.  analitica  di  gruppo  costa  da  un  punto  di  vista  eco- 
nomico molto  meno  di  una  psicoanalisi  individuale.  Vi  è 
dunque  una  tendenza  a far  prevalere,  su  altri  tipi  di  valu- 
tazione, quella  monetaria:  «chi  non  può  permettersi  la 
psicoanalisi  classica  faccia  un  gruppo».  Una  conseguenza 
di  questa  opinione  largamente  diffusa  è che  in  gruppo 
vengono  trattati  solitamente  giovani,  studenti  o comunque 
persone  con  reddito  limitato. 

A nostro  avviso,  questo  orientamento,  che  pure  ha  for- 
nito un'utile  spinta,  è limitativo  e comunque  prematuro: 
non  sono  state  infatti  ancora  effettuate  sufficienti  espe- 
rienze per  formulare  un  giudizio  particolareggiato  sulle 
indicazioni  e controindicazioni.  Come  argomentazione  ge- 
nerale bisogna  mettere  in  luce  che  la  psicoanalisi  di  grup- 
po — contrariamente  a molte  forme  di  p.  di  appoggio  — è 
un'esperienza  faticosa,  lunga  c che  porta  a notevoli  modi- 
ficazioni della  personalità;  è necessario  dunque  valutare 
accuratamente  la  motivazione  e la  disponibilità. 

Conclusioni 

La  psicoanalisi  di  gruppo  (psicologia  di  gruppo  a orien- 
tamento psicoanalitico)  ha  fornito  importanti  contributi 
alla  comprensione  delle  funzioni  collettive  e gruppali  del- 
la personalità  e ha  chiarito  alcuni  fenomeni  che  si  mani- 
festano in  modo  caratteristico  quando  gli  individui  sono 
riuniti  in  gruppo.  Da  un  punto  di  vista  clinico,  se  pratica- 
ta da  operatori  che  abbiano  un'adeguata  preparazione 
(psicoanalitica  e specifica  sul  gruppo),  questa  forma  di 
terapia  offre  sufficienti  garanzie  per  il  trattamento  di 
molte  forme  di  sofferenza  psichica. 

Le  ricerche  nel  campo  della  psicoanalisi  di  gruppo  sono 
molto  attive  e aprono  speranze  per  la  terapia  delle  psico- 
si e di  alcune  malattie  psicosomatiche;  sono  in  fase  inizia- 
le tentativi  per  affrontare,  tramite  il  gruppo,  fenomeno- 
logie complesse  quali  le  tossicodipendenze. 
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Definizione 

Lo  psicodramma  è una  terapia  in  gruppo,  serve,  cioè,  a 
curare  l'individuo,  non  il  gruppo. 
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Si  tratta  di  uno  strumento  terapeutico  diverso  dalla  p. 
individuale  faccia  a faccia  o dalla  psicoanalisi,  dato  che 
riunisce  più  pazienti  in  una  stessa  stanza  con  uno  o,  più 
spesso,  due  terapeuti.  Ciascuno,  davanti  al  gruppo,  recita 
un  personaggio,  se  stesso  o un  altro,  in  una  situazione 
che  è stata  sentita  in  altri  tempi  come  dolorosa  o trauma- 
tica: il  dialogo  impossibile  con  il  padre,  il  rapporto  fru- 
strante con  la  madre,  il  fallimento  con  il  coniuge,  etc. 

Ciononostante  non  è una  terapia  di  «adattamento» 
dell'essere  umano  alla  società  che  lo  circonda  e non  c’è 
nessuna  richiesta  al  paziente  di  fondersi  nella  massa.  Cia- 
scuno scopre  nel  gruppo,  a partire  da  ciò  che  egli  è,  il 
mezzo  per  comunicare  il  suo  desiderio  grazie  alla  dram- 
matizzazione: l’attore  si  riconosce  nell’altro  (io-ausiliario) 
che  gli  rimanda  ciò  che  egli  stesso  è in  quel  preciso 
momento.  Spesso  può  constatare  che,  se  gli  vengono  date 
di  nuovo  le  stesse  risposte,  ciò  dipende  dalla  sua  stessa 
domanda,  non  da  una  colpa  dell'altro. 

Il  molo  del  terapeuta  è di  far  sperimentare  al  paziente 
a quale  fonte  dimenticata  dell’infanzia  si  collega  la  sua 
drammatizzazione  e di  mostrargli  ciò  che  in  essa  ripete  a 
sua  insaputa,  non  per  mezzo  dell’interpretazione  ma  aiu- 
tandolo a scoprirlo. 

Il  paziente  vive  cosi  il  suo  essere  un  soggetto  diviso  a 
due  livelli:  al  livello  del  presente,  grazie  all’io  ausiliario, 
al  livello  dei  personaggi  del  passato  che  lo  abitano,  grazie 
al  terapeuta. 

Cenni  Rorici 

L'inventore  dello  psicodramma  è stato  Moreno.  Egli  amava  rac- 
contare come  lo  aveva  inventato  all’età  di  quattro  anni:  dopo 
aver  distribuito  i ruoli  degli  angeli  tra  i suoi  compagni  di  gioco, 
montò  su  una  pila  di  sedie  per  fare  la  parte  di  Dio  e cadde  a 
terra  rompendosi  il  braccio  destro. 

Nato  in  Romania  nel  1892,  studiò  a Vienna,  dove  coinvolgeva 
in  spettacoli  organizzati  da  lui  i bambini  del  giardino  di  Augar- 
ten  (1908-1911)  e le  prostitute  (1913-1914). 

Sempre  a Vienna  fondò  il  teatro  della  spontaneità  (Streigreif- 
theater,  1922)  e scoprì  nel  1923  lo  psicodramma  con  Barbara, 
un'attrice  che  recitava  a meraviglia  le  parti  di  ingenua.  Un  gio- 
vane poeta  che  frequentava  assiduamente  il  teatro  la  sposò  c 
molto  presto  incominciò  a lagnarsi  del  suo  carattere  difficile; 
quando  la  rimproverava  ella  gli  rispondeva  lanciandogli  delle 
ingiurie  estremamente  volgari  e lo  prendeva  a pugni.  Allora, 
smettendo  di  farle  interpretare  le  parti  di  angelo.  Moreno  le 
propose  parti  di  prostituta  che  ella  accettò  con  entusiasmo;  dopo 
queste  scene  si  sentiva  piena  di  gioia  e il  clima  familiare  miglio- 
rava. In  seguilo  Moreno  le  fece  interpretare  delle  scene  della 
sua  infanzia  e dei  suoi  sogni:  si  passò  cosi  dal  teatro  della  spon- 
taneità allo  psicodramma. 

Nel  1925  Moreno  emigrò  negli  Stati  Uniti  e fondò,  qualche 
tempo  dopo,  a Bcacon  (N.  Y.)  l'Accademia  di  Psicodramma. 
Nel  1946  apparve  il  primo  volume  sullo  psicodramma.  Il  secon- 
do, nel  1959,  fu  scritto  con  Zcrka  T.  Moreno. 

I legami  dello  psicodramma  con  la  psicoanalisi  non  hanno  ces- 
sato di  rafforzarsi.  All'inizio,  il  movimento  psicoterapeutico  in- 
temazionale volle  vedere  nello  psicodramma  una  tecnica  origina- 
le — c tale  è rimasta  — che  poteva  fare  a meno  degli  apporti 
della  psicoanalisi.  (Questo  fatto  fu  all'origine  della  rottura  di 
Lcbovtci  con  Moreno  al  congresso  di  Milano  nel  1963).  La  scuo- 
la francese,  però,  che  era  costituita  in  grande  maggioranza  da 
analisti,  continuò  a fare  sforzi  per  ricollegare  le  due  discipline. 
Gennie  e Paul  Lemoine  nel  loro  libro  «Psicodramma*  hanno 
mostrato,  tra  l’altro,  fino  a che  punto  la  teoria  di  Lacan  poteva 
aiutare  a costruire  una  teoria  dello  psicodramma.  Questi  stessi 
AA.  hanno  introdotto  nel  1968  lo  psicodramma  in  Italia  for- 
mando numerosi  psichiatri  e psicologi  e hanno  trovato  un  meto- 
do nuovo  di  trattamento  degli  psicotici. 

Metodi  altaali 

Non  si  devono  confondere  i metodi  di  gruppo  che  fiori- 
scono attualmente  un  po’  dappertutto  (dinamica  di  grup- 
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po,  bioenergia,  Gestalt,  etc.)  con  lo  psicodramma.  Senza 
dubbio  queste  terapie  si  praticano  in  gruppo,  ma  non  vi 
si  utilizza  Tanalisi  per  mostrare  a un  soggetto  le  sue  alie- 
nazioni. Lo  psicodramma  utilizza,  inoltre,  la  drammatiz- 
zazione, grazie  alla  quale,  come  abbiamo  già  detto,  il 
paziente  si  accorge  che  la  risposta  indotta  nel  suo  anta- 
gonista non  è casuale,  in  quanto  l'altro  gli  rinvia  il  suo 
messaggio  in  forma  invertita;  ancor  più,  con  i loro  com- 
menti i membri  del  gruppo,  testimoni  della  drammatizza- 
zione, gli  mostrano  come  in  uno  specchio  la  scena  alla 
quale  hanno  assistito.  In  questo  modo  il  soggetto  scopre 
le  sue  proprie  reazioni  prima  di  comprenderle  o di  ana- 
lizzarle e beneficia  del  sostegno  di  tutto  un  gruppo. 

Fra  i numerosi  metodi  attuali  di  psicodramma  prende- 
remo in  considerazione  i cinque  più  importanti. 

1)  Innanzitutto,  il  metodo  moreniano  classico,  utilizza- 
to soprattutto  nei  paesi  anglosassoni,  in  particolare  negli 
U.S.A..  e in  Germania. 

2)  Il  metodo  della  realizzazione  simbolica  (così  po- 
trebbe essere  chiamato  il  metodo  praticato  soprattutto  da 
Anzieu  e Widlocher),  nel  quale  si  recitano  delle  scene 
immaginarie  nella  speranza  che  queste  drammatizzazioni 
avranno  un  impatto  simbolico. 

3)  Il  metodo  messo  a punto  principalmente  da  Gennic 
e Paul  Lemoine  che  critica  ciò  che  vi  è di  illusorio  nel 
metodo  precedente:  ossia  il  dare  soddisfazione  aU'imma- 
ginario,  permettendo  al  soggetto  di  passar  oltre  le  diffi- 
coltà che  si  oppongono  al  suo  godimento,  mentre  invece 

10  scopo  è proprio  quello  di  analizzare  tali  difficoltà:  per 

11  quale  scopo,  appunto,  si  procede  alla  loro  drammatiz- 
zazione. A che  servirebbe,  per  es.,  a una  figlia  dire  a sua 
madre,  in  una  scena,  tutto  quello  che  ha  nel  cuore  se  non 
ha  mai  osato  affrontarla  così  nella  vita?  Sarebbe  un  go- 
dimento che  non  porterebbe  a nulla. 

4)  Il  metodo  che  utilizza  l’oggetto  intermediario  (Bour) 
messo  a punto  dall’ A.  in  ambito  psichiatrico:  si  fonda 
sui  4 elementi  di  Eraclito:  aria,  acqua,  fuoco,  terra. 

5)  Lo  psicodramma  individuale  di  Lebovici,  che  utiliz- 
za, per  trattare  un  paziente  psicotico,  borderline,  o psico- 
somatico,  più  terapeuti  come  ego  ausiliari  mentre  uno 
solo,  il  regista,  guida  la  drammatizzazione.  Si  potrebbe 
dire  che  questo  è un  gruppo  alla  rovescia,  poiché  si  in- 
verte la  proporzione  numerica  tra  pazienti  e terapeuti. 

Indicazioni 

Tutto  ciò  che  è stato  detto  permette  di  intuire  che  le  in- 
dicazioni dello  psicodramma  non  sono  le  stesse  della  psi- 
coanalisi. 

Si  è potuto  sostenere  che  la  psicoanalisi  cerca  la  verità, 
non  la  guarigione,  che  ottiene,  secondo  Lacan,  in  so- 
vrappiù; si  tratta  di  un  lungo  e paziente  processo  che 
porta  il  soggetto  a riconoscere,  attraverso  il  suo  fantasma 
fondamentale,  la  pulsione  che  ne  è all'origine. 

Lo  psicodramma,  invece,  consente  dei  successi  più 
immediati,  nel  senso  che  il  trauma  attuale  per  il  quale  il 
soggetto  consulta  lo  psicoterapeuta  è subito  abbordato  e 
messo  in  scena.  La  drammatizzazione  riproduce  l'espe- 
rienza traumatizzante  e ne  permette,  seduta  stante,  l'ana- 
lisi. Perciò  lo  psicodramma  risponde  alla  domanda,  e 
addirittura  all'urgenza,  contrariamente  alla  psicoanalisi 
che  la  rimanda  indefinitamente,  e in  questo  è terapeutico. 
Oltre  alla  rapidità  dei  risultati,  consente  di  rispondere 
alla  domanda  di  terapia  di  chi  non  desidera  ricorrere  alla 
psicoanalisi,  per  lo  meno  in  un  primo  tempo.  Ciò,  del 
resto,  non  pregiudica  affatto  il  ricorso  ulteriore  a questo 
metodo,  per  il  quale  lo  psicodramma  costituisce  un'eccel- 
lente propedeutica  (dal  momento  che  vi  si  utilizzano  già 


dei  concetti  psicoanalitici).  Lo  psicodramma  non  affronta 
i problemi  allo  stesso  livello  della  psicoanalisi  nell’area 
che  è comune  a questi  due  metodi  (quella  della  nevrosi), 
dal  momento  che  il  primo  passa  per  la  via  dell'identifica- 
zione, mentre  la  seconda  mira,  attraverso  la  frustrazione, 
alla  scoperta  della  pulsione. 

Lo  psicodramma  è indicato  anche  per  i soggetti  affetti 
da  disturbi  psicosomatici:  è ben  noto  l'impatto  della  paro- 
la terapeutica  su  di  essi:  taluni  sono  di  un’estrema  sensi- 
bilità, al  punto  che  guariscono  con  qualche  seduta,  men- 
tre altri  rimangono  disperatamente  fermi.  Pertanto  consi- 
gliare lo  psicodramma  non  permette,  sulle  prime,  di  pun- 
tare direttamente  al  risultato.  In  ogni  modo,  è necessaria 
una  grandissima  attenzione  da  parte  del  terapeuta;  ad 
cs. , avendo  il  terapeuta  colto  una  vertigine  in  una  pazien- 
te durante  una  seduta,  è stato  sufficiente  che  la  ricondu- 
cesse alla  scena  che  si  stava  rappresentando:  suo  figlio  la 
trascurava  per  suo  marito  come  una  volta  suo  padre  l'a- 
veva trascurata  per  sua  madre.  Mai  più  questa  paziente 
avrà  una  vertigine  senza  ripensare  a questa  seduta  nella 
quale  il  suo  stimolo  è stato  colto  e svelato. 

Il  campo  privilegiato  dello  psicodramma  è la  psicosi, 
infatti,  non  si  possono  psicoanalizzare  gli  psicotici  senza 
rischio  di  dissociarli,  mentre  invece,  la  parola  dell'altro 
nel  gruppo  esercita  un  effetto  ortopedico;  la  risposta  che 
il  malato  riceve  lo  fa  rientrare  nel  circuito  simbolico 
comune  (e  non  nella  simbolizzazione  individuale  schizo- 
frenica), cioè  in  una  rete  di  scambi  interpersonali,  in  una 
parola  di  identificazioni. 

L'ascolto  e la  risposta  del  terapeuta  devono  però  tener 
conto  del  linguaggio  della  psicosi,  motivo  per  cui  l'orec- 
chio analitico  è più  che  mai  necessario. 
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Definizione 

Si  definiscono  terapie  relazionali  le  terapie  effettuate  se- 
condo una  prospettiva  teorica  che  non  considera  più  la 
malattia  psichiatrica  come  qualche  cosa  di  insito  nell'in- 
dividuo,  ma  come  il  risultato  di  modalità  di  comunicazio- 
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ne  interpersonale,  in  particolare  airinterno  della  famiglia, 
tali  da  condurre  alla  strutturazione  di  rapporti  reciproca- 
mente distruttivi. 

Oggetto  di  osservazione  non  è più  quindi  IV individuo» 
ma  la  «relazione»,  ossia  ciò  che  avviene  «fra»  gli  indi- 
vidui. 

Cenni  storici 

Intorno  agli  anni  '50  inizia,  per  la  psichiatria,  un  perìodo  carat- 
terizzato dallo  spostamento  del  fuoco  di  osservazione  dall'indivi- 
duo all'insieme  dei  suoi  rapporti,  soprattutto  aU'intcmo  della  fa- 
miglia. Che  il  disturbo  psichiatrico  affondasse  spesso  le  sue  radi- 
ci nella  rete  di  rapporti  interpersonali  che  l'individuo  vive  c 
struttura  fin  dalla  nascila,  era  già  emerso  dagli  studi  e dagli  scrìt- 
ti dei  neofreudiani  (Sullivan.  Homey,  F.  Fromm  Reichmann) 
che,  sotto  l'influenza  dell'indirizzo  antropologico-culturale,  cen- 
travano il  loro  interesse  soprattutto  sulla  natura  dell'interazione 
fra  l’individuo  c il  suo  ambiente.  Era  iL  perìodo  in  cui  in  tutto  il 
mondo  anglosassone  cominciava  a prevalere  la  tendenza  a con- 
siderare soprattutto  l'aspetto  «sociale»  della  vita  dell 'uomo.  Di 
conseguenza,  si  ebbe  fra  l'altro  un  intenso  fiorire  delle  «terapie 
di  gruppo».  L'analisi  dcll'intrapsichìco  e dei  meccanismi  di  dife- 
sa psicologici  che  esso  struttura  e usa  non  bastava  più.  se  non 
accompagnata  dall'osservazione  dell'uso  che  l'uomo  rvc  fa  nella 
sua  vita  di  relazione.  A poco  a poco,  quindi,  tutta  una  corrente 
psichiatrica  andò  cambiando  la  prospettiva  da  cui  guardava  al  di- 
sturbo psichiatrico,  fino  ad  allora  osservato  esclusivamente  se- 
condo un'ottica  «monadica»  — cioè  individuale  — sia  dal  punto 
di  vista  psicopatologico  che  per  quanto  riguarda  l'intervento  te- 
rapeutico (vuoi  prì cofarmacologico  che  psicoterapeutico). 

La  comparsa  del  «modello  relazionale»,  secondo  il  quale  og- 
getto di  osservatone  e intervento  non  è più  l'individuo  ma  il  si- 
stema a cui  appartiene,  non  può  essere  datata  con  precisione, 
poiché  a esso  e alla  sua  definizione  si  armò  per  gradi,  attraverso 
LI  contributo  di  discipline  diverse.  Furono  soprattutto  gli  studi 
sulla  schizofrenia  che  guidarono  e orientarono  il  mondo  psichia- 
trico verso  una  visione  più  allargata  del  disturbo  psichiatrico, 
che  comprendeva  l'individuo  «malato»,  la  sua  famiglia,  il  suo 
ambiente,  tutto  quanto,  cioè,  costituiva  il  suo  «contesto»  (paro- 
la, questa,  di  derivazione  antropologica,  comprensiva  dell’indi- 
viduo. delia  situazione  in  cui  vive,  dei  suoi  rapporti  interperso- 
nali, delle  circostanze  contingenti  in  cui  il  suo  disturbo  si  svilup- 
pa e si  manifesta). 

Si  passò  quindi  dalla  teorìa  di  Frieda  Fromm  Reichmann  sulla 
«madre  schizofrenogena»,  agli  studi  di  Bowen,  Lidz  e Fleck  sul 
padre  dello  schizofrenico  e la  relazione  della  coppia  genitorìate 
— studi  condotti  nella  Yale  University  su  16  famiglie  intere  di 
schizofrenici,  ricoverate  in  toto  e osservate  per  perìodi  che  anda- 
rono dai  4 mesi  ai  4 anni  — fino  a quelli  condotti  da  Bateson, 
Weakland  c Jackson  della  Scuola  di  Palo  Alto,  con  una  ricerca 
durata  10  anni  su  mandato  della  Rockfeller  Foundation.  Si  deve 
a questo  gruppo  di  studiosi  la  prima  definizione  teorica  dei 
modelli  di  relazione.  Essi,  usando  come  schema  di  riferimento  e 
di  analisi  la  «teorìa  dei  tipi  logici»  di  Russe!,  arrivarono  alla 
formulazione  della  «teoria  della  comunicazione».  Questa,  insie- 
me con  la  «teoria  dei  sistemi»  — elaborata  già  negli  anni  '30  da 
L.  Von  Bcrtalunffy  — applicata  ai  gruppi  di  interazione  umana 
(quali  la  famiglia,  una  classe  di  alunni,  etc.)  costituì  la  base  dello 
scrìtto  che  rappresenta  il  risultato  teorico  della  ricerca  stessa: 
«Pragmatica  della  comunicazione  umana»  (cfr.  Watzlawick  P. 
et  ai,  1974). 

il  modello  relazionale 

Per  capire  come  si  è arrivati  a una  teorizzazione  apparen- 
temente cosi  complessa  come  quella  che  viene  esposta 
nella  «Pragmatica  della  comunicazione  umana»,  è neces- 
sario anzitutto  tener  presenti  due  punti  essenziali. 

1)  La  comunicazione  che  avviene  fra  gli  esseri  umani 
(tralasciamo  le  analogie  col  mondo  animale)  può  essere 
di  due  tipi:  verbale  e non  verbale',  quella  verbale  è rap- 
presentata dagli  scambi  informativi  che  avvengono  attra- 
verso parole,  frasi,  discorsi  e il  loro  contenuto;  quella 
non  verbale  da  tutta  una  serie  di  manifestazioni,  quali: 


l'atteggiamento,  il  tono  delia  voce,  l'espressione  del  viso, 
la  gestualità,  che  contribuiranno  a commentare  la  con- 
temporanea comunicazione  verbale  al  punto,  a volte,  da 
contraddirla  (si  parlerà  quindi  di  «metacomunicazione»): 
soprattutto  contribuiranno  a qualificare  la  relazione  che 
esiste  fra  le  due  persone  che  stanno  comunicando.  Ad 
es.,  una  frase  come  «ti  ascolto»  rivolta  a una  persona  che 
si  accinge  ad  esporre  un  proprio  problema,  può  essere 
confermata  da  un  atteggiamento  di  interessata  attenzio- 
ne. o contraddetta  da  un  atteggiamento  distratto  e assen- 
te; o una  frase  quale  «mi  fa  piacere  vederti»  può  essere 
confermata  da  un  caloroso  c affettuoso  abbraccio,  o dis- 
confermata da  una  fredda  c distaccata  stretta  di  mano, 
qualificando  la  relazione  fra  i due,  nel  primo  caso  come 
affettuosamente  amichevole,  nel  secondo  come  semplice 
e superficiale  conoscenza.  Tale  doppia  comunicazione 
(verbale  e non  verbale)  provoca  inevitabilmente  reazioni 
e modificazioni  comportamentali  in  chi  la  riceve  e,  di 
rimando,  in  chi  la  emette.  La  «pragmatica  della  comuni- 
cazione umana»  è appunto  lo  studio  dell'influenza  che  la 
comunicazione  ha  sul  comportamento  umano. 

2)  Applicando  all'interazione  umana  la  «teoria  dei  si- 
stemi», ogni  gruppo  di  persone  legate  da  relazioni  (come 
una  famiglia,  una  scolaresca,  un  gruppo  di  lavoro,  etc.) 
sarà  considerato  un  «sistema»,  cioè  un  insieme  di  ele- 
menti legati  fra  loro  da  relazioni  che  li  rendono  interdi- 
pendenti. in  modo  tale  che  qualsiasi  modificazione  che 
riguardi  uno  di  essi  non  può  non  provocare  reazioni  negli 
altri.  Poiché,  infatti,  il  sistema  vive  attraverso  un  suo 
equilibrio  interno,  che  viene  chiamato  «omeostasi», 
qualsiasi  evento  interno  o esterno  al  sistema  che  provo- 
chi, o minacci  di  provocare,  una  modificazione  dello  sta- 
tus di  uno  degli  elementi,  provocherà  negli  altri  reazioni 
che  spesso  tendono  ad  annullare  tale  modificazione  e a 
ristabilire  lo  status  quo  ante  (cioè  l’equilibrio  precedente) 
in  tutto  il  sistema. 

Questi  concetti  appaiono  particolarmente  evidenti  in 
un  sistema-famiglia.  Una  famiglia  infatti,  fin  dalla  sua 
nascita  e durante  la  sua  evoluzione,  va  continuamente 
incontro  a eventi,  sia  interni  che  esterni,  che  tendono  a 
modificare  la  sua  struttura,  il  suo  equilibrio,  possiamo 
dire  la  sua  organizzazione:  la  nascita  di  un  figlio,  la  sua 
adolescenza  e il  momento  del  suo  svincolo  o del  suo  ma- 
trimonio, il  pensionamento  di  un  genitore,  a volte  una 
morte  o un  divorzio,  sono  tutti  eventi  che  fanno  parte 
della  vita  normale,  ma  che  costringono  ogni  volta  il 
gruppo-famiglia  a riassestarsi  su  un  equilibrio  nuovo  che 
necessariamente  deve  tener  conto  del  cambiamento  nello 
status  di  uno  degli  elementi  o addirittura  della  sua  uscita 
dal  sistema  stesso.  È a questo  punto  che  il  sistema-fami- 
glia può  dimostrare  la  sua  capacità  di  accettare  il  cam- 
biamento, senza  che  si  manifestino  gravi  problemi  psico- 
logia in  nessuno  dei  suoi  elementi,  rivelandosi  quindi  un 
sistema  normofunzionante:  in  termini  tecnici,  diremo  che 
in  questo  caso  si  verifica  un  meccanismo  di  «retroazione 
positiva»,  tale  da  permettere  il  passaggio  da  un'omeostasi 
a un’altra  successiva;  o,  viceversa,  la  sua  incapacità  ad 
accettare  il  cambiamento  (quindi  comparsa  di  meccanismi 
di  «retroazione  negativa»),  che  si  manifesta,  il  più  delle 
volte,  con  reazioni  al  livello  di  uno  o più  elementi  del  si- 
stema, tendenti  ad  annullarlo,  e che  quasi  sempre  assu- 
mono l'aspetto  di  un  disturbo  psichiatrico.  In  questo  caso 
siamo  in  presenza  di  un  sistema  definito  «rigido»,  che 
tende  a dare  una  risposta  patologica. 

L'esempio  più  tipico  è il  momento  dello  svincolo  di  un 
figlio,  evento  sofferto  e faticoso  sia  per  la  famiglia  che 
per  il  ragazzo,  e che,  nel  primo  caso  (sistema  normofun- 
zionante), potrà  essere  vissuto  con  un  periodo  di  contra- 
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sti  e conflitti  generazionali,  talora  con  un  certo  grado  di 
depressione  materna,  senza  però  che  si  raggiungano  mai 
situazioni  di  vera  patologia  psichiatrica;  mentre,  nel  se- 
condo caso,  potrà  provocare  movimenti  omeostatici  tali 
da  sfociare  in  una  sintomatologia  psichiatrica,  talvolta  an- 
che grave,  quasi  sempre  del  ragazzo.  Il  sintomo,  qui,  as- 
sume un  significato  particolare:  esso  impedisce  lo  svinco- 
lo, ma  risparmia  al  ragazzo  lo  sforzo  dell'autonomia  (nei 
confronti  della  quale  è inevitabile  un  suo  atteggiamento 
di  ambivalenza)  e contemporaneamente  risparmia  ai  ge- 
nitori il  trauma  della  separazione  dal  figlio.  È chiaro  co- 
me questa  sia  da  considerare  una  falsa  soluzione,  dal  mo- 
mento che  la  sofferenza  provocata  dalla  sintomatologia 
psichiatrica  è altrettanto  insopportabile  quanto  la  separa- 
zione. Il  sintomo,  dunque,  assolve  la  doppia  e contraddit- 
toria funzione  di  evidenziare  la  necessità  di  un  cambia- 
mento e quella  di  mantenere  l'omeostasi  del  sistema. 

Schematizzando  le  risposte  del  sistema  allo  stimolo  che 
induce  un  cambiamento,  si  avrà: 

retroazione  positiva 

omeostasi  i cambiamento 

retroazione  negativa 

La  famiglia  dunque,  secondo  questo  schema  teorico,  è 
considerata  un  sistema  «aperto»,  che,  cioè,  è necessa- 
riamente in  rapporto  con  la  realtà  esterna,  e «omeostati- 
co»,  capace,  cioè,  di  meccanismi  di  autoregolazione.  È 
inoltre  composta  da  «sottosistemi»  (ad  es.:  quello  dei 
figli,  quello  dei  genitori,  quello  degli  elementi  femminili 
o quello  degli  elementi  maschili,  etc.). 

Ma  poiché  l’omeostasi  di  un  sistema  familiare  viene 
mantenuta  inalterata  attraverso  il  rispetto  di  una  serie  di 
«regole»  interne  al  sistema,  qualsiasi  comportamento  che 
tenda  a infrangere  tali  regole  sarà  percepito  (dagli  ele- 
menti del  sistema  stesso)  come  pericoloso. 

Tutto  sarebbe  più  semplice  e risolvibile  se  queste 
«regole»  fossero  chiare  ed  esplicite,  tali  dunque  da  per- 
mettere ai  componenti  del  sistema  di  discuterle,  criticarle 
e cambiarle,  se  necessario.  Purtroppo,  però,  la  realtà 
dimostra  che  tali  «regole»  sono  quasi  sempre  «implici- 
te», cioè  non  chiaramente  codificate  ed  espresse,  al  pun- 
to che  della  loro  funzione  nessuno  dei  componenti  il  si- 
stema è quasi  mai  consapevole.  Esiste,  cioè,  una  scissio- 
ne, e spesso  una  contraddizione,  fra  ciò  che  razionalmen- 
te e verbalmente  può  e deve  essere  accettato  e ciò  che  si 
può  invece  realmente  accettare  a livello  emotivo.  Ne  è un 
esempio  molto  banale  quanto  avviene  in  molte  famiglie 
di  buon  livello  socioculturale,  in  cui  si  continua  ad  affer- 
mare di  voler  cercare  una  modalità  comunicativa  fra  i 
suoi  componenti,  mentre  la  regola  implicita  è:  «Non  si 
deve  litigare;  e poiché  comunicare  è discutere,  quindi 
anche  litigare,  non  si  può  comunicare». 

O,  estremamente  frequente,  l’esempio  della  famiglia  in 
cui  i genitori  lamentano  lo  scarso  senso  di  responsabilità 
e la  scarsa  maturità  dei  figli,  continuando  contempora- 
neamente a trattarli  come  bambini  irresponsabili,  tuttora 
bisognosi  di  sostegno,  protezione  e consigli:  qui  la  regola 
implicita  è:  «I  figli  non  devono  crescere,  se  questo  avvie- 
ne la  famiglia  si  sfascia». 

Un  facile  rischio,  conscguente  a una  prospettiva  di 
questo  tipo,  potrebbe  essere  quello  di  creare  ciò  che  si 
definisce  «un  contesto  accusatorio»,  la  ricerca,  cioè,  del 
«colpevole»,  colui  che  per  primo  ha  iniziato  a comunica- 
re (c  quindi  anche  a comportarsi)  in  modo  tale  da  pro- 
durre i risultati  finali  che  giungono  all’osservazione  dello 
psichiatra.  Un  errore  del  genere  porterebbe  a individuare 
il  punto  di  partenza  in  uno  solo  degli  elementi  del  siste- 
ma, continuando  ad  analizzare  secondo  un  modello  di 

1927 


causalità  lineare  fenomeni  (come  quello  della  comunica- 
zione) che  devono  invece  essere  analizzati  secondo  un 
modello  di  causalità  circolare:  ogni  comportamento  di  un 
elemento  del  sistema  è contemporaneamente  stimolo  c 
reazione  al  comportamento  degli  altri. 

La  terapia  relazionale 

Proprio  sulla  base  di  qucst’ultima  osservazione,  si  può 
concludere  che.  visto  da  questa  prospettiva,  il  disturbo 
psichiatrico,  non  più  considerato  espressione  di  una  psi- 
copatologia individuale,  ma  di  una  patologia  della  comu- 
nicazione familiare,  come  tale  dovrà  essere  affrontato.  Il 
terapista,  dunque,  non  finalizza  la  sua  osservazione  allo 
scopo  di  formulare  una  «diagnosi  psichiatrica»  che  sanci- 
sca un'anormalità  individuale,  diffìcilmente  curabile  c 
modificabile,  ma  piuttosto  alla  «diagnosi  di  struttura»  del 
sistema  familiare,  risultante  dalle  modalità  comunicative 
e di  relazione  proprie  del  sistema.  Va  da  sé  che,  col  pro- 
cedere di  un  trattamento  terapeutico  che  riesca  a provo- 
care modificazioni  nelle  relazioni  e nella  comunicazione, 
si  modificherà  anche  la  «diagnosi  di  struttura».  Questa 
proprietà  di  evoluzione  rende  tale  diagnosi  profondamen- 
te diversa  da  quella  psichiatrica,  statica  e irreversibile:  un 
individuo  «fobico»,  ad  es.,  potrà,  se  curato,  diventare  un 
fobico  ben  compensato,  ma  sempre  tale  resterà. 

Allo  scopo  di  formulare  tale  diagnosi  (di  struttura), 
primo  passo  è la  convocazione  della  famiglia  al  completo 
e indispensabile  è l'individuazione  delle  «regole»  che 
rendono  la  comunicazione  ridondante,  mantenendo  una 
rigida  omeostasi  interna  a dispetto  di  qualunque  manife- 
stazione patologica  che  riguardi  uno  o più  elementi  del 
sistema:  individuazione  possibile  solo  mediante  l’osserva- 
zione diretta  della  comunicazione  (così  come  avviene  fra 
i membri  della  famiglia,  hic  et  nunc,  in  seduta)  e delle 
transazioni  prevalenti  e iterative.  Si  vercà  a creare,  così, 
un  setting  terapeutico  completamente  diverso  da  quello 
duale,  poiché  comprende  la  famiglia  in  loto,  più  il  te- 
rapista. 

Secondo  passo  sarà  il  passaggio  a una  serie  di  tattiche 
e interventi  terapeutici  tesi  alla  rottura  di  tali  regole  e 
alla  ristrutturazione  del  sistema. 

Ferme  tali  premesse,  l’approccio  al  problema  che  la 
famiglia  presenta  si  configura  in  modi  diversi  e attraverso 
tecniche  diverse:  da  un  atteggiamento  provocatorio  e 
paradossale,  caratteristico  della  scuola  di  Palo  Alto,  a 
quello  «strutturale»  di  S.  Minuchin  che  sostiene  l'impor- 
tanza di  un'attitudine  empatica  del  terapista,  fino  alla 
formazione  del  «sistema  terapeutico»  che  ingloba  il  tera- 
pista stesso,  e adotta  una  prassi  che  permette  a ogni 
membro  della  famiglia  di  lasciare  la  seduta  senza  che  sia 
diminuita  la  stima  di  se  stesso;  e fino  all’approccio  tutto 
particolare  di  K.  Withaker  che  considera  essenziale  tener 
conto  delle  emozioni  individuali  e quindi  dell'atmosfera 
emotiva  della  seduta,  e fa  della  terapia  un  mezzo  di  crea- 
zione, per  i membri  del  sistema,  di  situazioni  esperienzia- 
li  emotive  diverse  da  quelle  abituali. 

In  tutti  i casi,  comunque,  ciò  che  distingue  l’atteggia- 
mento di  un  terapista  relazionale  da  quello  individuale  è 
il  «rifiuto  della  delega»:  l'operatore,  cioè,  non  rifiuta  il 
proprio  ruolo  e non  nega  resistenza  di  un  problema  di 
sofferenza  psichiatrica,  ma  cessa  di  vederlo  individualiz- 
zato, allargando  la  responsabilità  a tutti  quanti  partecipa- 
no a tale  situazione  di  sofferenza. 
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SIMONETTA  DE  SANTIS 

TERAPIA  DEL  COMPORTAMENTO 

Il  tentativo  sistematico  di  applicare  alla  psicopatologia  e 
alla  p.  i principi,  i metodi  e i risultati  della  psicologia 
sperimentate  ha  costituito,  negli'  ultimi  trent'anni,  una 
delle  tendenze  innovatrici  più  interessanti  e controverse 
nell’ambito  della  psichiatria  e della  psicologia  clinica. 

Tendenza  innovatrice  e interessante  perché  capovolge 
l'atteggiamento,  dominante  nella  storia  della  p..  di  pren- 
dere le  mosse  dallo  studio  clinico  dei  fenomeni  psicologi- 
ci anormali  per  poi  risalire  alla  definizione  delle  funzioni 
e strutture  della  psiche  normale:  chi  si  avvicina  alla  p.  a 
partire  dalla  psicologia  sperimentale,  viceversa,  si  propo- 
ne di  considerare  l’indagine  teorica  ed  empirica  dei  pro- 
cessi psicologici  di  base  (apprendimento,  memoria,  pen- 
siero, emozioni,  etc.)  come  premessa  per  la  comprensio- 
ne e la  cura  dei  fenomeni  psicopatologici. 

Tendenza  controversa,  perché  nella  conscguente  prassi 
clinica  i modelli  di  interpretazione  c di  cura  dei  disturbi 
psichiatrici  che  è possibile  estrarre  dalla  psicologia  speri- 
mentale appaiono  spesso  troppo  semplici  rispetto  alla 
complessità  del  l'esperienza  concreta  del  paziente  : non 
senza  qualche  buona  ragione,  quindi,  la  prospettiva  psi- 
coterapeutica che  utilizza  tali  modelli  può  venire  accusata 
di  riduttivismo  e di  meccanicismo.  Di  fronte  a tali  accuse, 
tuttavia,  è necessario  tener  presente  che  la  costante  evo- 
luzione — attraverso  ripetute  crisi  dei  paradigmi  teorici 
dominanti  la  psicologia  sperimentale  — dei  metodi  di 
indagine  c dei  loro  risultali,  va  producendo  modelli  ap- 
plicabili alla  clinica  sempre  più  articolati  e complessi. 
Questa  costante  evoluzione  si  riflette  persino  nelle  discus- 
sioni sui  termini  con  cui  identificare  la  prospettiva  psico- 
terapeutica  derivante  dalla  psicologia  sperimentale:  tera- 
pia del  comportamento,  terapia  cognitiva,  o terapia  co- 
gnitivo-comportamentalc . 

Il  termine  terapia  del  comportamento  ( behavior  thera- 
py)  era  stato  coniato  nel  periodo  in  cui  il  paradigma 
comportamentista  dominava  il  panorama  della  psicologia 
sperimentale.  Negli  ultimi  vent'anni.  tale  panorama  è sta- 
to profondamente  mutato  grazie  ai  contributi  e ai  succes- 
si dell'etologia,  della  psicofisiologia  e della  psicologia 
cognitivista:  corrispettivamente,  accanto  alle  prime  tecni- 
che di  terapia  del  comportamento  sono  state  proposte  e 
sperimentate  nuove  tecniche  che  qualcuno  ha  proposto  di 
classificare  sotto  il  nome  di  terapia  cognitiva  (cognitive 
therapy).  Poiché  la  prospettiva  terapeutica  derivante  dalla 
psicologia  sperimentale  conserva  tratti  notevolmente  ca- 
ratteristici e unitari  nonostante  le  diverse  epistemologie 
che  stanno  alla  base  delle  tecniche  comportamentiste  e 
cognitiviste,  altri  hanno  proposto  di  accostare  i due  ter- 
mini in  una  sola  definizione:  terapia  cognitivo-comporta- 
menlale  (cognitive-behavioral  therapy). 

L’esempio  fornito  dall'uso  di  una  delle  prime  tecniche  della 
terapia  del  comportamento,  la  desensibilizzazione  sistematica , ci 
consentirà  di  delineare  le  caratteristiche  fondamentali  di  questa 
prospettiva  psicoterapeutica.  La  desensibilizzazione  sistematica  è 
una  tecnica  specifica  per  il  trattamento  delle  fobie.  Essa  è stata 
messa  a punto  da  Wolpc.  sulla  base  di  un  corpo  di  conoscenze 
sperimentali  relative  soprattutto  ai  metodi  utilizzabili  per  portare 
a estinzione  le  risposte  apprese  di  paura,  attraverso  l'applicazio- 
ne del  principio  dell'inibizione  reciproca.  Il  principio  è assai 


semplice:  se  un  organismo  è posto  in  una  condizione  di  base  che 
sia  antagonista  al  prodursi  dello  schema  di  attivazione  neurovc- 
getativa  specifico  della  paura,  per  es.  in  una  condizione  di  rilas- 
samento muscolare  profondo,  la  presentazione  successiva  e gra- 
duata degli  stimoli  capaci  di  evocare  la  risposta  appresa  di  paura 
condurrà  progressivamente  all'estinzione  tale  risposta  condizio- 
nata. appunto  perché  a ogni  evocazione  di  essa  corrisponderà 
una  sua  inibizione.  Nella  pratica  clinica,  molte  fobie,  e in  parti- 
colare le  fobie  semplici  (monosintomatichc),  possono  essere  eu- 
risticamente considerate  come  risposte  di  paura  condizionate  a 
stimoli  innocui.  Il  paziente  che  ne  soffre  può  essere  allora  posto 
in  una  condizione  di  rilassamento  muscolare  profondo  (attraver- 
so i metodi  del  training  autogeno  di  Schultz,  del  rilassamento 
progressivo  di  Jacobson,  o attraverso  l'induzione  di  una  leggera 
ipnosi),  c successivamente  gli  si  può  chiedere  di  immaginare  lo 
stimolo  temuto.  Immaginarsi  nella  situazione  fobica,  e notare 
nel  contempo  l'assenza  o la  marcata  riduzione  della  corrispon- 
dente usuale  reazione  d’ansia,  costituisce  per  il  paziente  l'espe- 
rienza terapeutica  di  base  per  il  superamento  graduale  della  fo- 
bia. Naturalmente,  se  lo  stimolo  fobico  è sufficientemente  sem- 
plice e manipolabile,  esso  può  essere  presentato  al  paziente  ri- 
lassato nella  realtà,  c non  ncU’immaginazionc. 

Come  si  vede,  la  desensibilizzazione  sistematica  è una 
tecnica  terapeutica  molto  semplice  e facilmente  standar- 
dizzabile: queste  sue  caratteristiche  hanno  permesso  di 
valutarne  l'efficacia  in  una  ormai  lunga  serie  di  studi  con- 
trollati. Tale  esigenza  di  sottoporre  a verifiche  accurate, 
se  possibile  con  estesi  controlli  statistici,  l’efficacia  clinica 
delle  tecniche  terapeutiche  impiegate,  è una  caratteristica 
fondamentale  della  terapia  del  comportamento  e costitui- 
sce indubbiamente  una  novità  nell'ambito  della  p.  Gli 
studi  controllati  sull'efficacia  della  desensibilizzazione  nel 
trattamento  delle  fobie  semplici  hanno  inoltre  permesso 
di  confutare  sperimentalmente  l'ipotesi  psicoanalitica, 
secondo  la  quale  lo  sradicamento  di  un  sintomo  nevroti- 
co, senza  la  presa  di  coscienza  e la  correzione  del  conflit- 
to o del  complesso  ideoaffettivo  inconscio  che  di  tale  sin- 
tomo costituirebbe  la  ragion  d'essere,  porta  inevitabil- 
mente all'emergere  di  altri  sintomi  detti  sintomi  sostituti- 
vi. 1 numerosi  pazienti  che  hanno  superato  le  loro  fobie 
attraverso  un  procedimento  di  desensibilizzazione  siste- 
matica non  hanno  mostrato,  al  fotlow-up,  sintomi  sostitu- 
tivi che  in  una  percentuale  irrisoria.  Più  comune,  invece, 
è la  semplice  ricomparsa  della  fobia  dopo  1-2  anni  dal 
trattamento.  Nelle  casistiche  pubblicate,  comunque,  la 
maggioranza  dei  pazienti  fobici  trattati  con  successo  at- 
traverso la  desensibilizzazione  sistematica  mantengono 
nel  tempo  il  beneficio  ottenuto,  senza  ricadute  e senza 
sintomi  sostitutivi. 

La  debolezza  fondamentale  della  desensibilizzazione 
sistematica,  come  pure  di  quasi  tulle  le  altre  tecniche  di 
terapia  del  comportamento,  non  si  manifesta  dunque  tan- 
to nella  direzione  ipotizzata  dalla  rivale  teoria  psicoanali- 
tica. quanto  in  altri  due  importanti  aspetti:  uno  di  ordine 
clinico,  l'altro  di  ordine  teorico.  Il  limite  clinico  è rappre- 
sentato dalla  scarsa  applicabilità  e dalla  scarsa  efficacia 
delle  tecniche  di  terapia  del  comportamento  di  fronte  alle 
nevrosi  complesse  e alle  problematiche  esistenziali  che 
costituiscono  la  parte  maggiore  e più  significativa  delle 
richieste  di  p.  Se  le  fobie  semplici  possono  essere  trattate 
con  successo  e in  tempi  brevi  (in  genere  circa  20  sedute) 
con  la  desensibilizzazione  sistematica,  non  altrettanto  si 
può  dire  delle  nevrosi  fobiche  complesse  (per  es.,  agora- 
fobia) e delle  nevrosi  ossessi vo-fobiche.  Allo  stesso 
modo,  la  terapia  del  comportamento,  con  varie  tecniche, 
è capace  di  buoni  risultati  nel  trattamento  di  problemi 
sessuali  e interpersonali  isolati  e semplici,  ma  non  di  ana- 
loghi problemi  inseriti  nel  quadro  più  vasto  di  un  serio 
disturbo  della  personalità,  o accompagnati  dai  sintomi  di 
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una  condizione  ansiosa  o depressiva  di  media  o grave  en- 
tità. Il  limite  teorico  della  desensibilizzazione  sistematica 
e di  altre  tecniche  di  terapia  del  comportamento  sta  nel 
non  prendere  in  considerazione  gli  aspetti  dell'esperienza 
del  paziente  connessi  al  pensiero,  ai  ricordi  della  storia 
personale,  alle  strutture  psicologiche  dell'identità  per- 
sonale, e alla  dimensione  tacita  delle  funzioni  psichiche. 

La  prospettiva  cognitivista  rappresenta  un  tentativo  di 
superare  entrambi  questi  limiti,  pur  restando  nell'ambito 
della  dimensione  sperimentale  e scientifica.  Per  uno  psi- 
coterapeuta a orientamento  cognitivo-comportamcntalc, 
ad  es.,  la  desensibilizzazione  sistematica  può  essere  in- 
quadrata in  una  prospettiva  teorica  diversa  e più  ampia 
rispetto  a quella  del  comportamentismo  classico,  c da 
tale  nuova  prospettiva  teorica  è possibile  derivare  inter- 
venti terapeutici  efficaci  anche  in  quei  casi  clinici  com- 
plessi in  cui  l’originaria  terapia  del  comportamento  si 
mostra  di  scarsa  o nulla  utilità.  Lo  spazio  non  consente  di 
descrivere  in  dettaglio  la  prospettiva  cognitivista:  se  ne 
può  avere  un'idea  considerando  che,  per  essa,  il  paziente 
fobico,  durante  il  procedimento  di  desensibilizzazione  si- 
stematica non  va  solo  incontro  all'estinzione  di  una  sua 
risposta  condizionata  di  paura,  ma  corregge  anche  la 
convinzione  di  essere  impotente  di  fronte  allo  stimolo 
fobico.  L’esperienza  terapeutica  è efficace  in  quanto  pone 
le  condizioni  perché  il  paziente  possa  correggere  un 
aspetto  della  propria  identità  personale,  aspetto  che  è 
appunto  connesso  al  mondo  della  cognizione  (credenze, 
convinzioni,  aspettative,  teorie  su  di  sé  e sulla  realtà  cir- 
costante. ctc.).  Il  terapeuta  può  allora  stabilire  un  rap- 
porto collaborativo  con  quei  pazienti  i cui  problemi  non 
consentono  l'uso  di  tecniche  semplici  di  trattamento  c, 
all’interno  di  tale  rapporto  collaborativo,  promuovere  l’e- 
splorazione e la  critica,  anche  attraverso  esperienze  con- 
crete di  vita  (esposizione  alle  situazioni  temute,  messa  in 
atto  deliberata  di  schemi  di  comportamento  utili,  ma  non 
praticati  dal  paziente,  etc.),  di  quei  modelli  rappresenta- 
tivi di  sé  c della  realtà  esterna  che  il  paziente  si  è forma- 
to durante  la  vita,  e che  ora  gli  impediscono  di  superare 
quelle  difficoltà  personali  per  cui  ha  chiesto  la  terapia.  In 
tale  mutuo  lavoro  di  esplorazione  e di  critica  di  modelli 
rappresentativi  di  sé  c dell’ambiente,  il  terapeuta,  come 
si  è detto,  è guidato  soprattutto  dai  principi,  dai  risultati 
c dai  metodi  della  psicologia  sperimentale. 

In  questa  prospettiva  più  vasta,  trovano  possibilità  di 
trattamento,  ormai,  tutte  le  nevrosi  e non  poche  malattie 
psicosomatiche,  con  buone  probabilità  di  successo  in 
tempi  notevolmente  più  brevi  di  quelli  richiesti  dalle  tra- 
dizionali terapie  psicoanalitiche. 

Le  tecniche  terapeutiche  utilizzate  dai  terapisti  a orientamento 
cognitivo-comportamcntalc  sono  attualmente  piuttosto  numerose 
c non  è qui  possibile  darne  una  descrizione  dettagliata  (per  la 
quale  si  consultino  le  opere  citate  in  bibl).  Possiamo  tuttavia 
riassumerle  nelle  tre  seguenti  categorie  principali. 

1)  Tecniche  di  modificazione  del  dialogo  interno.  - Richiedo- 
no. come  premessa,  il  riconoscimento  dei  pensieri  automatici,  i 
quali,  in  forma  quasi  verbale,  accompagnano  l'esperienza  di 
emozioni  penose  o di  comportamenti  disadattivi  che  costituisco- 
no il  bersaglio  del  cambiamento  terapeutico.  Una  volta  che  il 
paziente  sia  stato  addestrato  a riconoscere  le  interconnessioni  fra 
esperienze  emotive  e dialogo  (o  monologo)  interiore,  è possibile 
suggerirgli  di  modificare  deliberatamente  c sistematicamente 
l'andamento  di  tale  dialogo.  Per  far  ciò.  si  può  fare  appello,  sia 
alle  capacità  di  ragionamento  logico,  inducendo  una  critica  ra- 
zionale degli  aspetti  più  automatici  e irrazionali  del  dialogo  in- 
terno. sia  a un'attiva  sostituzione  delle  autodescrizioni  negative 
con  autodesenzioni  a connotazione  più  positiva  (terapia  raziona- 
le-emotiva;  ristrutturazione  razionale  sistematica). 

2)  Tecniche  di  immaginazione  guidata.  - Consentono  di  mo- 


dificare, sia  l'atteggiamento  passivo  del  paziente  di  fronte  ai 
propri  processi  immaginativi,  sia  il  contenuto  dell'immaginazio- 
ne. Costituiscono  esempi  di  tali  tecniche  il  flooding  (inondamen- 
to) nell'immaginazione,  l'immaginazione  di  confronto  (coping 
imagery),  la  già  citata  desensibilizzazione  sistematica  nell'imma- 
ginazione, c le  cosiddette  tecniche  di  sensibilizzazione  «coperta» 
\covert  sensitization).  Queste  tecniche  mirano  a consentire  al 
paziente  di  acquisire  un  atteggiamento  attivo  nei  riguardi  dell'u- 
so della  propria  immaginazione,  di  imparare  a riconoscere  i le- 
gami fra  immaginazione  ed  emozioni,  c di  utilizzare  l’immagina- 
zione per  correggere  determinate  convinzioni  negative  circa  la 
propria  identità  personale.  Per  fare  un  esempio  semplice,  un 
paziente  convinto  di  non  essere  capace  di  sopportare  le  intense 
emozioni  evocate  in  lui  da  determinate  situazioni,  può  essere 
invitato  ad  immaginare  di  trovarsi  nelle  situazioni  evitate,  in 
modo  da  sperimentare  con  la  massima  intensità  possibile  le 
emozioni  che  crede  di  non  saper  tollerare.  In  tal  modo,  il  pa- 
ziente può  sperimentare  la  propria  capacità  di  sopportare  quelle 
emozioni,  c correggere  quindi,  almeno  potenzialmente,  un 
aspetto  limitante  del  proprio  concetto  di  Sé. 

3)  Tecniche  di  ricostruzione  della  storia  personale  di  sviluppo 
cognitivo.  - Costituiscono  le  tecniche  di  elezione  per  la  revisione 
profonda  dei  modelli  rappresentativi  di  sé  e dell'ambiente  acqui- 
siti a partire  dall'infanzia,  e capaci  di  regolare  numerosi  compor- 
tamenti disadattivi  (soprattutto  nell'ambito  delle  relazioni  inter- 
personali). Fondamento  teorico  della  loro  utilizzazione  è la  teo- 
ria dell’attaccamento  di  Bowlby  (cfr.  Guidano  e Reda.  1981, 
pagg.  42-S9;  123-132;  149-169;  Guidano  e I .rotti . 1983).  Com- 
piti fondamentali  che  si  prefigge  il  terapista  che  utilizzi  tali  tec- 
niche sono: 

a)  incoraggiare  il  paziente  a esplorare  le  proprie  rappresen- 
tazioni cognitive,  c fornirgli,  sia  gli  strumenti  concettuali,  sia  la 
base  interpersonale  di  riferimento  necessari  per  tale  esplora- 
zione: 

b)  aiutare  il  paziente  a riconoscere  i modelli  rappresentativi 
che  utilizza  nelle  proprie  relazioni  interpersonali  attuali,  com- 
presa quella  con  il  terapeuta: 

c)  aiutare  il  paziente  a ricostruire  come  sia  arrivato  a formarsi 
quei  determinati  modelli  rappresentativi  di  sé  c degli  altri,  e in 
particolare  a distinguere  fra  le  proprie  esperienze  dirette  e le 
descrizioni  di  tali  esperienze  date  da  altri  (di  solito  i genitori) 
come  materiale  di  partenza  da  lui  utilizzato  nel  costruire  deter- 
minate visioni  di  sé  e del  mondo  circostante: 

d)  aiutare  il  paziente  a sostituire  gli  aspetti  disadattivi,  irra- 
zionali e ipergeneralizzati  delle  proprie  rappresentazioni  (anche 
attraverso  il  ricorso  a tecniche  razionali  di  modificazione  del  dia- 
logo interno,  e a tecniche  di  immaginazione  guidata),  con  altri 
più  adeguati  alle  proprie  condizioni  attuali  di  vita. 

Tutte  e tre  queste  categorie  di  tecniche  cognitive  — 
mirate  sul  dialogo  intemo,  sull'immaginazione  e sulla  ri- 
costruzione  di  certi  aspetti  cruciali  della  storia  personale 
di  sviluppo  — devono  venire  selezionate  e utilizzate  al- 
l’interno di  una  precisa  strategia  psicoterapeutica.  Tale 
strategia  nasce  dalla  valutazione  clinica  dell’organizzazio- 
ne cognitivo-comportamentale  globale  corrispondente 
alla  sindrome  nevrotica  di  cui  il  paziente  soffre  e,  insie- 
me, dalla  necessità  di  stabilire  una  forte  alleanza  terapeu- 
tica (cioè  un  rapporto  fortemente  collaborativo  fra  tera- 
peuta e paziente).  Solo  da  tale  visione  globale  e da  tale 
«alleanza»  possono  derivare  le  condizioni  per  un  proces- 
so psicoterapeutico  armonico  e ordinato,  ed  evitarsi  quel- 
le applicazioni  frammentarie  di  singole  tecniche  terapeu- 
tiche che  condurrebbero,  con  ogni  probabilità,  a frequen- 
ti insuccessi. 
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Definizione 

Il  training  autogeno  (J.  H.  Schultz)  e V ipnosi  attiva  fra - 
zionata  (E.  Kretschmer)  fanno  parte  dei  cosiddetti  meto- 
di di  allenamento;  il  paziente  «si»  elabora  capacità  ipno- 
tiche allenandosi  regolarmente  con  esercizi  che  esegue  da 
solo  e che  sono  sistematicamente  basati  l'uno  sull'altro. 

Indicazioni 

Finalità  dell'ipnoterapia  sono,  per  Kretschmer  (1949): 
«...  tutte  le  funzioni  controllate  dal  sistema  nervoso  vege- 
tativo e dalle  ghiandole  endocrine:  cioè,  nell'ambito 
somatico,  per  es.,  la  pressione  arteriosa,  la  respirazione, 
i movimenti  intestinali,  le  funzioni  sessuali,  il  metaboli- 
smo ...;  nell'ambito  psichico,  per  es.,  la  sensazione  di 
dolore,  l’umore  e la  tonalità  affettiva  di  fondo,  la  dina- 
mica affettiva  delle  rappresentazioni  e degli  effetti  delle 
esperienze  vissute»,  etc. 

I disturbi  nevrotici  non  sono,  dunque,  le  uniche  indica- 
zioni dei  metodi  di  allenamento;  essi  possono  essere  ap- 
plicati anche  a disfunzioni  vegetative  causate  da  compo- 
nenti abnormi  della  costituzione  o da  lesioni  organiche. 

Metodica 

Ambedue  i metodi  di  allenamento  partono  da  esercizi  di: 
1)  pesantezza;  2)  calore.  Nel  training  autogeno  seguono 
poi  altri  4 esercizi;  nell'ipnosi  attiva  frazionata  segue  so- 
lamente l'esercizio  di  fissazione. 

II  training  autogeno  richiede  un  silenzio  completo.  Nel- 
l'ipnosi attiva  frazionata,  invece,  ci  si  esercita  una  volta 
al  giorno  sotto  la  guida  del  medico.  Per  ottenere  un  risul- 
tato è fondamentale  che  il  paziente  si  alleni  regolarmen- 
te. Dovrebbe  dunque  effettuare  gli  esercizi  assodandoli  a 
regolari  ricorrenze  quotidiane  (per  es.,  all'ora  di  alzarsi, 
di  desinare,  di  andare  a letto)  e farne  in  tal  modo  una 
costante  consuetudine.  Al  paziente  va  lasciata  la  scelta 
delle  occasioni  per  lui  più  opportune  e va  aiutato  a man- 
tenere il  suo  orario.  A questo  proposito  serve  anche  dar- 
gli l'istruzione  di  prendersi  nota  del  decorso  dell'allena- 
mento subito  dopo  ogni  eserdzio  e di  portare  questi  ap- 
punti alle  consultazioni. 

In  ogni  tipo  di  training  il  paziente  deve  sapere  come 
esercitarsi  e il  risultato  da  raggiungere.  Il  training  psicote- 
rapico si  differenzia,  fondamentalmente,  da  quello  spor- 
tivo per  il  prindpio  àe\V ideoplasia  (Forel). 

Questo  prindpio  va  chiarito  fin  dall'inizio.  L'esperimento  del 
pendolo  è il  modo  più  convincente,  perché  il  paziente  può  spe- 
rimentarlo su  se  stesso:  il  pendolo  (che  può  essere  semplicemen- 


te costituito  da  un  dio  di  20-30  cm  con  appeso  un  piccolo  ogget- 
to. per  es..  una  chiave)  viene,  in  un  esperimento  preliminare, 
fatto  oscillare  volontariamente,  mentre  chi  compie  tale  esperi- 
mento osserva  accuratamente  la  propria  prestazione.  Per  esegui- 
re propriamente  l'esperimento  del  pendolo,  prima  lo  si  ferma  c 
ri  si  concentra  esclusivamente  sulla  rappresentazione  di  una  cer- 
ta direzione  di  oscillazione  (per  es.,  destra-sinistra  o avanti-in- 
dietro). Nel  momento  in  cui  riesce  questa  concentrazione,  il 
movimento,  prima  solamente  rappresentato,  si  manifesta  diret- 
tamente in  modo  oggettivo  senza  alcun  influsso  della  volontà,  a 
differenza  dell'esperimento  preliminare. 

I metodi  psicoterapici  di  allenamento  agiscono  per  mez- 
zo dell'abbandono  passivo  a rappresentazioni  di  rilassa- 
mento (e  non,  come  nell'allenamento  sportivo,  per  mezzo 
di  uno  sforzo  attivo  della  volontà).  Condizioni  favorevoli 
sono  una  stanza  dove  non  si  è disturbati  (poco  rumore, 
temperatura  piacevole)  e una  comoda  posizione  supina.  A 
un  rilassamento  profondo  del  corpo  si  collega  uno  «spro- 
fondamento» (ted.  Versenkung)  psichico.  Per  il  «ritorno» 
da  tale  stato  il  paziente  si  dà  interiormente  questi  or- 
dini: 1)  «forza  di  braccia»,  2)  «respirare  profondamen- 
te», 3)  «aprire  gli  occhi»  mentre,  rispettivamente,  all'l) 
innerva  fortemente  le  due  braccia  flettendole  c distenden- 
dole varie  volte,  al  2)  espira  c ispira  profondamente  e al 
3)  — non  prima  — apre  gli  occhi.  Per  assicurare  questo 
«ritorno»  alla  piena  attività  di  ogni  giorno  anche  dallo  sta- 
to di  maggiore  «sprofondamento»  lo  si  effettua  fin  dal 
primo  allenamento  c lo  si  ripete  in  ogni  esercizio  sempre 
nello  stesso  modo,  senza  mai  variare. 

Esercizi  di  base 

Per  comprendere  il  principio  della  pesantezza  si  istruisce  il  pa- 
ziente a fare  attenzione  alla  differenza  nel  percepire  il  proprio 
avambraccio,  ora  appoggiato  davanti  a sé  il  più  passivamente 
possibile,  ora  sollevato  dal  supporto.  Così  istruito,  egli  viene  a 
esperire  il  proprio  avambraccio  appoggiato  in  rilassamento,  ov- 
viamente, come  pesante,  sensazione  che  viene  a perdersi  com- 
pletamente nella  posizione  con  il  braccio  sollevato.  Distensione 
muscolare  e sensazione  di  pesantezza  sono  dunque  — se  vi  si  fa 
attenzione  — quasi  identiche  e il  paziente  comprende  in  questo 
modo  che  con  la  rappresentazione:  «il  mio  braccio  è pesante» 
deve  raggiungere  un  massimo  di  rilassamento  muscolare. 

Durante  l'esercizio  di  pesantezza  il  paziente  si  rivolge  a occhi 
chiusi  al  braccio  che  usa  in  prevalenza  (in  qualità  di  braccio  più 
prossimo  all'Io)  con  l'approccio:  «il  mio  braccio  destro  (o  si- 
nistro) è ben  pesante».  Ripete  interiormente  questa  formula 
— senza  parlare  — in  modo  monotono  c indifferente,  come  se 
sentisse  un  nastro,  per  circa  6 volte;  segue  poi,  per  1 volta:  «io 
sono  perfettamente  calmo»;  poi,  per  6 volte:  «il  mio  braccio 
destro  è ben  pesante»;  poi  di  nuovo  per  1 volta:  «io  sono  per- 
fettamente calmo»  e cosi  di  seguito  per  circa  30-60".  Infine  in- 
terrompe l'esercizio  con  il  comando  di  «ritorno»  sopra  descritto. 
In  questo  modo  può  esercitarsi,  dapprima  brevemente  per  3 vol- 
te al  giorno,  con  2 brevi  esercizi  l'uno  dopo  l'altro,  c poi  per  3 
volte  con  un  esercizio  un  po'  più  lungo.  Nel  corso  di  questo  trai- 
ning il  paziente  si  accorge  ben  presto  di  sentire  la  pesantezza 
anche  al  di  fuori  del  braccio  esercitato  («generalizzazione»),  al- 
l'inizio, per  lo  più.  nel  braccio  controlatcralc.  In  questo  caso, 
cambia  la  formula  di  approccio  in:  «le  due  braccia  sono  ben 
pesanti»,  c.  se  reagiscono  anche  le  gambe  in:  «le  braccia  c le 
gambe  sono  ben  pesanti».  A questo  punto  la  pesantezza  insorge 
sempre  più  rapidamente,  Il  paziente  segue  anche  questo  pro- 
gresso riducendo  le  formule  di  approccio  sì  che,  alla  fine,  risul- 
teranno composte  solamente  dalle  parole:  «pesantezza»  (6  vol- 
te), «calma»  (1  volta),  «pesantezza»  (6  volte)  c così  di  seguito. 
All'inizio,  durante  l'abbandono  concentrativi  compaiono  anche 
altre  sensazioni  oltre  a quella  di  pesantezza  (nella  maggior  parte 
dei  casi  quella  di  calore)  e anche  idee  e pensieri  distraenti  Se  il 
paziente  cercasse  di  difendersi  volontariamente  da  tali  disturbi, 
insorgerebbe  un  indesiderato  atteggiamento  di  volontarietà.  Per 
evitar  ciò,  il  paziente  deve  comportarsi,  di  fronte  a tali  distra- 
zioni, come  se,  rilassato,  disteso  su  un  prato,  guardasse  passare 
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le  nuvole  in  cielo:  se  gli  riesce  di  mantenere  un  tale  atteggia- 
mento passivo,  toma  a sentire  la  rappresentazione  conccntrativa 
di  pesantezza;  se  non  gli  riesce,  dovrebbe  interrompere  l'eserci- 
zio con  il  solito  «ritorno»  c ripeterlo  nel  modo  migliore  la  pros- 
sima volta  che  esso  ricorre  nel  piano  prestabilito.  Chi  non  si  at- 
tiene a questa  regola,  c ripete  subito  l'esercizio  malriuscito  «per 
farlo  meglio»,  facilissimamente  ricade  in  un  atteggiamento  vo- 
lontaristico contrario  alla  finalità  del  training,  mirante  a passività 
c «sprofondamento». 

Di  regola,  dopo  circa  14  giorni,  il  paziente  riesce  in  un  attimo 
di  concentrazione  intcriore  a rilassarsi  in  una  «pesantezza  di 
piombo»,  dopodiché  può  effettuare  l'esercizio  di  calore. 

Con  questo  esercizio  di  calore  la  concentrazione,  che  é stata 
indotta  dal  rilassamento  della  muscolatura  volontaria,  deve  ap- 
profondirsi ulteriormente,  tramite  un  rilassamento  sistematico, 
nell’ambito  vasomotorio-vegetativo.  Si  riesce  a destare  la  com- 
prensione. da  parte  del  paziente,  dei  motivi  per  cui  la  rappre- 
sentazione «ben  caldo»  è adatta  a tal  fine,  con  la  spiegazione 
delle  basi  fisiologiche  del  fenomeno:  per  noi  sono  particolarmen- 
te importanti  l'ampliamento  dell'area  vasale  periferica  e la  capa- 
cità di  influire  psichicamente  su  tale  regolazione  periferica. 

L'esercizio  di  calore  si  effettua  collegandolo  a quello  di  pesan- 
tezza; dopo  circa  6 volte  di  «pesantezza»  e 1 volta  di  «calma»  si 
aggiungono  6 volte  di  «il  mio  braccio  è ben  caldo»  c 1 volta  di 
«calma»,  ripetendo  per  circa  2 min  e facendo  poi  seguire  il  con- 
sueto «ritorno».  La  vascolarizzazione  ritorna  alla  norma  senza 
intervento  del  soggetto. 

La  «generalizzazione»  del  calore  avviene  allo  stesso  modo 
come  per  la  pesantezza;  cosi  pure  il  cambiamento  della  formula 
di  approccio  si  riduce  a singole  parole:  «pesantezza»  (6  volte), 
«calma»  (1  volta),  «calore»  (6  volte),  «calma»  (1  volta),  «pe- 
santezza» (6  volte),  e cosi  via. 

Ulteriori  esercizi  del  training  autogeno 

«Quando  la  persona  che  compie  l'esperimento  ha  imparato  a 
produrre  da  sola  la  scnzazionc  di  pesantezza  c di  calore,  quan- 
do. dunque,  riesce  in  frazioni  di  secondo  a determinare  un'espe- 
rienza di  pesantezza  c di  calore  soggettivamente  c oggettivamen- 
te ben  generalizzata...  possiede  una  capacità  di  auiocommuta- 
zionc  essenziale  c fondamentale...  Una  tecnica  di  commutazione 
completa  c generale  deve  però  comprendere  ancora  altri  cle- 
menti...» (J.  H.  Schultz).  A ciò  servono  gli  esercizi:  (3)  del  cuo- 
re («il  mio  cuore  batte  ben  calmo  e valido»);  (4)  del  respiro 
(«in  me  c'è  respiro»);  (5)  del  plesso  solare  («il  plesso  solare  è 
fluentemente  caldo»);  (6)  della  testa  («la  fronte  è gradevolmen- 
te fresca»).  J.  H.  Schultz  denomina  gli  esercizi  da  1 a 6 «grado 
inferiore»  del  training  autogeno  c li  contrappone  a quelli  del 
cosiddetto  «grado  superiore».  Tutti  e due  i termini,  però,  pos- 
sono dar  luogo  a un  malinteso:  il  cosiddetto  «grado  superiore» 
non  è di  fatto  un  training,  ma  è l'uso  psicoterapico  del  training 
finora  descritto  secondo  un  modulo  analitico-meditativo.  mentre 
il  cosiddetto  «grado  inferiore»  non  ha  nulla  di  inferiore,  ma 
rappresenta  qualcosa  di  diverso  e indipendente,  e in  sé  comple- 
to. Per  attenuare  la  connotazione  gerarchica  di  «inferiore»  c 
«superiore»  si  è sostituito  il  termine  «grado  inferiore»  con 
«grado  fondamentale». 

Per  arrivare  a un  sicuro  apprendimento  di  tutto  il  grado  fon- 
damentale il  paziente  deve  esercitarsi  per  3 o più  mesi.  Anche 
questa  attività  autogena  d’allenamento,  come  ogni  altra,  rag- 
giunge il  suo  vero  valore  «soltanto  dopo  anni  di  regolare  eserci- 
zio giornaliero»  (J.  H.  Schultz,  1968). 

Ipnosi  attiva  frazionata 

Nell’ipnosi  attiva  frazionata,  dopo  l'alicnamento  alla  pe- 
santezza e al  calore,  come  terzo  grado  viene  introdotta  la 
formula  nota  dalla  vecchia  tecnica  ipnotica,  ma  non  come 
suggestione  da  parte  dell'ipnotizzatore,  bensì,  ancora, 
come  esercizio  attivo  del  paziente  (Kretschmer). 

La  fissazione,  durante  l'«ipnosi  primitiva»  (come  si  chiama 
oggi  la  vecchia  tecnica  dì  ipnosi),  e durante  l'ipnosi  attiva  fra- 
zionata consiste  in  ambedue  i casi  nel  concentrarsi  del  paziente 
su  un  punto  (per  cs..  la  punta  di  un  lapis)  tanto  a lungo  quanto 
gli  è possibile  senza  avvertire  una  scnzazionc  sgradevole.  Duran- 
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te  questo  esercizio  la  sua  attenzione  si  restringe  necessariamente 
ad  una  percezione  sensoriale  uniforme  (c  per  questo  monotona) 
e a quello  che  dice  il  medico. 

Se  si  continua  a fissare,  gli  occhi  cominciano  ad  avvertire 
stanchezza.  Concentrandosi  su  un  punto  di  fissazione  nella  posi- 
zione. inconsueta  c un  po'  scomoda,  con  gli  occhi  in  dentro  e in 
alto  il  paziente  sentirà  tale  stanchezza  molto  rapidamente  c in- 
tensamente. Allo  stesso  tempo,  insorgono  di  regola  fenomeni 
che  il  medico  può  subito  registrare  osservando  le  pupille  c le 
congiuntive:  vista  sfocata  e diplopia,  bruciore  dei  bulbi  oculari, 
inumidimento  degli  occhi,  lacrime,  annebbiamento  del  campo 
visivo. 

Nella  tecnica  dell'«ipnosi  primitiva»  l'ipnotizzatore  annuncia 
all'istante  questi  fenomeni  come  primi  sicuri  segni  di  un  inizio  di 
ipnosi  (v.  ipnosi)  sicché  il  paziente  può  così  riconoscere  in  modo 
oggettivo  e indubitabile  di  essere  già  ipnotizzato.  Oucsto  imme- 
diato insorgere  dei  fenomeni  in  piena  concordanza  con  le  parole 
dell'ipnotizzatore  stupisce  talmente  il  paziente  che  in  seguito  egli 
crede  a tutto  quello  che  gli  viene  detto.  Basandosi  su  questa  di- 
sposizione a credere,  l'ipnotizzatore  profitta  del  fatto  che  gli 
occhi  del  paziente  si  sono  nel  frattempo  veramente  stancati  e gli 
«suggerisce»  una  grande  stanchezza  c il  bisogno  di  dormire. 

Le  premesse  degli  effetti  di  concentrazione  c stanchezza  provo- 
cati dalla  fissazione  prolungata  nell'ipnosi  attiva  frazionata  sono 
diametralmente  opposte  a quelle  suddette:  dopo  settimane  di  al- 
lenamento, il  paziente  ha  già  acquistato  la  capacità  di  produrre 
autonomamente  una  commutazione  organica,  e in  tale  periodo, 
durante  gli  esercizi  eseguiti  insieme  al  medico,  vi  è stata  ogni 
giorno  la  possibilità  di  discutere  insieme  sfondi,  connessioni  e dif- 
ferenze fra  training  autogeno,  ipnosi  c sonno.  L'esercizio  di  fissa- 
zione viene  ora  introdotto  spiegando  che,  come  insegna  l'espe- 
rienza, esso  — presumibilmente  per  il  suo  effetto  di  inevitabile 
concentrazione  e di  stanchezza  degli  occhi  — è particolarmente 
adatto  ad  approfondire  il  piacevole  stato  di  distensione  finora 
raggiunto  dal  paziente  con  gli  esercizi  di  pesantezza  c di  calore.  Il 
paziente,  come  è avvenuto  finora,  sarà  sempre  pienamente  orien- 
tato anche  nell'esercizio  di  fissazione  c nello  stato,  mediante  esso 
attinto,  di  uno  «sprofondamento»  dotato  di  intenso  effetto  ipno- 
tico, sicché  già  da  ciò  riconoscerà  che  un'ipnosi  attinta  in  questo 
modo  non  può  indurlo  a fare  altro  che  quello  che  egli  stesso  desi- 
dera c che  è stato  prima  chiarito  con  lui. 

Il  primo  esercizio  di  fissazione  differisce  dagli  esercizi 
finora  eseguiti  insieme  al  medico  solamente  per  il  fatto  che 
si  inizia  fissando  un  punto  e descrivendo  i fenomeni  che 
— come  il  paziente  già  sa  — devono  insorgere.  Di  regola 
il  paziente  racconta,  subito  dopo  il  «ritorno»,  di  aver  vissu- 
to, dopo  la  chiusura  degli  occhi,  ancora  più  intensamente 
e piacevolmente  di  prima  lo  stato  di  pesantezza  e di  calo- 
re: risultato  sorprendente  perché  il  paziente  sa,  dall'alle- 
namento finora  effettuato,  che  deve  guadagnarsi  con  fatica 
ulteriori  effetti  degli  esercizi  e che  non  può  aspettarseli  già 
al  primo  esercizio.  Dal  momento  in  cui  il  fissare  produce 
un  chiaro  effetto  — il  che,  come  abbiamo  già  detto,  nella 
maggior  parte  dei  casi  avviene  già  alla  prima  volta  — si 
può  subito  dimostrare  al  paziente  — se  lo  desidera  — l'ef- 
ficacia ipnotica  dello  stato  raggiunto  in  base  a fenomeni 
motori  (levitazione,  cataplessia)  e sensoriali  (ipoestesia, 
iperestesia):  si  procede  allo  stesso  modo  come  per  il  primo 
esercizio  di  fissazione  e poi,  dopo  l’insorgere  della  sensa- 
zione di  pesantezza  e di  calore,  si  fanno  seguire  immedia- 
tamente i fenomeni  ipnotici. 

Il  concetto  stesso  di  «ipnosi»  rivela  già  nella  sua  de- 
nominazione l'analogia  con  quegli  stati  ipnotici  più  pro- 
fondi che  sono  simili  al  sonno  e che  si  contraddistinguono 
per  un  certo  grado  sia  di  perdita  del  senso  critico  che  di 
capacità  allucinatoria  quali  la  persona  sana  vive,  di  solito, 
solamente  nei  sogni,  cioè  in  uno  stato  di  naturale  «com- 
mutazione dell’organismo». 

Gli  interventi  del  medico  durante  gli  esercizi  di  base,  c 
ancor  più  l'esercizio  di  fissazione,  richiedono  un  ripensa- 
mento del  concetto  di  suggestione,  che  palesemente  viene 
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interpretato  in  diversi  modi.  Con  «terapia  suggestiva», 
per  es.,  si  intende  un  tipo  di  trattamento  in  cui  si  fa  con' 
sciamente  uso  dell’illusione,  come  nel  prescrivere  una 
sostanza  del  tutto  inefficace  affermando  che  si  tratta  di 
un  potente  ipnotico.  Se  il  paziente  si  addormenta  vera- 
mente, ha  accolto  in  sé  l'affermazione  del  medico  realiz- 
zandola come  «autosuggestione».  La  realizzazione  di 
un'autosuggestione  può  naturalmente  essere  denominata 
ideoplasia,  ma  sarebbe  meglio  riservare  questo  termine 
per  le  autosuggestioni  in  cui  non  si  ha  alcuna  illusione  e 
in  cui  la  realtà  rimane  sempre  dimostrabile,  per  es.,  con 
l’esperimento  del  pendolo  o della  caduta. 

Nel  training  autogeno,  invece,  si  fa  uso  di  fenomeni 
biologici  originari,  e perciò  J.  H.  Schultz  chiama  tutti  gli 
atteggiamenti  del  grado  fondamentale  del  suo  training 
esercizi  «fìsiologico-razionali»  con  i quali  è possibile  una 
«commutazione»  generale  e,  tramite  questa,  provocare 
gli  stessi  effetti  che  si  verificano  in  via  suggestiva  nell’ete- 
roipnosi.  I primi  due  di  questi  esercizi  «fisiologico-razio- 
nali»  si  basano  su  un  principio  diverso  da  quello  dei  due 
successivi  esercizi  ritmici,  e cioè  sul  principio  della  di- 
stensione profonda  della  muscolatura  volontaria  e del  si- 
stema vasomotorio  periferico,  che,  con  il  rinforzo  ideo- 
plastico,  vengono  portati  al  livello  di  distensione  delle 
fasi  più  profonde  del  sonno. 

Tutti  gli  esercizi  del  training  autogeno  mirano  a uno 
stato  di  massima  distensione  e «sprofondamento»  per 
mezzo  dell’abbandono  passivo;  questa  strada  è cosi  lunga 
perché  deve  lottare  con  il  paradosso  che  la  realizzazione 
di  rappresentazioni  dipende  dal  grado  di  intensità  con  cui 
le  si  rende  presenti,  ma,  normalmente,  per  l’appunto, 
tale  intensità  diminuisce  aumentando  lo  stato  di  passività 
generale.  Perciò  la  strada  autogena  abbisogna,  come  già 
detto,  di  3 c più  mesi  di  training  regolare  e giornaliero 
per  arrivare  a uno  stato  di  autoipnosi  con  rendimento 
terapeutico,  ma  ancora  di  anni  di  continuo  lavoro  per 
realizzare  i suoi  veri  valori. 

Con  l’intervento  del  medico  il  paziente  impara  gli  eser- 
cizi psicoterapeutici  fondamentali  «al  massimo  in  tre  set- 
timane» (Langcn)  e dispone  così  deU‘«autocommutazio- 
nc  essenziale  e fondamentale»  almeno  una  settimana 
prima  di  come  avverrebbe  non  esercitandosi  insieme  al 
medico.  Come  si  spiega  questo  fatto? 

Non  può  essere  causato  da  suggestione  nel  senso  di  «il- 
lusione»: al  contrario,  subito  dopo  ogni  esercizio  eseguito 
insieme,  il  terapeuta  viene  a sapere  quello  che  il  paziente 
ha  appena  vissuto  e,  dai  suoi  appunti,  quello  che  è avve- 
nuto in  modo  autonomo.  Così  io  sviluppo  individuale  nel 
corso  del  training  viene  «rivelato»  minuziosamente.  Il 
vantaggio  degli  esercizi  insieme  al  medico  non  sta,  però, 
nel  poter  continuare  a dare  consigli  molto  individuali,  ma 
nell’intervenirc  con  suggerimenti  corrispondenti  esatta- 
mente al  livello  raggiunto.  Il  terapeuta  assume  la  parte  at- 
tiva che  è necessaria  per  aiutare  il  paziente  a rendersi  pre- 
senti nella  maniera  più  intensa  possibile  rappresentazioni 
distensive  nel  momento  in  cui  queste  già  cominciano  a 
fare  effetto,  in  cui,  cioè,  il  paziente  diviene  sempre  più 
passivo. 

Applicazioni  terapeutiche 

Tutti  gli  effetti  specifici  dei  metodi  di  allenamento  si  ba- 
sano sulla  commutazione  dell’organismo  che  il  paziente 
in  una  prima  fase  elabora  e di  cui  poi  dispone  in  modo 
autonomo. 

In  ambedue  i metodi  di  allenamento  illustrati  il  paziente 
collabora  fin  dall’inizio  attivamente  al  suo  training.  Il  trai- 
ning autogeno  può  essere  combinato  in  vari  modi  con  al- 
tre tecniche  psicoterapeutiche  (e  con  terapie  somatiche). 


Per  potersi  commutare  in  ogni  momento,  il  paziente 
deve  aver  appreso  la  capacità  di  «attenuare  la  risonanza 
affettiva».  «Rabbia,  violenza,  angoscia,  in  poche  parole 
tutte  le  emozioni  sono  così  potenti  solo  perché  scuotono 
l’intero  organismo...  Se  una  persona  ha  imparato  l’auto- 
distensione  concentrativa,  riesce,  nell’attimo  di  angoscia, 
a distaccare  se  stesso  interiormente.  Le  tempeste  dell'an- 
goscia  si  tramutano  in  un  pallido  pensiero  d’angoscia  ben 
controllabile;  è avvenuta  un'autotranquillizzazione  trami- 
te la  diminuzione  della  risonanza  affettiva,  dell'emozio- 
ne» (J.  H.  Schultz). 

All'inizio,  la  commutazione  in  una  sensazione  di  pesan- 
tezza e di  calore  riesce  solo  in  uno  stato  affettivo  neutro. 
Con  l'aiuto  del  rinforzo  ideoplastico.  della  generalizza- 
zione c di  un  training  regolare  si  aumenta  l’effetto  del 
processo  di  commutazione.  Esso  si  imprime  sempre  me- 
glio, per  cui  la  persona  allenata  riesce  a commutarsi 
immediatamente  anche  se  minacciata  da  uno  stato  affet- 
tivo di  eccitamento  e a utilizzare  questo  stato  di  commu- 
tazione. per  es.,  per  riposarsi  e avviarsi  al  sonno,  per  un 
training  ideoplastico  delle  funzioni  vegetative,  per  rinfor- 
zare la  memoria  c per  la  «costituzione  formulare  di  riso- 
luzioni». 

Fin  dall’inizio  questa  commutazione  è,  allo  stesso  tem- 
po, un  distacco  dagli  avvenimenti  psichici  del  momento  e 
un  rivolgersi  a una  vita  interiore  piacevole  («somatizza- 
zione  del  campo  di  coscienza»).  In  questo  stato  di  con- 
centrazione, la  persona  che  si  allena  può  immaginarsi 
senza  difficoltà  qualcosa  di  desiderato,  abbandonarsi  a 
esso  e imprimerselo  nella  mente.  J.  H.  Schultz  definisce 
questa  possibilità  «costituzione  formulare  di  risoluzioni» 
e il  suo  meccanismo  effettivo  è,  a suo  vedere,  analogo 
alla  realizzazione  automatica  delle  suggestioni  postipnoti- 
che. La  «costituzione  formulare  di  risoluzioni»  comporta 
però  vantaggi  essenziali:  non  abbisogna  di  un’amnesia 
postipnotica,  può  essere  adattata  con  precisione  allo  svi- 
luppo della  personalità,  può  essere  sempre  variata  c,  ciò 
nonostante,  ripetuta  nella  stessa  forma  quante  volte  si 
vuole. 

L’ipnosi  attiva  frazionata  si  usa  esclusivamente  nell’am- 
bito di  un  «metodo  standard  a due  binari»  (Kretschmer), 
sempre  insieme  a un  trattamento  analitico.  Partendo  dalla 
situazione  di  conflitto  attuale  e dai  suoi  nessi  immediati 
con  esperienze  vissute  vengono  «scoperti»,  nel  decorso 
del  trattamento  analitico,  anche  fattori  causali  biografici  c 
costituzionali  della  sintomatologia  finora  rimasti  inconsci; 
questo  avviene  per  mezzo  di  tutte  le  tecniche  appropriate 
(lavoro  sul  sogno,  libera  associazione,  esplorazione  appro- 
fondita, anamnesi  biografica,  etc.). 

La  meta  finale  di  ogni  p.  del  profondo  è «l’unificarsi 
della  personalità  con  se  stessa  e con  le  sue  finalità  di  vi- 
ta realizzabili  realisticamente  nell’ambito  della  società» 
(Kretschmer).  La  parte  analitica  del  «metodo  standard  a 
due  binari»  serve,  infine,  anche  per  l'« inventario»  della 
personalità  nel  rapporto  con  le  sue  caratteristiche  costitu- 
zionali e con  gli  effetti  su  di  essa  degli  influssi  ambientali, 
nonché  per  la  sintesi  delle  idee  che  se  ne  sono  tratte  per 
la  strutturazione  del  futuro.  Nell’attività  di  allenamento, 
che  si  svolge  parallelamente,  il  paziente  acquista  la  capa- 
cità di  tornare  ad  apprendere  tali  idee  senza  disturbi, 
analogamente  a ciò  che  fa  in  rapporto  alla  «costituzione 
formulare  di  risoluzioni»,  e di  far  sì  che  esse  divengano 
attive  anche  automaticamente. 

La  fase  degli  esercizi  di  fissazione  viene  così  a costitui- 
re «un  aiuto  ad  aiutarsi  da  sé»  con  lo  scopo  di  imprimere 
il  meccanismo  di  commutazione  autogena  più  presto  c 
con  maggiore  sicurezza  e più  profondamente  (il  che  al- 
trimenti, sarebbe  raggiungibile  solamente  dopo  aver  com- 
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plctato  tutto  il  training  fondamentale)  e allo  stesso  tempo 
di  aiutare  il  paziente  a superare  le  sue  difficoltà.  Durante 
questa  fase  transitoria,  il  rendersi  presente  ciò  che  deve 
essere  raggiunto  può  (e  non  di  rado  deve)  essere  intensi- 
ficato dall'esterno  per  assicurarne  la  realizzazione  iniziale. 
Nella  fase  degli  esercizi  di  fissazione  il  paziente  si  allena 
ancora  2 volte  in  modo  autogeno  (senza  la  modalità  dello 
sguardo  volto  in  alto  e in  dentro)  e aggiunge,  dopo  la 
realizzazione  della  sensazione  di  pesantezza  e di  calore, 
l’atteggiamento  che  deve  attivarsi.  Gli  esercizi  di  fissazio- 
ne eseguiti  insieme  al  medico  favoriscono  anche  il  mec- 
canismo di  commutazione  autogena  e facilitano  la  ripeti- 
zione autogena  della  formula  prospettiva  suggerita  duran- 
te gli  esercizi. 

Dal  momento  che  il  paziente  sente  un  palese  miglio- 
ramento, gli  intervalli  fra  gli  esercizi  di  fissazione  vengo- 
no allungati  e il  paziente  è infine  portato  a continuare  il 
lavoro  in  modo  completamente  autonomo. 

Le  formule  prospettive  sul  modello  della  «costituzione 
formulare  di  risoluzioni»  sono  chiamate  da  Kretschmer 
«slogan  del  tipo  di  quelli  scritti  sui  muri»  e da  Langen 
«precetti  del  tipo  di  quelli  scritti  sui  muri».  Con  queste 
denominazioni  si  vuole  illustrare  che  non  si  tratta  di  mot- 
ti qualsiasi,  ma  di  massime,  propositi  e atteggiamenti  che 
rappresentano  la  quintessenza  di  ciò  che  il  paziente  ha 
tratto  dal  trattamento  analitico  in  ordine  al  suo  compor- 
tamento futuro.  Essi  contengono,  dunque,  in  forma  con- 
centrata, ciò  che,  per  quel  determinato  paziente,  è,  in 
futuro,  tanto  necessario  quanto  realizzabile.  Se  egli  si 
rende  presente  tutto  ciò  ripetutamente  e senza  disturbi 
durante  lo  stato  di  commutazione  e se  lo  imprime  forte- 
mente, accetta  a priori  ciò  che  deve  essere  e può  real- 
mente essere,  e favorisce  in  tal  modo  il  suo  effettivo  ve- 
rificarsi molto  meglio  che  con  la  sola  forza  di  volontà. 

Gli  «slogan  del  tipo  di  quelli  scritti  sui  muri»,  come 
pure  le  «costituzioni  formulari  di  risoluzioni»,  dovrebbe- 
ro essere  completati,  variati  o rinnovati  solo  dopo  che  si 
siano  chiaramente  realizzati,  non  prima,  però,  di  4 setti- 
mane. Per  un  ulteriore  training  da  svolgersi  autonoma- 
mente Langen  propone  di  esercitarsi  3 volte  al  giorno  per 
2 min  solo  con  i due  esercizi  di  base  (eventualmente  in- 
sieme all'esercizio  del  respiro)  e con  i «precetti  del  tipo 
di  quelli  scritti  sui  muri».  Altre  procedure  possono  essere 
più  adatte  da  un  punto  di  vista  individuale.  Il  training 
autogeno  dovrebbe  comunque  essere  continuato  per  an- 
ni. meglio  ancora  per  tutta  la  vita.  Al  di  fuori  di  tutte  le 
possibilità  terapeutiche  specifiche,  è da  considerare  che 
con  il  training  autogeno  si  raggiunge,  di  volta  in  volta, 
uno  stato  che  è — per  così  dire  — contrassegnato  da  di- 
stensione profonda,  desensibilizzazione  vegetativa  c be- 
nessere generale.  Se,  per  anni,  questo  avviene  varie  volte 
al  giorno,  si  sviluppa  una  tranquillità  abituale,  una  sensa- 
zione vitale  di  equilibrio  e una  maggiore  sicurezza  di  sé. 
La  persona  allenata  riuscirà  meglio  di  quella  che  non  lo 
sia  a superare  situazioni  sfavorevoli,  non  solo  per  mezzo 
della  capacità  di  «attenuazione  immediata  della  risonanza 
affettiva»  o deH'impicgo  delle  «risoluzioni  costituite  for- 
mularmente».  ma  già  in  base  alla  sola  tranquillità  abitua- 
le. alla  sensazione  vitale  di  equilibrio. 

«L'essere  umano  non  consiste  soltanto  in  ciò  che  è 
innato,  ma  anche  in  ciò  che  ha  acquisito»  (Goethe).  Fi- 
nalità psicoterapiche  che  implicano  l'essenza  e la  costitu- 
zione del  paziente  ben  difficilmente  possono  essere  attin- 
te senza  allenamento. 
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Definizione 

Con  il  termine  farmaci  psicotropi  [f.  p.]  o psicofarmaci 
vengono  definite  quelle  sostanze  naturali  e di  sintesi  do- 
tate di  un'attività  farmacologica  selettiva  sulle  funzioni 
superiori  del  S.N.C.  Il  loro  uso  clinico  è rivolto  al  tratta- 
mento delle  malattie  mentali,  là  dove  si  registrano  altera- 
zioni dei  processi  psichici,  ideativi  e percettivi,  nonché 
dell'umore  e del  comportamento.  Le  funzioni  superiori 
del  S.N.C.  sono  regolate  da  una  serie  di  circuiti  neurona- 
li integrati  preposti  ad  analizzare  gli  stimoli  provenienti 
dall'ambiente  interno  ed  esterno  all’organismo,  quindi  a 
impostare  e coordinare  le  risposte  a livello  degli  organi 
effettori,  della  muscolatura  e del  sistema  endocrino.  Que- 
ste risposte  hanno  come  finalità  il  mantenimento  del- 
l'omeostasi  dell'organismo,  nonché  l'interazione  adattiva 
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con  l'ambiente  esterno  al  fine  di  tutelare  la  sopravvivenza 
del  soggetto  e della  specie.  A livello  di  tali  circuiti  si  rea- 
lizza l'azione  farmacologica  dei  f.  p. 

I f.  p.  pur  essendo  dotati  di  una  peculiare  selettività  nel 
rimuovere  determinati  sintomi  dei  disturbi  mentali,  pos- 
sono indurre  la  comparsa  di  effetti  indesiderati  a carico 
dello  stesso  S.N.C.,  del  sistema  nervoso  periferico,  del 
sistema  endocrino  e di  altri  organi  e apparati. 

Cenni  storici 

È noto  che  in  antiche  civiltà  si  faceva  uso  di  estratti  naturali 
dotati  di  azione  psicotropa  durante  riti  magici  e religiosi.  I primi 
studi  sui  f.  p.  possono  essere  fatti  risalire  all’800.  allorché  Freud 
riferì  l’effetto  psicotropo  della  cocaina.  In  seguito,  Kraepelin 
fondò  il  primo  laboratorio  di  psicofarmacologia  clinica  propo- 
nendosi di  valutare  le  modificazioni  psicologiche  indotte  nel- 
l’uomo dalla  somministrazione  dei  vari  farmaci  allora  conosciuti. 
Si  passa  quindi  agli  anni  '30  con  gli  studi  di  Sen  e Bose  sull'uso 
della  Rauwolfia  serpentina  in  alcuni  disturbi  mentali  (1931),  cui 
segui  la  pubblicazione  dell’utilità  clinica  dello  shock  da  insulina 
(1933)  e da  cardiazol  (1934),  nonché  dell'elettroshock  (1937) 
nel  trattamento  della  depressione  e della  schizofrenia.  Alla  fine 
degli  anni  '40  venne  infine  descritto  il  miglioramento  dei  disturbi 
maniacali  a seguito  della  somministrazione  dei  sali  di  litio. 

L’avvento  della  cosiddetta  chemioterapia  delle  malattie  menta- 
li va  tuttavia  fatto  risalire  all'inizio  degli  anni  '50,  allorché  una 
serie  di  osservazioni  cliniche  indusse  i ricercatori  a rivolgere  la 
loro  attenzione  alla  terapia  delle  malattie  mentali,  fino  ad  allora 
scarsamente  influenzate  dai  farmaci.  Le  prime  indicazioni  clini- 
che sull'attività  centrale  di  alcuni  farmaci  erano  venute  dalla 
segnalazione  di  effetti  collaterali,  quali  sedazione  c sonno,  per 
alcuni  derivati  del  difcnilmctano  c della  fenotiazina  usati  in  te- 
rapia come  antistaminici.  A quel  tempo  risalgono  anche  i primi 
lusinghieri  successi  ottenuti  con  farmaci  di  sintesi  dotati  di  attivi- 
tà atropinosimilc  nella  terapia  del  morbo  di  Parkinson  c nel  trat- 
tamento delle  kinctosi,  nonché  l’osservazione  degli  effetti  tran- 
quillizzanti indotti  dalla  mefcncsina,  farmaco  ad  attività  miori- 
lassante. usato  nel  trattamento  della  spasticità  muscolare.  Si 
andava  cosi  delincando  resistenza  di  un  gruppo  di  farmaci  dotati 
di  una  azione  sul  S.N.C.  non  inquadrabile  negli  schemi  della 
farmacologia  di  allora.  Risale  a quel  tempo  (1952)  l’introduzio- 
ne della  clorpromazina  e della  reserpina  nella  terapia  di  alcune 
sindromi  psicotiche  per  iniziativa  di  alcuni  clinici  illuminati.  Suc- 
cessivamente (1954)  fu  la  volta  del  meprobamato,  per  il  quale 
venne  evidenziata  l'efficacia  terapeutica  negli  stati  ansiosi. 

II  fiorire  delle  ricerche  che  segui  i buoni  risultati  clinici  ottenu- 
ti con  questi  farmaci  fu  caratterizzato  dalla  stretta  collaborazione 
fra  farmacologi  e clinici.  Questa  collaborazione  segnò  la  nascita 
di  una  nuova  disciplina,  la  ncuropsicofarmacologia.  Dopo  un 
periodo  di  intensa  attività,  che  durò  circa  una  decina  di  anni,  si 
ebbe  una  fase  di  valutazione  degli  studi  fatti.  Congressi  e simpo- 
si si  susseguirono  allo  scopo  di  classificare  questi  farmaci,  non- 
ché di  confrontare  i loro  effetti  sull’uomo  con  quelli  ottenuti  sul- 
l’animale di  laboratorio.  Nel  1967,  in  occasione  del  10°  anno 
della  sua  fondazione,  L' American  College  of  Neuropsychophar- 
macology  organizzò  un  congresso  a Portorico  allo  scopo  di  di- 
scutere e approfondire  gli  aspetti  teorici  e pratici  di  questa  disci- 
plina. Il  volume  edito  dal  congresso  rimane  uno  dei  punti  di  re- 
ferenza nella  storia  dei  f.  p.  (Efron,  1968). 

Negli  anni  seguenti  gli  studi  clinici  c sperimentali  sui  f.  p. 
hanno  continuato  a espandersi.  Attualmente  le  ricerche  sono 
concentrate  sulla  capacità  di  questi  farmaci  di  interferire  sulla 
trasmissione  sinaptica  a livello  del  S.N.C.  Oucsti  studi  rivestono 
una  notevole  importanza  sia  per  una  migliore  conoscenza  dei 
meccanismi  di  azione  dei  vari  f.  p.  che  per  poter  comprendere 
l'ctiopatogencsi  delle  malattie  mentali.  Nello  stesso  tempo  si  sta 
cercando  di  valutare  in  maniera  sempre  più  precisa  il  possibile 
effetto  psicotropo  di  farmaci  la  cui  indicazione  è rivolta  al  trat- 
tamento di  disturbi  che  non  coinvolgono  il  S.N.C.  Un'ultima  ma 
non  meno  importante  finalità  è quella  di  fornire  indicazioni  per 
la  sintesi  di  farmaci  ad  attività  psicotropa  dotati  di  un  sempre 
minore  numero  di  effetti  indesiderati. 

Un  particolare  risalto  è stato  dato  negli  ultimi  anni  all'interfe- 
renza dei  f.  p.  con  l'attività  delle  ghiandole  endocrine.  Da  ciò  è 
nata  una  nuova  disciplina,  la  neuropsicoendocrinologia,  che  si 
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propone  lo  studio  delle  modificazioni  endocrine  successive  alla 
somministrazione  dei  f.  p..  nonché  delle  possibili  modificazioni 
dei  processi  mentali  successive  alla  somministrazione  degli  or- 
moni. D'altronde,  era  già  nota  dalla  pratica  clinica  la  presenza 
di  disturbi  delle  funzioni  superiori  del  cervello  a seguito  di  ma- 
lattie endocrine  (Scapagnini  et  al..  1982). 

Farmacologia  sperimentale  e previsionale  nel  campo  dei 
farmaci  psicotropi 

Negli  ultimi  due  decenni  è stato  possibile,  attraverso  il 
continuo  affinamento  delle  tecniche  di  laboratorio,  met- 
tere a punto  metodi  atti  a riconoscere  l'efficacia  terapeu- 
tica di  un  f.  p.  sia  in  campo  sperimentale  che  in  quello 
clinico,  evidenziandone  al  tempo  stesso  gli  effetti  tossici  e 
quelli  collaterali.  Da  ciò  è nata,  parallelamente  a quanto 
è accaduto  in  altri  campi  della  farmacologia,  la  psicofar- 
macologia previsionale.  Questa  si  occupa  di  proporre  le 
indicazioni  terapeutiche  di  un  farmaco,  valutandone  al 
tempo  stesso  il  rapporto  rischio/beneficio. 

Tali  risultati  vengono  generalmente  confrontati  con 
quelli  ottenuti  con  sostanze  ad  attività  nota,  già  ricono- 
sciuta nella  pratica  clinica.  Ciò  vuol  dire  che  si  stanno 
sempre  più  definendo  (anche  se  per  i f.  p.  è più  arduo  di 
quanto  non  sia  per  gli  altri  campi  della  farmacologia) 
accertamenti  di  laboratorio  che  possano  essere  predittivi 
dcH’cffetto  di  un  f.  p.  in  clinica.  Senza  voler  analizzare  in 
dettaglio  i vari  test  biologici  e farmacologici,  è utile  ri- 
portare alcune  linee  generali  di  farmacologia  che  stanno 
assumendo  rilevanza  per  la  valutazione  previsionale  del- 
l’effetto di  un  f.  p.  Si  può  esemplificare  che  un’influenza 
sulla  trasmissione  catecolaminergica  e serotoninergica  a 
livello  del  S.N.C.  è caratteristica  dei  farmaci  dotati  di  ef- 
fetti antidepressivi,  mentre  un'influenza  sulla  trasmissione 
dopamincrgica  è caratteristica  dei  farmaci  dotati  di  attivi- 
tà antipsicotica. 

Più  recentemente  sono  state  scoperte  nel  cervello  alcu- 
ne proteine  che  sono  siti  specifici  di  legame  dei  f.  p.  Que- 
sti potrebbero  essere  i «recettori  farmacologici»  specifici 
dove  i f.  p.  inizierebbero  la  loro  azione  terapeutica.  Me- 
diante l’uso  di  f.  p.  aventi  nella  loro  struttura  un  traccian- 
te radioattivo  se  nc  può  evidenziare  in  vitro  la  capacità  di 
legame  sul  suo  sito  specifico.  Inoltre,  è possibile  definire 
in  quale  gruppo  di  effetti  psicotropi  si  può  inquadrare 
mediante  test  di  competizione  con  differenti  f.  p.  ad  atti- 
vità già  nota.  Data  la  relativa  semplicità  di  esecuzione, 
tale  metodo  è frequentemente  impiegato  come  prima  fase 
per  lo  screening  farmacologico  di  nuove  sostanze.  Tutta- 
via, tale  metodo  di  per  sé  non  è sempre  in  grado  di  pre- 
dire se  sul  sito  specifico  di  legame  la  sostanza  in  studio 
eserciti  un  effetto  attivante  o inibente.  Al  momento  que- 
sto problema  è risolto  solo  per  gli  oppiacei:  infatti,  in 
presenza  di  sodio  quelli  dotati  di  attività  agonista  della 
morfina  si  legano  con  minore  affinità  al  loro  sito  di  lega- 
me specifico  presente  nel  S.N.C.,  mentre  gli  antagonisti 
non  modificano  la  loro  affinità.  Infine,  non  è sempre  pos- 
sibile stabilire  se  il  legame  di  una  sostanza  con  il  suo  sito 
specifico  è in  grado  di  provocare  una  risposta  biologica 
che  può  essere  verosimilmente  ritenuta  responsabile  del- 
l'effetto farmacologico. 

Un  capitolo  di  notevole  importanza  nella  valutazigne 
previsionale  del  possibile  effetto  psicotropo  di  un  farma- 
co è lo  studio  della  farmacocinetica.  Ovvero,  è necessario 
stabilire  se  una  sostanza  dopo  somministrazione  per  via 
generale  è in  grado  di  superare  la  barriera  cmatocnccfali- 
ca  e quindi  raggiungere  le  aree  cerebrali  ove  esercitare  la 
sua  azione  terapeutica.  In  generale,  a causa  della  compo- 
sizione prevalentemente  lipidica  del  cervello,  la  capacità 
di  una  sostanza  di  superare  la  barriera  cmatocnccfalica  è 
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proporzionale  alia  sua  liposolubilità.  In  passato,  allorché 
fu  evidenziata  una  riduzione  dell'attività  di  alcuni  neuro- 
trasmettitori  nel  S.N.C.  in  determinati  disturbi  mentali  (si 
ipotizzò  che  le  catecolamine  fossero  neuromediatori  di 
tipo  eccitatorio  mentre  la  serotonina  fosse  un  neurotra- 
smettitore di  tipo  inibitorio),  si  pensò  che  la  sommini- 
strazione del  mediatore  ritenuto  carente  potesse  correg- 
gere il  difetto  etiopatogenetico  responsabile  del  disturbo 
mentale.  I tentativi  sono  falliti  poiché  i vari  neurotra- 
smettitori (catecolamine,  serotonina,  GABA,  ctc.)  non 
attraversano  la  barriera  ematoenccfaiica  c quindi  non 
sono  in  grado  di  raggiungere  le  strutture  cerebrali.  Si  è 
ricorso  cosi,  con  qualche  successo,  alla  somministrazione 
dei  loro  precursori  (L-DOPA  e 5-HTP)  dotati  della  ca- 
pacità di  attraversare  tale  barriera. 

Uso  dei  farmaci  psicotropi  come  mezzo  per  l'inquadra- 
mento etiopatogenetico  e clinico  delle  malattie  mentali 

Lo  studio  dei  f.  p.  ha  rappresentato  e rappresenta  a tut- 
t'oggi  non  soltanto  una  fase  importante  nella  terapia  del- 
le malattie  mentali,  ma  anche  una  valida  traccia  per  co- 
noscere i meccanismi  fisiologici  e biochimici  che  regolano 
le  varie  funzioni  del  S.N.C.  in  condizioni  normali  e pato- 
logiche. Ciò  è di  notevole  aiuto  per  la  ricerca  dei  modelli 
sperimentali  delle  varie  patologie  che  interessano  le  fun- 
zioni superiori  del  cervello.  Già  nel  1845,  Moreau  de 
Tours  aveva  proposto  che  l'intossicazione  da  hashish  po- 
tesse fornire  un  utile  modello  sperimentale  per  lo  studio 
delle  psicosi.  Successivamente,  vari  studiosi  hanno  tenta- 
to. spesso  in  maniera  empirica,  di  avvicinare  gli  effetti 
psicotropi  di  alcuni  estratti  naturali  a determinati  disturbi 
mentali.  Gli  esperimenti  di  Pavlov,  ai  primi  di  questo 
secolo,  hanno  fornito  il  primo  concetto  di  nevrosi  speri- 
mentale. Egli,  dopo  aver  osservato  che  un  conflitto  fra 
eccitazione  e inibizione  provoca  una  alterazione  del  com- 
portamento, ipotizzò  che  l'eccessivo  o l’improprio  con- 
trollo inibitorio  di  un  comportamento,  qualunque  ne  sia 
l’etiopatogenesi,  si  traduce  quasi  sempre  nella  comparsa 
di  una  nevrosi.  Solo  negli  ultimi  20  anni,  tuttavia,  è stato 
possibile,  in  base  alle  acquisizioni  nel  campo  della  fisiolo- 
gia, e della  biochimica  cerebrale,  impostare  con  accura- 
tezza e rigore  scientifico  una  serie  di  teorie  sui  meccani- 
smi ctiopatogcnctici  delle  varie  malattie  mentali. 

Tra  i più  recenti  risultati  occorre  ricordare  la  scoperta 
nel  cervello  di  siti  di  legame  specifici  per  i f.  p.  che.  in 
rapporto  alle  attuali  conoscenze,  si  possono  distinguere  in 
due  gruppi.  Il  primo  comprende  i siti  specifici  dei  neuro- 
trasmettitori endogeni,  dove  si  può  legare  il  f.  p.,  e per  i i 
quali  è già  conosciuta  la  catena  degli  eventi  biochimici  e 
biologici  che  seguono  l'occupazione  del  sito  specifico  da 
parte  di  un  agonista  o di  un  antagonista,  e pertanto  sono 
definiti  in  senso  stretto  «recettori».  Questo  gruppo  com- 
prende i recettori  ct|  (fenossibenzamina)  aradrenergici 
(clonidina),  dopaminergici  (antipsicotici),  serotoninergici 
(LSD),  acetilcolinergici  (nicotina),  oppioidi  (morfina)  e 
GABAergici  (muscimolo).  Il  secondo  gruppo  comprende  i 
siti  di  legame  specifici  di  farmaci,  per  i quali  è in  corso  di 
definizione  o non  è ancora  nota  la  sequenza  di  effetti  bio- 
logici che  seguono  l'occupazione  da  parte  di  un  agonista  o 
di  un  antagonista,  e vengono  quindi  definiti  «recettori 
farmacologici»  (v.  recettori).  Attualmente  si  conoscono 
quelli  per  le  benzodiazepine  e gli  antidepressivi  triciclici. 
A livello  di  questi  siti  potrebbero  avvenire  le  prime  e più 
importanti  modificazioni  biochimiche  coinvolte  rispetti- 
vamente nello  stato  ansioso  e in  quello  depressivo. 

La  psicofarmacologia  sta  vivendo  in  questo  periodo 
una  fase  assai  stimolante.  Infatti,  a seguito  delle  varie 
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scoperte  di  laboratorio  legate  agli  studi  sui  f.  p.,  si  stanno 
mettendo  a punto  numerose  metodologie  diagnostiche,  le 
quali  consentono,  rispetto  a un  passato  caratterizzato  da 
incertezza,  inaccuratezza  c inadeguatezza  diagnostica,  un 
sempre  più  corretto  inquadramento  della  patologia  delle 
funzioni  cerebrali  superiori  nonché  dei  profili  psicologici 
degli  individui.  In  generale  possiamo  distinguere  i disturbi 
mentali  in  3 grandi  gruppi:  a)  le  psicosi , disturbi  perma- 
nenti quasi  sempre  legati  ad  alterazioni  organiche,  caratte- 
rizzati da  marcate  alterazioni  comportamentali  con  diffe- 
renti gradi  di  incapacità  a comprendere  c pensare;  b ) le 
nevrosi . disturbi  acuti  c transitori,  raramente  persistenti  e 
ricorrenti,  quasi  mai  dovuti  ad  alterazioni  organiche,  ca- 
ratterizzati da  variazioni  dell'umore  (ansia,  panico,  de- 
pressione) c da  limitati  disturbi  del  pensiero  (ossessione, 
paura)  e del  comportamento  (ritualità);  c)  esiste  infine  un 
terzo  gruppo  di  disturbi  più  lievi  delle  nevrosi  legati  a 
comportamenti  condizionati  o a disturbi  del  carattere  che 
acquistano  rilevanza  medica  solo  per  il  sovrapporsi  di  una 
sindrome  nevrotica  scatenata  da  situazioni  di  conflittualità. 

Il  più  corretto  inquadramento  diagnostico  dei  disturbi 
mentali  ha  consentito  più  validi  indirizzi  terapeutici.  I 
vecchi  schemi  comportavano  trattamenti  farmacologici 
drastici  frequentemente  accompagnati  da  provvedimenti 
restrittivi  della  persona,  spesso  inappropriati,  i cui  effetti 
si  traducevano  in  un  peggioramento  dello  stato  mentale 
dell’individuo.  Oggi  tale  problema  è ancora  argomento  di 
numerosi  e ampi  dibattiti,  che  coinvolgono  organizzazioni 
scientifiche,  sociologiche  e umanitarie.  Si  sta  cercando  di 
definire  non  soltanto  i principi  della  diagnostica  differen- 
ziale, ma  anche  il  rapporto  rischio/beneficio  della  som- 
ministrazione dei  f.  p.  nella  vasta  gamma  dei  disturbi 
mentali.  Ciò  appare  valido  soprattutto  in  quella  numero- 
sa serie  di  disturbi  più  lievi  delle  nevrosi  per  i quali  una 
correzione,  allorché  necessaria,  può  essere  validamente 
ottenuta  con  metodi  pedagogici  e/o  psicoterapeutici,  sen- 
za il  ricorso  alla  somministrazione  dei  f.  p. 

Fattori  responsabili  della  variabilità  di  risposta  ai  farmaci 
psico  tropi 

Sia  nell’ambito  clinico  che  in  quello  sperimentale  i f.  p. 
mostrano  un  grado  di  variabilità  di  risposta  che  non  trova 
riscontro  negli  altri  settori  della  farmacologia.  Tale  assun- 
to è valido  anche  escludendo  tutte  le  variazioni  dovute 
all'instaurarsi  di  uno  stato  di  tolleranza  (v.  sotto),  nonché 
alle  eventuali  interferenze  con  altri  farmaci  somministrati 
contemporaneamente  (v.  sotto). 

A tutt'oggi,  numerosi  fattori  sono  stati  documentati 
come  responsabili  di  tali  variabilità  di  risposte.  Tuttavia, 
non  è stato  ancora  possibile  valutare  quantitativamente  il 
peso  della  loro  interferenza,  in  quanto  nella  misura  della 
risposta  a un  f.  p.  sono  coinvolte  le  capacità  percettive, 
associative  e reattive  dell’individuo,  che  già  in  condizioni 
basali  sono  diverse  fra  gli  individui.  Ciò  comporta  nume- 
rose difficoltà  allorché  si  vuole  differenziare  l’effetto  di 
un  f.  p.  da  quello  placebo.  Fino  ad  alcuni  anni  fa  è stata 
data  forte  accentuazione  al  rapporto  medico-paziente  e 
farmaco-paziente,  soprattutto  nei  disturbi  nevrotici.  Il 
livello  di  aspettativa  del  paziente  nei  riguardi  sia  del  me- 
dico che  del  farmaco,  le  sue  componenti  psicologiche 
(affettività  ed  emotività)  e psichiatriche,  le  caratteristiche 
della  sua  personalità  e dell'ambito  sociale  nel  quale  egli 
vive,  unitamente  a possibili  interferenze  dovute  a fattori 
genetici  o legate  ai  ritmi  circadiani,  svolgono  un  ruolo 
fondamentale  nella  variabilità  di  risposta  a un  f.  p.  Si  re- 
gistra così  una  vasta  gamma  di  risposte  anomale,  cosid- 
dette «paradosse»,  successive  alla  somministrazione  di  un 
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f.  p.  Talvolta  a dosi  ritenute  efficaci  si  registrano  effetti  di 
maggiore  o minore  intensità  rispetto  a quelli  che  ci  si 
aspettava.  Risposte  «pa  radesse»  sono  conosciute  soprat- 
tutto a seguito  della  somministrazione  di  sedativi  e ansio- 
litici. Le  benzodiazepine,  ad  es.,  possono  indurre  un  ef- 
fetto di  disinibizione  in  soggetti  sofferenti  per  psicosi  o 
per  nevrosi;  da  ciò  deriva  che,  invece  di  ottenere  un  ef- 
fetto sedativo,  si  registrano  atteggiamenti  di  ostilità  e tal- 
volta, in  rapporto  alla  presenza  di  stimoli  frustranti  sul- 
l'individuo, francamente  aggressivi. 

Tolleranza  e dipendenza  in  relazione  ai  farmaci  psico- 
tropi 

La  somministrazione  prolungata,  sia  per  scopi  terapeutici 
che  per  abuso  indiscriminato,  dei  f.  p.  può  dare  luogo 
alla  comparsa  di  effetti  indesiderati.  Questi  sono  stati 
chiaramente  accertati  per  alcuni  gruppi  di  f.  p.  e possono 
essere  divisi  in  due  principali  fenomeni:  tolleranza  e di- 
pendenza. Ciascuno  di  questi  può  essere  a sua  volta  divi- 
so in  due  differenti  tipi,  come  riportato  nella  tab.  II,  a 
col.  1949. 

La  tolleranza  sta  ad  indicare  una  riduzione  dcU'effetto 
farmacodinico  di  un  f.  p.  alle  dosi  che  in  precedenza  si 
erano  dimostrate  efficaci;  solo  dopo  l'aumento  delle  dosi 
si  può  ottenere  la  ricomparsa  deH’effetto.  Questa  può 
avvenire  con  due  modalità  che,  tuttavia,  possono  coesi- 
stere fra  loro.  La  prima  è definita  tolleranza  recettoriale  e 
si  riferisce  a un  diverso  modo  da  parte  dei  «recettori 
farmacologici»  di  rispondere  alla  somministrazione  del  f.  p. 
Essa  è responsabile  della  riduzione  delle  risposte  farma- 
cologiche che  si  verificano  nel  corso  del  trattamento  con 
gli  oppiacei  e gli  allucinogeni.  Non  è stata  ancora  definita 
la  possibilità  dell'instaurarsi  di  una  tolleranza  recettoriale 
nel  corso  della  somministrazione  cronica  con  ansiolitici  e 
sedativi.  La  seconda  modalità  di  instaurarsi  di  una  tolle- 
ranza è quella  cosiddetta  metabolica.  Questa  è legata  a 
un'accelerazione  del  metabolismo  del  f.  p.  con  conse- 
guente riduzione  del  suo  effetto  farmacologico.  Tale  tol- 
leranza metabolica  si  registra  nel  corso  di  trattamenti  con 
ansiolitici  e sedativi. 

Si  definisce  dipendenza  la  necessità  di  assumere  un  f.  p. 
per  bloccare  una  sindrome  (sindrome  di  astinenza)  dovu- 
ta alla  riduzione  della  stimolazione  dei  «recettori  farma- 
cologici» del  f.  p.  stesso,  causata  dalla  caduta  della  sua 
concentrazione  nell'ambiente  che  circonda  tali  «recetto- 
ri» (dipendenza  fisica).  La  sindrome  di  astinenza  è supe- 
rata dall'assunzione  dei  farmaco.  Essa  è assai  drammatica 
nel  caso  degli  oppiacei  c dei  barbiturici,  mentre  è più 
contenuta  nel  caso  delle  benzodiazepine.  Non  è stata 
dimostrata  la  dipendenza  fisica  nel  caso  degli  psicostimo- 
lanti. Allorché  la  sindrome  di  astinenza  è scatenata  da  un 
esagerato  livello  di  aspettativa  da  parte  del  soggetto  nei 
riguardi  del  f.  p.  si  realizza  la  cosiddetta  dipendenza  psi- 
chica. Qucst’ultima  è più  favorevole  dal  punto  di  vista 
prognostico  e può  coesistere  con  quella  fisica.  Essa  nasce 
dal  bisogno  del  paziente  di  superare  o di  non  ricadere 
nello  stato  di  disagio  in  cui  si  trova  allorché,  a seguito 
della  sospensione  del  f.  p.,  sente  riaffiorare  o teme  il 
riaffiorare  dei  disturbi  per  i quali  assumeva  il  f.  p. 

Interazioni  fra  differenti  farmaci  psicotropi  e fra  farmaci 
psicotropi  e farmaci  non  attivi  sul  S.N.C. 

La  prescrizione  di  più  f.  p.  nel  soggetto  sofferente  per 
disturbi  mentali,  sia  di  tipo  psicotico  che  di  tipo  nevroti- 
co. è spesso  una  necessità  legata  al  bisogno  di  rimuovere, 
non  uno,  ma  una  serie  di  sintomi.  Ciò  implica  il  possibile 
instaurarsi  di  processi  interattivi  fra  due  o più  sostanze 
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somministrate,  siano  queste  due  f.  p.,  siano  un  f.  p.  e al- 
tra/e sostanza/c  non  attiva/c  sul  S.N.C.  Da  ciò  possono 
derivare  effetti  di  sommazionc  o di  riduzione  dell'effica- 
cia clinica  e/o  della  tossicità  di  un  f.  p. 

Le  interazioni  sono  spesso  assai  complesse.  Da  ciò  deri- 
va la  necessità  di  valutare  il  rapporto  rischio/bcncficio  del- 
la somministrazione  combinata.  Possiamo,  tuttavia,  distin- 
guere interferenze  a livello  farmacodinamico,  a livello 
farmacocinetico  e al  livello  del  sito  di  azione.  Le  varie  in- 
terazioni vengono  riferite  nelle  singole  voci  dei  vari  f.  p. 
Vale  la  pena,  tuttavia,  richiamare  alcuni  degli  esempi  più 
significativi.  Le  fenotiazine  rallentano  la  peristalsi  intesti- 
nale favorendo  cosi  un  aumento  dell'assorbimento  di 
estrogeni  e della  digossina;  inoltre,  in  questa  sede,  tali 
f.  p.  formano  complessi  con  il  carbone  medicinale  e la  co- 
lestiramina  e vengono  assorbiti  in  quantità  inferiore.  La 
difenilidantoina  compete  con  il  metatrexate  a livello  delle 
proteine  piasmatiche;  da  ciò  deriva  un  aumento  della  quo- 
ta libera  del  metatrexate  con  conseguente  potenziamento 
dei  suoi  effetti  terapeutici  e tossici.  Il  fenobarbital  aumen- 
ta l'attività  degli  enzimi  microsomali  epatici  provocando 
una  riduzione  dell’efficacia  terapeutica  di  alcuni  farmaci 
(difenilidantoina,  digossina,  anticoagulanti  orali,  ormoni 
steroidei,  benzodiazepine,  fenotiazine  e antidepressivi  tri- 
ciclici) aumentandone  il  catabolismo  e quindi  riducendone 
l'effetto  terapeutico.  Gli  antidepressivi  triciclici  bloccano 
la  captazione  sinaptica  della  guanetidina  riducendone  l’ef- 
fetto ipotensivo.  Una  riduzione  dell'effetto  ipotensivo  del- 
la guanetidina  si  nota  anche  in  pazienti  trattati  con  cloni- 
dina.  Gravi  disturbi  possono  essere  osservati  quando  sono 
associati  farmaci  appartenenti  ai  due  gruppi  di  antide- 
pressivi, timeretici  e timolettici;  occorre  sempre  lasciare 
trascorrere  un  intervallo  di  2-3  settimane  allorché  si  sosti- 
tuisce una  terapia  a base  di  timeretici  con  una  a base  di 
timolettici.  È importante,  infine,  ricordare  una  maggiore 
gravità  dei  sintomi  di  astinenza  dovuti  alle  benzodiazepine 
in  soggetti  alcolisti. 

Alcuni  aminoacidi,  presenti  nella  dieta,  allorché  som- 
ministrati  in  forma  pura,  sono  capaci  di  attraversare  la 
barriera  ematoencefalica  e di  raggiungere  le  varie  aree 
cerebrali  ove  sono  in  grado  di  provocare  alterazioni  bio- 
chimiche capaci  di  modificare  il  funzionamento  del 
S.N.C.  Ciò  può  assumere  una  certa  rilevanza  in  soggetti 
sofferenti  per  difetti  metabolici  o per  disturbi  neurologici, 
soprattutto  se  in  trattamento  con  f.  p.  Questi  aminoacidi 
sono  presenti  nel  formaggio  (tirosina,  triptofano)  e nel 
tuorlo  d’uovo,  nel  fegato  e nei  semi  di  soia  (colina). 

Classificazione  dei  farmaci  psico tropi 

L’esigenza  di  classificare  i f.  p..  così  come  per  gli  altri 
campi  della  farmacologia,  nasce  dalla  necessità  di  propor- 
re una  guida  adeguata  per  il  loro  uso  clinico.  La  natura  c 
il  numero  delle  categorie  sono  legati  alla  necessità  di  rag- 
gruppare i farmaci  in  rapporto  al  loro  effetto  qualitativo. 
I tentativi  di  utilizzare  le  analogie  presenti  nella  struttura 
chimica  vengono  vanificati,  nel  caso  di  f.  p.,  dal  fatto  che 
non  sempre  a strutture  chimiche  simili  corrispondono 
necessariamente  identiche  azioni  farmacologiche  e indica- 
zioni terapeutiche.  La  suddivisione  basata  sulla  selettività 
degli  effetti  dei  vari  f.  p.  sulle  diverse  strutture  del  S.N.C. 
risulta  insoddisfacente  di  fronte  alle  influenze  multiple 
dei  vari  f.  p.,  le  quali  creano  una  serie  di  sovrapposi- 
zioni di  effetti  fra  le  diverse  categorie.  Nella  tab.  I viene 
riportata  la  classificazione  dei  f.  p.  basata  sugli  effetti 
qualitativi  secondo  le  indicazioni  di  Deniker  (1980).  Nel- 
la tab.  II  vengono  riportati  i principali  effetti  farmacolo- 
gici osservati  neil’uomo. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  PSICOFARMACI 


Categoria 


Gruppi 


Costituenti 


Sedativi 

Barbiturici  (v.) 

Derivati  del  cloralio  idrato  (v.  cloralio) 

Derivati  del  bromo 

Alcol 

Psicolettici 

Antipsicotici  (tranquillanti 
maggiori)  o neurolettici 

(V.  NEUROLETTICI  FARMACI ) 

Fcnotiazine  (v.  fenotiazina,  derivati  della) 
Butirrofenoni  (v.) 

Tioxanteni 

Reserpina 

Atipici  (pimozide  fv.).  sulpiride  (v.J) 

Ansiolitici  (tranquillanti 
minori)  (v.  ansiolitici 
farmaci) 

Benzodiazepine  (v.  anche:  clordiazepossido;  diazepam) 
Derivati  non  bcnzodiazcpinici  (meprobamato  [v.],  derivati  chino- 
linici  c piridazolopiridinici) 

Regolatori  dcirumorc 

Sali  di  litio  (v.  litio) 

Stimolanti 

Anfetamina  c analoghi  (v.  anfetamina) 
Caffeina,  cocaina 

Psicoanalettìci 

Antidepressivi  timeretici 

1 V.  ANT1DEPRES- 

Antideprcssivi  timolcttici  o ? stvI  fermaci 
timoanalettici 

Inibitori  della  MAO  (v.  monoaminossidasi,  inibitori  delle) 
Antidepressivi  triciclici  (amitriptilina  [v.  AMmupnuNA  e nor- 
triptiuna),  clorimìpramina,  imipramina  (v.  imipramina  e deri- 
vati), nortriptilina) 

Atipici  (mianserina  [v.],  trazodonc  [v.j,  viloxazina,  ctc.) 

Noo  tropici 

Piracetam  (v.),  piritinolo,  isossisuprina.  idergina.  niccrgolina 

Psicodislettiri 

Allucinogeni  (v.) 

Indolalchilamine  (LSD;  v.  lisergico  acido  e derivati;  psiloci- 
bina  (v.j) 

fi-feniletilaminc  (mescalina  [v.],  dimetossianfetamina,  fendeiidina) 

Oppiacei  (v.  oppio) 

Morfina  (v.),  eroina 

Psicoletticì 

La  prima  categorìa  è costituita  dai  cosiddetti  psicolettici. 
Questa  comprende  4 gruppi. 

1.  Sedativi.  - I barbiturici  (v.)  inducono  una  depres- 
sione globale  e quindi  aspecifica  di  tutte  le  attività  del 
S.N.C.  per  cui,  in  rapporto  alla  dose,  passano  da 
un'azione  sedativa  a una  chiara  azione  ipnotica,  quindi  a 
un'attività  narcotica  e infine  a manifestazioni  tossiche  con 
compromissione  dei  centri  cardiocircolatori.  II  Sonno  vie- 
ne indotto  mediante  depressione  dei  centri  della  veglia  e 
della  vigilanza.  Questi  farmaci,  come  detto  in  preceden- 
za, provocano  un  aumento  di  attività  degli  enzimi  micro- 
somali epatici,  i quali  sono  deputati  ai  processi  di  detos- 
sificazionc.  Ciò  comporta  un’accelerazione  della  metabo- 
lizzazione  di  tali  f.  p.,  con  conseguente  riduzione  della 
loro  efficacia  terapeutica  (fenomeno  di  autoinduzione 
metabolica  responsabile  della  tolleranza).  Tale  fenomeno 
di  autoinduzione  metabolica  influenza  direttamente  anche 
l'effetto  di  altri  farmaci  la  cui  metabolizzazione  avviene  a 
livello  degli  enzimi  microsomali  epatici.  Si  determina  cosi 
una  riduzione  di  efficacia  terapeutica  per  gli  anticoagu- 
lanti orali,  antiepilettici  idantoici,  neurolettici,  .antide- 
pressivi, a-metildopa,  cortisonici,  contraccettivi  e digi- 
talici. Ciò  è vero  soprattutto  con  basse  dosi  di  sedativi, 
mentre  ad  alte  dosi  si  determina  un  fenomeno  di  compe- 
titività a livello  di  questi  enzimi  con  conseguente  poten- 
ziamento degli  effetti  tossici  di  neurolettici  (depressione  e 
ipotensione),  antidepressivi  triciclici  (delirio  e ipotensio- 
ne) e anfetamina  (agitazione  e stereotipie).  L'interazione 
fra  barbiturici  c alcol  è caratteristica;  infatti  l'intossica- 
zione alcolica  potenzia  l'azione  dei  barbiturici,  inibendo- 
ne la  metabolizzazione  a livello  epatico,  mentre  l'alcoli- 
smo cronico  stimola  la  comparsa  di  una  tolleranza  meta- 


bolica ai  barbiturici  mediante  un'azione  induttrice  sugli 
enzimi  microsomali  epatici.  I barbiturici  si  dividono  in 
due  sottogruppi;  quelli  a lunga  durata  (6-10  h),  impiegati 
come  antiepilettici,  e quelli  a breve  durata  (2-3  h)  impie- 
gati come  sedativi. 

L’idrato  di  cloralio  è stato  poco  usato  come  anestetico 
a causa  della  sua  scarsa  maneggevolezza;  al  contrario  ha 
avuto  un  certo  successo  come  ipnotico-sedativo.  Il  sonno 
si  instaura  in  breve  tempo,  dura  diverse  ore  e,  al  risve- 
glio, il  soggetto  è ben  riposato.  L'intossicazione  acuta  è 
caratterizzata  da  sonno  comatoso,  vasodilazionc  periferi- 
ca marcata,  ipotensione  e bradipnea  (v.  cloralio). 

I derivati  del  bromo  (v.)  provocano  la  caratteristica 
azione  depressiva  descritta  per  i barbiturici.  Tuttavia  que- 
sti derivati  presentano  gli  svantaggi  di  una  lunga  latenza 
e di  una  eccessiva  durata  deH’effetto.  La  loro  attività 
ipnotica  è quella  meno  vantaggiosa  fra  i vari  sedativi  poi- 
ché il  sonno  è meno  profondo  e meno  riposante.  Con  il 
termine  bromismo  viene  definita  l'intossicazione  cronica 
da  derivati  del  bromo:  è caratterizzata  da  alterazioni  psi- 
chiche (apatia,  delirio,  alterazioni  maniacali),  neurologi- 
che (tremori,  disartria,  riduzione  dei  riflessi),  cutanee 
(acne  bromica)  c disturbi  dell'apparato  digerente  (ano- 
ressia c disturbi  gastrici).  L'uso  dei  bromuri  è oggi  ab- 
bandonato. 

L'impiego  pratico  di  questo  gruppo  di  f.  p. , soprattutto 
come  sedativi,  è attualmente  assai  limitato  in  quanto  il 
loro  campo  di  azione  è ampiamente  coperto,  nella  pratica 
clinica,  dalle  benzodiazepine. 

2.  Antipsicotici.  - Questi  f.  p.  sono  dotati  di  attività 
specificamente  antipsicotica  e antiallucinatoria,  cui  può 
accompagnarsi  in  maniera  più  o meno  evidente  un’attivi- 
tà sedativa.  Questa  ultima,  tuttavia,  è ottenuta  nella  mi- 


1947 


1948 


PRINCIPALI  PROPRIETÀ  FARMACOLOGICHE  DEGLI  PSICOFARMACI  NELL'UOMO 


PSICOTROPI  FARMACI 


KMipiMl 


f *>»y  + | + | I + 

S Ufloq»» 

+ 

i 

© ^(«uouajaj 

+ «*•  ♦ «**  + + 

tois^pruE 

♦ 

+ + 
+ 

IAB 

•wjdapfiuv 

+ + 
+ + + 
+ ♦ 

*>11 

.landaim* 

i ; 

»|UVS 

-«quofn, 

i 

ajuBAiut 

itti  ♦ 
♦ ^ ^ 

ai«n 

-ZUOJM 

+ ♦ ♦ 

+ + + 

+ + + 

aiuoqiuwip 

:*  : 

miqojiiue 

■uoinpuipt 

-fine 

+ + 

+ + + 
■f  + 

a|K>nura 

+ + + + 

+ + + + 

WflOJKd 

-!»«• 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

BJUqOLSUB 

+ + ♦ 

+ + + + + + 
+ + + 

■Atiepac 

-<K>l|Oudl 

♦:  : 

omx>opiu 

noaists 

+ + + 

oui« 

-afeAoroau 

MMPfS 

+ 1 + +++  £+ 

X + + + j + 

«luuouia 

fliAiuajp 

— Xz®  xz 

|jp 

-mownnd 

-ir»  ~ÌE 

il  Otti» 

XXXZ®  X^ 

>DOOUJ|)B 

r/UBjtSiA 

♦«-  —XlXZ—  ® ® 

:gS 

SS 

il 


■s  :s 


fi  JS<<<2  fi 


<<Z  fi  <0 


■ 5 

-fi 


ni 


!!l 


à 

u 

a 

*75 

> 2. 


ni 

i 

Ìi\ 


fi 

Il  '{3 

@ < 


sura  in  cui  tali  f.  p.  agiscono  sulle  componenti  psicotiche 
e allucinatorie  che  sostengono  lo  stato  di  ipereccitazione 
c agitazione  psicomotoria.  A questo  gruppo  appartengo- 
no le  fenotiazine,  i butirrofcnoni,  i tioxanteni,  i rcserpi- 
nici  e una  serie  di  derivati  che.  pur  se  strutturalmente 
diversi  dai  precedenti,  presentano  con  essi  un’omogeneità 
di  azione  terapeutica  e di  impiego  clinico.  Il  loro  effetto 
sui  centri  neurovegetativi  viene  sfruttato  in  medicina 
generale,  a dosi  inferiori  a quelle  antipsicotiche,  per 
combattere  la  nausea,  il  singhiozzo,  il  vomito,  le  vertigini 
o per  indurre  ipnosi.  Spesso  vengono  usati  in  associazio- 
ne con  alcuni  analgesici  per  indurre  un  particolare  stato 
anestetico  (v.  neuroleptoanalgesia;  anestesia  chirurgi- 
ca). Il  loro  spettro  di  azione  è abbastanza  omogeneo 
anche  se  bisogna  considerare  che  le  fenotiazine  sono  do- 
tate di  una  maggiore  attività  antipsicotka  e di  una  debole 
efficacia  antialludnatorìa.  La  rigidità  extrapiramidale  si- 
milparkinsoniana  (rigidità,  discinesie  e acatisia)  è un  ef- 
fetto tossico  di  tali  f.  p.  che  avviene  per  una  prolungata 
somministrazione  soprattutto  alle  alte  dosi.  L'incidenza  è 
maggiore  per  l'uso  dei  butinofenoni  ed  è presente  con 
maggior  frequenza  nei  soggetti  anziani.  Tale  effetto  re- 
gredisce con  la  sospensione  del  farmaco  ed  è spesso  resi- 
stente alla  somministrazione  di  farmaci  antiparkinsoniani. 
Alte  dosi  di  questi  farmaci,  in  particolare  delle  fenotiazi- 
ne se  somministrate  per  lungo  tempo,  provocano  la  com- 
parsa di  movimenti  incoordinati  della  bocca  e della  mu- 
scolatura facciale  (discinesia  tardiva)  che  spesso  si  esten- 
dono alla  muscolatura  degli  arti.  Ciò  accade  con  maggior 
frequenza  nei  soggetti  anziani  e soprattutto  nelle  donne. 
In  generale  questa  sindrome  non  regredisce  con  la  so- 
spensione del  farmaco  e la  somministrazione  di  altri  far- 
maci antipsicotici  può  provocare  effetti  variabili  che  van- 
no da  un  miglioramento  a un  peggioramento.  L'incidenza 
di  questo  effetto  tossico  è maggiore  quanto  più  l'antipsi- 
cotico  è dotato  di  attività  anticolinergica;  infatti  può  esse- 
re di  aiuto  il  trattamento  con  farmaci  che  potenziano  la 
trasmissione  colinergica  a livello  del  S.N.C.  Di  notevole 
importanza  è la  comparsa  della  «sindrome  ncurolettica 
maligna»  caratterizzata  da  gravi  note  di  compromissione 
extrapiramidale,  che  può  portare  a morte  il  paziente. 

L'attività  antidopamincrgica  degli  antipsicotici  a livello 
del  sistema  tuberoinfundibolare  si  riflette  in  una  aumenta- 
ta liberazione  di  prolattina  e,  nelle  donne,  in  ritardi  del- 
l'ovulazione, amenorrea  e galattorrea,  mentre  nell’uomo  si 
può  avere  impotenza,  ginecomastia  e riduzione  della  libi- 
do. In  generale  tali  effetti  tendono  a regredire  con  la  so- 
spensione del  farmaco.  L’uso  in  clinica  è rivolto  al  tratta- 
mento e alla  prevenzione  della  maggior  parte  delle  sindro- 
mi schizofreniche.  In  generale,  quasi  tutti  questi  farmaci 
sono  in  grado  di  bloccare  queste  sindromi;  tuttavia  possono 
aversi  insuccessi  legati  alla  somministrazione  di  dosi  ina- 
deguate. Per  ovviare  a questo  inconveniente,  e anche  per 
evitare  la  comparsa  di  fenomeni  tossici,  si  ricorre  spesso  al 
monitoraggio  delle  concentrazioni  piasmatiche  per  deter- 
minare le  dosi  di  mantenimento.  L’indicazione  di  questi 
farmaci  per  le  psiconevrosi  caratterizzate  da  tensione  e an- 
sia è il  terreno  di  passaggio  fra  l’uso  specialistico  e l'uso  in 
medicina  generale  in  quanto  le  connotazioni  psicotiche  del- 
la tensione  e dell’ansia  non  sono  quasi  mai  riconoscibili. 

V.  NEUROLETOCI  FARMACI;  BUTIRROFENONI ; FENOT1AZ1NA, 
DERIVATI  DELLA. 

3.  Ansiolitici.  - Il  capostipite  di  questi  farmaci  è stato 
il  meprobamato  (v.).  Tuttavia  oggi  è stato  completamente 
sostituito  dalle  benzodiazepine  (v.  ansiolitici  farmaci; 
clordiazepossido;  diazepam)  che,  in  ragione  della  loro 
flessibilità  posologica  e della  loro  scarsa  tossicità,  sono  i 
farmaci  più  venduti  nel  mondo.  Anche  se  con  differente 
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potenza,  i derivati  benzodiazepinici  sono  dotati  di  effetti 
sedativi,  ansiolitici,  miorilassanti  e anticonvulsivanti.  Tut- 
tavia, alle  basse  dosi,  essi  sono  in  grado  di  fare  emergere 
una  certa  selettività  di  effetto  che  può  utilmente  adattarsi 
alla  personalità  del  soggetto  nevrotico.  Il  loro  impiego  di 
elezione  è rivolto  a combattere  gli  stati  ansiosi,  soprattut- 
to là  dove  sono  presenti  somatizzazioni  periferiche,  di- 
sturbi del  sonno  e stati  di  agitazione  psichica  di  natura 
nevrotica.  Il  loro  uso  è stato  esteso  ad  alleviare  i sintomi 
di  astinenza  da  alcol  e talvolta  in  quella  da  oppiacei.  In 
generale  non  esistono  controindicazioni  assolute  alla 
somministrazione  delle  benzodiazepine  tranne  l'interazio- 
ne con  l'alcol,  che  comporta  un  rinforzo  degli  effetti  sin- 
goli delle  due  sostanze.  La  loro  tossicità  acuta  consiste  in 
astenia  muscolare  e profondo  sopore,  che  non  porta  mai 
a morte,  ma  che  generalmente  si  risolve  entro  36*48  h. 
La  somministrazione  cronica  può  portare  alla  comparsa 
di  segni  di  tolleranza  e,  per  dosaggi  elevati,  di  dipenden- 
za fìsica  alla  quale  non  sono  estranei  fenomeni  di  tolle- 
ranza metabolica.  Si  possono  quindi  registrare  segni  di 
astinenza  (tremori,  sudorazione,  nausea,  vomito,  tachi- 
cardia. raramente  convulsioni)  a seguito  di  sospensione 
del  trattamento.  I derivati  benzodiazepinici  possono  inte- 
ragire con  altri  farmaci  quali  gli  antidepressivi  triciclici 
(rallentata  eliminazione  con  conseguente  aumento  di  atti- 
vità) e la  difenilidantoina  (potenziamento  del  cataboli- 
smo). Per  contro,  gli  antiacidi  e gli  anticolinergici  posso- 
no ostacolarne  l’assorbimento  intestinale.  Esistono  una 
serie  di  farmaci  ansiolitici  non  benzodiazepinici  (derivati 
chinolinici  e piridazolopiridinici)  che  sembrano  dotati  del- 
la stessa  maneggevolezza  delle  benzodiazepine  e di  una 
certa  selettività  per  quanto  concerne  l'attività  ansiolitica. 

4.  Regolatori  dell'umore.  - Questi  sono  rappresentati 
dai  sali  di  litio  (v.),  dotati  di  un  effetto  antimaniacalc  in 
assenza  di  un  vero  e proprio  effetto  antidepressivo.  Non 
bisogna  dimenticare  che  è ormai  riconosciuta  in  clinica  la 
loro  maneggevolezza  ed  efficacia  per  la  prevenzione  dei 
disturbi  maniacodepressivi. 

Psicoanalettici 

La  seconda  categoria  è costituita  dai  psicoanalettici  che  si 
dividono  in  3 gruppi. 

1.  Psicostimolanti . - Questi  f.  p.  sono  dotati  di  un'a- 
zione stimolante  globale  e quindi  indiscriminata  su  tutte 
le  attività  del  S.N.C.  Essi  inducono  una  sensazione  di 
benessere  e di  aumento  dell'attività  psicomotoria  fino  al- 
l'euforia, che,  accanto  al  mascheramento  della  stanchezza 
e della  fatica,  portano  il  soggetto  a persistere  nell'impe- 
gno fìsico  e mentale  fino  a esaurimento  delle  sue  risorse, 
con  conseguente  collasso.  In  Italia,  l’anfetamina  (v.)  non 
è più  in  commercio  e l'unico  analogo  disponibile  è il 
metilfenidato.  la  cui  attività  psicostimolante,  priva  di 
componenti  neurovegetative  periferiche,  trova  la  sua  in- 
dicazione nelle  iperattività  motorie  infantili  e nella  narco- 
lessia.  Il  deanolo  è indicato  nelle  sindromi  iperattive  del- 
l’infanzia e in  sindromi  prevalentemente  neurologiche 
quali  la  corca  di  Huntington  e la  discinesia  tardiva  da 
neurolettici.  Il  meclofenossato  e la  mefexamide  sono  im- 
piegati nei  ritardi  mentali  dell'infanzia  e nelle  astenie. 
Questi  derivati  sono  dotati  di  scarsa  attività  euforizzantc 
anche  a dosi  relativamente  elevate  e,  se  si  eccettua  il 
metilfenidato.  non  provocano  attività  simpaticomimetica 
anche  se  inducono  insonnia,  ipereccitabilità  e ansia.  Da 
ciò  nasce  la  controindicazione  nei  soggetti  eretistici,  an- 
siosi ed  epilettici.  In  generale,  la  loro  azione  é potenziata 
dagli  antidepressivi  c antagonizzata  dai  neurolettici. 

2.  Antidepressivi.  - Questi  f.  p.  possiedono  la  peculiare 


caratteristica  di  elevare  il  tono  dell’umore  nei  soggetti 
depressi.  Pur  nella  diversità  dei  loro  meccanismi  di  azio- 
ne, i due  sottogruppi  di  antidepressivi  esercitano  il  loro 
effetto  interagendo  con  la  trasmissione  sinaptica  mediata 
dalle  amine  biogene  (dopamina,  noradrenalina  e seroto- 
nina) a livello  del  S.N.C.  Tuttavia  non  è stato  ancora 
possibile  definire  se  l’attività  antidepressiva  è correiabile 
al  potenziamento  o alla  depressione  dell'attività  sinaptica 
catecolaminergica  e serotoninergica.  I due  sottogruppi 
prendono  la  denominazione  di  timeretici  e tìmolertici. 

I timeretici  comprendono  gli  inibitori  della  monoami- 
nossidasi  (MAO).  Questi  inducono  un  pronto  ed  evidente 
miglioramento  del  tono  dell'umore,  che  può  arrivare  tal- 
volta a comportamenti  ipomaniacali  o chiaramente  ma- 
niacali con  eccitazione  psicomotoria,  euforia  e loquacità. 
Questi  f.  p.  vengono  rapidamente  assorbiti  e rapidamente 
eliminati  daH'organismo.  L'inibizione  che  provocano  sul- 
l'attività della  MAO  si  prolunga  talvolta  fino  a 2-3  setti- 
mane dopo  l'ultima  somministrazione.  Tale  blocco  si  ri- 
flette, non  solo  su)  catabolismo  delle  amine  biogene,  ma 
anche  su  tutte  quelle  sostanze  che,  assunte  con  la  dieta, 
vengono  normalmente  metabolizzate  dalla  MAO.  I time- 
retici sono  dotati  anche  di  attività  ipotensiva  e ipoglice- 
mizzante.  Essi  trovano  il  loro  impiego  terapeutico  in  tutte 
le  forme  di  depressione  endogena,  soprattutto  allorché  è 
presente  un  elevato  grado  di  inibizione,  nonché  nelle 
depressioni  involutive.  A causa  dei  numerosi  effetti  colla- 
terali, questi  f.  p.  sono  scarsamente  usati  come  farmaci  di 
primo  impiego  (v.  monoaminossidasi,  inibitori  delle). 

I rimolettici  (o  timoanalettici),  al  contrario,  possono 
indurre  un  certo  grado  di  euforia  senza  tuttavia  provoca- 
re sindromi  maniacali.  La  loro  attività  antidepressiva  è 
di  intensità  simile  a quella  dei  timeretici,  pur  se  il  loro 
effetto  si  instaura  più  lentamente;  a dosi  intermedie  pos- 
siedono una  buona  attività  antifobica.  Alcuni  di  loro  pos- 
siedono anche  proprietà  sedative,  ansiolitiche  e antisoma- 
tizzanti.  La  loro  indicazione  principale  riguarda  il  tratta- 
mento delle  diverse  sindromi  depressive,  e la  scelta  del 
derivato  è legata  alle  caratteristiche  della  sindrome;  per- 
tanto là  dove  il  farmaco  presenta  attività  sedative  verrà 
indicato  nelle  depressioni  accompagnate  da  ansia  e agita- 
zione. Si  può  fare  ricorso  ai  timolettici  nelle  forme  de- 
pressive medio-leggere  e nevrotiche,  cosi  come  nelle  co- 
siddette «depressioni  mascherate»,  nelle  quali,  pur  in 
assenza  di  sintomi  depressivi  conclamati,  il  soggetto  accu- 
sa disturbi,  quali  ansia,  cefalea,  apprensività,  insonnia  e 
anoressia.  A livello  periferico  i timolettici  provocano  un 
effetto  anticolinergico  che  può  provocare  talvolta  ipoten- 
sione ortostatica  e tachicardia.  A livello  dell’apparato 
respiratorio  si  può  verificare  un  effetto  depressivo  solo  a 
dosi  francamente  tossiche. 

Gli  studi  sul  meccanismo  di  azione  dei  timolettici  sono 
stati  focalizzati  in  passato  sulla  loro  capacità  di  bloccare  a 
livello  presinaptico,  dopo  somministrazione  acuta,  la  ri- 
captazione delle  amine,  principalmente  5HT  e noradrena- 
lina. con  aumento  della  loro  quota  intersinaptica  e conse- 
guente potenziamento  della  trasmissione.  Ciò,  tuttavia, 
non  chiariva  il  loro  meccanismo  d'azione,  in  quanto  i ri- 
sultati clinici  dimostravano  la  necessità  di  prolungare  il 
trattamento  per  almeno  15-20  giorni  prima  di  ottenere  un 
miglioramento  della  sintomatologia.  Ciò  ha  spinto  i far- 
macologi a studiare  neU'animalc  gli  effetti  ottenuti  dopo 
una  somministrazione  cronica  di  timolettici.  I risultati 
hanno  evidenziato  la  comparsa  di  una  subscnsitività  dei 
loro  «recettori  farmacologici»  e della  5HT,  accompagnata 
da  subsensitività  dei  recettori  02  o (5-adrcnergici  e talvol- 
ta degli  autoccttori  dopaminergici.  Tuttavia  è ancora  pre- 
sto per  definire  con  certezza  il  ruolo  svolto  da  queste  mo- 
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dificazioni  nel  meccanismo  dell'azione  antidepressiva  dei 
timolettici.  A causa  del  peculiare  meccanismo  d'azione 
dei  due  sottogruppi  di  farmaci  antidepressivi,  mentre  è 
possibile  in  terapia  l'immediata  sostituzione  di  un  timo- 
lettico  con  un  timeretico,  non  è possibile  effettuare  il 
contrario  prima  che  siano  trascorse  almeno  2-3  settima- 
ne, tempo  necessario  per  ottenere  il  completo  ripristino 
dell'attività  della  MAO. 

3.  Nootropici.  - Sotto  questa  denominazione  viene  rac- 
colta una  varietà  di  sostanze  che,  pur  non  essendo  dotate 
di  proprietà  psicostimolanti  in  senso  stretto,  con  differenti 
e ancora  non  chiariti  meccanismi  di  azione  (che  sono  stati 
di  volta  in  volta  attribuiti  a vasodilatazione  cerebrale,  in- 
terferenza sui  metabolismo  cerebrale,  miglioramento  della 
vigilanza)  hanno  dimostrato  in  clinica  una  favorevole  in- 
fluenza sugli  stati  di  involuzione  cerebrale  di  varia  origine. 
Tuttavia  è ancora  difficile  valutare  obiettivamente,  dal 
punto  di  vista  sperimentale,  gli  effetti  qualitativi  a livello 
del  S.N.C.,  nonché  la  loro  efficacia  terapeutica.  Per  questi 
farmaci  non  sono  conosciute  controindicazioni  né  feno- 
meni tossici  degni  di  rilievo.  V.  anche:  piracetam. 

Psicodislettici 

In  generale,  non  esiste  una  netta  demarcazione  fra  questa 
categoria  di  farmaci  e le  altre  due,  in  quanto  numerosi  f. 
p.,  in  particolari  condizioni,  nonché  a dosi  tossiche,  pos- 
sono indurre  illusioni,  allucinazioni  e alterazioni  di  vario 
grado  c intensità  dcH’umore  c dcH'ideazionc.  In  questa 
categoria  sono  raccolti  i farmaci  che  alterano  le  capacità 
di  pensiero  e di  sensazione,  così  come  avviene  nei  sogni  e 
nelle  esaltazioni  in  corso  di  esperienze  con  forte  compo- 
nente emotiva. 

1.  Allucinogeni.  - Questi  f.  p.  hanno  il  peculiare  effet- 
to di  alterare  le  capacità  percettive  al  punto  che,  in  as- 
senza di  stimoli  sensoriali,  il  soggetto  ha  percezioni  di 
varia  intensità  (allucinazioni)  a livello  visivo,  acustico, 
tattile,  olfattivo  c della  cenestesi.  Alcuni  di  questi  f.  p., 
a piccole  dosi,  possono  indurre  uno  stato  di  benessere  c 
di  euforia  cui  si  accompagna  un  aumento  delle  capacità 
percettive  c di  immaginazione.  A dosi  più  elevate  si  rag- 
giungono gli  stati  allucinatoti  fino  a un  vero  e proprio 
stato  delirante.  A causa  dcll'instaurarsi  di  uno  stato  di 
tolleranza,  si  determina  la  necessità  di  un  progressivo 
aumento  della  dose  per  raggiungere  tali  sensazioni.  Nel 
corso  di  un'intossicazione  cronica  con  dosi  elevate,  si 
possono  instaurare  modificazioni  permanenti  della  per- 
sonalità e l’cvidenziazione  di  quadri  psichiatrici  latenti. 
V.  anche:  allucinogeni. 

2.  Oppiacei.  - Tale  termine  in  passato  indicava  il  com- 
plesso di  sostanze  attive  derivate  dall'oppio  (v.).  Oggi 
tale  termine  è esteso  a tutte  le  sostanze,  naturali  c di  sin- 
tesi, dotate  della  capacità  di  interagire  con  le  varie  popo- 
lazioni di  siti  specifici  di  legame  degli  oppiacei.  In  genera- 
le il  loro  uso  terapeutico  è rivolto  a combattere  il  dolore. 
La  morfina  (v.),  somministrata  a dosi  terapeutiche  in 
soggetti  non  sofferenti  per  dolore,  induce  un  lieve  senso 
di  euforia  c altre  alterazioni  dell'umore,  accompagnate  a 
difficoltà  di  concentrazione,  apatia,  facile  astenia,  ridu- 
zione dell’acuità  visiva  e senso  di  confusione  mentale. 
L’intossicazione  acuta  si  accompagna  a riduzione  dell’at- 
tività cardiorespiratoria  fino  al  coma  profondo,  accompa- 
gnato da  ipotermia,  flaccidità  muscolare  e fissità  delle 
pupille,  che  sono  fortemente  miotiche.  La  somministra- 
zione cronica  di  questi  farmaci  induce  la  comparsa  di 
segni  di  tolleranza  fisica  e psicologica,  così  come  la  com- 
parsa di  una  sindrome  di  astinenza  allorché  si  sospende  la 
loro  somministrazione. 
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Legislazione  sui  farmaci  psicotropi 

Data  la  vasta  gamma  degli  effetti  indesiderati  dei  f.  p., 
nonché  l’abuso  per  scopi  non  terapeutici,  si  è deciso  a 
livello  internazionale  e nazionale,  di  promulgare  norme 
riguardanti  l’uso  dei  f.  p.  Nel  1977  è stata  pubblicata  la 
risoluzione  della  Conferenza  dell’Organizzazione  delle 
Nazioni  Unite  tenutasi  a Vienna  nel  1971,  per  la  Con- 
venzione internazionale  sulle  sostanze  ad  attività  psico- 
tropa.  In  quest’ambito,  l’OMS  viene  chiamata  a svolgere 
un  ruolo  tecnico  di  sorveglianza  per  la  classificazione  di 
nuovi  psicofarmaci,  nonché  di  eventuali  effetti  psicotropi 
non  osservati  in  precedenza  per  farmaci  già  di  comune 
uso.  I paesi  firmatari,  fra  cui  l’Italia,  sono  impegnati  a 
realizzare  le  misure  per  la  prevenzione  e la  precoce  iden- 
tificazione dell'abuso  di  psicofarmaci,  nonché  la  terapia, 
la  riabilitazione  e il  reinserimento  dei  tossicodipendenti. 
Inoltre,  la  risoluzione  invita  alla  cooperazione  internazio- 
nale le  varie  agenzie  dei  singoli  stati  preposte  sia  ai  pro- 
blemi dell’abuso  che  della  repressione  dei  traffici  illeciti. 

In  Italia,  già  dal  1975,  esiste  una  legge  (n.  685)  che 
stabilisce  le  norme  per  gli  interventi  dello  Stato.  Questa 
attribuisce  a un  comitato  tecnico,  presieduto  dal  ministro 
della  sanità,  il  compito  dello  studio  epidemiologico  delle 
tossicodipendenze  c degli  interventi  operativi  per  la  pre- 
venzione, cura  e riabilitazione  del  tossicodipendente. 
Questa  Commissione  ha  stabilito  le  tabelle  per  l’inqua- 
dramento dei  f.  p.  in  commercio  in  Italia  in  rapporto  al- 
l’incidenza c alla  gravità  dei  fenomeni  di  tolleranza  e 
astinenza,  in  base  alle  quali  sono  previste  differenti  re- 
strizioni al  loro  uso  ed  alla  loro  prescrizione.  La  legge 
prevede  6 tabelle.  Nella  I tabella  sono  incluse  tutte  le 
sostanze  ad  alto  rischio,  ivi  compresi  gli  oppioidi.  gli  an- 
fetaminici,  la  cocaina;  in  caso  di  prescrizione  medica, 
questa  dovrà  essere  fatta  su  appositi  ricettari.  La  II  tabel- 
la include  la  canapa  e i suoi  derivati.  La  III  tabella  elenca 
i barbiturici  ad  alta  incidenza  di  farmacodipendenza;  nel- 
la IV  sono  elencati  altri  barbiturici  (tra  cui  quelli  ad 
azione  antiepilettica),  che  possono  essere  prescritti  con 
ricetta  non  ripetibile,  e gli  anorcssizzanti.  La  V tabella 
riguarda  alcune  preparazioni  contenenti  piccole  quantità 
di  sostanze  ad  alto  rischio,  anche  esse  prescrivibili  con 
ricetta  non  ripetibile.  La  VI  tabella  elenca  le  varie  ben- 
zodiazepine  ansiolitiche  c ipnotiche  c il  meprobamato; 
per  questi  farmaci  la  prescrizione  può  essere  ripetibile. 

V.  anche:  allucinogeni  (I,  1320);  ansiolitici  farmaci 
(II,  110);  antidepressivi  farmaci  (II,  252);  barbiturici 
(II,  1910);  clordiazepossido  (IV,  190);  clorprom^zina 
(IV,  227);  diazepam  (V.  67);  farmacodipendenza  (VI, 
814);  fenotiazina,  derivati  della  (VI,  1450);  monoami- 
nossidasi,  inibitori  delle  (IX.  1862);  morfina  (IX, 
1910);  NEUR01.ETTIC!  FARMACI  (X.  779). 
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PSILOCIBINA 

f.  psilocybine.  - i.  psilocybine.  ■ t.  Psilocybin.  - s.  psilo- 
cibina. 

Sostanza  a potere  allucinatorio  presente  in  vari  funghi  del 
genere  Psilocybe  e Strophariu.  Chimicamente,  la  psiloci- 
bina  è l’estere  fosforico  della  psilocina,  presente,  insieme 
alla  p.,  nei  funghi  (v.  anche:  allucinogf.ni). 

Dalla  fig.  1 risaltano  le  analogie  tra  psilocina  e altri 
derivati  indolici,  tutti  aventi,  in  varia  misura,  effetti  sulla 
psiche. 

I funghi,  chiamati  in  lingua  locale  teonanacall  (carne 
divina),  crescono  spontanei  nelle  zone  meridionali  del 
Messico  ed  erano  utilizzati,  insieme  ad  altre  sostanze  al- 
lucinatorie. nei  riti  magici  e divinatori.  Descrizioni  degli 
effetti  del  fungo  si  possono  trovare  nelle  cronache  degli 
storiografi  che  seguirono  Cortes  e Pizzarro  nelle  loro 
conquiste.  Solo  in  tempi  recenti,  tuttavia,  l'interesse  degli 
etnografi,  dei  botanici  e dei  farmacologi  si  è concentrato 
sulle  qualità  di  questi  funghi  c.  grazie  a una  ricerca  coor- 
dinata, si  è arrivati  al  riconoscimento  delle  varie  specie, 
alla  coltivazione  in  laboratorio  e all'estrazione  dei  princi- 
pi attivi  (Heim  e Wasson.  1958). 

Nel  genere  Psilocybe  sono  state  identificate  una  quin- 
dicina di  varietà  capaci  di  dare  effetti  psicotropi.  Oltre 
alla  P.  messicana,  primo  fungo  che  è stato  possibile  colti- 
vare in  laboratorio  e da  cui  è stata  estratta  la  p.,  altri 
funghi  ad  azione  allucinatoria  sono:  P.  semperviva,  P. 
wassonii,  P.  aztecorum  e P.  yungensis. 

Dalle  varie  descrizioni  fatte  dell'effetto  della  p.,  si 
deduce  che  essa,  a dosi  di  10-15  mg  per  os,  provoca  uno 
stato  di  intossicazione  molto  simile  a quello  descritto  per 
l’LSD  (v.  msf.rgico  acido  F.  derivati)  con  distorsioni  del- 
la percezione  spaziotemporale  e allucinazioni.  Anche  in 
questo  caso,  disturbi  neurovegetativi  precedono  quelli 
psichici  e sono  caratterizzati  da  nausea,  cefalea,  midriasi, 
bradicardia,  ipotensione. 

La  p.  fu  molto  in  voga  nei  circoli  psichedelici,  fondati 
negli  U.S.A.  negli  anni  ’50,  sostituendo  quasi  compieta- 
mente  l’uso  dell'LSD.  Molto  probabilmente,  l'elevato 
indice  di  gradimento  della  p.  è dovuto  alla  sua  brevità  di 
azione  (2-4  h rispetto  alle  6-12  dell'LSD). 


Fig.  I . Formule  chimiche  della  psilocina  e di  altri  derivati  indolici 
au  azione  psicotomimclica.  La  nufotcnina.  isomero  della  p..  Tar- 
mimi. considerata  una  Iriptamina  con  la  catena  laterale  eterizzata, 
c la  dimctiltriptamina  appartengono  al  gruppo  degli  allucinogeni 
-minori»,  di  sostanze.  cioò.  i cui  effetti  periferici  (nausea,  cefa- 
lea. midriasi,  bradicardia,  ipotensione)  sono  molto  più  marcati 
di  quelli  centrali  (distoisioni  sensoriali  c allucinazioni). 
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Definizione 

La  psittacosi  [p. ] è una  zoonosi  degli  uccelli  causata  da 
microrganismi  della  specie  Chlamydia  psittaci  (v.  chlamy- 
dia).  L'infezione  dell'uomo  avviene  in  seguito  a esposizio- 
ne a escreti  di  pappagalli  e di  altre  specie  aviarie  infette  ed 
è quindi  frequentemente  legata  a ragioni  di  lavoro,  come 
accade  tra  gli  allevatori  di  pollame,  anche  se  casi  sporadi- 
ci, che  occorrono  per  occasionale  contatto  con  specie  avia- 
rie esotiche,  sono  tutt'altro  che  rari. 

La  p.  si  presenta  con  il  carattere  prevalente  di  un'affe- 
zione respiratoria  e/o  con  manifestazioni  sistemiche,  ma 
può  decorrere  anche  in  forma  lieve,  similinfluenzale,  o in 
forma  del  tutto  asintomatica. 

Il  termine  omitosi  si  applica  a infezioni  trasmesse  al- 
l'uomo da  uccelli  diversi  dai  pappagalli  (ad  es.,  canarini, 
piccioni),  ma  la  dizione  è abitualmente  preferita  per  l’in- 
fezione da  C.  psittaci,  qualunque  sia  la  fonte  da  cui  sia 
stata  contratta. 

Cenni  storici 

La  malattia  umana  fu  identificata  alla  fine  del  secolo  scorso  (Rit- 
tcr)  quando  casi  di  polmonite  ad  andamento  non  identificabile 
con  la  polmonite  franca  furono  associati  con  il  contatto  con  uccel- 
li tropicali  importati  in  Europa.  Il  termine  p.  lega  appunto  la  ma- 
lattia umana  ai  pappagalli  (gr.  psiltakos  'pappagallo')  e fu  coniala 
da  Morangc  in  seguilo  allo  studio  di  un'epidemia  occorsa  a Parigi 
nel  1892.  La  moda  di  avere  a casa  uccelli  tropicali,  particolar- 
mente in  auge  intorno  agli  anni  '30.  consentì  l'osservazione  di 
numerosi  episodi  epidemici  negli  U.S.A.  c in  Europa,  collegati 
con  l'importazione  dal  Sud  America  di  pappagalli  e di  altri  uccelli 
infetti,  l.'agcntc  causale  fu  isolato  nei  1930  da  Bcdson  che  ne 
dimostrò  la  filtrabilità,  mentre  successivi  studi  di  Rivcrs  e di  Bur- 
nct  provarono,  rispettivamente,  che  la  trasmissione  dell'infezione 
umana  avveniva  per  via  inalaloria  c che  nelle  popolazioni  aviarie 
l'infezione  era  contratta  nel  nido  dai  piccoli  volatili  per  contagio 
da  genitori  portatori  di  infezione  asintomatica. 

Etiologia 

La  C.  psittaci,  cosi  come  tutti  i microrganismi  apparte- 
nenti al  genere  Chlamydia  (v.),  è un  parassita  intracellu- 
lare obbligato.  Infatti,  pur  essendo  capace  di  metaboliz- 
zare glieoso.  piruvato  e glutammato,  essa  non  dispone  di 
autonomi  sistemi  produttori  di  energia,  onde  è costretta  a 
derivare  dalla  cellula  ospite  l'ATP  necessario  per  i pro- 
cessi di  accrescimento  e di  replicazione.  Le  clamidic,  a 
differenza  dei  virus,  posseggono  però  entrambi  gli  acidi 
nucleici  (RNA  e DNA)  e hanno  una  parete  cellulare  con- 
tenente ac.  muramico.  simile  a quella  dei  batteri  gramne- 
gativi  c delle  rickcttsic. 

Il  ciclo  di  riproduzione  avviene  per  fissione  binaria  c 
inizia  con  la  penetrazione  di  piccole  particelle  infettanti 
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(corpi  elementari)  del  diametro  di  circa  0,2-0, 3 pm  nella 
cellula  ospite  che  le  ingloba  con  un  meccanismo  di  fago- 
citosi che  le  clamidie  sono  in  grado  di  indurre  anche  in 
cellule  che.  in  condizioni  ordinarie,  non  manifestano  atti- 
vità fagocitaria  (fagocitosi  indotta).  Senza  perdere  la  pro- 
pria individualità  i corpi  elementari  si  riorganizzano  in 
forme  metabolicamente  attive,  corpi  reticolati,  riconosci- 
bili al  microscopio  come  grandi  inclusi  citoplasmatici,  al- 
l'interno della  cellula  ospite  (fagosoma),  e iniziano  a di- 
vidersi per  fissione  binaria.  Dopo  circa  20  h dall'Infezione 
i corpi  reticolati  si  riorganizzano  in  corpi  elementari  che. 
per  distruzione  del  fagosoma,  si  liberano  neH'ambientc 
extracellulare  e sono  in  grado  di  infettare  altre  cellule 
ospiti  iniziando  così  nuovi  cicli  riproduttivi.  La  C.  psittaa 
è sensibile  a diversi  antibiotici,  tra  cui  tetracicline  e clo- 
ramfenicolo,  capaci  di  inibire  i processi  di  crescita  e di 
riproduzione,  mentre,  al  contrario  delle  altre  clamidie, 
non  è sensibile  ai  sulfamidici. 

Epidemiologia 

L'infezione  è universalmente  diffusa:  virtualmente  ogni  specie 
aviaria  può  ospitare  la  C.  psiltaci.  I pappagalli  sono  gli  uccelli 
nei  quali  l'infezione  è più  frequente,  ma  casi  di  p.  umana  sono 
stati  segnalati  in  seguito  a esposizione  a piccioni,  anatre,  tacchi- 
ni. polli  e vari  altri  volatili.  Allevatori  c rivenditori  di  uccelli, 
imbalsamatori  c addetti  ai  giardini  zoologici  risultano  quindi  ad 
alto  rischio  di  infezione  in  relazione  alla  loro  attività  lavorativa: 
in  particolare  tra  gli  addetti  all'allevamento  dei  tacchini  c alla 
mattazione  e preparazione  per  il  commercio  di  questi  animali 
sono  state  osservate  epidemie  con  elevata  morbosità,  occorse  sia 
in  Nord  America  sia  in  Europa. 

Negli  U.S.A.  la  frequenza  dei  casi  di  p.  umana  è andata  au- 
mentando ira  il  1930  c il  1956.  Il  successivo  declino  di  morbosi- 
tà è stato  attribuito  a vari  fattori,  tra  cui  la  prescrizione  di  far 
assumere  ai  volatili  importati  una  dieta  contenente  clortctracicli- 
na  nel  corso  del  periodo  quarantenario,  durante  il  quale  gli  ani- 
mali sono  sottoposti  ad  accertamenti  per  escludere  la  malattia  di 
Newcastle.  In  Germania,  al  fine  di  documentare  che  il  farmaco 
venga  assunto  in  quantità  sufficiente  a eliminare  l'infezione,  vie- 
ne sistematicamente  praticato  un  controllo  campionario,  sugli 
animali  trattati,  relativamente  ai  livelli  ematici  dell'antibiotico. 
In  Italia  l'importazione  di  animali  esotici  avviene  in  base  alla 
legge  n.  397  del  30/5/1976  art.  52  del  Regolamento  di  Polizia 
Veterinaria  che  prevede  l'ammissione  all'importazione  solo  per 
gli  animali  scortati  da  certificati  di  origine  e di  sanità.  In  partico- 
lare. i certificati  per  i pappagalli  o per  gli  altri  volatili  recettivi 
alla  p.  devono  attcstare  che  il  paese  di  provenienza  è indenne  da 
tale  malattia. 

Nell'animale  infetto  l'agente  è presente  nelle  secrezioni  respi- 
ratorie. negli  escreti,  nelle  penne  c in  vari  organi.  L'uccello  può 
morire  di  p..  o può  presentare  solo  segni  minori  o aspecifici  del- 
l'infezione, quali  anoressia,  letargia  o arruffamento  delle  piume, 
o può  apparire  del  tutto  normale,  con  una  condizione  di  porta- 
tore sano  o convalescente,  continuando  a eliminare  il  germe  per 
vari  mesi.  Poiché  la  C.  psiltaci  conserva  l'infettività  anche  nelle 
feci  essiccate,  le  polveri  dei  locali  che  ospitano  gli  uccelli  costi- 
tuiscono un  veicolo  di  trasmissione. 

L'infezione  dell'uomo  avviene  per  via  respiratoria  c,  a testimo- 
nianza della  diffusione  per  aerosol  del  germe,  sta  l'osservazione 
di  un'alta  frequenza  di  polmoniti  (fino  al  50%  degli  individui  in- 
fetti) tra  gli  addetti  agli  impianti  di  preparazione  di  pollame  de- 
stinato all'alimentazione.  Raramente  la  p.  umana  ò stata  messa  in 
relazione  con  lesioni  da  colpo  di  becco  di  uccelli  domestici,  men- 
tre non  esiste  alcuna  documentazione  che  indichi  l'eventualità  di 
contrarre  la  p.  per  ingestione  di  pollame  o di  uova. 

La  durata  dell'esposizione  agli  animali  infetti  o l'intimità  del 
contatto  con  essi  non  sembrano  essere  in  relazione  con  la  gravità 
della  malattia  dell'uomo,  mentre  è noto  da  molto  tempo  che  l'e- 
sposizione ad  animali  evidentemente  malati  si  associa  a una 
maggiore  frequenza  di  trasmissione  dell'infezione  all'uomo,  cosi 
come  è noto  che  lo  stress,  l'affollamento  e il  trasporto  di  specie 
aviarie  esotiche  di  importazione  determinano  un'acutizzazione 
dell'infezione  negli  animali,  con  evidenziazione  di  essa  a livello 
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Fig.  I.  Sezione  di  polmone  con  accumulo  negli  alveoli  di  cellu- 
le mononuclcatc  c ispessimento  dei  setti  alveolari.  (Da  S.  L. 
Robbins). 


patologico,  e favoriscono  la  diffusione  dell'infezione  stessa  ad 
animali  vergini. 

È stata  occasionalmente  documentata  tra  il  personale  ospeda- 
liero la  trasmissione  interumana  dell'infezione,  con  la  segnala- 
zione che  i ceppi  «umani»  esprimono  maggiore  virulenza  rispet- 
to ai  ceppi  originali  aviari.  La  p.  umana  si  osserva  più  spesso  in 
forma  sporadica,  dal  momento  che  gli  episodi  epidemici  si  pre- 
sentano quasi  esclusivamente  negli  impianti  di  produzione  e 
preparazione  di  pollame,  particolarmente  tacchini,  destinato  al 
consumo  alimentare.  La  raccolta  del  dato  epidemiologico  dell'e- 
sposizione alle  specie  aviarie  assume  dunque  grande  importanza 
anche  a fini  diagnostici,  ma  occorre  ricordare  che  nel  20%  circa 
dei  casi  questo  dato  anamnestico  è assente. 

L'infezione  produce  immunità  protettiva  persistente  negli  uc- 
celli, mentre  nell'uomo  sono  state  descritte  infezioni  recidive  in 
seguito  a nuova  esposizione  infettante:  quest’ultima  evenienza 
deve  però  essere  considerata  assai  rara,  se  non  eccezionale. 

Patogenesi  e anatomia  patologica 

L'agente,  penetrato  attraverso  le  vie  aeree  superiori,  rag- 
giunge il  sistema  rcticoloendoteliale  splenico  ed  epatico 
per  via  ematica;  è probabile  che  l'invasione  del  polmone 
abbia  luogo  successivamente,  per  via  ematogena,  dopo  lo 
sviluppo  dell'agente  nelle  cellule  rcticoloendoteliali  della 
milza  c del  fegato,  piuttosto  che  per  estensione  discen- 
dente dell'infezione  dal  tratto  superiore  dell'apparato 
respiratorio.  Questa  complessa  patogenesi  darebbe  ragio- 
ne della  più  lunga  durata  del  periodo  di  incubazione  di 
questa  malattia  (1-2  settimane),  rispetto  a quello  di  altre 
virosi  respiratorie. 

Le  lesioni  istologiche  più  salienti  si  riscontrano  a livello 
polmonare:  esse  consistono  in  infiltrazione  prevalente- 
mente linfocitaria  dell'interstizio  e in  infiltrazione  sierosa 
ed  eritrocitaria,  oltre  che  linfocitaria,  degli  spazi  alveola- 
ri, più  accentuata  nei  lobi  macroscopicamente  interessati 
dall'infezione  (fig.  1).  In  tali  zone  il  parenchima  appare 
edematoso,  di  consistenza  aumentata  e con  aree  necroti- 
che alternate  ad  aree  emorragiche  che  si  rilevano,  a livel- 
lo sintomatologico.  con  occasionali  emottisi;  i bronchioli 
possono  risultare  ostruiti  da  secrezioni  mucose  che  con- 
corrono a ridurre  la  funzionalità  respiratoria.  L’epitelio 
respiratorio  dei  bronchi  e bronchioli  rimane,  però,  in 
genere  integro.  Né  le  lesioni  macroscopiche  né  quelle 
istologiche  sono  patognomoniche  per  la  p.  a meno  che  si 
riesca  a evidenziare  all’interno  di  cellule  macrofagiche  la 
presenza  di  corpi  inclusi  citoplasmatici  caratteristici  del- 
l'infezione da  C.  psiltaci. 
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Manifestazioni  cliniche 

La  sintomatologia  e il  decorso  della  p.  variano  notevol- 
mente da  caso  a caso,  da  una  semplice  sindrome  similin- 
fluenzale.  a condizioni  di  impegno  polmonitico  di  gravità 
anche  assai  rilevante  (v.  polmoniti).  L'esordio  della  ma- 
lattia, dopo  un  periodo  di  incubazione  di  1 o 2 settimane, 
può  essere  brusco,  con  brivido  squassante  e rapida  eleva- 
zione febbrile  (fino  a 4()  °C  e oltre),  o gradualmente  pro- 
gressivo. con  incremento  febbrile  nel  corso  di  3-4  giorni, 
(ino  al  fastigio.  La  frequenza  del  polso  rimane  però  rela- 
tivamente lenta  rispetto  all'elevazione  termica  in  analogia 
a quanto  si  osserva  in  altre  infezioni  intracellulari,  quali 
febbre  tifoide,  tularemia,  etc.  La  cefalea  è tra  i sintomi 
più  frequentemente  lamentati  dai  pazienti,  è intensa  e 
diffusa  e spesso  associata  a fotofobia. 

Frequentemente,  inoltre,  i pazienti  riferiscono  artralgie 
c mialgie,  che,  se  localizzate  al  dorso  e al  collo,  possono 
indurre  erroneamente  al  sospetto  clinico  di  meningite. 

A carico  delle  vie  respiratorie  superiori  la  sintomatolo- 
gia è di  modico  rilievo,  consistente  in  un  lieve  mal  di  gola, 
rispecchiato  da  iperemia  faringea  con  modesta  adenome- 
galia  cervicale.  Epistassi  possono  occorrere  già  all'inizio 
della  malattia  e si  riscontrano  nel  25%  circa  dei  casi. 

Fin  dall’esordio  alcuni  pazienti  presentano  tosse  secca 
c dolorosa,  che  con  il  procedere  della  malattia  può  dar 
esito  all’espcttorazione  di  piccole  quantità  di  secrezioni 
mucose  o mucoematiche.  Alla  tosse,  che  in  alcuni  casi 
può  insorgere  piuttosto  tardivamente  nel  corso  della  ma- 
lattia, si  associa  in  qualche  caso  dolore  toracico  che  può 
indicare  l'esistenza  di  pleurite  fibrinosa  o modicamente 
essudativa  c/o  di  pericardite  con  eventuale  miocardite. 
La  frequenza  del  respiro  è di  solito  normale,  ma  in  casi 
gravi,  con  interessamento  polmonitico  diffuso,  possono 
osservarsi  dispnea  c cianosi.  All'esame  fisico  del  paziente 
i segni  percussori  c auscultatoli  di  polmonite  risultano 
spesso  di  entità  inferiore  a quanto  può  essere  evidenziato 
dall'indagine  radiografica.  Al  primo  esame  del  paziente 
può  addirittura  mancare  il  reperto  di  rantoli  crepitanti  e 
subcrcpitanti.  che  invece  si  possono  rendere  evidenti,  ma 


Fig.  2.  Quadro  radiografico  polmonare  m un  caso  di  psittacosi- 
ornitovi.  E evidente  l'infiltrato  «a  vetro  smerigliato»  irradiato 
verso  la  periferia 
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sempre  in  zone  limitate,  con  il  progredire  della  malattia, 
mentre  può  risultare  pressoché  inapprezzabile,  durante 
tutto  il  corso  della  p.,  a eccezione  di  casi  particolarmente 
gravi,  qualsiasi  evidenza  percussori  di  segni  di  conso- 
lidamento polmonare. 

I segni  radiologici  consistono  di  solito  in  tenui  infiltra- 
ti, «a  vetro  smerigliato»,  irradiati  dall'ilo  alla  periferìa 
(fig.  2).  c più  spesso  circoscritti  ai  campi  polmonari  infe- 
riori. ma  si  possono  evidenziare  anche  addensamenti  ate- 
lettasici,  infiltrazioni  di  aspetto  nodulare  e persino  milia- 
rio). così  come,  talora,  un  vero  e proprio  addensamento 
lobare,  analogo  a quello  tipico  dei  batteri  piogeni. 

Nei  casi  gravi,  con  il  progredire  della  malattia,  possono 
occorrere  delirio  e stato  stuporoso  fino  al  coma,  mentre 
insonnia  e agitazione  psicomotoria  hanno  caratterizzato 
il  decorso  di  numerosi  casi  descritti  in  aggregazione  epi- 
demica. 

In  singoli  casi  il  quadro  clinico  è francamente  caratte- 
rizzato da  sintomatologia  dispeptica  con  nausea,  vomito, 
diarrea,  dolori  addominali  e.  eccezionalmente,  ittero  da 
grave  coinvolgimento  epatico.  Epatomegalia  è invece 
osservata  con  grande  frequenza;  il  reperto  di  splenomcga- 
lia,  riportata,  a seconda  delle  diverse  casistiche,  con  fre- 
quenza variabile  tra  il  10  e il  70%.  associata  con  una 
pneumopatia  deve  sempre  indirizzare  il  medico  verso  la 
diagnosi  di  p. 

Talora  è dato  osservare  un  tenue  esantema  maculare 
roseoliforme  i cui  clementi  ricordano  quelli  della  roseola 
della  febbre  tifoide. 

II  decorso  naturale  della  p.  si  prolunga  con  febbre  con- 
tinua, elevata  o moderata,  o remittente  per  10-20  giorni, 
ma  può  protrarsi  oltre  1 mese.  La  defervescenza  accom- 
pagna il  sedarsi  o lo  scomparire  delle  manifestazioni  re- 
spiratorie. Eccezionali  sono  le  ricadute. 

Le  rare  complicanze  da  infezione  batterica  sovrappo- 
sta sono  legate  a infezioni  nosocomiali  da  manovre 
strumentali  dirette  a correggere  situazioni  di  insufficienza 
respiratoria.  Fra  le  complicanze  tardive  sono  segnalate 
tromboflebiti  che  possono  determinare  anche  infarto 
polmonare. 

Anche  se  molto  raramente,  c non  accettate  da  tutti  gli 
AA..  possono  aversi  complicanze  a carico  dell’encefalo 
(v.  encefaliti)  con  manifestazioni  prevalentemente  di 
natura  psichica  (sopore,  vaneggiamento),  che  talora  si 
accompagnano  a segni  di  interessamento  di  funzioni  mo- 
torie, soprattutto  oftalmoplegia  (v.).  Tali  manifestazioni 
appaiono  durante  il  periodo  febbrile  e si  esauriscono  in 
2-3  settimane. 

Dati  di  laboratorio 

I comuni  parametri  cmatochimici,  in  corso  di  p.,  risulta- 
no di  regola  nei  limiti  della  norma.  Raramente  si  rende 
apprezzabile  in  fase  acuta  di  malattia  un  certo  grado  di 
proteinuria  c di  anemia,  mentre,  anche  in  presenza  di 
franca  epatomegalia,  gli  indici  biochimici  di  funzione  epa- 
tica rimangono  normali,  così  come  normali  rimangono  i 
caratteri  del  liquor  cefalorachidiano  nei  casi  in  cui  il  so- 
spetto diagnostico  di  meningite  induca  a praticare  una 
puntura  lombare. 

L'esame  microscopico  dell'espettorato  mette  in  eviden- 
za un  numero  piuttosto  modesto  di  leucociti  e non  per- 
mette di  individuare  i microrganismi  causali.  L'isolamen- 
to del  germe,  che  si  può  ottenere  inoculando  l’espettora- 
to o il  sangue  del  paziente  nel  sacco  vitellino  di  uova 
embrionale  di  pollo  di  6-8  giorni  o nella  cavità  peritonea- 
le del  topo,  viene  effettuato  soltanto  in  laboratori  specifi- 
camente qualificati,  e non  è scevro  dal  rischio  di  infezio- 
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ne  per  il  personale  addetto  a questa  pratica.  La  diagnosi 
ecologica  si  basa  quindi,  abitualmente,  sui  risultati  di 
reazioni  atte  a titolare  gli  anticorpi  specifici  per  la  C.  psit- 
taci  nel  siero  del  sangue  del  paziente.  In  pratica  si  ricorre 
alla  titolazione  degli  anticorpi  fissanti  il  complemento, 
praticata  su  due  campioni  di  sangue  prelevati,  rispettiva- 
mente, in  fase  di  acuzie  c di  convalescenza:  un  incremen- 
to del  titolo  anticorpalc  nel  secondo  campione  di  4 o più 
volte  rispetto  ai  primo  è considerato  come  un  elemento 
di  certezza  diagnostica.  Qualora  si  disponga  di  un  solo 
campione  di  siero,  il  rilievo  di  un  titolo  anticorpale  pari  o 
superiore  a 1 : 16  può  assumere  un  significato  di  probabi- 
lità qualora  i dati  clinici  epidemiologici  siano  fortemente 
suggestivi  per  la  diagnosi  di  p. 

Non  sembra  inutile  ricordare  che  la  raccolta  di  un  campione 
di  siero  in  fase  di  convalescenza  può  essere  opportunamente  di- 
lazionata anche  di  alcune  settimane,  realizzandola  in  occasione 
di  una  visita  di  controllo:  in  effetti,  nei  casi  trattati  ab  inilio  con 
tetraciclina,  l'aumento  dei  livelli  anticorpali  può  avvenire  con 
notevole  ritardo  rispetto  ai  casi  di  infezione  non  trattala. 

Diagnosi 

In  presenza  di  una  polmonite  con  febbre  elevata  e persi- 
stente, cefalea  intensa,  mialgie,  dissociazione  sfigmoter- 
mica,  splenomegalia,  si  dovrebbe  sempre  sospettare  una 
p.,  specie  se  la  malattia  non  è risultata  influenzabile  dalla 
penicillina.  La  diagnosi  di  p..  tuttavia,  può  presentare 
notevoli  difficoltà  per  la  variabilità  di  espressione  clinica 
della  malattia,  ed  è soprattutto  fondata  su  un'accurata 
raccolta  anamnestica,  sia  patologica  che  epidemiologica. 
Di  fatto,  a ogni  paziente  affetto  da  polmonite  dovrebbe 
essere  chiesto  insistentemente  se  abbia  avuto  occasione  di 
contatto  con  specie  aviarie,  tenendo  conto  che  da  un  lato 
questo  dato  può  essere  fondamentale  per  indirizzare  a 
una  diagnosi  corretta;  d'altro  lato,  in  poco  meno  di  1/4 
dei  casi  di  p.  accertata,  questo  elemento  anamnestico  può 
non  risultare. 

Nella  diagnosi  differenziale  di  p.  con  evidenti  manife- 
stazioni polmonari  è opportuno  tenere  a mente  la  febbre 
Q (v.  rickettsiosi),  la  tubercolosi  polmonare  (v.),  l’infe- 
zione da  Mycoplasma  pneumoniae  (v.  micoplasmi;  pol- 
moniti), la  malattia  dei  legionari  (v.  legionari,  malattia 
dei;  poi  moniti),  la  tularemia  (v.),  oltre  ad  altre  infezioni 
polmonari  batteriche  e fungine  (v.  polmoniti).  Nei  casi  in 
cui  la  polmonite  non  è l'elemento  patologico  dominante, 
altre  infezioni  sistemiche  vanno  richiamate  nelle  diagnosi 
differenziale  della  p.,  tra  cui  la  brucellosi  (v.),  l’epatite 
virale  (v.  epatttt:  da  virus)  anitterica,  la  mononuclcosi 
infettiva  (v.). 

Prognosi 

La  p.  contratta  dai  pappagalli  può  avere  un  decorso  più 
prolungato  e grave  di  quella  trasmessa  dai  piccioni  c da 
altri  volatili.  La  letalità,  che  era  elevata  durante  le  epi- 
demie del  secolo  scorso  c dei  primi  decenni  di  questo 
secolo  arrivando  fino  al  20-30%  dei  casi,  si  è notevol- 
mente ridotta  (circa  l’l%  dei  casi)  da  quando  la  sommi- 
nistrazione di  tetracicline  è stata  impiegata  come  tratta- 
mento di  scelta. 

Terapia 

Le  tetracicline  sono  gli  antibiotici  di  prima  scelta  per  il 
trattamento  della  p.  La  loro  somministrazione,  a dosi 
medie  di  2-3  g al  giorno,  determina  la  defervescenza  e 
una  notevole  regressione  della  restante  sintomatologia  in 
48-72  h,  anche  se  vi  sono  casi  che  rispondono  meno  ra- 
pidamente al  trattamento.  In  ogni  caso  la  scomparsa  dei 
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segni  obicttivi  di  interessamento  polmonare,  e soprattutto 
di  quelli  radiologici,  è sempre  molto  lenta.  Il  trattamento 
deve  essere  continuato  per  10-14  giorni  dopo  lo  sfeb- 
bramene. Ovviamente  la  rapida  efficacia  di  un  tratta- 
mento tetracidinieo  in  un  caso  di  polmonite  non  può  in 
alcun  modo  essere  considerato  come  dimostrazione  ex 
iuvantibus  di  un'infezione  da  C.  psiitaci.  Per  i pazienti 
con  grave  impegno  polmonitico  può  rendersi  necessario 
adottare  misure  di  supporto  tese  a migliorare  l'ossigena- 
zione ematica. 
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Generalità  e struttura 

Gli  psoraleni,  isomeri  delle  furocumarine,  sono  un  grup- 
po di  composti  chimici  ubiquitari  in  natura  e presenti  in 
numerosi  vegetali  commestibili  (fichi,  agrumi,  sedano, 
prezzemolo,  etc.)  e in  varie  piante  cui  si  riconobbero  fin 
da  tempi  antichi  proprietà  medicinali  (come  la  Psoralea 
corylifolia  e YAmni  majus,  usate  nell'antichità  nel  tratta- 
mento del  leucoderma). 

L'azione  fotosensibilizzante  e pigmentogenetica  di  tali 
sostanze  è nota  da  tempo:  applicate  sulla  cute,  determi- 
nano, per  successiva  esposizione  di  questa  alla  luce  solare 
o alla  radiazione  ultravioletta,  un  intenso  eritema  e in 
seguito  una  pigmentazione  brunastra. 

Gli  p.  sono  furocumarine  tricicliche,  costituite  da  un 
anello  furanico  e dal  nucleo  del  benzoalfapirone  (cumari- 
na).  Le  principali  furocumarine  attive,  ossia  dotate  di 
potere  fotosensibilizzante  e quindi  di  interesse  medico, 
sono  le  seguenti: 

a)  psoralene 


anello 

luranico  benzoalfapirone 


b)  8-metossipsoralene  o metossalene  (8-MOP) 
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c)  4,5’ ,%-trimetilpsoratene  (TMP) 


Attività  farmacologica  e suo  meccanismo 

Gli  p.  assorbono  i raggi  U.V.  e inducono  alterazioni  bio- 
logiche nelle  cellule  viventi  in  quanto  formano  legami 
fotochimici  con  il  DNA.  Perché  tale  fotoreazione  avven- 
ga è indispensabile  l’intervento  di  irradiazione  U.V.  di 
lunghezza  d’onda  compresa  fra  320  e 400  nm  (UVA  o 
ultravioletto  lungo).  In  queste  condizioni  gli  p.  intcrrcagi- 
scono  con  le  basi  pirimidiniche  (timina,  citosina,  uracile) 
del  DNA,  senza  interessare,  invece,  le  basi  puriniche 
(adenina  e guanina). 

La  timina 


è la  più  reattiva  delle  basi  pirimidiniche.  Essa  ha  un  dop- 
pio legame  5-6,  mentre  lo  p.  ha  due  doppi  legami  (34 
del  bcnzopironc  e 4’-5’  dell’anello  furanico).  Pertanto  si 
possono  formare  due  tipi  di  fotoaddotti  monofunzionali 
con  il  DNA,  a seconda  della  posizione  del  doppio  lega- 
me dello  p.  impegnato  nella  reazione:  entrambi  si  legano 
con  una  singola  elica  del  DNA  nativo.  I due  tipi  sono  i 
seguenti: 

a)  fotoaddotto  3-4  psoralene-timina  (DNA);  non  fluo- 
rescente. 


b)  Fotoaddotto  4'-5'  psoralene  (DNA);  fluorescente. 


Allorquando  entrambi  i siti  reattivi  dello  p.  (doppi  le- 
gami 3-4  del  benzopironc  c 4’-5’  dell’anello  furanico)  si 
legano  a due  molecole  opposte  di  timina  si  forma  un  fo- 
toaddotto bifunzionalc,  caratterizzato  dal  doppio  legame 
crociato  fra  le  due  eliche  del  DNA. 

Gli  addotti  monofunzionaii  sono  però  quantitativamen- 
te in  rapporto  di  1 : 4 rispetto  ai  bifunzionali  c ciò  è di 
grandissima  importanza  in  quanto  i dimeri  delia  timina 
intervengono  nella  carcinogcncsi  cutanea  da  irradiazione 
U.V.  La  dimerizzazione  della  timina.  ossia  l'apertura  dei 
legami  non  saturi  fra  due  coppie  opposte  di  timina  con 
formazione  di  un  nuovo  anello  a 4 atomi  di  carbonio,  c 
infatti  una  delle  più  importanti  modificazioni  a carico 


degli  acidi  nucleici  durante  le  varie  fasi  del  succitato  pro- 
cesso carcinogenetico. 

Le  proprietà  biomediche  di  tali  fotoaddotti  mono-  e 
bifunzionali  a livello  cutaneo  sono  le  seguenti. 

1)  Inibizione  della  sintesi  di  DNA.  Questo  effetto  e,  in 
minor  misura,  l’interazione  degli  p.  con  l'RNA  dei  ribo- 
somi  costituiscono  il  fondamento  della  fotochemioterapia 
con  metossalene  (v.  puva)  nel  trattamento  della  psoriasi. 

2)  Fotosensibilizzazione  cutanea  e successiva  fotopig- 
mentazione per  induzione  delia  melanogenesi,  base  della 
fototerapia  della  vitiligine  con  TMP. 

La  fotochemioterapia  è un  esempio  di  potenziamento 
farmacologico:  l'azione  combinata  di  due  agenti  è mag- 
giore di  quella  che  può  essere  prevista  dalla  somma  delle 
loro  azioni  individuali. 

Azioni  collaterali  dei  fotoaddotti  sono  l’inattivazione  di 
virus  a DNA,  l’uccisione,  la  mutagenesi  di  batteri,  l’inibi- 
zione delle  cellule  di  tumore-ascite  di  Ehrlich. 

La  fotosensibilizzazione  cutanea  provocata  in  vivo  dagli 
addotti  mono-  e bifunzionali  si  manifesta  con  un  eritema 
che  è l’espressione  della  vasodilatazione  dei  vasi  superfi- 
ciali della  pelle. 

A prima  vista  tale  reazione  critcmatosa  sembra  simile  a quella 
causata  da  radiazioni  U.V.  di  minore  lunghezza  d'onda  (UVB, 
comparativamente  più  critematogene  quando  agiscono  da  sole 
senza  l'intervento  di  sostanze  fotoscnsibilizzanti).  ma  in  realtà  è 
alquanto  diversa.  Gli  UVA  penetrano  infatti  più  profondamente 
e inoltre,  per  l'intervento  delle  proprietà  fotochimiche  degli  p., 
si  dilatano  vasi  sanguigni  più  profondi  e più  grandi.  Perciò  l’eri- 
tema è per  lo  più  di  colorito  violaceo.  Inoltre  vi  è un  intervallo 
più  lungo  tra  l'esposizione  all'U.V.  c l'insorgere  deH'arrossamen- 
to:  questo  impiega  un  maggior  tempo  per  raggiungere  l'acme  e 
infine  dura  per  un  più  lungo  periodo  di  tempo. 

Volendo  approfondire  il  meccanismo  d'azione  degli  p.  sulle 
strutture  istologiche,  si  deve  osservare  che  le  molecole  di  p.  fo- 
tocccitatc  agiscono  direttamente  sulle  strutture  vascolari  del 
derma  papillare  dando  una  vasodilatazione  «immediata»;  indi 
generano  radicali  liberi  che  labilizzano  le  membrane  lisosomali 
con  la  liberazione  di  enzimi  idrolitici  e attivazione  dei  mediatori 
della  flogosi,  provocando  cosi  una  «vasodilatazione  ritardata». 

A tale  proposito  bisogna  notare  una  differenza  nell’azione  dei 
due  p.  di  maggior  interesse  clinicotcrapcutico,  ossia  l'8-MOP  c il 
TMP,  per  quanto  riguarda  le  loro  proprietà  fotoscnsibilizzanti  e 
pigmentogenetiche.  Più  esattamente,  lo  spettro  di  azione  (lun- 
ghezza d'onda  U.V.  necessaria  per  indurre  la  reazione  di  foto- 
sensibilizzazione cutanea)  è di  330-340  nm  per  l'8-MOP  e di 
330-360  nm  per  il  TMP. 

Inoltre,  il  TMP  è più  fotoscnsibilizzante  rispetto  all'8-MOP  se 
usato  per  via  topica,  mentre  per  via  orale  è assai  meno  attivo, 
sia  per  lo  scarso  assorbimento  intestinale,  sia  perché  viene  par- 
zialmente biotrasformato  in  un  composto  non  fotosensibilizzan- 
te.  il  4,8-dimctil-5-carbossipsoralcnc  (DMcCP):  questa  trasfor- 
mazione non  avviene  invece  nella  cute,  che  si  è sperimentalmen- 
te dimostrata  incapace  di  trasformare  il  TMP  nel  derivato  non 
fotoscnsibilizzante. 

L’attività  dell'8-MOP  è.  invece,  identica  sia  per  via  topica  sia 
per  via  orale. 

L'8-MOP  ha  un  effetto  fototossico  (eritema,  edema,  bolle) 
parallelo  a quello  pigmcntogcnctico.  Il  TMP  può  invece  presen- 
tare scarsa  o nulla  azione  fototossica  con  un  buon  risultato  me- 
lanogenetico.  Questa  proprietà  del  TMP  è detta  «fotopigmenta- 
zionc  farmacologica»:  radiazioni  U.V.  di  lunghezza  d'onda  supc- 
riore a 320  nm  (da  sole  incapaci  di  provocare  qualsiasi  risposta 
pigmentaria),  associate  a TMP.  possono  stimolare  direttamente  i 
mclanociti  senza  provocare  un  danno  epiteliale  da  fotoscnsibiliz- 
zazione.  L'energia  radiante  per  indurre  la  pigmentazione  farma- 
cologica è molto  bassa  c quindi  la  dose  minima  mclanogcnica 
(MDM)  per  il  TMP  è ben  lontana  dalla  dose  minima  fototossica 
o critcmigcna  (MDE). 

Gli  addotti  mono-  e bifunzionali  p.-DNA  sono  facil- 
mente riparati  dai  sistemi  enzimatici  endonuclcarì  che 
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provvedono  all'escissione  del  filamento  di  DNA  interes- 
sato e alla  replicazione  di  nuovo  DNA:  tale  replicazione 
riparativa  del  DNA  inizia  immediatamente  dopo  la  for- 
mazione dei  fotoaddotti  ed  entro  12  h più  del  75%  dei 
fotoaddotti  risulta  riparato. 

Impiego  in  terapia 

La  fotorcattività  in  vivo  degli  p.  con  il  DNA  delle  cellule 
epidermiche  (cheratinociti)  e delle  cellule  dermiche  (fi- 
broblasti  e cellule  endoteliali  dei  vasi  sanguigni)  é alla 
base  del  loro  impiego  nella  fotochemioterapia.  In  asso- 
ciazione con  i raggi  U.V.  a maggiore  lunghezza  d'onda 
(UVA),  gli  p.  (P  + UVA)  si  usano  nel  trattamento  della 
vitiligine,  della  psoriasi,  nonché  della  micosi  fungoide, 
del  lichen,  della  dermatite  atopica  e dell'acne  volgare. 
Nella  psoriasi  (v.),  malattia  a elevato  indice  mitotico, 
l’inibizione  della  sintesi  del  DNA  a opera  dei  fotocom- 
plessi p.-DNA  si  traduce  in  un  blocco  mitotico  partico- 
larmente evidente  a carico  dei  cheratinociti.  A tale  pro- 
posito è del  tutto  recente  l’osservazione  che  l'azione  an- 
timitotica  esercitata  dall’H-MOP  + UVA  si  è dimostrata 
selettiva,  nel  senso  che  inibisce  in  modo  significativo  solo 
la  sintesi  del  DNA  delle  cellule  psoriasiche  rispettando 
completamente  quelle  apparentemente  sane. 

Se,  da  un  lato,  gli  addotti  mono-  e bifunzionali 
p.-DNA  provocano  inibizione  della  sintesi  del  DNA,  dal- 
l'altro, come  sopra  si  è visto,  essi  determinano  un'attiva- 
zione dei  meccanismi  di  riparazione  del  DNA.  Ciò  è più 
evidente  a carico  dei  melanociti,  popolazione  cellulare  con 
bassissimo  indice  mitotico  e praticamente  stabile.  L'effetto 
di  stimolazione  sulla  mclanogencsi,  posseduto  in  panico- 
lar  modo  dal  trimctilpsoralcnc,  con  aumento  per  attiva- 
zione o proliferazione  del  numero  dei  melanociti  funzio- 
nanti. incremento  dell’attività  tirosinasica.  aumento  quan- 
titativo c volumetrico  dei  mclanosomi  c loro  trasferimento 
nei  cheratinociti,  giustifica  razionalmente  l'impiego  della 
fototerapia  con  TMP  nel  trattamento  della  vitiligine. 

Gli  effetti  fototossici,  citotossici,  eritematogcnici.  me- 
lanogcnici  e terapeutici  della  fototerapia  con  p.  dipendo- 
no dalla  dose  del  farmaco,  dalla  dose  di  UVA  e dall'in- 
tervallo di  tempo  intercorso  tra  la  somministrazione  del 
farmaco  e l’irradiazione  (periodo  di  preirradiazione):  se 
si  aumentano  le  dosi  degli  p.  debbono  essere  opportuna- 
mente ridotti  i tempi  di  esposizione  ai  raggi  UVA. 

All'applicazione  topica  degli  p.,  modalità  di  sommini- 
strazione risultata  rischiosa  per  la  reazione  fototossica 
(eritema,  edema,  bolle)  che  più  frequentemente  ne  può 
conseguire,  viene  normalmente  preferita  l'introduzione 
per  via  orale.  Gli  p.,  somministrati  per  questa  via.  rag- 
giungono il  massimo  di  concentrazione  ematica,  e quindi 
esplicano  la  loro  maggiore  azione  fotosensibilizzante,  en- 
tro 2-3  h dal  momento  dell’assunzione  e vengono  elimi- 
nati per  via  urinaria  entro  12-24  h sotto  forma  di  idrossi- 
lati  o glicuronati,  senza  pericolo  di  accumulo  nel  fegato  o 
in  altre  sedi. 

Le  dosi  di  p.  comunemente  usate  sono  di  0.6  mg/kg  e 
il  tempo  di  preirradiazione  consigliato  è in  media  di  2 h. 

Gli  effetti  collaterali  acuti  (complicazioni  fototossiche, 
nausee,  prurito,  etc.).  per  lo  più  imputabili  a superdosag- 
gio,  sono  praticamente  trascurabili;  quelli  tardivi  oculari 
(congiuntivite,  cheratiti  attiniche.  cataratta)  sono  eventi 
eccezionali,  spesso  legati  ad  errori  di  tecnica  o a mancan- 
za di  idonee  precauzioni. 

Per  quanto  riguarda  invece  il  problema  della  canceriz- 
zazione, non  vi  è tuttora  una  concordanza  di  vedute  ed 
un  giudizio  univoco.  Il  fotolcgame  degli  p.  con  il  DNA, 
gli  schemi  terapeutici  che  prevedono  cicli  multipli  cumu- 
lativi ed  i risultati  di  esperimenti  condotti  su  animali,  pur 
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in  assenza  di  una  casistica  clinica  significativa,  impongono 
di  valutare  attentamente  caso  per  caso  l’opportunità  di 
sottoporre  il  singolo  paziente  al  trattamento  P + UVA. 

Mentre  in  linfociti  trattati  in  viiro  con  8-MOP  + UVA 
si  è rilevato  un  aumento  del  numero  delle  aberrazioni 
cromosomiche,  degli  scambi  tra  cromatidi  fratelli  e dei 
micronuclei,  non  si  è potuto  osservare  alcunché  di  analo- 
go nei  linfociti  di  pazienti  sottoposti  allo  stesso  tipo  di 
trattamento. 

Il  rischio  di  mutagenicità  ed  oncogcnicità  della  popola- 
zione cellulare  coinvolta  nel  trattamento,  allo  stato  attua- 
le delle  conoscenze,  è abbastanza  teorico,  ma  impone 
comunque  nella  pratica  clinica  una  preventiva  valutazione 
caso  per  caso  del  rapporto  rischio-beneficio  di  questo 
tipo  di  terapia. 

V.  anche:  puva. 
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PSORIASI 

(ripresa  moderna  del  lat.  scient.  del  XVII  sec.  psorià- 
sis,  che  è dal  gr.  psórìasis,  der.  di  psóròs  'scabro',  'ru- 
vido'). - F.  psoriasis.  - t.  psoriasis.  • T.  Psoriasis-,  Schup- 
penflechie.  - s.  psoriasis. 
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Definizione  e generalità 

La  psoriasi  è una  dermatosi  geneticamente  determinata, 
di  vasta  diffusione  nella  popolazione  mondiale,  caratte- 
rizzata da  lesioni  eritematosquamose  sporgenti  sul  piano 
cutaneo  e dai  contorni  prevalentemente  netti.  Le  squame 
della  p.  sono  classicamente  spesse,  di  colorito  bianco  o 
grigiastro,  ben  adese  alla  cute  sottostante;  i margini  delle 
lesioni  presentano  un  contorno  eritematoso.  La  malattia 
può  colpire  qualsiasi  distretto  cutaneo  e interessare  anche 
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le  mucose.  La  durata  della  dermatosi  è indefinita;  il  de- 
corso è in  genere  cronico,  ma  sono  tipici  della  p.  periodi 
di  remissione  e di  riesacerbazione  capricciosi  che  possono 
essere  indotti  da  diversi  fattori  scatenanti. 

Della  p.  si  descrivono  diverse  forme  cliniche,  ciascuna 
caratterizzata  da  una  diversa  espressività  cutanea;  talora 
è presente  anche  un  grave  interessamento  articolare:  l’ar- 
tropatia  psoriasica. 

Cenni  storici 

Il  termine  psoriasi  c di  introduzione  molto  antica.  Il  primo  a uti- 
lizzarlo con  connotazione  tecnica  fu  infatti  nel  il  scc.  a.  C,  il 
medico  latino  Galeno,  che.  tuttavia,  con  tale  termine  tendeva  a 
indicare  un  insieme  di  malattie  cutanee  tutte  caratterizzate  da 
lesioni  squamose.  La  prima  descrizione  della  p.  quale  oggi  co- 
munemente viene  considerata,  è opera  di  R.  Willan  che.  agli 
inizi  del  xix  scc. . giunse  a una  prima  precisa  individuazione  cli- 
nica di  questa  dermatosi,  fino  ad  allora  confusa  con  numerose 
altre  affezioni  cutanee  quali  la  lebbra  c l'impetigine 

Epidemiologia 

Le  informazioni  statistiche  concernenti  la  diffusione  della  p,  sono 
ancora  limitate  c insufficienti  per  delincare  un  quadro  epidemio- 
logico prerivo.  Inoltre  va  considerato  che  la  p interessa  con  note- 
voli differenze  i van  gruppi  etnici  della  popolazione  mondiale  c 
che  ciò  complica  non  poco  un'accurata  analisi  statistica  della  di- 
stribuzione della  malattia.  Si  ritiene,  comunque,  che  la  prevalen- 
za della  dermatosi  nella  popolazione  generale  oscilli  tra  k>  0.1  c il 
3%.  1 casi  più  lievi  di  p.  sfuggono  a qualsiasi  indagine  statistica, 
mentre  più  attendibile  è la  valutazione  della  frequenza  dei  casi 
più  gravi,  che  necessitano  di  ricovero  ospedaliero;  questi  riguar- 
dano. in  Italia,  circa  2 soggetti  su  10.000  abitanti. 

Secondo  le  stime  più  accreditate,  la  prevalenza  generale  della 
p.  nelle  popolazioni  dell'Europa  nordoccidentale  oscilla  tra  1*1 ,5 
e il  2%,  mentre  le  popolazioni  che  appaiono  meno  interessate 
dalla  p.  sono  i negri  americani,  gli  orientali  c gli  africani  delle 
regioni  occidentali. 

Si  ritiene  che  la  frequenza  della  p..  per  quanto  riguarda  i casi 
più  gravi,  non  differisca  sensibilmente  tra  i sessi;  tuttavia,  se  si 
prendono  in  esame  i soli  casi  che  non  necessitano  di  ricovero 
ospedaliero,  i maschi  risultano  interessati  più  frequentemente 
delle  femmine. 

L'aggregazione  familiare  della  p.  è ben  conosciuta;  infatti,  pur 
con  ampie  variazioni,  la  dermatosi  si  manifesta,  almeno  in  un 
terzo  dei  casi,  in  più  membri  della  stessa  famiglia. 

La  p.  può  comparire  in  tutte  le  età  della  vita:  l'età  media  di 
insorgenza  è di  30  anni.  In  circa  il  2%  dei  casi,  le  prime  manife- 
stazioni della  p.  compaiono  entro  il  secondo  anno  di  vita;  in  un 
terzo  dei  pazienti  l’esordio  sintomatologico  si  verifica  prima  dei 
ventanni. 

Etiologia 

Sia  fattori  genetici  predisponenti,  sia  fattori  ambientali 
precipitanti  si  possono  ritenere  responsabili  dell’insorgen- 
za della  p..  che  viene  pertanto  attualmente  considerata 
come  una  malattia  di  origine  poli  fattori  ale. 

Il  ruolo  etiologico  dei  fattori  genetici  risulta  ormai  ben 
documentato  da  numerosi  e ampi  studi,  anche  se  le  in- 
formazioni sin  qui  raccolte  (soprattutto  nei  casi  di  p.  fa- 
miliare) non  hanno  completamente  chiarito  il  modo  di 
trasmissione  genetica  della  dermatosi.  Almeno  in  parte 
chiariti  possono  peraltro  considerarsi  i rapporti  esistenti 
tra  p.  e antigeni  del  sistema  HI. A. 

1 primi  dati  in  questo  senso  risalgono  al  1972,  quando 
fu  riscontrata  la  frequente  associazione  della  p.  con  gli 
antigeni  di  istocompatibilità  HLA-BI2  e Bwl7.  Attual- 
mente gli  antigeni  HI. A più  frequentemente  associati  con 
la  p.  Simo  considerati  i seguenti:  B13,  B17,  B37.  B16, 
Dwll  e Cw6.  Alcuni  di  questi,  come,  ad  es..  THLA-B16. 
sono  stati  dimostrati  in  significativa  associazione  alla  p.  in 
alcune  popolazioni  (Francia  e U.S.A.)  ma  non  in  altre. 


Un'associazione  statisticamente  significativa  è stata  notata 
tra  HLA-Bw38,  HLA-B27  e p.  artropatica.  Va  anche 
segnalata  l'associazione  negativa  della  p.  con  gli  antigeni 
HLA-B7  e B8.  La  prole  dei  soggetti  psoriasici  che  sia 
portatrice  degli  antigeni  suddetti  ha  più  probabilità  di  svi- 
luppare la  malattia  (per  THLA-B17  tale  aumento  di  pro- 
babilità sarebbe  dell'ordine  di  5-6  volte).  Sembra  inoltre 
che  i soggetti  che  possiedono  gli  antigeni  HLA-B13  c 
B17  svilupperebbero  una  p.  precoce;  quelli  con 
HLA-B13  tenderebbero  a manifestare  la  malattia  dopo 
un'infezione  streptococcica.  La  p.  pustolosa  non  avrebbe 
invece  relazione  con  il  sistema  HLA. 

Nel  loro  insieme,  gli  studi  sugli  antigeni  di  istocompa- 
tibilità presentì  nei  pazienti  psoriasici  suggeriscono  che  la 
predisposizione  a contrarre  la  malattia  dipenda  da  un 
gene  il  cui  locus  sarebbe  situato  nel  cromosoma  6 in 
prossimità  della  regione  HLA. 

Numerosi  studi  sono  stati  anche  condotti,  in  specie  da 
AA.  svedesi,  sull’associazione  della  p.  con  markers  gene- 
tici diversi  da  quelli  propri  del  sistema  HLA  (tab.  I). 

Nel  complesso  si  può  ritenere  che  la  suscettibilità  alla 
p.  sia  trasmessa  come  un  carattere  poligenico  la  cui 
espressività  clinica  sarebbe  condizionata  da  diversi  fattori 
favorenti  di  natura  non  ereditaria.  Oltre  a quelli  genetici, 
infatti,  diversi  altri  fattori,  sia  ambientali  che  individuali, 
sembrano  in  grado  di  influenzare  l'insorgenza  della  p. 

Il  clima  sembra  assumere  una  certa  importanza,  poiché 
nei  paesi  tropicali  la  frequenza  dell'affezione  sembra  es- 
sere minore  che  nei  paesi  temperati  o freddi.  L’effetto 
sulla  p.  delle  radiazioni  U.V.  è del  resto  ben  conosciuto  c 
l’esposizione  nei  mesi  estivi  alla  luce  solare  è di  per  sé  in 
grado,  anche  alle  nostre  latitudini,  di  migliorare,  se  non 
di  risolvere,  lesioni  psoriasiche  moderate.  Tuttavia  va 
ricordato  come  talora  il  sole  possa  svolgere  anche  un  ruo- 
lo opposto:  a volte,  infatti,  nelle  regioni  fotoespostc  di 
alcuni  soggetti  si  sviluppano  chiazze  psoriasiche  interpre- 
tabili come  l'effetto  di  un  «trauma  solare». 

Gli  stress  psicologici  hanno  un  ruolo  innegabile  nell'in- 
sorgenza della  p.  come  nel  riaccendersi  della  sua  sintoma- 
tologia. Parimenti,  una  diminuzione  delle  tensioni  emoti- 
ve a cui  l'individuo  è sottoposto,  è spesso  in  grado  di  at- 
tenuare l'affezione. 

La  gravidanza  svolge,  in  modo  sconosciuto,  un  effetto 
favorevole  sul  decorso  delle  p.  anche  se  i vari  AA.  riferi- 
scono percentuali  di  miglioramento  molto  diverse. 


I.  MARKERS  GENETICI  E PSORIASI 

(da  Rook.  Wilkinson.  Ebling,  1979.  modificata) 
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I traumi  cutanei  sono  spesso  causa  immediata  detriti* 
staurarsi  di  lesioni  psoriasiche  (fenomeno  di  Kòbner). 

Le  infezioni  batteriche , soprattutto  quelle  nnofaringee, 
hanno  un  molo  preminente  nello  scatenare  la  sintomato- 
logia psoriasica.  Farber  e Nall  (1974)  riferiscono,  ad  es., 
che  nel  6%  dei  soggetti  da  loro  studiati,  la  p.  si  manife- 
stò durante  il  decorso  o subito  dopo  la  guarigione  di  una 
faringite.  Il  legame  fra  i due  fenomeni  sembra  molto  più 
stretto  nell'Infanzia,  durante  la  quale  il  numero  dei  sog- 
getti in  cui  la  p.  esordisce  in  corso  di  angina  sale  a una 
percentuale  del  38%. 

Alcuni  farmaci  (come  certi  antimalarici  e i sali  di  litio) 
possono  esacerbare  una  p.  già  presente.  Altri  possono 
suscitare  una  reazione  psoriasica  anche  in  assenza  di  le- 
sioni cutanee  preesistenti.  Tra  questi  vanno  soprattutto 
ricordati  i (Sbloccanti,  che  determinano  un'eruzione  pru- 
riginosa psoriasica  che  recede  solamente  con  la  sospen- 
sione del  trattamento.  Anche  la  brusca  sospensione  di  un 
trattamento  steroideo  è in  grado  di  determinare  il  riac- 
cendersi della  p.  con  urta  sintomatologia  maggiore  che  in 
precedenza  (effetto  di  rimbalzo). 

Le  alterazioni  del  metabolismo  glicidico  (diabete  melli- 
to, stato  prediabetico)  sono  un  altro  importante  fattore  in 
grado  di  incidere  sullapparire  e sul  decorso  della  p. 

Patogenesi 

Diversi  fattori  immunologia,  pur  se  con  modalità  non 
ancora  chiarite,  sembrano  entrare  in  gioco  nella  patoge- 
nesi della  p.  I.e  alterazioni  immunologiche  che  si  riscon- 
trano nella  malattia  possono  essere  cosi  riassunte:  modifi- 
cazioni deH'immunità  cellulomediata;  aumento  dei  livelli 
sierici  delle  immunoglobuiine  e presenza  di  «attività» 
anti-IgCì;  modificazioni  a carico  dei  granulociti  e del  si- 
stema inonociticomacrofagico;  presenza  di  anticorpi,  cir- 
colanti e fissati,  rivolti  contro  lo  strato  corneo  dell'epi- 
dermide.  dimostrabili  con  l’immunofìuorescenza  indiretta 
e,  rispettivamente,  diretta. 

L'immunità  cellulomediata  appare  depressa  nei  soggetti 
psoriasici:  infatti  la  percentuale  di  risposta  cutanea  al 
dinitroclorobenzene  (DNCB)  è nettamente  inferiore  al 
normale  nei  pazienti  affetti  da  p.,  e anche  i T-linfociti 
appaiono  diminuiti  di  numero.  Il  numero  dei  T-linfociti 
formanti  rosette  E diminuisce  nei  soggetti  psoriasici  in 
fase  di  riacutizzazione,  mentre  si  mantiene  pari  a quello 
dei  soggetti  di  controllo  quando  la  malattia  è in  fase  sta- 
zionaria. 

Le  alterazioni  deirimmunità  umorale  dipenderebbero 
dalle  modificazioni  dei  linfociti  T.  L’aumento  delle  IgG  e 
delle  IgA  sarebbe  in  relazione  con  l'estensione  delle  le- 
sioni psoriasiche.  come  pure  il  titolo  degli  anticorpi  anti- 
IgG.  L’immunofìuorescenza  diretta  consente  di  eviden- 
ziare depositi  di  immunoglobuiine  IgM  e IgG  e comple- 
mento nella  cute  affetta  da  una  lesione  psoriasica.  Tali 
reperti  corrisponderebbero  ad  anticorpi  anti-strato  cor- 
neo (SCAb)  reagenti  con  particolari  antigeni  epidermici 
(SCAg).  Questo  fenomeno,  pur  se  con  caratteristiche 
morfologiche  diverse,  può  riscontrarsi  anche  in  altre  ma- 
lattie cutanee  e quindi  non  può  considerarsi  assoluta- 
mente  specifico  della  p.  L'interazione  degli  autoanticorpi 
(sia  anti-lgG  che  anti-strato  corneo)  con  gli  antigeni  epi- 
dermici determinerebbe  la  fissazione  del  complemento 
e la  liberazione  di  sostanze  chemiotattiche  e di  enzimi 
proteolitici. 

Alcuni  dati  sperimentali  dimostrerebbero  che  i neutro- 
fili  dei  pazienti  affetti  da  p.  avrebbero  un’aumentata  atti- 
vità chemiotattica  e fagocitarla  intrinseca.  Panmenti  au- 
mentata sarebbe  l'attività  fagocitica  e battericida  dei  mo- 


nociti.  Nelle  placche  psoriasiche  è stato  dimostrato  un 
alto  contenuto  di  una  serinproteasi  a funzione  chemiotat- 
tica che  determinerebbe  l'accumulo  dei  leucociti  polimor- 
fonudeati  nelle  lesioni.  La  conseguente  presenza  dei  neu- 
trofìli  nell’epidermide  potrebbe  far  aumentare  la  prolife- 
razione dei  cheralinociti. 

Accanto  alle  anomalie  immunitarie,  a cui  del  resto  può 
forse  ritenersi  correlato,  il  processo  patogenetico  basilare 
nella  p.  è rappresentato  da  alterazioni  della  cinetica  cellu- 
lare deli  epidermide  e,  in  particolare,  dall'aumento  della 
proliferazione  dei  cheratinociti.  Alla  modificazione  del 
processi!  proliferativo  sono  a loro  volta  imputabili  tutte  le 
alterazioni  sia  biochimiche  che  fisicostrutturali  proprie 
dell’epidermide  psoriasica. 

L'epidermide  dello  psoriasico  si  articola  con  un  mag- 
gior numero  dj  papille  dermiche  e ciò  porta  a un  conside- 
revole ampliamento  dell’area  dermoepidermica,  che  ap- 
pare triplicata.  Invece  che  una  sola  assise  di  cellule  basa- 
li. due  o tre  filiere  di  cellule,  una  sull’altra,  dalle  caratte- 
ristiche delle  cellule  basali,  appaiono  in  mitosi  a un  ritmo 
molto  accelerato.  L'epidermide  si  presenta  così  molto  più 
spessa  che  di  norma,  ma  anche  il  tempo  di  transito  chcra- 
tinocitario  è aumentato,  come  pure  il  turnover  epidermi- 
co complessivo.  Ancor  oggi,  tuttavia,  non  è stata  fatta 
chiara  luce  sulla  durata  del  ciclo  cellulare  che,  mentre 
per  alcuni  AA.  risulta  accorciata,  per  altri  c di  durata 
normale.  Parimenti  discordanti  risultano  i dati  sulla  dura- 
ta delle  varie  fasi  del  ciclo  cellulare.  La  fase  S sarebbe, 
secondo  alcuni,  raddoppiata  o comunque  notevolmente 
aumentata;  altri  AA.  forniscono  peraltro  dati  diversi. 

L'aumentata  proliferazione  del  chcratinocita  del  sog- 
getto psoriasi»)  è determinata  dall'apparato  genetico  del 
paziente  che  condiziona  le  cellule  epidermiche  a una  ri- 
sposta proliferati  va  abnorme  per  stimoli  di  varia  natura. 
L'anormale  proliferazione  si  accompagna  ad  alterazioni 
biochimiche  nella  formazione  della  cheratina  e a una 
modificazione  dei  meccanismi  di  controllo  della  prolifera- 
zione cellulare:  ciò  corrisponde,  sul  piano  clinico,  alla 
formazione  della  lesione  squamosa  psoriasica. 

La  modificazione  del  processo  proliferativo  può  essere 
indotta  da  vari  fattori.  Particolare  importanza  viene  oggi 
attribuita  da  alcuni  AA.  ai  Caiani,  sostanze  di  natura  gli- 
coproteica  prodotte  dalle  cellule  epidermiche  stesse,  e 
che  hanno  la  proprietà  di  inibire  la  divisione  cellulare. 

Primaria  importanza  nella  regolazione  dei  catoni  assu- 
merebbero. a loro  volta,  i nucleotidi  ciclici.  I dati  riferen- 
tisi  ai  livelli  di  AMPc  nell'epidermide  dei  soggetti  psoria- 
sici sono  peraltro  estremamente  contrastanti;  tali  livelli 
sembrano,  oltre  tutto,  soggetti  a rapide  variazioni  nel- 
l'epidermide, così  da  essere  di  difficile  valutazione.  Altri 
A A.  hanno  dato  importanza  alle  variazioni  del  rapporto 
AMPc/GMPc  più  che  al  livello  del  solo  AMPc. 

Poiché  il  metabolismo  dei  nucleotidi  ciclici  è influenza- 
to dalle  prostaglandine.  numerosi  studi  sono  stati  dedicati 
al  ruolo  da  esse  svolto  nella  p.  Benché  i risultati  finora 
ottenuti  in  proposito  non  possano  considerarsi  conclusivi, 
sembra  che  nelle  chiazze  psoriasiche  sia  aumentato  il 
rapporto  fra  PGF2  e PGE2.  A parte  il  loro  effetto  sul 
metabolismo  dei  nucleotidi  ciclici,  le  prostaglandine  po- 
trebbero intervenire  nella  patogenesi  della  p.  per  la  loro 
proprietà  di  agire  sulla  risposta  infiammatoria  nonché  sui 
meccanismi  della  fisiologia  vascolare. 

A numerose  altre  alterazioni  morfofunzionali  riscontra- 
te nella  p.  è stata  di  volta  in  volta  attribuita  un'ipotetica 
importanza  patogenetica.  Gli  spazi  intercellulari  sono,  ad 
es..  aumentati  come  anche  il  numero  delle  giunzioni  in- 
tercellulari tipo  gap  junctions.  Ciò  si  tradurrebbe  in  una 
diminuzione  della  capacità  di  adesione  delle  cellule  epi- 
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dermiche  e quindi  nella  perdita  dell'Inibizione  da  contat- 
to della  proliferazione  cellulare. 

Non  si  possono  altresì  dimenticare  i fattori  dermici  il 
cui  ruolo  è suggerito  da  alcune  osservazioni  sperimentali. 
Così,  ad  es.,  l'indice  di  marcamento  epidermico,  correla- 
to al  ritmo  di  proliferazione  cellulare,  può  essere  correla- 
to al  grado  di  infiltrazione  del  derma,  mentre  la  stessa 
espressione  clinica  delle  chiazze  psoriasichc  può  essere 
modificata  da  precedenti  lesioni  dermiche.  Non  altrettan- 
to valide  sembrano  invece  le  osservazioni  rifcrcntcsi  a un 
possibile  ruolo  patogenetico  della  vasculatura  cutanea  o a 
una  sua  peculiare  alterazione  (microangiopatia  psonasica) 
nella  p. 

Forme  cliniche 

Psoriasi  volgare 

1.  Descrizione  clinica.  - Nella  loro  forma  classica,  le 
manifestazioni  della  p.  sono  ben  delimitate  e facilmente 
riconoscibili,  soprattutto  in  base  alla  costante  associazio- 
ne di  due  lesioni  elementari  della  cute:  l'ipercheratosi  e 
l'eritema  (fig.  1). 

L'ipercheratosi,  quando  non  si  sia  effettualo  alcun 
trattamento  decappante,  è netta  e determina  un  colore 
bianco  delle  chiazze  (fig.  2),  talvolta  opaco,  altre  volte 
d'aspetto  micaceo.  Non  sempre  ricopre  l'intera  lesione 
psoriasica.  ma  può  a volte  limitarsi  a essere  presente  so- 
lamente al  suo  centro.  La  superficie  della  chiazza  iper- 
cheratosica  è spesso  irregolare  per  la  presenza  di  lamelle 
di  spessore  e dimensioni  variabili,  e variamente  adese  ai 
tessuti  sottostanti.  Talvolta  l'ipercheratosi  non  è rilevabi- 


Fig.  I P.  volgare.  Tipica  localizzazione  sulla  superficie  csicnso- 
ria  degli  aiti  inferiori.  Sono  ben  riconoscibili  i due  clementi  co- 
stitutivi fondamentali  delle  chiazze  psoriache,  l'ipercheratosi  e 
l'eritema,  vanamente  combinati  nelle  singole  lesioni  [Da  R Ta- 
gliavini. 1984). 


le  immediatamente,  ma  si  dimostra  solo  con  la  tecnica, 
del  resto  semplice,  del  «grattamento  metodico»  (v.  sot- 
to). essenzialmente  consistente  nello  sfregamento  della 
lesione  con  un  corpo  duro  e smusso. 

Anche  la  componente  critematosa  è di  vario  aspetto: 
essa  può  debordare  dalla  lesione  ipercheratosica  ed  esse- 
re così  direttamente  visibile,  come  può  essere  rilevabile 
solo  dopo  la  rimozione  delle  squame.  È comunque  ben 
limitata,  secca,  e scompare  alla  vit  repressione.  All'ester- 
no dell'area  critematosa  è spesso  presente  un  alone  ipo- 
pigmentato,  probabile  segno  di  attività  della  malattia 
anche  al  di  fuori  della  lesione  vera  c propria.  Non  si  ri- 
scontra invece  nessuna  indurazionc  dei  tessuti  circostanti. 

Con  la  tecnica  del  «grattamento  metodico»  si  dimostra- 
no alcune  caratteristiche  peculiari  delle  lesioni  psoriasica, 
utili,  nei  casi  dubbi,  alla  sua  interpretazione  diagnostica. 

L'ipercheratosi,  man  mano  che  si  frega  sulla  lesione,  si 
sfalda,  dapprima  facilmente,  poi  con  maggiore  difficoltà, 
rivelando  gli  strati  più  profondi  che  hanno  un  colorito  più 
acceso  e che  sono  più  adesi.  Essi  hanno  un  aspetto  mica- 
ceo e si  sfaldano  come  se  fossero  cera:  segno  della  «goccia 
di  cera»  (fig.  3.  in  alto).  Al  di  sotto  degli  strati  ipercherato- 
sici  si  evidenzia  una  pellicola,  la  pellicola  di  Duncan- 
Bulckley  (fig.  3,  al  centro ).  che.  continuando  lo  sfrega- 
mento, si  distacca  interamente  o in  grandi  lembi.  Rimossa 
la  pellicola  appaiono  delle  piccole  goccioline  di  sangue 
che.  dapprima  singole,  presto  confluiscono.  Sono  prodotte 
dai  capillari  delle  papille  dermiche  che  sono  stati  interrotti 
dal  grattamento:  è questo  il  segno  di  Auspitz  (fig.  3,  in 
basso),  di  valore,  secondo  alcuni,  patognomonico. 

Le  lesioni  che  caratterizzano  la  p.  volgare  sono  di 
numero,  sede  e dimensioni  variabili.  Ciò  ha  determinato 
in  passato  numerose  distinzioni  che  appaiono  tuttavia  ar- 
tificiose e inutili. 

Attualmente  vengono  riconosciute  solo  alcune  varianti 
morfologiche  e questo  più  per  comodità  descrittiva  che 
per  differenze  sostanziali. 

La  p.  gattaia  (fig.  4)  è costituita  da  elementi  papulosi 
di  piccole  dimensioni.  È abbastanza  comune  nei  bambini 
( p . eruttiva)  in  cui  compare  spesso  dopo  infezioni  acute 
delle  tonsille  o delle  prime  vie  aeree  sostenute  da  strep- 
tococchi (^-emolitici.  Si  localizza  al  tronco  e agli  arti,  ma 
spesso  colpisce  anche  il  viso.  Le  lesioni  insorgono  ini- 
zialmente come  elementi  puntiformi  o Icnticolari  molto 
numerosi,  di  colore  rosato  o rosso  e sono,  almeno  ini- 
zialmente. poco  o affatto  squamose,  se  non  durante  il 
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Fig.  3.  Tecnica  del  grattamento  metodico  della  lesione  psorìasica 
(per  la  spiegazione  v.  testo),  in  alto : segno  della  goccia  di  cera: 
al  centro : pellicola  di  Duncan-Bulckley;  in  basso:  emorragia 
puntiforme  di  Auspitz.  [Da  E.  Panconeu.  1982). 


grattamento  metodico.  La  localizzazione  al  viso  è rara  e 
le  pliche  peribuccali  vengono  in  genere  risparmiate. 

Più  frequentemente  la  p.  realizza  delle  lesioni  papulosc 
di  diametro  variabile  da  qualche  mm  ad  alcuni  cm  ( p . 
nummulare ) a margini  ben  delimitati  c in  cui  sono  già 
riconoscibili  i caratteri  critcmatosquamosi  propri  delle 
lesioni  psoriasichc  classiche  (fig.  S). 

La  p.  in  placche  è invece  costituita  da  lesioni  rotondeg- 
gianti od  ovalari  di  dimensioni  variabili,  che  si  localizza- 
no elettivamente  in  alcune  sedi:  gomiti,  ginocchia,  super- 
fìci  estensorie  degli  arti,  cuoio  capelluto  e regione  sacra- 
le. Queste  lesioni,  spesso  sovrastate  da  una  imponente 
ipercheratosi,  sono  infiltrate,  dure  e presentano  margini 
ben  delimitati.  Spesso  hanno  carattere  simmetrico  e pos- 
sono facilmente  confluire  dando  luogo  ad  estese  configu- 
razioni che  possono  ricoprire  vaste  aree  cutanee  (fig.  6) 
fino  a interessare  tutta  la  superficie  corporea  (p.  universa- 
lis).  Alcune  volte  le  lesioni  psoriasiche  possono  assumere 
una  conformazione  particolare  ( p . anulare,  p.  circinnaia, 
ctc.)  che  ha  il  valore  di  una  semplice  variante  della  forma 
tipica  sopra  descritta. 

La  topografìa  delle  lesioni,  specie  nel  caso  della  p.  vol- 
gare. è importante,  perché  indicativa  per  la  diagnosi. 
Bisogna  però  considerare  come  in  alcune  zone  la  malattia 
assuma  un  aspetto  clinico  differente  da  quello  tipico  in 
precedenza  descritto:  disposizione  zomforme,  in  banda  o 
lineare,  predilezione  (p.  inversa)  per  le  pieghe  delle  arti- 
colazioni  e per  la  superfìcie  flessoria  degli  arti,  etc. 


1973 


1974 


Digitized  by  Google 


PSORIASI 


Al  cuoio  capelluto  la  p.  può  manifestarsi  con  grosse 
placche,  che  spesso  confluiscono  tra  loro,  arrestandosi, 
con  una  netta  linea  di  demarcazione,  all'attaccatura  dei 
capelli  (fig.  7),  la  cui  crescita  e la  cui  struttura  non  sem- 
brano peraltro  in  alcun  modo  alterate.  Alle  pieghe  ingui- 
nali o ascellari  o nelle  aree  sottomammaric,  spesso  l’iper- 
chcratosi  non  è presente  e le  lesioni  appaiono  macerate 
ovvero  lisce  e lucenti  e comunque  limitate  all’area  di  con- 
tatto delle  due  supcrfici.  Contrariamente,  al  palmo  delle 
mani  e alla  pianta  dei  piedi  l’ipercheratosi  è imponente  e 
spesso  sono  presenti  anche  fissurazioni  profonde  (fig.  8). 
Altre  volte  le  lesioni  ipcrchcratosiche  sono  a forma  di 
cono  e sono  circoscritte  (p.  rupioide ).  La  localizzazione  al 
viso  è più  rara.  Se  si  presenta  solo  in  questa  sede,  la  p.  è 
difficilmente  riconoscibile,  poiché  le  lesioni  appaiono 
molto  diverse  da  quelle  classiche:  sono  rosa-pallido,  mal 
delimitate  e ricoperte  da  sottili  squame  che  possono  esse- 
re sia  secche  che  grasse.  Molto  spesso  anche  le  unghie 
sono  interessate  (fig.  9)  c presentano  tipiche  alterazioni 
puntiformi,  con  materiale  cheratosico  che  si  accumula 
sotto  la  lamina  ungueale.  La  lamina  stessa  è ispessita  e 
friabile  c talvolta  si  assiste  al  suo  completo  scollamento. 
Al  glande  c al  prepuzio  la  p.  si  presenta  abitualmente 
con  lesioni  a macchia  non  ipcrchcratosiche  e scarsamente 
infiltrate  che,  a volte,  debbono  essere  differenziate  da 
un'eritroplasia.  La  p.  buccolinguale  è molto  rara. 

2.  Evoluzione.  - Il  decorso  della  p.  volgare,  essenzial- 
mente cronico,  è reso  quanto  mai  irregolare  dal  succe- 
dersi di  periodi  di  remissione  e di  riaccensione  di  durata 
variabile  da  qualche  mese  a qualche  anno.  La  riaccensio- 


Fig.  o.  P.  in  placche  inveterata.  Vaste  figurazioni  psoriasichc 
della  cute  del  dorso,  originatesi  per  confluenza.  (Da  E.  Panco- 
nesi.  1982). 
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Fig.  7.  P.  volgare  del  cuoio  capelluto.  Placche  critcmato-squa- 
mose  confluenti  che  si  arrestano  nettamente  in  corrispondenza 
dell’attaccatura  dei  capelli.  (Da  K.  Tagliavini.  1984). 


ne  della  sintomatologia  è spesso  preceduta  da  eventi  par- 
ticolari (fattori  scatenanti)  o segue  ritmi  stagionali.  Gene- 
ralmente le  successive  poussées  si  manifestano  a un  ritmo 
sempre  più  frequente  e sono  seguite  da  remissioni  via  via 

Fig.  5.  P.  nummulare.  (Da  E.  Panconesi.  1982).  meno  complete. 

L’evoluzione  dei  singoli  elementi  è altresì  variabile. 
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Fig.  8.  P.  volgare  del  palmo 
delle  mani.  Si  notino  le  figura- 
zioni ragadiformi  delle  lesioni. 
(Da  R Tagliavini,  1984). 


Talora,  nelle  fasi  di  remissione,  le  placche  possono  re- 
gredire totalmente.  Altre  volte  si  assiste  a una  guarigione 
centrale,  mentre  alla  periferia  la  lesione  è ancora  attiva. 
Comunque  la  risoluzione  delle  lesioni  psoriasiche  non 
lascia  cicatrici,  ma  macchie  ipocromiche  ( leucodermi 
postpsoriasica).  Quando  le  poussées  diventano  subentran- 
ti si  assiste  alla  comparsa  di  fenomeni  di  lichcnifìcazionc 
e di  eczematizzazione  (p.  inveterata).  Spesso  le  lesioni 
psoriasiche  possono  essere  pruriginose  c ciò  favorisce 
l'instaurarsi  di  lesioni  da  grattamento. 

Spesso,  dopo  l'interruzione  di  trattamenti  steroidei,  si 
assiste  a una  nuova  c più  grave  riaccensionc  della  sinto- 
matologia che  porta  a una  p.  universale,  frequentemente 
con  caratteri  eritrodcrmici  (v.  sotto). 

Psoriasi  eritrodermica 

Questa  forma  può  costituire,  negli  adulti  come  nei  bam- 
bini, uno  stadio  evolutivo  o anche,  ma  raramente,  l'esor- 
dio della  p. 


Fig.  IO.  P.  eritrodermica  con  evidenti  c diffusi  fenomeni  di  de- 
squamazione cutanea.  (Da  R.  Tagliavini.  1984). 
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Fig.  9.  Onicopatia 
psoriasica.  Caratte- 
ristiche alterazioni 
puntiformi  della  la- 
mina ungueale  sotto 
la  quale  si  intravede 
materiale  cheratosi») 
accumulato.  (Da  R 
Tagliavini.  1984). 


La  maggior  parte  della  superficie  cutanea,  se  non  tutta, 
è interessata  dalla  dermatosi.  La  pelle  si  presenta  inten- 
samente arrossata  e desquamante  (fig.  10).  talora  con 
cospicua  essudazione.  Alterazioni  gravi  dell'omeostasi 
termica,  squilibri  idroelettrolitici,  ipostderemia  e leucoci- 
tosi sono  le  principali  alterazioni  generali  che  si  associano 
al  quadro  cutaneo  della  p.  eritrodermica.  Nei  casi  più 
gravi,  a queste  alterazioni  si  aggiungono  turbe  emodina- 
miche, dell'assorbimento  intestinale  e del  metabolismo 
proteico,  non  infrequentemente  associate  a insufficienza 
renale  e cadiocircolatoria. 

Causa  dell'eritrodermia  sono  spesso  fattori  iatrogeni 
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Fig.  11.  1*.  artropatica.  lumctazionc  c dclormazionc  delle  ar- 
ticolazioni intcfalangcc  della  mano.  ( Da  R.  Panconesi,  1982). 


(corticosteroidi)  o infezioni  gravi.  Altre  volte  nessuna 
causa  è svelabile  o ipotizzabile. 

L’eritrodermia  psoriasica  complica  spesso  le  forme  pu- 
stolose (v.  sotto;  v.  anche:  pustolosi  asettiche)  e le  for- 
me artropatichc  della  malattia  e in  questi  casi  ha  una 
prognosi  ancora  più  severa. 

Psoriasi  artropalica 

1.  Generalità.  - Spesso  la  p.  si  associa  con  un’artropa- 
tia  infiammatoria  che  viene  considerata  per  ragioni,  sia 
cliniche,  sia  sierologiche,  sia  epidemiologiche,  stretta- 
mente  correlata  alla  p.  L’artropatia  si  localizza  elettiva- 
mente alle  piccole  articolazioni  della  mano  (fig.  11)  c del 
piede  (specialmente  interfalangec  distali),  alle  sacroilia- 
che e alle  articolazioni  della  colonna  vertebrale,  spesso 
con  carattere  di  asimmetria. 

Tale  associazione  era  stata  già  descritta  nel  1822,  ma 
la  sua  esatta  interpretazione  nosografica  è ben  più  recen- 
te. Infatti,  solamente  dopo  raffermarsi  dei  test  sierologici 
per  il  riconoscimento  dell’artrite  rcumatoide  c gli  studi  di 
Wright  si  è potuto  differenziare  la  vera  p.  artropatica 
(sieronegativa)  dalle  casuali,  ma  non  infrequenti,  associa- 
zioni fra  p.  e artrite  reumatoide. 

Attualmente  si  riconoscono  tre  principali  varianti  del- 
l'interessamento articolare  presente  nelle  p.  artropatiche: 
artrite  similreumatoide.  artrite  periferica  distale  c artrite 
mutilante  o deformante.  Una  classificazione  più  articola- 
ta, comprendente  5 gruppi,  è quella  di  Moli  c Wright  del 
1977  (v.  sotto). 

2.  Peculiarità  epidemiologiche  ed  enologiche.  - Sebbe- 
ne la  p.  artropatica  possa  considerarsi  una  semplice  for- 
ma clinica  della  malattia  e per  essa  valgano  pertanto,  in 
linea  di  massima,  le  considerazioni  epidemiologiche  ed 
etiopatogenetiche  generali  riportate  nei  paragrafi  prece- 
denti. alcune  peculiarità  di  questa  condizione  morbosa 
meritano  di  essere  illustrate  separatamente. 

Circa  il  30-40%  dei  pazienti  ricoverati  per  gravi  forme 
di  p.  presenta  qualche  interessamento  delle  articolazioni, 
tuttavia  solo  nel  5-7%  dei  casi  esse  sono  attribuibili  a 
una  vera  p.  artropatica.  L’età  prediletta  dalla  malattia  è 
compresa  tra  i 30  e i 50  anni;  il  sesso  femminile  è più 
colpito  nella  forma  similreumatoide.  mentre  nelle  altre  lo 
è il  sesso  maschile. 

Poiché  solo  una  modesta  percentuale  dei  soggetti  pso- 
riasici  sviluppa  l'artropatia  (le  manifestazioni  cutanee 
precedono  in  genere  l’interessamento  articolare,  mentre 


raramente  avviene  il  contrario),  sembrerebbe  che  i due 
processi  non  siano  ascrivibili  a una  singola  causa.  Non  è 
stata  dimostrata  una  sicura  predisposizione  genetica  alla 
poliartrite  psoriasica.  Tuttavia  alcuni  dati  relativi  all'asso- 
ciazione familiare  di  p.  e artropatia  sembrano  deporre  in 
tal  senso.  Osservazioni  recenti  hanno  rilevato  che  l'artrite 
periferica  (localizzata,  cioè,  alle  estremità)  sarebbe  asso- 
ciata come  la  p.  ai  fattori  HLA-B13  e 1ILA-B17.  mentre 
la  forma  di  p.  artropatica  con  interessamento  spinosacrale 
sarebbe  associata  con  l'antigene  HLA-B27.  Il  fattore 
HLA-B27  è anche  un  marker  genetico  della  spondilite 
anchilosantc  c ciò  ha  indotto  alcuni  A A.  a ritenere  la  p. 
come  una  condizione  capace  di  precipitare  l’artropatia  in 
individui  geneticamente  predisposti.  Va  peraltro  rilevato 
che  quanto  ora  esposto  riguardo  alla  frequenza  dell'ar- 
tropatia  psoriasica  sembra  non  essere  confermato  dalle 
moderne  indagini  scintigrafiche  articolari  che  hanno  mo- 
strato una  componente  artropatica  in  circa  il  90%  dei 
pazienti  affetti  da  p..  anche  se  al  dato  scintigratìco  non  si 
associano  segni  clinici  o radiologici. 

3.  Descrizione  clinica.  - L’esordio  delle  manifestazioni 
articolari,  spesso  acuto,  è a carico  di  una  o più  dita  della 
mano  o del  piede,  con  arrossamento,  dolore,  tumefazione 
c.  a volte,  anche  con  versamento  intrarticolare.  Talora, 
peraltro,  l’esordio  è subdolo,  con  scarsi  segni  di  flogosi, 
modico  dolore  c lenta  progressione  verso  la  rigidità  artico- 
lare. Anche  gomiti  e ginocchia  possono  essere  colpiti, 
come  pure  la  colonna  vertebrale.  L’artropatia  è spesso 
asimmetrica  c più  frequentemente  che  nelle  altre  forme 
cliniche  di  p.  le  unghie  mostrano  grossolane  distrofie. 

Moli  e Wright  (1977).  sulla  base  della  distribuzione  e 
dell’entità  dell’interessamento  articolare,  hanno  indivi- 
duato 5 varianti  della  p.  artropatica; 

a)  artrite  di  una  o più  piccole  articolazioni  delle  mani  o 
dei  piedi  (70%  dei  casi); 

b)  artrite  periferica  con  dita  «a  salsicciotto»  (5%); 

c)  artrite  mutilante  o deformante  delle  piccole  articola- 
zioni con  frequente  sacroilcitc  (5%); 

d)  poliartrite  simmetrica  sieronegativa  indistinguibile 
clinicamente  dall’artrite  rcumatoide  (15%); 

e)  spondilite  con  o senza  artrite  periferica  (5%). 

Il  decorso  delle  manifestazioni  articolari  ripete  appros- 
simativamente quello  delle  lesioni  cutanee  ed  è pertanto 
cronico,  con  periodi  di  remissione  c ricsaccrbazione. 

4.  Dati  di  laboratorio  e radiologici.  - La  VES  è aumenta- 
ta, moderatamente  aumentate  sono  le  «2.  le  fi-  c le  yglo- 
buiine.  come  pure  la  fosfatascmia  alcalina  c l’uricemia. 

La  ricerca  del  fattore  reumatoide  dà  esito  negativo  pra- 
ticamente nella  totalità  dei  casi  con  interessamento,  an- 
che deformante  o mutilante,  delle  articolazioni  periferi- 
che. Il  fattore  reumatoide  è invece  presente  in  circa  1/5 
dei  casi  similreumatoidi. 

All’esame  radiologico  delle  articolazioni  colpite  si  rile- 
vano soprattutto  osteoporosi,  erosioni  delle  falangi  dista- 
li. cavità  cistiche  sottocorticali,  anchilosi  od  ostcosclcrosi. 
Meno  frequentemente  si  riscontrano:  appuntimento  delle 
falangi  e dei  metacarpi  (aspetto  di  «matita  nella  tazza»), 
sacroilcitc  e spondilite  con  sindesmofìti.  Nessuno  di  tali 
reperti  è patognomonico. 

Psoriasi  pustolose 

1.  Definizione,  classificazione,  etiopatogenesi.  - Questa 
denominazione  raccoglie  quadri  clinici  diversi,  tutti  carat- 
terizzati dalla  presenza  di  pustole  amicrobiche,  classica- 
mente considerati  come  particolari  varianti  della  p.  In 
realtà,  l’esatto  inquadramento  nosologico  di  queste  forme 
e i loro  stessi  rapporti  con  la  p.  sono  tutt’ora  alquanto 
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controversi,  tanto  che  si  è preferito  trattare  l'argomento 
in  una  voce  a parte  (v.  pustolosi  asettiche)  e limitarsi  in 
questa  sede  ai  soli  dati  essenziali. 

Vengono  attualmente  distinte  le  seguenti  varietà  clini- 
che di  p.  pustolosa: 

a)  forme  generalizzate:  p.  pustolosa  di  Von  Zumbush. 
impelilo  herpetifornus  : 

b)  forme  localizzate:  p.  pustolosa  palmoplantare,  acro- 
dermatite  continua  di  Hallopeau.  pustolosi  palmoplanta- 
re. batteridi  pustolose  di  Andrews. 

Gli  specifici  fattori  ctiopatogenetici  delle  p.  pustolose 
non  sono  ancora  ben  conosciuti. 

Gli  studi  condotti  sugli  antigeni  di  istocompatibilità 
hanno  mostrato  come  le  dermatosi  di  questo  gruppo  non 
costituiscano  un  gruppo  omogeneo  dal  punto  di  vista  di 
una  possibile  ctiologia  genetica.  Sembra,  ad  cs.,  accertato 
che  gli  antigeni  HLA  presenti  nella  p.  volgare  (HLA- 
B13.  Bwl6,  B17  c B37)  non  si  riscontrino  nella  p.  pusto- 
losa generalizzata,  mentre  l'associazione  con  FHLA-B27 
sarebbe  provata  nell'acrodermatite  continua  di  Hallo- 
pcau. La  p.  pustolosa  palmoplantare  sarebbe  invece  asso- 
ciata con  gli  antigeni  HLA-B35  e HLA-B8  e altre  forme 
di  p.  pustolosa  localizzata  avrebbero,  infine,  dimostrato 
associazioni  con  gli  antigeni  HLA:  BI3.  B17,  B27,  B35 
e B37.  A prescindere  dal  possibile  ruolo  predisponente 
svolto  dai  fattori  genetici,  sembra  comunque  che  nume- 
rosi agenti  (infezioni  intercorrenti,  brusche  sospensioni  di 
terapie  steroidee,  gravidanza,  esposizione  solare  prolun- 
gata. farmaci  vari)  possano  svolgere  un  ruolo  precipitan- 
te. forse  provocando  un'esagerata  migrazione  di  leucociti 
polimorfonucleati  nell'epidermide  e un'alterazione  della 
vasculatura  capillare  dermica.  Alla  patogenesi  della  lesio- 
ne pustolosa  potrebbe  concorrere  un  meccanismo  immu- 
nologico  scatenato  dalla  penetrazione  nell'epidermide  di 
anticorpi  anti-strato  corneo,  come  sembrano  suggerire  gli 
esami  condotti  con  la  metodica  dell'immunofluorescenza, 
che  hanno  dimostrato  la  presenza,  nelle  pustole,  di  IgG, 
IgM.  IgA  e C3. 

2.  Psoriasi  pustolosa  generalizzala  (di  von  Zumbusch).  - 
Questa  forma  esordisce  generalmente  in  soggetti  di  me- 
dia età,  senza  predilezione  di  sesso.  Può  però  manifestar- 
si, raramente,  anche  nei  bambini  (fig.  12).  È caratterizza- 
ta da  una  brusca  eruzione  pustolosa  generalizzata,  che 
può  insorgere  su  cute  sana  o su  preesistenti  lesioni  pso- 
riasiche  e che  si  accompagna  a febbre  alta  e grave  com- 
promissione dello  stato  generale.  Il  decorso  è contrasse- 
gnato da  periodi  di  remissione  e di  riesacerbazione:  la 
prognosi  può  talora  essere  grave. 

Nei  casi  con  precedente  p.  volgare  (o  artropatica), 
spesso  la  causa  scatenante  è da  ascriversi  a terapie  corti- 
soniche interrotte  troppo  bruscamente. 

L’esordio  è frequentemente  contraddistinto  da  iperpi- 
ressia,  con  iperalgesia  delle  aree  cutanee  che  saranno  poi 
sede  di  lesioni.  La  cute  appare  critcmatosa  e poco  dopo 
compaiono  elementi  pustolosi  piccoli,  di  colore  bianco- 
giallastro, che  in  seguito  aumentano  di  volume  e conflui- 
scono, costituendo  vaste  raccolte  di  pus.  Sotto  le  unghie 
si  raccoglie  un  essudato  purulento,  la  mucosa  orale  pre- 
senta lesioni  circinnate  e la  lingua  numerose  fissurazioni. 

L'eruzione  tende  a estendersi  progressivamente  inte- 
ressando zone  di  cute  in  precedenza  risparmiate.  Partico- 
larmente colpite  sono  le  regioni  genitali  c le  pieghe  cuta- 
nee. L'evoluzione  delle  lesioni  porta  alla  formazione  di 
croste  giallastre  cssudanti  circondate  da  pustole.  Il  pro- 
cesso di  pustulazione  può  anche  esaurirsi  in  alcuni  giorni 
o settimane  ma  spesso  si  ripete  anche  con  carattere  su- 
bentrante. Frequente  è il  reperto  di  leucocitosi  neutrofila. 
Talora  i pazienti  muoiono  per  danni  renali  (necrosi  tubu- 
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Fig.  12.  P pustolosa  generalizzata  osservata  in  un  bambino. 
Micropustolc  sterili  estese  a tutto  l'ambito  cutaneo.  (Da  C.  L. 
Meneghini  e E.  Bonifazi.  1983). 


lare  da  cosiddetta  «tossicità  psoriasica»)  o infezioni  gravi. 
Alla  p.  pustolosa  spesso  si  associa  o segue  l'eritrodermia 
(62%  dei  casi),  mentre  l’artropatia  è presente  nel  30% 
circa  dei  pazienti. 

3.  Impetigo  herpetiformis  (di  Hebra-Kaposi).  - Forma 
piuttosto  rara  di  p.  pustolosa,  spesso  associata  a gravi- 
danza o a ipoparatiroidismo  e caratterizzata  dall'eruzione 
simmetrica  di  pustole  su  base  eritematosa  con  tossicosi  e 
ipocalcemia.  Alcuni  AA.  considerano  Vimpetigo  herpeti- 
formis come  un  particolare  momento  di  esordio  della  p. 
pustolosa,  mentre  altri  la  distinguono  nettamente  da  que- 
st'ultima. 

L'ctiologia  ò anche  in  questo  caso  sostanzialmente  sco- 
nosciuta. tuttavia  la  frequente  associazione  con  la  gravi- 
danza e con  l’ipocalcemia  suggerisce  la  possibile  parteci- 
pazione di  fattori  endocrini. 

L'eruzione  compare  spesso  nell'ultimo  trimestre  di  una 
gravidanza  altrimenti  normale,  alle  pieghe  cutanee  (so- 
prattutto inguinali),  da  dove  si  estende  in  senso  centrifu- 
go. Le  lesioni  pustolose,  estendendosi,  si  asciugano  al 
centro  del  raggruppamento  e assumono  in  periferia  un 
colorito  giallo-grigiastro.  L'evoluzione  delle  pustole  de- 
termina spesso  lesioni  crostose  fetide,  ma  può  assumere 
anche  carattere  vegetante.  Le  mucose  genitali  c buccali 
sono  frequentemente  interessate.  L'evoluzione  è a pous- 
sées.  che  talora  diventano  subentranti,  portando  a morte 
la  paziente  per  ipertermia  c insufficienza  renale.  Gravi  gli 
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effetti  sulla  gravidanza:  aborto,  morte  intrauterna  o par- 
to pretermine.  Nelle  successive  gravidanze  sono  possibili 
recidive. 

4.  Psoriasi  pustolosa  palmoplantare.  - È una  forma 
localizzata  di  p.  pustolosa,  a carattere  desquamativi),  a 
carico  delle  estremità.  Quando  la  dermatosi  esordisce 
interessa,  di  solito  in  modo  bilaterale  e simmetrico,  l’e- 
minenza tenar  e la  regione  interna  del  collo  del  piede  per 
estendersi  poi  centralmente.  Le  pustole  evolvono  in  pochi 
giorni  formando  squame  giallo-brunastre.  Periodi  di  re- 
missione e recidive  si  alternano.  Il  paziente  lamenta  spes- 
so prurito  e bruciore.  Durante  le  recidive  le  pustole  ten- 
dono a comparire  su  zone  eritematose  e infiltrate. 

Spesso  questa  forma  si  associa  alle  lesioni  tipiche  della 
p.  volgare.  Va  differenziata,  su  base  sia  clinica  che  istolo- 
gica. dal  batteride  di  Andrews,  dall’eczema  disidrosico  e 
da  alcune  forme  di  micosi. 

5.  Pustolosi  palmoplantare  (P.P.P.).  - Questa  forma  di 
p.  pustolosa  localizzata  può  manifestarsi  con  due  tipi  di 
eruzione:  il  primo  interessa  una  o più  dita  e in  genere  ha 
un  andamento  cronico  e stazionario;  il  secondo  si  localiz- 
za all'eminenza  tenar.  La  P.P.P.  non  si  associa  con  p. 
volgare  e questo  è uno  dei  suoi  pochi  caratteri  distintivi. 

6.  Acrodermatite  continua  di  Hallopeau.  - Forma  di  p. 
pustolosa  localizzata  (anche  denominata  dermatitis  repens 
o acrodermatitis  perstans ),  caratterizzata  da  un'eruzione 
di  vescicole  che  interessano  in  modo  asimmetrico  le 
estremità  (generalmente  un  solo  dito).  Tipicamente  la 
dermatosi  si  instaura  in  regione  periungueale  dopo  un 
evento  infettivo  o traumatico. 

Le  pustole  compaiono  generalmente  sulla  falange  dista- 
le come  piccoli  elementi  che  presto  confluiscono  forman- 
do croste  al  di  sotto  delle  quali  può  continuare  la  forma- 
zione di  altre  pustole.  Al  di  sotto  della  lamina  ungueale 
si  raccoglie  un  essudato  purulento  che  porta  infine  alla 
caduta  dell'unghia  stessa.  A volte  fenomeni  osteolitici 
colpiscono  la  falange  distale. 

La  malattia  rimane  in  genere  confinata  alle  dita  ma 
può  anche  estendersi  ad  altre  zone,  trasformandosi  talora 
in  una  vera  p.  pustolosa  generalizzata. 

Sono  state  in  passato  descritte  alcune  particolari  va- 
rianti di  acrodermatite  continua  (forma  abortiva  di  Au- 


dry,  forma  mite  di  Dorè,  forma  maligna  di  Hallopeau  e 
Frcche)  che  non  meritano  tuttavia,  secondo  le  moderne 
vedute,  di  essere  distinte  come  entità  cliniche  autonome. 

7.  Batteride  pustoloso  di  Andrews.  - Forma  di  p.  pusto- 
losa localizzala  correlata  a un’infezione  focale  a distanza. 
Il  possibile  significato  ecologico  del  focus  sarebbe  sugge- 
rito anche  dall’osservazione  che  i trattamenti  antibiotici 
sono  risultati  talora  in  grado  di  indurre  una  remissione 
della  sintomatologia.  È un'eruzione  simmetrica  palmo- 
plantare  a carattere  vescicolopustoloso  e poi  desquamati- 
vo.  Anche  in  questo  caso  le  pustole  sono  sterili.  Il  decor- 
so è cronico.  L’esfoliazione  è caratterizzata  da  squame 
spesse  e aderenti  che  ricoprono  pustole  di  nuova  forma- 
zione. Non  tutti  gli  A A.  ne  riconoscono  l'autonomia  no- 
sologica.  inquadrandola  piuttosto  come  una  particolare 
variante  di  pustolosi  palmoplantare. 

Istopatologia 

Aspetti  generali 

Ncll'affrontare  la  trattazione  delle  alterazioni  istopatolo- 
giche  della  p.  è necessario  sottolineare  preliminarmente  il 
loro  notevole  polimorfismo,  in  gran  parte  connesso  alle 
modificazioni  a cui  le  lesioni  vanno  incontro  nel  corso 
della  loro  evoluzione.  Per  un  più  facile  orientamento  del 
lettore,  nella  tab.  II  è riportato  un  quadro  sinottico  degli 
aspetti  istopatologici  propri  dei  vari  stadi  evolutivi  di  di- 
verse forme  psoriasiche.  Per  la  stessa  ragione,  la  descri- 
zione che  segue  è disposta  in  ordine  cronologico. 

Le  prime  alterazioni  istopatologiche  a comparire  nella 
p.  sono  a carico  del  derma  che  appare  edematoso  e per- 
corso da  capillari  dilatali.  Attorno  ai  capillari  si  raccoglie 
un  infiltrato  costituito  da  cellule  monocitarie,  che  tendo- 
no a invadere  gli  strati  più  bassi  dell'epidermide.  Alcuni 
cheratinociti  dello  strato  granuloso  appaiono  allora  va- 
cuolizzati  mentre  si  manifestano  evidenti  fenomeni  di 
spongiosi.  Tali  fenomeni  hanno  inizialmente  un  carattere 
focale,  non  interessando  che  alcuni  punti  deH’epidermide. 
Nelle  zone  soprastanti  i fenomeni  di  vacuolizzazione  e di 
spongiosi.  si  rendono  intanto  manifeste  zone  di  parache- 
ratosi  ( fìg.  13). 

In  un  secondo  tempo,  all’infiltrato  monocitico  si  asso- 


TAB.  II. 


CARATTERISTICHE  ISTOPATOLOGICHE  DELLE  LESIONI  PSORIASICHE  NELLE  DIVERSE  FORME 

CLINICHE 


(da  B.  Ackerman,  1978) 


Psoriasi  eruttiva  gattaia 


Psoriasi  a lesioni  intermedie 


Psoriasi  in  placche 


Infiltrato  infiammatorio  misto  (linfoislio- 
citi.  neutrofili  ed  eritrociti  stravasati) 

Vasodilatazione  e tortuosità  dei  capillari 
delle  papille  dermiche 
Edema  del  derma  papillare 
Moderata  ipcrplasia  epidermica 

Neutrofili  intracpidcrmici  (pustole  spongi- 
formi  e sottocornee) 

Paratile ratosi.  or  locherà  tosi  focale 
Presenza  dello  strato  granuloso 
Normale  numero  di  mitosi  epidermiche  j 


Infiltrato  linfoistioci tarlo  sparso,  eritrociti 
c neutrofili  pcnvascolarì  nel  derma 
superficiale 

Vasodilatazione  c tortuosità  dei  capillari 
superficiali 

Notevole  edema  del  derma  superficiale 
Moderata  iperplasia  epidermica 

Neutrofili  intraepidcrmici  (pustole  spongi- 
fonni  c sottocornec) 

Parachcratosi  focale 

Riduzione  dello  strato  granuloso 

Aumentato  numero  di  mitosi  epidermiche 


Infiltrato  linfoistiocitario  pcrivascolarc  del 
derma  papillare 

Vasodilatazione  c tortuosità  dei  capillari 
superficiali 

Assottigliamento  delle  papille  dermiche 
Evidente  iperplasia  epidermica  con  papil- 
le assottigliate  ma  aU'incirca  di  norma- 
le lunghezza 

Paracheratosi  con  focolai  di  ortochc ratosi 
Riduzione  o assenza  dello  strato  granuloso 
| Aumentato  numero  di  mitosi  epidermiche 
Sottile  placca  soprapapillarc 
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Fig.  13.  Aspetto  ìstologjco  di 
una  lesione  psorìasica.  E evi- 
dente la  cospicua  parachcratosi, 
l’edema  papillare  e l'infiltrazio- 
ne di  linfociti  e istiodti  intorno 
ai  piccoli  vasi  e nelle  zone  me- 
diane del  derma  (140  x).  (Da 
Ha  ber  11.  e Symmers  W.  Si.  C., 
1980). 


eia  l’essudazione  neutrofila.  I leucociti  neutroni  attraver- 
sano i capillari  e sono  attratti  dalle  zone  paracheratotiche 
e in  breve  tempo  si  raccolgono  in  quelli  che  sono  comu- 
nemente definiti  i microascessi  di  Munro  (fig.  14).  Talvol- 
ta, quando  l’essudazione  è cospicua,  i neutrofìli  si  rinven- 
gono anche  a livello  dello  strato  spinoso,  dove  danno 
origine  alle  pustole  spongiotiche.  Negli  strati  più  bassi 
dell’epidermide  i cheratinociti  incrementano  frattanto  il 
loro  ritmo  mitotico  e nella  lesione  l’intera  epidermide 
diventa  iperplastica. 

I fenomeni  descritti  interessano  dapprima  solo  alcuni 
punti,  separati  fra  loro  da  cute  indenne,  in  seguito  con- 
fluiscono finendo  per  interessare  zone  più  o meno  estese. 
A ciò  naturalmente  corrisponde  una  parallela  evoluzione 
del  quadro  clinico,  che  è inizialmente  caratterizzato  da 
lesioni  papulari  progressivamente  sostituite  da  vaste  plac- 
che infiltrate  e ben  demarcate. 

Quando  la  classica  lesione  psorìasica  si  è complctamcn- 
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Fig.  14.  Aspetto  istologico  di  un  ascesso  di  Munro.  Accumulo  di 
neutrofìli,  alcuni  dei  quali  in  degenerazione,  al  di  sotto  dello 
strato  corneo  detl'epiaennidc  (120  x).  (Da  Haber  H.  e Sym- 
mers  W.  Si.  C..  1980). 
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te  instaurata,  si  possono  chiaramente  riconoscere  alcuni 
elementi  caratterizzanti:  a)  le  creste  epidermiche  appaio- 
no allungate  e ispessite  nella  loro  posizione  terminale,  b) 
parimenti  allungate  appaiono  le  papille  dermiche,  che  si 
insinuano  inegolarmente  tra  le  creste  epidermiche  e rea- 
lizzano il  quadro  caratteristico  della  papillomatosi;  c)  l'e- 
pidermide al  di  sopra  delle  papille  dermiche  si  presenta 
assottigliata  e talvolta  cosparsa  di  piccole  pustole  spongi- 
formi;  d)  lo  strato  granuloso  è ridotto  o addirittura 
scomparso;  e)  i fenomeni  paracheratotid  sono  evidenti  e 
costanti  ; f)  negli  strati  più  alti  dcU'epidermidc  sono  pre- 
senti gli  ascessi  di  Munro. 

Queste  alterazioni,  pur  essendo  tipiche  della  p.,  non 
sono  tutte  patognomonichc  e solo  alcune  di  esse,  come  i 
micToascessi  di  Munro  e le  pustole  spongiotiche,  consen- 
tono di  porre  con  certezza  la  diagnosi  istopatologica. 

Oltre  a quelli  finora  descrìtti,  che  rappresentano  gli 
aspetti  «classici»  della  p.,  meritano  attenzione  altri  fe- 
nomeni che  Tesarne  istopatologico  consente  di  cogliere. 
Nelle  creste  epidermiche  non  è presente  edema  né  intra- 
né  extraccllulare.  Il  numero  delle  mitosi  è aumentato  e 
l’epidermide  è acantosica.  Le  mitosi  compaiono  anche  al 
di  sopra  dello  strato  basale,  mentre  nel  malpighiano,  al 
di  sotto  delle  cellule  paracheratotiche,  numerosi  leucociti 
polimorfonuclcati  appaiono  interspazi  ai  cheratinociti, 
realizzando  talvolta  il  quadro  istologico  della  pustola 
spongiforme  di  Kogoj.  Nella  lesione  in  placca,  l’epider- 
midc  si  presenta  per  lo  più  paracheratotica,  mentre  sola- 
mente in  qualche  punto  si  ha  ortocheratosi,  alla  quale 
comsponde  un  sottostante  gruppo  di  cellule  granulose. 
Sembra  esistere  una  stretta  correlazione  tra  l’assenza  dei 
granuli  di  cheratoialina  e la  paracheratosi.  A differenza 
delle  pustole  spongiotiche,  gli  ascessi  di  Munro  sono  in- 
dovati nello  strato  corneo  paracheratotico.  Essi  sono  più 
frequenti  nelle  lesioni  recenti. 

Ulteriori  aspetti  istopatologici  della  p.  sono  stati  recen- 
temente messi  in  evidenza  per  mezzo  della  microscopia 
elettronica.  I tonofìlamenti  sono  ridotti,  sia  nel  numero 
che  nel  diametro,  e disaggregati.  Gli  spazi  intercellulari 
sono  dilatati  e i contatti  tra  cellula  e cellula  sono  mante- 
nuti principalmente  in  virtù  dei  desmosomi.  È stata  anche 
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descrìtta  una  diminuzione  del  «glicocalice»,  la  glicopro- 
teina che  ricopre  la  superfìcie  cellulare. 

Le  pareti  c i setti  della  pustola  di  Kogoj  sono  formati 
da  chcratinociti  degenerati  fra  cui  si  annidano  i leucociti 
polimorfonuclcati  (attratti  nel  malpighiano  e poi  nello 
strato  corneo  paracheratotico  da  fattori  chemiotattici). 

I capillari  papillari,  differentemente  che  nel  soggetto 
normale,  presentano  a livello  delle  anse  una  forma  simile 
a quella  dei  capillari  venosi,  e non  un  aspetto  arterioso; 
essi  presentano  inoltre  fenestrazioni  e duplicazioni  della 
membrana  basale.  Tali  aspetti  sarebbero  peculiari  della  p. 

Aspetti  particolari  delle  forme  pustolose 

Il  carattere  istopatologico  distintivo  delle  p.  pustolose  (e  in  par- 
ticolare delle  tre  forme  paradigmatiche  p.  pustolosa  generalizza- 
ta. impetigo  herpetiformis . acrodermatite  continua)  è la  pustola 
spongiforme  (fìg.  15).  Infatti,  le  lesioni  pustolospongiformi  com- 
paiono solamente  negli  stadi  iniziali  della  p.  volgare  e in  essa 
sono  solitamente  di  piccole  dimensioni.  Nelle  varianti  in  que- 
stione, invece,  le  pustole  spongiformi  rappresentano  il  carattere 
istopatologico  predominante  delle  dermatosi. 

Le  pustole  sono  formate  dalla  migrazione  intracpidcrmica  dei 
leucociti  polimorfonucleati  che  si  raccolgono  nel  malpighiano  tra 
i chcratinociti  degenerati.  Man  mano  che  il  processo  di  migra- 
zione intraepidermica  continua,  un  numero  sempre  maggiore  di 
leucociti  polimorfonuclcati  si  raccoglie  all'interno  di  una  cavità 
delimitata  dalle  cellule  epidermiche  stesse.  L'intera  pustola 
ascende  verso  il  corneo  c i leucociti  divengono  picnotici  realiz- 
zando l'aspetto  comune  anche  agli  ascessi  di  Munro.  A parte  le 
pustole  spongiotiche.  il  quadro  istopatologico  non  differisce  mol- 
to da  quello  della  p.  volgare.  Papillomatosi  e parachcratosi  com- 
pletano le  alterazioni  epidermiche  mentre,  nel  derma  papillare, 
si  ritrova  un  infiltrato  di  cellule  mononudcatc. 

Parzialmente  diverse  da  quelle  delle  altre  forme  del  gruppo 
sono  le  caratteristiche  istologiche  della  p.  pustolosa  palmoplan- 
larc.  In  questa  variante,  la  pustola,  grande,  intraepidermica  c 
uniloculare,  è sormontata  da  alcuni  strati  del  malpighiano  e per- 
ciò sporge  poco  dalla  superfìcie  cutanea.  Essa  comprime  così 
verso  il  derma  un  sottile  strato  epidermico  al  di  sotto  del  quale  è 
presente  un  infiltrato  infiammatorio.  La  pustola  contiene  nume- 


rosi ncutrofìli  c nelle  sue  pareti  è possibile  osservare  numerose 
piccole  pustole  spongiformi. 

Diagnosi 

Le  manifestazioni  della  p.  sono,  nei  casi  «classici»,  assai 
caratteristiche  c riconoscibili  con  sicurezza,  anche  dai  non 
specialisti,  in  base  alla  semplice  ispezione  della  cute.  Nel- 
le forme  atipiche,  in  quelle  complicate  c in  quelle  asso- 
ciate ad  altre  dermatosi  possono  peraltro  porsi  problemi 
di  diagnosi  differenziale,  talora  risolvibili  per  mezzo  di  un 
accurato  esame  clinico,  talora  solo  in  base  a criteri  isto- 
patologici. 

Diagnosi  differenziale  clinica 

Nel  porre  la  diagnosi  di  p.  volgare  va  tenuto  presente  che 
alcune  forme  di  eczema,  specialmente  quelle  ipercherato- 
tiche,  possono  a volte  assumere  un  aspetto  similpsoriasico. 
Utile  per  la  differenziazione  è,  in  questi  casi,  la  ricerca  del 
segno  della  macchia  di  cera,  positivo  nella  p.,  nonché  la 
valutazione  delle  diverse  modalità  di  decorso.  La  dermati- 
te seborroica  può  distinguersi  dalla  p.  per  la  diversa  distri- 
buzione, i margini  meno  netti  e il  colore  più  chiaro  delle 
lesioni.  In  alcune  localizzazioni  può  talora  porsi  un  pro- 
blema di  diagnosi  differenziale  con  il  lichen  ruber  planus  e 
il  lichen  simplex,  che  possono  tuttavia  interpretarsi  corret- 
tamente quando  si  consideri  il  quadro  cutaneo  generale  di 
cui  di  solito  fanno  parte  lesioni  tipiche,  con  caratteri  non 
equivoci.  La  candidosi  delle  pieghe  può  essere  distinta  dal- 
la p.  in  base,  fra  l’altro,  ai  diversi  caratteri  della  desqua- 
mazione. Le  lesioni  della  pitiriasi  lichenoide  cronica  ricor- 
dano talora  quelle  delle  p.  guttate,  ma  presentano  caratte- 
ristiche sfumature  bruno-aranciato  e la  loro  forma  tende 
all’ovale.  Tra  le  altre  affezioni  cutanee  che  possono  in 
qualche  caso  essere  confuse  con  la  p.  meritano  di  essere 
ricordate,  per  completezza,  anche  la  pityriasis  rubra  pila- 
ris,  la  linea  cruris , la  porocheratosi. 

Il  sicuro  riconoscimento  diagnostico  della  p.  eritroder- 


Fig.  15.  P.  pustolosa.  Aspetto 
istologico  di  pustola  spongifor- 
me di  Kogoj.  Sono  evidenti  gli 
spazi  contenenti  i neutrofili,  se- 
parali dai  sottili  residui  citopla- 
smatici delle  cellule  epidermi- 
che. Sulla  sinistra  della  figura, 
l'aspetto  spongiforme  è meno 
evidente  a causa  della  rottura 
delle  pareti  degli  spazi:  la  lcsio: 
ne  sta  acquisendo  l'aspetto  di 
un  ascesso  epidermico  (280  x). 
(Da  Haber  H.  e Symmers 
W.  Si.  C..  I9S0). 
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mica  e,  soprattutto,  la  sua  discriminazione  da  altre  forme 
di  eritrodermia  indotte  da  farmaci  o secondarie  a linfomi 
sono  spesso  ardui,  se  non  impossibili,  in  base  al  semplice 
esame  della  cute.  Un  utile  contributo  alla  diagnosi  può 
peraltro  essere  fornito  dalla  storia  clinica  delle  lesioni. 

Nella  diagnosi  differenziale  dell’ artropalia  psoriasica 
vanno  prese  in  considerazione  numerose  affezioni,  quali 
l’artrite  rcumatoidc,  la  sindrome  di  Reiter,  la  gotta  e la 
spondilite  anchilosantc.  Nell’artrite  reumatoide  l’interes- 
samento articolare  è classicamente  simmetrico  e a esten- 
sione centripeta.  I noduli  reumatoidi  sono  presenti  e la 
sierologia  è positiva  per  il  fattore  reumatoide  nell’80% 
dei  casi.  La  gotta,  almeno  all’esordio,  interessa  prevalen- 
temente una  singola  articolazione  ed  è quasi  esclusiva  del 
sesso  maschile.  I tofi  sono  inoltre  un  reperto  caratteristi- 
co. Nella  sindrome  di  Reiter  sono  interessate  prevalen- 
temente le  grandi  articolazioni  e l’anamnesi  rivela  di  soli- 
to un  precedente  episodio  uretritico  o enteritico.  La 
spondilite  anchilosante  mostra  il  classico  aspetto  radiolo- 
gico della  colonna  a «canna  di  bambù». 

Per  la  diagnosi  differenziale,  su  base  clinica,  tra  le  va- 
rie forme  di  p.  pustolosa  e per  la  loro  differenziazione  da 
altre  dermatosi  simili  si  rimanda  alla  voce  pustolosi 

ASETTICHE. 

Diagnosi  differenziale  istopatologica 
Diverse  dermatosi  possono  presentare  caratteri  istopato- 
logici  simili  a quelli  della  p.;  tuttavia  tre  aspetti,  soprat- 
tutto se  associati,  sono  peculiari  di  qucst’ultima  c vanno 
perciò  attentamente  considerati:  la  paracheratosi,  le  pu- 
stole spongiformi  di  Kogoj  e gli  ascessi  di  Munro.  Inoltre, 
l'aspetto  dei  capillari  del  derma  papillare  fornisce  un  ul- 
teriore elemento  orientativo. 

Acantosi  c paracheratosi  possono  essere  rinvenute  in 
quelle  dcrmàtiti  croniche  che,  proprio  per  questi  caratte- 
ri, sono  definite  «psoriasiformi».  La  dermatite  seborroica 
può  presentare  caratteri  istologici  simili  a quelli  della  p., 
specie  per  l’ipcrparacheratosi,  ma  in  essa  non  si  riscontra 
lo  stesso  interessamento  delle  papille  dermiche  e dei  vasi 
capillari.  La  pitiriasi  lichenoide  cronica  mostra  ascessi 
simili  ai  microascessi  della  p. , ma  essi  contengono  linfoci- 
ti e non  polimorfonucleati. 

Va  ricordato  come  nella  p.  non  sia  infrequente  riscon- 
trare segni  di  spongiosi  cosicché,  talvolta,  in  assenza  delle 
pustole  spongiotiche  e dei  microascessi  di  Munro,  che 
non  sempre  compaiono  nelle  lesioni,  può  essere  difficile 
differenziare  istologicamente  la  p.  da  una  dermatite  cro- 
nica. Le  pustole  spongiformi  sono  comunque  quasi  sem- 
pre indicative  della  p.  o delle  dermatosi  a essa  correlate. 

Terapia 

Considerazioni  generali 

La  terapia  della  p.  mira  principalmente  a ridurre  ('au- 
mentata proliferazione  cellulare  epidermica,  che  è alla 
base  della  comparsa  e dell’evoluzione  delle  lesioni  cuta- 
nee. Questo  scopo  può  essere  raggiunto  con  numerosi 
presidi  terapeutici,  locali  e generali,  da  scegliere,  ed 
eventualmente  associare,  di  volta  in  volta,  a seconda  del 
soggetto  e della  fase  evolutiva  della  malattia,  in  modo  da 
rendere  in  ogni  caso  la  cura  proporzionale  al  tipo  c alla 
diffusione  della  dermatosi,  dalle  forme  più  estese,  che 
devono  essere  curate  in  ospedale,  a quelle  meno  gravi, 
che  possono  essere  trattate  a domicilio  o anche,  nei  casi 
assai  lievi,  semplicemente  sorvegliate. 

Oltre  a somministrare  i trattamenti  specifici  sotto  de- 
scritti, non  si  deve  dimenticare  di  informare  il  paziente 
della  natura  cronica  c recidivante  della  sua  malattia,  del 
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suo  carattere  assolutamente  non  contagioso  e non  perico- 
loso per  la  vita,  della  possibilità  di  attuare  una  valida  te- 
rapia. peraltro  di  tipo  non  risolutivo.  Talvolta  sedativi  e 
antidepressivi  possono  essere  utili,  anche  se,  naturalmen- 
te. molto  più  importante  è un  adeguato  sostegno  psicolo- 
gico da  parte  del  medico  curante.  Vanno  anche  identifi- 
cate e rimosse,  o quantomeno  combattute,  le  possibili 
influenze  negative  che  l’ambiente  può  esercitare  sul  de- 
corso dell’affezione.  Da  non  sottovalutare  sono,  infine,  i 
benefici  effetti  talora  prodotti,  con  meccanismo  forse  in 
parte  psicologico,  dalla  climatoterapia. 

Terapia  topica 

Attualmente  i medicamenti  topici  più  usati  ed  efficaci 
sono:  corticosteroidi,  ac.  salicilico,  catrame,  ditranolo. 

I corticosteroidi  vengono  usati  per  il  loro  effetto  anti- 
mitotico  e antinfiammatorio;  inoltre  essi  stabilizzano  la 
membrana  lisosomale  inibendo  la  liberazione  di  sostanze 
che  stimolano  l'attività  mitotica.  Le  varie  creme  e pomate 
a base  di  corticosteroidi  si  rivelano  efficaci  soprattutto  in 
quelle  zone,  come  il  viso,  il  cuoio  capelluto,  i genitali  e 
le  pieghe  cutanee,  in  cui  altri  medicamenti  come  il  ditra- 
nolo (v.  sotto)  sono  mal  tollerati.  Tuttavia  l’uso  di  questi 
farmaci,  specie  dei  corticosteroidi  fluorinati  o comunque 
applicati  con  bendaggio  occlusivo,  se  da  un  lato  consente 
di  dominare  la  sintomatologia  rapidamente,  dall'altro  non 
può  essere  protratto  troppo  a lungo  per  il  pericolo  di  ef- 
fetti collaterali,  quali  l'atrofìa  cutanea,  le  strie  distense,  le 
teleangettasie,  le  eruzioni  acneiformi.  Inoltre,  a volte,  si 
verifica  alla  sospensione  del  trattamento  una  nuova,  e più 
grave,  recrudescenza  della  malattia. 

II  catrame  e il  ditranolo  sono  validamente  usati  specie 
nella  p.  volgare  inveterata,  specie  dopo  applicazione  di 
ac.  salicilico  (5-10%)  in  vaselina-lanolina  quale  mezzo 
decappante  per  rimuovere  l’eccessiva  ipercheratosi. 

Sia  il  catrame  di  origine  vegetale  che  quello  di  origine 
minerale  sono  da  lungo  tempo  utilizzati,  nel  trattamento 
topico  della  p.,  alle  concentrazioni  dell’1-5%  in  vari  ecci- 
pienti. La  tecnica  di  Goeckerman  associa  vantaggiosamen- 
te il  catrame  all’uso  dei  raggi  U.V.  Di  questo  classico 
metodo  esistono  numerosissime  varianti  che  si  differen- 
ziano per  numero  delle  applicazioni  quotidiane  del  ca- 
trame o per  il  numero  c l’intensità  delle  esposizioni  ai 
raggi  U.V.  Generalmente  viene  applicato  catrame  a con- 
centrazioni variabili  (1-3%)  1,  2 o 3 volte  al  giorno  e poi 
il  paziente  viene  esposto  a una  sorgente  di  raggi  U.V. 
Catrame  e raggi  UVB  inibiscono  la  sintesi  del  DNA. 

Il  ditranolo  (o  antralina;  Exolan®)  viene  invece  usato  a 
concentrazioni  variabili  dallo  0,1  allo  0,5%.  Questo  pre- 
parato, peraltro,  determina  facilmente  un’irritazione  cu- 
tanea (particolarmente  mal  tollerata  in  corrispondenza 
del  viso  e dei  genitali)  che,  a volte,  rende  necessaria  per 
alcuni  giorni  la  sospensione  del  trattamento.  Anche  il  di- 
tranolo, come  il  catrame,  può  essere  usato  in  associazio- 
ne ai  raggi  U.V.  secondo  una  procedura  particolare,  la 
tecnica  di  Ingram.  Secondo  questo  metodo,  in  genere, 
dopo  l’applicazione  preliminare  di  catrame  il  paziente 
viene  esposto  alla  luce  U.V.;  quindi  si  applica  l’antralina 
in  pasta,  alle  concentrazioni  sopraindicate  evitando  di 
debordare  dalle  lesioni. 

Anche  alcuni  farmaci  citostatici,  come  il  5-fluorouracilc 
c la  mcclorctamina.  in  alcune  particolari  indicazioni, 
vengono  efficacemente  impiegati  per  applicazione  locale. 

Terapia  sistemica 

La  somministrazione,  per  via  generale,  di  alcuni  preparati 
corticosteroidei , specialmente  fluorinati,  si  è rivelata  assai 
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efficace  nelPindurre  una  pronta  remissione  delle  lesioni 
psoriasiche.  L’uso  di  tali  preparati  si  ritiene  peraltro  indi- 
cato solo  in  casi  particolari  e per  brevi  periodi  di  tempo, 
sia  per  i noti  effetti  indesiderati  propri  di  tutte  le  terapie 
corticosteroidee,  sia,  nel  caso  della  p.,  per  il  pericolo  di 
causare,  al  momento  della  sospensione,  gravi  fenomeni 
«di  rimbalzo»,  ivi  comprese  eruzioni  pustolose  o eritro- 
dermiche  generalizzate. 

Considerevole  importanza,  nel  trattamento  sistemico 
delle  p.,  hanno  i farmaci  citostatici,  che  vengono  peraltro 
riservati  alle  forme  gravi  della  malattia.  Tra  i più  usati 
sono  l’azatioprina  e il  methotrexate.  Questi  farmaci  per- 
mettono il  raggiungimento  di  elevate  percentuali  di  re- 
missione clinica  (80%),  ma  per  gli  effetti  collaterali  im- 
pongono, prima  della  loro  somministrazione,  come  anche 
durante  e dopo,  un’attenta  sorveglianza  delle  più  impor- 
tanti funzioni  organiche.  Vanno  ricordati  i loro  effetti 
tossici  soprattutto  a carico  del  midollo,  del  fegato  e del 
rene.  Il  methotrexate  può  essere  somministrato  sia  per 
os,  in  3 dosi  distanziate  di  12  h,  sia  in  un'unica  sommini- 
strazione i.  m.  settimanale. 

Nuove  prospettive  nel  trattamento  sistemico  della  p. 
sembrano  dischiudersi  con  la  recente  entrata  in  uso  di 
alcuni  retinoidi  aromatici  attivi  per  os,  c in  particolare 
deil’etretinato  (Tigason®).  Agendo  con  un  meccanismo 
non  ancora  accertato,  ma  forse  riconducibile  a un’inibi- 
zione della  cheratinizzazione  c della  differenziazione  del- 
le cellule  epidermiche,  i’etretinato,  somministrato  alla 
dose  di  1 mg/kg idie,  eventualmente  da  ridurre  dopo  alcune 
settimane,  sembra  in  grado  di  produrre,  con  effetti  tossici 
contenuti,  un  sensibile  miglioramento  clinico  di  buona 
parte  dei  casi  di  p.  grave.  Viceversa,  nelle  forme  lievi  o 
medie  della  malattia,  l’indice  terapeutico  del  farmaco  ri- 
sulta sfavorevole.  Un  importante  limite  all’impiego  dcll’c- 
tretinato  è costituito  dalla  sua  tossicità  c tcratogcnicità, 
rese  più  pericolose  dalla  lenta  eliminazione  della  sostan- 
za. la  cui  cmivita  piasmatica  si  aggira  intorno  ai  90  giorni 
(v.  anche:  retinoidi). 

Fotochemioterapia 

Di  recente  introduzione  nel  trattamento  delle  p.  è la  fo- 
tochemioterapia, basata  sull’azione  combinata  degli  pso- 
raleni  (v.)  e dei  raggi  UVA,  da  cui  la  comune  denomina- 
zione acronimica  PUVA  (v.).  Questa  modalità  terapeuti- 
ca prevede  la  somministrazione  per  os  di  una  sostanza 
fotoattiva  (P8-metossi  psoralene  [8-MOP]).  seguita,  dopo 
2 h,  dall’esposizione  a dosi  crescenti  nel  tempo  ai  raggi 
UVA.  Comunemente  si  inizia  il  trattamento  con  uno 
schema  «di  attacco»  che  prevede  4 sedute  settimanali  a 
dosi  crescenti  di  UVA.  Tale  regime  viene  quindi  modifi- 
cato in  base  alle  esigenze  del  paziente  e alla  risposta  te- 
rapeutica. L’effetto  terapeutico  della  PUVA  è dovuto  al 
fatto  che  lo  psoralene  (un  derivato  furocumarinico)  si 
lega  al  DNA  e,  per  azione  delle  radiazioni  UVA.  provo- 
ca una  complessa  reazione  fotochimica  che  inibisce  la 
replicazione  dell’ac.  nucleico. 

La  PUVA  è una  terapia  che  deve  essere  eseguita  so- 
lamente da  personale  specializzato,  perché  necessaria- 
mente provoca  una  reazione  eritematosa  che  va  control- 
lata. Inoltre  vanno  sorvegliati  possibili,  anche  se  infre- 
quenti. effetti  a lungo  termine  quali  le  cheratosi,  i chera- 
toacantomi,  le  iperpigmentazioni,  i carcinomi.  In  linea 
generale,  la  PUVA  va  inoltre  riservata  ai  casi  gravi  e dif- 
fusi di  p.  che  non  siano  ben  controllabili  con  le  misure 
«convenzionali»  topiche  c sistemiche.  Costituiscono  con- 
troindicazioni al  suo  impiego  l’età  infantile,  la  gravidan- 
za, la  fotosensibilità. 
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Negli  ultimi  tempi  alla  PUVA  viene  associata  la  som- 
ministrazione di  etretinato  (v.  sopra),  specie  nelle  forme 
gravi  di  p.  generalizzata  eritrodermica  o pustolosa.  Tale 
combinazione  terapeutica  sembrerebbe  dotata  di  notevole 
efficacia. 


Problemi  terapeutici  particolari 

Alcune  delle  forme  cliniche  della  p.  sopra  descritte,  per 
la  loro  particolare  natura,  richiedono,  accanto  o in  alter- 
nativa alle  misure  terapeutiche  illustrate  nei  precedenti 
paragrafi,  un  trattamento  di  tipo  specifico. 

Nella  p.  eritrodermica  la  terapia  deve  innanzitutto  mi- 
rare alla  reintegrazione  delle  sostanze  perse  con  l’eccessi- 
va desquamazione  e alla  correzione  di  eventuali  altera- 
zioni dell’equilibrio  idroelettrolitico.  A parte  ciò.  la  tera- 
pia maggiormente  efficace  si  basa  sull’impiego,  locale  e 
generale,  dei  corticosteroidi.  Recentemente  si  sono  rive- 
lati anche  efficaci  sia  i retinoidi  aromatici  che  la  fotoche- 
mioterapia, sia  da  soli  che  in  associazione.  Il  riposo  a let- 
to è obbligatorio. 

I sintomi  articolari  della  p.  artropatica,  oltre  al  riposo 
e,  eventualmente,  alla  fisioterapia,  traggono  giovamento 
dagli  antinfiammatori  non  steroidei  tra  cui.  in  particolare, 
l’ac.  acetilsalicilico,  il  paracetamolo,  l’indomctacina.  Scar- 
samente efficaci  sembrano  essere  i sali  d’oro  c non  indi- 
cati i corticosteroidi  per  via  generale  né  gli  antimalarici 
di  sintesi.  Nei  casi  più  gravi  e specialmente  nelle  fasi  di 
acuzie  sono  stati  efficacemente  usati  l’azatioprina  c il 
methotrexate. 

Per  quanto  riguarda,  infine,  le  specifiche  misure  utili 
nelle  varie  forme  di  p.  pustolosa  si  rimanda  alla  voce 
PUSTOLOSI  ASETTICHE. 
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LEONARDO  CELLENO 


PSOROSPERMOSI  FOLLICOLARE  VEGETANTE: 

V.  DARIER,  MALATTIA  DI  (IV,  1986). 


PTERIGIO 

(ripreso  in  lat.  scient.  in  epoca  rinascim.,  dal  lat.  dei  me- 
dici romani  pterygium,  che  è dal  gr.  pterpgion  ‘piccola  ala 
(d’insetto)',  diminutivo  di  ptèryx.  genit.  ptèrygos,  ‘ala’; 
nel  gr.  dei  medici  gr.  ‘pterigio’].  - f.  ptérygion.  - i.  ptery- 
gium. - T.  Pterygium.  - s.  pterigión. 


Definizione 

Lo  pterigio  è un  processo  degenerativo  e iperplastico  del- 
la congiuntiva,  caratterizzato  da  una  duplicatura  della 
congiuntiva  bulbare  che  si  estende  sulla  cornea.  Il  suo 
nome  (cfr.  etimo)  deriva  dall'aspetto  ad  ala  d'insetto  con 
il  quale  si  presenta. 
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Etiopatogenesi 

Colpisce  generalmente  soggetti  adulti  senza  apprezzabili 
predilezioni  di  sesso.  È più  frequente  nelle  zone  calde, 
assolate  e polverose  riscontrandosi  generalmente  tra  i 
37  °C  di  latitudine  a nord  e a sud  dcH’cquatore.  È tipico 
delle  arce  mediterranee,  dell’Australia,  del  Texas,  più 
raro  in  Inghilterra  e nel  Nord  Europa. 

Nella  sua  patogenesi  sembrano  assumere  importanza 
l’ereditarietà  e il  tipo  di  lavoro.  Sembra  infatti  avere  una 
maggior  incidenza  in  individui  sottoposti  per  maggior 
tempo  all’azione  degli  agenti  atmosferici,  e in  particolar 
modo  a quella  dei  raggi  U.V.  delle  radiazioni  solari,  al- 
l’esposizione in  ambienti  polverosi  e all’azione  di  micro- 
traumatismi professionali. 

Sintomatologia 

Disposto  orizzontalmente  nell’area  della  fessura  interpal- 
pebrale,  prevalentemente  dal  lato  nasale,  lo  p.  appare, 
macroscopicamente,  come  un  velo  di  congiuntiva  di  for- 
ma triangolare  con  base  rivolta  verso  il  canto  interno  e 
con  apice  (testa  dello  p.)  che  sopravanza  il  limbus  per 
estendersi  sulla  cornea  lungo  il  meridiano  orizzontale 
(fìg.  1).  La  duplicatura  congiuntivaie  è solcata  da  vasi 
orizzontali  che  convergono  verso  la  testa  dello  p.  per  ar- 
restarsi a breve  distanza  dall’estremità  corneale  di  essa. 
Tali  vasi  non  sono  sempre  rilevabili  a occhio  nudo,  ma 
possono  dilatarsi  in  caso  di  irritazione  congiuntivaie  e 
rendersi  in  tal  modo  evidenti.  La  testa  dello  p.,  molto 
aderente  al  piano  corneale,  è contornata  da  una  linea  di 
frattura  della  membrana  di  Bowman,  di  colore  giallastro 
per  depositi  di  emosiderina  (linea  di  Stocker),  e da  picco- 
le opacità  corneali  biancastre  sottoepiteliali  a carattere 
distrofico-degenerativo  (isole  di  Fuchs).  Lo  p.  può  essere 
poco  esteso  e non  avere  carattere  progressivo;  appare 
allora  come  un  velo  d’aspetto  tendineo  poco  vascolarizza- 
to  ed  è asintomatico.  Spesso,  però,  ha  tendenza  alla  pro- 
gressione, con  marcata  vascolarizzazione  e aspetto  carno- 
so. Progredendo  lentamente  in  senso  centripeto,  la  testa 
dello  p.  può  occupare  il  campo  pupillare  determinando, 
oltre  al  danno  estetico,  astigmatismo  corneale,  diplopia  e 
annebbiamento  visivo.  È opportuno  distinguere  lo  p.  vero 
dallo  pseudopterigio,  o pterigoide.  Quest’ultimo  è sempli- 
cemente espressione  di  aderenze  comeocongiuntivali  se- 
condarie a processi  ulcerativi  corneali  paralimbarì  ben 
definiti.  Può  localizzarsi  in  qualsiasi  punto  della  circonfe- 
renza limbare,  è poco  vascolarizzato.  non  ha  tendenza 
alla  progressione  e non  è aderente  al  limbus  tanto  che  si 
può  far  passare  al  di  sotto  di  esso  un  sondino:  tutti  ele- 
menti, questi,  che  lo  distinguono  dallo  p.  vero. 

Anatomia  patologica 

Lo  p.  ha  la  stessa  struttura  della  congiuntiva,  a cui  possono  ag- 
giungersi piccole  formazioni  cistiche  o ghiandolari.  Le  modifica- 
zioni istologiche  a livello  corneale  interessano  soprattutto  la 
membrana  di  Bowman  e lo  stroma,  che  mostrano  una  degenera- 
zione delle  fibre  clastiche  c una  frammentazione  delle  fibre  col- 


Fig.  1.  Tipico  aspetto 
dello  ptengio. 
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lagene.  Si  tratterebbe  di  un  processo  degenerativo  epiteliale  cor- 
ncocongiuntivalc  associato  a una  proliferazione  di  tessuto  con- 
netlivale  che  si  infiltra  tra  un  epitelio  ridotto  a pochi  strati  cellu- 
lari e una  membrana  di  Bowman  fenestrata. 

Terapia 

La  terapia  è essenzialmente  chirurgica  ed  è necessaria 
quando  lo  p.  abbia  tendenza  alla  progressione  determi- 
nando un  danno  estetico  e/o  funzionale.  Esistono  nume- 
rose tecniche  di  intervento,  ma  le  più  comuni  sono  quelle 
basate  sull'escissione  dello  p.  con  recessione  della  con- 
giuntiva lasciando  a nudo  l'area  sclerale.  Particolare  at- 
tenzione deve  essere  posta  nell'asportare  completamente 
il  tessuto  patologico  dalla  cornea.  È necessario,  infatti, 
che  l'epitelio  corneale  si  ricostituisca  prima  di  quello 
congiuntivale.  Si  eviteranno,  in  tal  modo,  le  recidive, 
particolarmente  frequenti.  L’applicazione  postoperatoria 
di  radiazioni  con  stronzio-90,  dopo  l'intervento  e dopo 
2 settimane,  riduce  il  numero  di  recidive.  Approssimati- 
vamente devono  essere  applicati  1350  mrem  per  ogni 
seduta. 

L'impiego  di  corticosteroidi  può  essere  utile  per  ridurre 
la  risposta  infiammatoria  postoperatoria,  ma  non  ha  al- 
cuna influenza  sulle  recidive. 

La  trictilentiofosforamide  è stata  usata  topicamente  per 
prevenire  le  recidive;  unici  inconvenienti  sono  rappresen- 
tati da  fenomeni  d’ipersensibilità  al  farmaco  e di  depig- 
mentazione permanente  della  cute  palpebrale.  Per  tale 
motivo  questo  prodotto  deve  essere  usato  con  particolare 
cautela  negli  individui  fortemente  pigmentali. 
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Generalità 

Mentre  con  il  termine  generico  di  pteridina  vengono  de- 
signati tutti  quei  composti  aventi  in  comune  l'anello  pte- 
ridinico,  quello  di  pterina  è stato  proposto  da  Pfleiderer 
per  indicare  le  pteridine  che  possiedono  una  funzione 
aminica  (-NH2),  in  posizione  2 dell'anello  e una  ossidri- 
lica,  (-OH)  in  posizione  4.  In  altre  parole,  le  p.  sono 
dei  derivati  della  2-amino,  4-idrossipteridina. 

Poiché  la  maggior  parte  delle  pteridine  naturali,  so- 
prattutto quelle  che  sono  implicate  nei  processi  metaboli- 
ci, appartiene  a questo  tipo  di  composto,  il  termine  p.  è 
entrato  nell'uso  comune  anche  perché  ne  semplifica  la 
nomenclatura. 

Il  gruppo  più  numeroso  delle  p.  naturali  è costituito 
dai  pigmenti  rossi,  aranciati,  gialli  delle  ali  delle  farfalle: 
la  leucopterina,  la  xantopterina,  l'critroptcrina,  la  sepia- 
pterina.  Altre  p.  sono  presenti  negli  occhi  degli  insetti 
(Drosophila),  come  la  isosepiapterina  e la  drosopterina; 
nella  pelle  dei  pesci  ( Cyprinidae ),  come  l’ichtiopterina, 
l’ac.  isoxantopterina-6-carbossilico;  nella  pelle  degli  anfi- 
bi. come  il  bufocromo  e il  ranocromo  3.  e in  quella  dei 
rettili. 


P.  sono  presenti  anche  nelle  urine,  nel  fegato  e in  altri 
organi  dei  mammiferi;  in  questi  animali  le  p.  più  impor- 
tanti sono  l'ac.  folico  e i suoi  derivati. 

Infine,  p.  sono  state  isolate  anche  da  molti  tipi  di  mi- 
crorganismi, muffe,  alghe  c piante,  in  parte  sotto  forma 
di  glicoside. 

Struttura 

La  struttura  di  base  delle  p.  è rappresentata  dall’anello 
pteridinico,  che  si  può  far  derivare  dalla  fusione  di  un 
anello  pirimidinico  e di  uno  pirazinico;  l’anello  della  p. 
porta  in  posizione  2 un  gruppo  aminico  e in  4 un  gruppo 
ossidrilico. 


pterina 


Le  p.  si  possono  suddividere  in  due  classi:  coniugate  e 
non  coniugate;  le  prime  sono  quelle  della  serie  dell’ac. 
folico  e contengono  legato  allineilo,  in  posizione  6,  un 
residuo  di  ac.  p-aminobenzoico  o di  ac.  p-aminobenzoil- 
glutammico.  Le  seconde  non  contengono  questi  residui, 
ma  possono  avere,  sempre  in  posizione  6,  sostituenti  di 
varia  natura. 


Siatesi 

La  maggior  parte  delle  conoscenze  sulla  sintesi  delle  p.  negli 
organismi  viventi  sono  derivate  da  esperimenti  condotti  su  larve 
di  insetti  o colture  di  microrganismi. 

Il  primo  dato  importante  a tale  riguardo  è scaturito  dall’osser- 
vazione che  trattando  larve  di  insetti  con  glieoso,  o glieina,  o 
formiate,  contenenti  carbonio  radioattivo  (|,<C).  le  p.  e le  purine 
isolate  da  questi  materiali  risultavano  marcate  nello  stesso  grado 
e nelle  stesse  posizioni.  Ciò  induceva  a pensare  che  le  purine 
fossero  i precursori  diretti  delle  p.  Questa  ipotesi,  d'altra  parte, 
era  in  accordo  con  quanto  osservato  da  Albert;  egli  vide  che 
incubando  a 37  °C  delle  purine  con  composti  dicarbossilici  si 
formavano  delle  pteridine  c propose  per  questa  trasformazione 
una  serie  di  reazioni:  apertura  dell'anello  imidazolico  della  puri- 
na  con  formazione  di  un  derivato  pirimidinico;  allontanamento 
del  gruppo  formilico  e formazione  della  4.5-diaminopirimidina; 
reazione  di  quest'ultima  con  il  derivato  dicarbossilico  per  dare 
una  pteridina. 
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lx  ulteriori  ricerche  condotte  su  sistemi  biologici  in  vivo  c in 
vitro  hanno  confermato  questa  ipotesi  ed  evidenziato  e caratte- 
rizzato gli  enzimi  implicati  nel  processo  di  conversione. 
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Il  guanosina-5-tnfosfato  (GTP),  che  si  deve  considerare  lo 
specifico  precursore  nella  sintesi  delle  p.  per  opera  di  un  enzima, 
la  GTP-acloidroIasi,  subisce  la  rottura  dell'anello  imidazolico;  si 
ha  poi  l’allontanamento  del  08  sotto  forma  di  formiato  c for- 
mazione di  un  intermedio. 

Questo  subisce,  a livello  della  componente  glicidica,  il  riboso, 
un  riarrangiamento  tipo  Amadorì  e si  trasforma  nell'l-desossi 
2-chetoderivato.  La  saldatura  dell'anello  porta  alla  formazione 
della  diidroneopterinatrifosfato.  la  quale,  in  seguito  a defosfori- 
1 azione  per  opera  di  una  fosfatasi,  dà  origine  alla  diidroncoptc- 
rina.  Quest’ultima  deve  considerarsi  un  intermedio  obbligato 
della  sintesi  delle  p.  naturali,  le  quali  si  differenziano  per  il  sosti- 
tuente in  posizione  6 dcU'ancllo,  che  può  essere  un  OH  oppure 
una  catena  mono-,  di-  o tiicarboniosa. 

Tutti  e tre  gli  atomi  di  carbonio  che  costituiscono  la  catena 
laterale  della  sepiapterina,  deU’isosepiapterina  e della  biopterina 
derivano  da  quella  triidrossipropilica  della  diidropterìna  attra- 
verso solo  lievi  modificazioni.  In  particolare,  nella  formazione 
della  biopterina  si  ha  un  processo  di  cpimerizzazionc  che  porta 
al  cambiamento  della  forma  D -entro  in  quella  L -entro  e la  ri- 
duzione del  gruppo  idrossimetilico  terminale  ( — CH2OH)  a meti- 
lico (— CH,). 

Nella  formazione  della  sepiapterina  si  ha  l'ossidazione  del  C| 
a gruppo  carbonilico  (C=0)  e riduzione  del  gruppo  idrossimeli- 
lico  a metilico. 

Per  l'isosepiapienna.  oltre  all’ossidazione  del  Ct  a CO  e la 
riduzione  del  gruppo  idrossimetilico  terminale  a metilico  come 
per  la  sepiapterina.  si  ha  anche  la  riduzione  del  gruppo  CHOH 
a livello  del  C2  a CH2.  La  diidroneopterina.  per  rimozione  com- 
pleta della  catena  triklrossipfopilica.  può  trasformarsi  in  xantop- 
terina,  isoxantopterina  e leucoptenna. 

Infine,  la  diidroneopterina,  per  opera  di  un  enzima,  l’aldolasi, 
può  perdere  solo  due  atomi  di  carbonio  della  catena  laterale  sot- 
to forma  di  glicolaideide  e dare  origine  alla  7,8-diidro-6-idros- 
simetilpterina.  Quest’ultima.  in  presenza  di  ATP,  si  trasforma 
nel  derivato  difosfato,  il  quale  può  condensarsi  con  l'ac.  p-ami- 
nobenzoico  per  dare  l’ac.  diidropterico,  oppure  con  l’ac.  p-ami- 
nobenzoilglutammico  c dare  l’ac.  diidrofolico  (DHF) 

In  vivo  la  sintesi  dell’ac.  f oheo  sembra  procedere  più  facilmen- 
te via  ac.  diidropieroico,  il  quale,  una  volta  formatosi,  si  lega 
con  l’ac.  glutammico  per  dare  l’ac.  diidrofolico. 

La  condensazione  dcll'ac.  p-aminobcnzoico  con  la  p.  è inibita 
dai  sulfamidici,  i quali,  avendo  una  struttura  analoga  a quella 
dcll’ac.  p-aminobcnzoico,  competono  con  esso  nei  riguardi  del- 
l'enzima implicato  nel  processo.  Ed  è proprio  su  questo  effetto 
inibente  che  si  basa  il  meccanismo  d’azione  dei  sulfamidici  come 
agenti  chemioterapici. 

Gli  studi  sulla  sintesi  delle  p.,  condotti  inizialmente  su  inset- 
ti e microrganismi,  sono  stati  in  seguito  estesi  agli  animali  su- 
periori. 

Per  molto  tempo  si  era  discusso  se  anche  questi  animali  fosse- 
ro in  grado  di  sintetizzare  p.  dal  momento  che  essi  non  le  pos- 
sono utilizzare  per  la  formazione  dell’ac.  folico. 

Il  fatto  che  la  biopterina  sia  costituente  normale  delle  urine  e 
la  dimostrazione  che  essa  non  deriva  da  quella  sintetizzata  dalla 
flora  intestinale  né  da  quella  endogena,  e neppure  dalla  degra- 
dazione dell’ac.  folico  o della  ribofiavina  presenti  negli  alimenti, 
ha  portato  a ritenere  che  anche  negli  animali  superiori  vi  sia  una 
sintesi  ex  novo  di  p. 

Studi  recenti  hanno  poi  dimostrato  che  la  sintesi  avviene  se- 
condo lo  stesso  schema  di  reazioni  già  descritto  per  gli  insetti  e t 
microrganismi.  D’altra  parte,  le  p.  non  coniugate,  anche  se  non 
possono  essere  utilizzate  come  precursori  nella  sintesi  dell’ac. 
folico,  svolgono  nelle  cellule  degli  organismi  superiori  un  impor- 
tante ruolo  come  cofattorì  di  sistemi  enzimatici  ossidoriduttivi. 

Funzioni  biologiche  delle  pterine 

Mentre  sono  ormai  perfettamente  delucidate  le  funzioni 
biologiche  delle  p.  non  coniugate  negli  animali  superiori, 
poco  o nulla  si  sa  circa  quelle  svolte  da  queste  sostanze 
negli  insetti,  che  pur  ne  contengono  quantità  notevoli.  Si 
ritiene  che  quelle  presenti  nelle  ali  delle  farfalle  rappre- 
sentino soltanto  un  materiale  di  rifiuto,  dal  momento  che 
vi  si  depositano  in  modo  irreversibile  e costituiscono  una 


quota  significativa,  circa  il  15%.  del  materiale  azotato;  il 
loro  effetto  pigmentante  avrebbe  un  significato  del  tutto 
secondario.  Le  p.  presenti  negli  occhi  di  molti  insetti  si 
pensa  agiscano  da  filtri  protettivi  delle  radiazioni  lumi- 
nose senza  tuttavia  partecipare  al  processo  della  visione. 

Circa  le  funzioni  che  le  p.  svolgono  negli  organismi 
superiori,  a quelle  presenti  nella  pelle  dei  pesci  e degli 
anfìbi  è stato  attribuito  un  ruolo  importante  nella  sintesi 
delle  melanine,  dal  momento  che  esse  si  trovano  stretta- 
mente  associate  ai  melanofori  e che  il  loro  contenuto  è 
proporzionale  all'intensità  della  sintesi  di  questi  pigmenti. 

Anche  in  altri  tessuti,  come  il  fegato,  il  rene,  il  cer- 
vello, l'intestino,  sono  state  messe  in  evidenza  p.  non 
coniugate  che  agiscono  come  cofattorì  di  diversi  enzimi. 

Il  primo  di  questi  enzimi  a essere  scoperto  è stato  la 
fcnilalaninaidrossilasi,  che,  in  presenza  di  NADPH  e di 
02,  catalizza  la  conversione  della  fenilalanina  in  tirosina 
secondo  la  reazione: 

fenilalanina  + NADPH  + H®  + 02  — * 

-♦  tirosina  + H20  + NADP® 

Si  tratta  di  una  reazione  monossigenasica  in  quanto 
l'ossidrile  fenolico  deriva  dalTOj  e non  dall’H20.  Più  tar- 
di è stato  visto  che,  oltre  al  NADPH,  è implicato  nella 
reazione  un  altro  cofattore,  la  tetraidrobiopterìna,  che. 
nel  corso  della  reazione,  si  converte  nel  derivato  ossidato 
identificato  come  la  forma  chinoide  della  diidrobiopterì- 
na.  Quest’ultima,  poi,  per  opera  di  un  secondo  enzima, 
la  diidrobiopterìnarìduttasi,  viene  di  nuovo  ridotta  a te- 
traidrobiopterìna a spese  del  NADPH. 

Secondo  alcuni  AA.  anche  l’idrossilazione  del  triptofano  a 
5-idrossitriptofano  sarebbe  catalizzata  dalla  fcnilalaninaidrossila- 
si in  quanto  richiede  gli  stessi  componenti  dcU’idrossilazione  del- 
la fenilalanina: 

triptofano  + 03  + tetraidrobiopterìna  — * 

-♦  5-idrossitriptofano  + diidrobioptcnna  + H*0 
reazione,  questa,  che  ha  una  notevole  importanza  in  quanto 
rappresenta  la  tappa  iniziale  della  sintesi  della  serotonina  (5- 
idrossi  t riptamina  ) . 

A sostegno  dell'ipotesi  che  l’idrossilazionc  del  triptofano  sia 
catalizzata  dallo  stesso  enzima  che  idrofila  la  fenilalanina  sono  le 
osservazioni  che  i due  processi  sono  inibiti  dalle  stesse  sostanze, 
che  la  fenilalanina  inibisce  competitivamente  l’idrossilazione  del 
triptofano  e infine  che  nei  pazienti  fenilchetonuria  (v.  fenilche- 
tonuria) vi  è una  diminuzione  dei  livelli  ematici  di  5-idrossilrip- 
tamina  e della  eliminazione  dei  metaboliti  del  5-idrossitriptofano. 

Un'altra  idrossilasi  pterinadipendente  è quella  che  cata- 
lizza la  trasformazione  della  tirosina  a diossifenilalanina  o 
DOPA,  secondo  la  reazione  generale 

tirosina  + tetraidrobiopterìna  + 02  -♦ 

— » DOPA  + diidrobiopterìna  + H20 

La  velocità  della  reazione  viene  incrementata  per  aggiun- 
ta dì  NADPH  e di  diidrobiopterìnarìduttasi;  ciò  sta  a in- 
dicare che  il  sistema  idrossilante  la  tirosina  è del  tutto 
simile  a quello  già  descrìtto  per  la  fenilalanina. 

Le  due  reazioni  idrossilanti  la  fenilalanina  e la  tirosina 
rappresentano  le  tappe  iniziali  per  la  sintesi  non  solo  del- 
la melanina,  ma  anche  delle  catecolamine  adrenalina  e 
noradrenalina. 

Completamente  differenti  sono  le  funzioni  svolte  dalla 
più  importante  e diffusa  p.  coniugata,  l'ac.  folico  (v.  vi- 
tamine). 

Questa  vitamina  è infatti  implicata  nel  complesso  me- 
tabolismo dell'unità  monocarboniosa:  in  particolare,  i 
suoi  derivati  coenzimatici,  l'ac.  tetraidrofolico  (FHt),  il 
5-formil  FH4,  il  10-formil  FH4,  il  5,10-mctenil  FHi.  il 
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5,10-mctilcn  FH4,  intervengono  nella  sintesi  del  nucleo- 
tide  purinico,  dell’ac.  timidilico,  della  metionina  e nel 
metabolismo  di  altri  aminoacidi.  Ciò  significa  che  i due 
principali  processi  biosintetici  della  cellula,  la  sintesi  delle 
proteine  e degli  acidi  nucleici  sono  strettamente  dipen- 
denti dalla  disponibilità  di  questa  vitamina. 

È proprio  in  base  a questa  azione  fondamentale  det- 
rae. folico  che  i suoi  analoghi  strutturali  come  l’ami- 
nopterina  (ac.  4-amino-4-desossifolico)  e l’ametopteri- 
na  (ac.  4-amino-4-desossimetilfolico)>  vengono  impiegati 
nella  chemioterapia  dei  tumori  e delle  leucemie.  Infatti 
essi,  inibendo  competitivamente  gli  enzimi  interessati  alla 
trasformazione  della  vitamina  nelle  sue  forme  coenzima- 
tiche, come  la  diidrofolicoriduttasi  o quelli  implicati  nel- 
l’utilizzazione degli  stessi  coenzimi,  bloccano  la  mitosi 
cellulare. 
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PTOMAINE 

F.  ptomaìnes.  - 1.  ptomaines.  - T.  Ptomaine.  - s.  tomainas. 

Il  termine  ptomaine,  ora  in  disuso,  fu  molto  usato  ai 
tempi  in  cui,  seguendo  le  vedute  di  Metchnikoff,  si  dava 
eccessiva  importanza  alle  amine  prodotte  Della  putrefa- 
zione intestinale  e in  quella  dei  cibi  conservati  in  genere, 
della  carne  in  particolare  (donde  il  nome,  der.  del  gr. 
ptóma  ‘cadavere’).  Si  attribuivano  allora  alle  p.  proprietà 
tossiche  che  vennero  riconosciute  in  seguito  come  dovute 
alla  contemporanea  presenza  di  tossine  batteriche.  Tra  le 
p.  si  considerano  alcune  diamine  originate  in  vivo  dalla 
decarbossilazione  di  aminoacidi  diaminid;  così,  ad  es., 
dalla  decarbossilazione  della  argini na  si  ha  I ’agmatina. 
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PTOSI 

p.  ptose.  - t.  ptasis.  - T.  Ptose.  - s.  ptosis. 

Con  questo  termine  viene  comunemente  indicata  l’ab- 
norme dislocazione  verso  il  basso  che  un’entità  anatomica 
viene  ad  assumere  nella  stazione  eretta  sotto  l’influenza 
della  forza  di  gravità,  per  il  venir  meno  di  quei  fattori 
che,  opponendosi  a tale  forza,  ne  determinano  quella 
posizione  che  si  è usi  ritenere  come  fisiologica,  sulla  base 
dei  dati  anatomici,  radiologici  c clinici  (Bascrga).  Questa 
definizione  del  concetto  di  ptosi  prescinde,  evidentemen- 
te, dal  prendere  in  considerazione  i concetti  di  ordine 
clinico  che  per  parecchi  AA.  sono  sostanziali  per  la  for- 
mulazione della  definizione.  Si  ammette,  infatti,  che  la  p. 
acquisti  evidenza  e valore  clinico  non  tanto  in  base  alla 
situazione  di  anomala  dislocazione  del  viscere,  quanto 
per  la  coesistenza  di  sue  alterazioni,  per  io  meno  funzio- 
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nati,  che  divengono  elementi  causali  di  un  complesso  sin- 
tomatologico  subiettivo  e obiettivo. 

Le  p.  di  più  comune  riscontro  clinico  sono  quelle  dei 
visceri  e fra  queste  le  p.  a carico  dei  visceri  addomi- 
nali (mono-  o panptosi,  visceroptosi  o splancnoptosi: 
v.  splancnoptosi).  Da  un  punto  di  vista  generale  le  p.  si 
distinguono  in  congenite  e acquisite.  La  p.  congenita  è 
rarissima  pur  essendo  frequenti  le  aberrazioni  congenite 
che  facilitano  lo  stabilirsi  di  una  p.  in  futuro,  quali  le  al- 
terazioni in  lunghezza  dell’intestino,  ernie  congenite,  pro- 
fondità abnorme  del  cavo  di  Douglas,  etc.  Anche  V habi- 
tus del  soggetto  va  tenuto  presente,  come  fattore  predi- 
sponente (leptosomia  con  abito  astenico  di  Stiller).  Tra  le 
cause  determinanti  le  p.  viscerali  acquisite  vanno  ricorda- 
te la  gravidanza,  le  alterazioni  del  diaframma,  i rapidi  e 
cospicui  dimagrimenti,  le  malattie  esaurienti  a lungo  de- 
corso, comunque  causa  di  una  diminuzione  del  peso  cor- 
poreo, ernie  voluminose,  etc. 

Nella  medicina  moderna  è andata  diminuendo  l’im- 
portanza dello  spostamento  in  basso  dei  visceri  addomi- 
nali come  causa  di  un  vero  quadro  clinico  secondo  il  con- 
cetto espresso  da  Glénard  nel  1885-1899.  Per  quanto 
riguarda  la  gastroptosi  giovanile  i sintomi  dispeptici  sono 
vaghi,  prevalentemente  postprandiali,  moderatamente 
dolorosi  e si  accompagnano  a magrezza  astenica  tipo  Stil- 
ler,  ipomenorrea,  labilità  neurovegetativa  e neuropsichi- 
ca. Nonostante  Cassano  e coll.,  nel  1951,  abbiano  voluto 
dare  entità  nosografìca  alla  forma  morbosa  col  nome  di 
malattia  gastroptosica , la  sua  esistenza  è dubbia  e soprat- 
tutto è dubbia  l’attribuzione  della  sintomatologia  alla  di- 
slocazione dei  visceri  (v.  anche:  splancnoptosi). 

Lo  spostamento  in  basso  del  rene  è la  condizione  più 
frequente  della  visceroptosi  (nefroptosi  o rene  mobile; 
v.  rene  f.  bacinetto).  Esso  è favorito  dal  dimagrimento, 
dalla  lassità  legamentosa,  dall’ipotonia  muscolare,  dalle 
gravidanze  ripetute  (cosi  è più  frequente  nella  donna  e a 
carico  del  rene  destro). 

Anche  in  questo  caso  la  p.,  cui  si  attribuiva  in  passato 
l’esclusiva  responsabilità  dei  disturbi,  svolge  un  ruolo 
patogeno  molto  minore  di  quanto  non  si  ritenesse  dai 
vecchi  AA.  Un  fatto  certo  è che  il  trattamento  chirurgico 
delle  p.  viscerali  è oggi  obsoleto  perché  l’operazione  vol- 
ta a fissare  in  situ  i visceri  caduti  (visceropessi,  nefropes- 
si)  è poco  efficace  e talvolta  aumenta  i disturbi  sofferti 
dal  paziente. 

Fra  le  p.  non  viscerali  ha  soprattutto  interesse  la  p. 
palpebrale.  Per  p.  palpebrale  si  intende  la  caduta  della 
palpebra  superiore  per  cui  la  rima  palpebrale  risulta  più 
o meno  chiusa  (per  la  trattazione,  v.  palpebra). 

BMiugi  «fi» 

Cassano  C.,  Tronchetti  F.  a al.,  Rass.  Ftsiopatol.  Clin.  Ter., 
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ENDOCRINOLOGIA 

Definizioue 

La  pubertà  corrisponde  a quella  fase  di  sviluppo  che  è 
caratterizzata  da  aumento  della  velocità  di  crescita,  mo- 
dificazioni psicologiche,  comparsa  dei  caratteri  sessuali 
secondari  e progressiva  maturazione  funzionale  delle 
gonadi,  per  cui,  al  termine  del  processo  puberale,  sia  il 
maschio  che  la  femmina  sono  capaci  di  procreare. 

Processi  biologici  e controllo  neuroendocnno  della  pu- 
bertà 

L'inizio  della  p.  è contrassegnato  da  profonde  modifica- 
zioni ormonali.  La  più  importante,  che  precede  la  com- 
parsa dei  primi  caratteri  sessuali  secondari,  è V aumentata 
secrezione  di  gonadotropi ne  ipoftsarie  (FSH  e LH).  È 
verosimile  che  tale  aumento  sia  influenzato  dal  fattore 
ipotalamico  Gn-RH  (Gonadotropi»- Releasing  Mormone 
(detto  anche  LH-RF/FSH-RFJ  v.  ifotalamici  fattori; 
v.  anche:  ipofisi),  e questo,  a sua  volta,  da  strutture  ner- 
vose sopraipotalamiche  quali  l'ippocampo  e l'amigdala,  la 
secrezione  delle  due  gonadotropine  sembra  essere  stimola- 
ta da  meccanismi  colinergici  c noradrenergici  mentre  la 
serotonina  sembra  inibire  la  secrezione  gonadotropinica. 

La  causa  prima  di  questo  cambiamento  non  è conosciu- 
ta, ma  si  suppone  che  avvenga  qualche  modificazione  nel 
S.N.C.,  probabilmente  a livello  dei  recettori  cellulari  per 
gli  ormoni  gonadici.  Si  sa  infatti  che,  prima  della  p.,  nella 
femmina,  livelli  molto  bassi  di  estrogeni  sono  sufficienti  a 
inibire  la  secrezione  di  gonadotropine.  Che  questo  mec- 
canismo gonadostatico  sia  efficiente  fin  dagli  ultimi  mesi 
di  vita  intrauterina  è dimostrato  anche  da  varie  osserva- 
zioni cliniche.  Soggetti  prepuberi  con  gonadi  assenti  o 
con  disgencsia  gonadica  hanno  alti  livelli  di  gonadotropi- 
ne piasmatiche;  inoltre,  soggetti  monorchidi  presentano 
un  ingrandimento  del  testicolo  residuo,  verosimilmente 
per  una  ulteriore  stimolazione  del  meccanismo  di  feed- 
back negativo;  infine,  le  dosi  di  estrogeni  necessarie  per 
sopprimere  la  secrezione  di  gonadotropine  nel  bambino 
prepubere  sono  molto  inferiori  a quelle  necessarie  in  un 
adulto. 

All’inizio  della  p.  si  osserva  una  modificazione  del 
meccanismo  gonadostatico,  per  cui  le  piccole  quantità  di 
ormoni  gunadali,  prima  in  grado  di  inibire  la  secrezione 
di  Gn-RH,  ora  non  sono  più  sufficienti.  Verosimilmente 
dò  è dovuto  all’innalzarsi  della  soglia  di  sensibilità  dei 
recettori  ipotalamid  agli  ormoni  stessi,  con  conscguente 
aumento  della  secrezione  di  Gn-RH  ipotalamico  e inizio 
della  p.  Non  si  sa  ancora  quali  siano  i meccanismi  che 
determinano  il  cambiamento  della  soglia  dei  recettori 
ipotalamid  agli  ormoni  gonadid  drcolanti.  G sembra  tut- 
tavia molto  importante  ricordare  che  l’aumentata  secre- 
zione ipofisaria  di  gonadotropine  è preceduta  da  quella 
del  deidroepiandrosterone  (DEA)  fin  dai  primi  anni  di 
vita  e che  esiste  una  correlazione  significativa  tra  concen- 
trazioni di  deidroepiandrosterone  e deidroepiandrostero- 
ne solfato  (DEAS)  e differenza  dell’incremento  deU’LH 
dopo  stimolo  con  Gn-RH  in  bambini  di  diverse  età.  Que- 
ste osservazioni  fanno  ritenere  valida  l’ipotesi  che  l’innal- 


zamento del  DEA  prima  dei  sintomi  iniziali  della  p.  svol- 
ga un  ruolo  nella  maturazione  dell’asse  ipotalamo-ipofìsi- 
gonadi. 

Di  tutti  gli  altri  fattori,  apparentemente  correlati  con  le 
modificazioni  del  meccanismo  gonadostatico,  l’unico  im- 
portante sembra  essere  la  maturazione  ossea.  Vi  è infatti 
una  buona  correlazione  tra  età  scheletrica  e menarca, 
anche  se  essa  rispecchia  solo  parzialmente  un  qualche  fat- 
tore o meccanismo,  ancora  sconosciuto,  e probabilmente 
localizzato  nel  cervello,  capace  di  regolare  la  maturità 
scheletrica. 

Indipendentemente  dalle  cause  che  modificano  il  mec- 
canismo gonadostatico,  alla  p.  si  verificano  altre  peculiari 
modificazioni  dell’attività  endocrina  ipofisaria.  Esse  sono 
le  seguenti. 

a)  Modificazione  della  risposta  quantitativa  delle  gona- 
dotropine al  Gn-RH  durante  il  periodo  di  maturazione 
sessuale  con  inversione  del  rapporto  FSH-LH  ( Politele- - 
Stimulating  H ormo  ne  ! Luteinizing  Hormone ) per  un 
progressivo  incremento  della  risposta  dell’LH. 

b)  Nella  femmina  aumento  progressivo  dell'LH  durante 
tutto  il  periodo  puberale  mentre  l’FSH  raggiunge  valori 
da  adulta  già  durante  la  prima  fase  puberale.  Nel  ma- 
schio aumento  progressivo  dell’LH  durante  tutto  il  perio- 
do puberale,  mentre  l’FSH  raggiunge  valori  di  tipo  adul- 
to più  precocemente  rispetto  all'LH. 

c)  Aumento  di  secrezione  dell'LH  durante  la  notte  in 
rapporto  al  sonno.  Tale  reperto  rappresenterebbe  un  in- 
dice biologico  utile  per  individuare  l'inizio  della  p.  Prima 
dell’inizio,  infatti,  c dopo  il  completamento  della  matura- 
zione sessuale  non  vi  è significativo  aumento  della  secre- 
zione di  LH  durante  il  sonno.  È importante  rilevare  che 
questa  secrezione  ipofisaria  di  gonadotropine,  soprattutto 
dell’LH,  di  tipo  episodico  o pulsatile,  è sotto  il  controllo 
del  S.N.C.  ed  è indipendente  dai  livelli  degli  steroidi  ses- 
suali. Infatti  una  secrezione  gonadotropinica  di  questo 
tipo  è stata  osservata  in  soggetti  affetti  da  sindrome  di 
Tumer  o agonadici. 

d)  Inversione  dell' influenza  degli  estrogeni  sulle  gonado- 
tropine tpofisarie.  Mentre  prima  della  p.  gli  estrogeni 
esercitano  un'azione  inibitrice,  nel  periodo  intermedio 
dello  sviluppo  puberale  provocano  un  aumento  della  se- 
crezione di  LH. 

Modificazioni  somatiche  alla  pubertà 

La  p.  è caratterizzata  dalla  comparsa  dei  caratteri  sessuali 
e da  profonde  modificazioni  dell'intera  struttura  corpo- 
rea: il  fenomeno  più  vistoso  è V incremento  della  velocità 
di  crescita. 

L’inizio  della  p.  e la  durata  del  processo  puberale  sono 
identici  nei  due  sessi.  Le  prime  modificazioni  iniziano  in- 
torno agli  11-11  anni  e mezzo,  con  un  modesto  anticipo 
nella  femmina,  e sono  necessari  4 anni  circa  affinché  i ca- 
ratteri sessuali  diventino  di  tipo  adulto.  Le  differenze  so- 
stanziali tra  i due  sessi  riguardano  soprattutto  lo  scatto  di 
crescita  adolescenziale.  Nella  femmina  esso  compare  mol- 
to presto,  circa  1 anno  dopo  le  prime  modificazioni  delle 
mammelle,  e,  a volte,  può  rappresentare  anche  il  primo 
evento  della  p.  Nel  maschio,  al  contrario,  tale  incremento 
staturale  non  sì  verifica,  in  genere,  prima  che  lo  sviluppo 
dei  genitali  abbia  raggiunto  lo  stadio  4 (tab.  I).  Gò  av- 
viene circa  3 anni  dopo  la  comparsa  dei  caratteri  sessuali 
secondari,  cioè  2 anni  dopo  rispetto  alle  femmine.  Di 
conseguenza  i maschi,  che  prima  della  p.  erano  appena 
più  alti  delle  femmine,  alla  fine  raggiungono  un'altezza 
supcriore  di  circa  13  cm. 

L’entità  dell’incremento  staturale  è generalmente  mag- 
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giorc  nei  soggetti  che  presentano  un  più  precoce  svilup- 
po puberale,  rispetto  a quelli  che  sviluppano  più  tardi- 
vamente. 

Intorno  ai  12  anni,  nel  maschio,  vi  è la  comparsa  del 
primo  carattere  sessuale  caratterizzato  dall  'ingrandimento 
dei  testicoli  il  cui  volume  diventa  superiore  ai  2 cm\  È 
tuttavia  possibile  che  tale  inizio  avvenga  tra  i 9 e i 14  an- 
ni, nel  qual  caso  deve  essere  considerato  ugualmente  nel- 
l'ambito della  norma.  Circa  1 anno  dopo  si  osserva  lo  svi- 

TAB.  I.  PROGRESSIONE  TIPICA  DELLO  SVILUPPO 
PUBERALE 

(secondo  Tanner) 


Genitali  maschili  (Gj  - Gj) 

Stadio  1.  Prepuberali. 

Stadio  2.  Vi  è ingrossamento  dello  scroto  c dei  testicoli,  men- 
tre il  pene  generalmente  non  è aumentato  di  volume.  La 
cute  scrotale  assume  colorazione  rossa. 

Stadio  3.  Ulteriore  crescita  dello  scroto  e dei  testicoli  e au- 
mento di  dimensioni,  soprattutto  in  lunghezza,  del  pene. 

Stadio  4.  Ulteriore  crescita  dello  scroto  e dei  testicoli  e au- 
mento del  pene,  soprattutto  in  spessore,  con  sviluppo  del 
glande.  La  cute  scrotale  si  iperpigmenta. 

Stadio  S.  Genitali  adulti. 

Peluria  pubica  nel  maschio  e nella  femmina  (Pi  - Pj) 

Stadio  1.  Prepubere.  Solo  leggera  lanugginc  come  sulla  parete 
addominale. 

Stadio  2.  Pochi  peli  lunghi,  poco  pigmentati  c soffici,  lisci  o 
leggermente  arricciati,  soprattutto  alla  base  del  pene  o lun- 
go le  grandi  labbra. 

Stadio  3.  Pelo  notevolmente  più  scuro,  più  ruvido  e arriccia- 
to, che  si  diffonde  sopra  la  sinfisi  pubica. 

Stadio  4.  Il  pelo,  di  tipo  adulto,  copre  tuttavia  un'arca  mino- 
re rispetto  a quella  dell'adulto. 

Stadio  5.  Il  pelo,  di  tipo  adulto,  si  diffonde  sulla  faccia  media- 
le delle  cosce. 

Mammelle  nella  femmina  (Bj  • Bj) 

Stadio  1.  Prepuberali. 

Stadio  2.  Mammella  c papilla  si  ingrossano  leggermente;  il 
diametro  dell'areota  si  allarga. 

Stadio  3.  Ulteriore  ingrossamento  mammario  c dell'aiuola, 
senza  separazione  dei  loro  contorni. 

Stadio  4.  Ulteriore  ingrossamento  del  seno;  areola  e papilla 
divengono  protubcranti  formando  una  sporgenza  secondaria 
sopra  la  mammella. 

Stadio  S.  Conformazione  adulta:  vi  £ protrusionc  del  solo 
capezzolo  in  seguito  alla  retrazione  dell’areola  sulla  superfì- 
cie della  mammella. 


PROGRESSIONE  DEGLI  STADI 

(secondo  Marshall  c Tanner) 


Stadi 

femmine 
(età  media 
in  anni 
± DS) 

Stadi 

maschi 
(età  media 
in  anni 

± DS) 

b2 

11.2  ± 1,1 

Gj 

11,4  ± 1.1 

Pj 

11,7  ± 1.2 

Pj 

12,0  ± 1.0 

max.  veloc.  accr. 

12.1  ± 0.9 

G, 

12,9  ± 1.0 

B, 

12,2  ± 1,1 

g4 

13,8  ± 1,0 

P, 

12.4  ± 1.1 

P, 

13,9  ± 1,0 

Pi 

13.0  ± 1,1 

max.  veloc.  accr. 

14.1  ± 0,9 

Bi 

13,1  ± 1.2 

Pi 

14.4  ± 1.1 

menarca 

13,5  ± 1.0 

G, 

14,9  ± 1.1 

p, 

14.4  ± 1.1 

Ps 

15.2  ± 1.1 

B< 

15,3  ± 1.7 

Fig.  1.  Variazione  della  dimensione  dei  testicoli  a diverse  età. 
( Da  Zachmann  et  al..  1974,  modificata  e ridisegnala). 


luppo  del  pelo  sessuale  e,  poco  dopo,  l'ingrandimento  del 
pene.  Esistono  tuttavia  profonde  variazioni  individuali, 
per  cui  lo  stadio  G3  (tab.  I)  può  essere  raggiunto  in  soli  2 
anni,  mentre  di  norma  ne  occorrono  3. 

Lo  sviluppo  dei  testicoli  e del  pene  è indicato  nelle 


•il  ( anni  I 


Fig.  2.  Accrescimento  del  pene  dall'infanzia  all'adolescenza. 
(Da  Schonfeld  IP.  A.,  1943,  modificata  e ridisegnala). 
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figg.  1 e 2.  Alla  p.  si  osserva  un  rapido  ingrandimento  dei 
tubuli  seminiferi  con  comparsa  degli  spermatociti  nel 
lume  centrale  e differenziazione  delle  cellule  del  Sertoli. 
Anche  le  cellule  di  Leydig  diventano  visibili.  Dopo  circa 
3-4  anni  dall'inizio  della  p.  la  spermatogenesi  è in  grado 
di  produrre  spermatozoi. 

Nella  femmina,  generalmente,  il  primo  segno  della  p.  è 
rappresentato  dalla  comparsa  del  bottone  mammario , che 
avviene  intorno  agli  11  anni.  Nel  95%  delle  bambine, 
tuttavia,  tale  comparsa  si  verifica  tra  i 9 e i 13  anni  e nel 
5%,  pertanto,  anche  oltre  questi  limiti.  La  comparsa  di 
peluria  pubica  nella  femmina  avviene  molto  precocemen- 
te e,  in  1/3  circa  dei  soggetti,  anche  prima  del  «bottone 
mammario».  D'altra  parte,  soggetti  perfettamente  norma- 
li, pur  presentando  uno  sviluppo  del  seno  al  3°  stadio, 
possono  avere,  nel  25%.  completa  assenza  di  peluria 
pubica  e nel  10%  uno  stadio  completo  da  adulto. 

Il  menarca  compare  in  una  fase  avanzata  della  p.,  quan- 
do le  mammelle  hanno  raggiunto  il  4°  stadio  e il  pubarca  il 
3°  o il  4°.  Gò  avviene  intorno  ai  13  anni  e mezzo,  vale  a 
dire  2Vj  dopo  la  comparsa  del  «bottone  mammario».  Nel 
95%  dei  soggetti  il  menarca  compare  tra  gli  11  e i 15 
anni,  ma  in  soggetti  perfettamente  normali  ciò  può  avve- 
nire sia  prima  che  dopo  i limiti  sopra  citati. 


Pmo  Into  ) 


Fig.  3.  Aumento  degli  organi  genitali  durante  la  p.  (Da  Ross 
G.  T.  et  al.,  1974,  modificata  e ridisegnata). 


Fig.  4.  A sinistra : utero  infantile  prima  della  crisi  puberale.  A 
destra : utero  normale  di  donna  adulta.  (Preparati  Christeller). 


Per  quanto  riguarda  la  progressione  dei  caratteri  ses- 
suali nella  femmina,  esiste  una  forte  variabilità,  tanto  che 
in  alcuni  soggetti  normali  il  menarca  compare  quando 
ancora  è presente  il  «bottone  mammario»  oppure  quan- 
do il  pubarca  non  è ancora  iniziato.  Generalmente  il 
menarca  compare  quando  la  velocità  di  crescita  puberale 
è in  fase  di  decremento.  Dopo  il  menarca,  in  media,  la 
statura  aumenta  di  6 cm  ancora,  ma  sono  possibili  incre- 
menti fino  a 12  cm.  L’entità  dell'incremento  staturale 
non  è in  relazione  né  con  la  tardiva  né  con  la  precoce 
comparsa  del  menarca. 

Per  quanto  riguarda  la  durata  dello  sviluppo  puberale, 
generalmente  sono  necessari  4 anni  circa  per  raggiungere 
uno  stadio  di  tipo  adulto.  È possibile,  tuttavia,  che  tale 
intervallo  di  tempo  sia  solo  di  1 anno  e mezzo  in  alcuni 
soggetti  con  accrescimento  puberale  rapido,  o di  oltre  5 
anni  in  ragazze  con  sviluppo  puberale  più  tardivo. 

Durante  il  perìodo  puberale  si  osservano  profonde 
modificazioni  degli  organi  genitali  femminili.  La  mucosa 
vulvare  diviene  più  rosea  e umidificata,  le  grandi  labbra 
si  ipcrtrofizzano.  le  piccole  diventano  più  pronuncienti.  È 
visibile  una  secrezione  di  tipo  mucoso  e nello  strìscio  va- 
ginale si  osserva  la  sostituzione  delle  cellule  profonde  e 
intermedie  con  quelle  superficiali  acidofile  con  nucleo 
grande  e picnotico.  Fino  al  menarca,  e poco  oltre,  si  as- 
siste a un  allungamento  della  vagina.  L’utero,  che  duran- 
te tutto  il  perìodo  prepuberale  mantiene  quasi  le  stesse 
proporzioni  (fig.  3).  aumenta  notevolmente  durante  la 
p.  e questo  aumento  è dovuto  essenzialmente  alle  mag- 
giori proporzioni  che  assume  il  corpo  rispetto  alla  cervice 
(fig.  4).  L’incremento  ponderale  del  corpo  uterino  è do- 
vuto essenzialmente  a una  proliferazione  del  miometrio. 
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Ritardi  puberali:  semeiotica  clinica  e funzionale 

La  dizione  «p.  tarda»  è un  termine  equivoco  in  quanto 
sembra  indicare  una  condizione  transitoria,  mentre,  in 
effetti,  alcuni  pazienti  con  «p.  tarda»  possono  presentare 
un  ipogonadismo  permanente.  Sarebbe  pertanto  più  op- 
portuno parlare  di  «mancata  comparsa  dei  caratteri  ses- 
suali entro  limiti  cronologici  ben  stabiliti». 

La  presenza  del  sintomo  «p.  tarda»,  pertanto,  deve 
indurre  il  medico  ad  approfondire  il  problema  diagnostico 
potendo  egli  trovarsi  di  fronte  sia  a una  condizione  del 
tutto  fisiologica,  e comunque  transitoria,  sia  a un  ipogeni- 
talismo  permanente  (tab.  II).  Un  approfondimento  dia- 
gnostico si  rende  pertanto  necessario  in  un  maschio  che 
non  presenti  aumento  del  volume  testicolare  all’età  di  13 
anni  c mezzo- 14  anni  oppure  non  presenti  peluria  pubica 
a 15  2/i2  anni,  e in  una  femmina  in  cui  all'età  di  13-13  $/]2 
anni  non  sia  comparso  il  «bottone  mammario»  oppure  la 
peluria  pubica.  Una  p.  può  essere  considerata  tarda  anche 
nella  eventualità  di  una  troppo  lenta  progressione  dei  ca- 
ratteri sessuali  dopo  la  loro  iniziale  comparsa.  Pertanto  un 
approfondimento  diagnostico  è necessario  in  un  maschio 
in  cui.  dopo  l'iniziale  aumento  del  volume  testicolare  che 
caratterizza  lo  stadio  G2,  non  si  osservino,  entro  4 anni,  le 
modificazioni  tipiche  dello  stadio  G3  (ulteriore  aumento 
del  volume  dei  testicoli  e del  pene,  comparsa  di  peluria 
pubica).  Ugualmente  indicativa  è l’assenza  del  menarca 
dopo  5 anni  dalla  comparsa  del  «bottone  mammario», 
così  come  la  mancanza  di  progressione  dei  caratteri  ses- 
suali entro  2 anni  dall'inizio  del  telarca. 

È necessario,  pertanto,  che  il  medico  affronti  il  pro- 
blema della  «p.  tarda»  con  molto  buon  senso  e spirito 

TAB.  IL  CLASSIFICAZIONE  DEGLI  IPOGONADISMI 


lpoflon»dismo  traimi orio 

1)  pubertà  tarda  costituzionale 

2)  deficit  primitivo,  isolato,  di  somatotropina  (GH  [Growth 
H ormone )) 

3)  anoressia  nervosa 

4)  malnutrizione  cronica 

5)  malattie  croniche 

6)  ipotiroidismo  primitivo 

IpogouM&smo  permanente 

a)  Ipogonadotropinico 

1)  deficit  primitivo  isolato  di  gonadotropine  (sindrome  di 
Kalman) 

2)  deficit  isolato  di  LH  (sindrome  dell'eunuco  fertile) 

3)  in  sindromi  malformative  (sindromi  di  Laurence-Moon- 
Bicdl,  di  Pradcr-Willi,  di  Carpcnter) 

4)  associato  a malattie  cutanee  (discheratosi  congenita,  ittio- 
si-ipogonadismo.  sindrome  delle  lentiggini  multiple) 

5)  atassia-ipogonadismo 

b)  Ipcrgonadotropinico 
nel  maschio: 

1)  sindrome  della  castrazione  prepuberale  funzionate  (sin- 
drome dei  testicoli  rudimentali,  atrofia  testicolare,  orchite 
acuta) 

2)  anorchia  congenita 

3)  sindrome  di  Klinefelter 

4)  maschi  XX  c XYY 
nella  femmina: 

1)  sindrome  di  Tumcr  (disgcncsia  gonadica) 

2)  disgenesia  gonadica  pura  XX 

3)  sindrome  della  fcmminilizzazionc  testicolare 
in  entrambi  i sessi: 

1)  sindrome  di  Noonan 

2)  sindrome  di  Steincrt  o distrofia  miotonica 

3)  acrodisostosi 
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critico,  sapendo  che,  nella  stragrande  maggioranza  dei 
casi,  si  tratta  di  una  condizione  benigna  c transitoria  che 
non  necessita  di  alcun  trattamento,  senza  dimenticare, 
tuttavia,  che  tra  i soggetti  con  «p.  tarda»  ve  ne  possono 
essere  alcuni  che  hanno,  invece,  un  ipogcnitalismo  per- 
manente e nei  quali  un  ritardo  nel  formulare  la  diagnosi, 
e nell'iniziare  la  terapia  sostitutiva,  porta  un  inutile  ag- 
gravamento dei  gravi  disturbi  psicologici  che  accompa- 
gnano questa  condizione.  Da  quanto  detto  appare  chiaro 
come  il  principale  problema  diagnostico  sia  la  corretta 
distinzione  tra  ipogenitalismo  transitorio  c ipogennalismo 
permanente  e solo  in  seguito,  nell’ambito  di  ciascun 
gruppo,  l'identificazione  delle  varie  cause  (v.  anche:  iper- 

GONAD1SMO  E IPOGONADISMO). 

Per  una  diagnosi  differenziale  tra  forma  transitoria  c 
forma  permanente  di  ipogcnitalismo  può  essere  di  grande 
aiuto  la  valutazione  dell’era  ossea  dato  lo  stretto  rapporto 
tra  maturazione  sessuale  e maturazione  scheletrica.  Se 
l'età  ossea  è inferiore  all  anni  nella  femmina  o a 13  anni 
nel  maschio  l'assenza  dei  caratteri  sessuali  è giustificata 
qualunque  sia  l'età  cronologica  del  paziente.  Se,  invece, 
l'età  ossea  è superiore  all  anni  nella  femmina  c a 13  anni 
nel  maschio,  i primissimi  segni  puberali  dovrebbero  essere 
presenti;  la  loro  assenza,  pertanto,  rende  improbabile  una 
p.  tarda  costituzionale  e fa  considerare  possibile  un  ipogo- 
nadismo ipotalamo-ipofìsario  o primario.  Nella  femmina  il 
sospetto  di  ipogonadismo  permanente  diviene  molto  con- 
sistente se  il  menarca  non  compare  in  un  soggetto  con  età 
ossea  superiore  ai  14  anni.  Anche  se  tali  limiti  vanno  presi 
con  una  certa  elasticità,  in  quanto  il  rapporto  tra  età  ossea 
e inizio  della  p.  non  è sempre  rigidamente  fissato,  i criteri 
sopra  citati  possono  essere  di  grande  aiuto  nella  comples- 
siva valutazione,  da  parte  del  pediatra,  di  tutti  i sintomi 
presenti  nella  p.  tarda. 

Nell’ambito  dell’ipogenitalismo  transitorio  (tab.  II)  la 
forma  più  frequente  è,  senza  dubbio,  la  p.  tarda  costitu- 
zionale. Dall'anamnesi  risulta  spesso  che  uno  dei  genitori 
o dei  fratelli  ha  presentato  una  tardiva  comparsa  dei  ca- 
ratteri sessuali.  Tuttavia,  pur  essendo  una  condizione 
francamente  familiare,  non  vi  è una  tipica  trasmissione 
ereditaria  di  tipo  mendeliano  per  cui  l’aggettivo  «costitu- 
zionale» va  preferito  a quello  «familiare».  Lo  scarso  ac- 
crescimento staturale  di  questi  pazienti  è probabilmente 
secondario  a una  deficienza  modesta  e transitoria  di  GH 
ma.  complessivamente,  è difficile  dare  una  spiegazione 
endocrina  a tutto  ciò,  anche  in  considerazione  del  fatto 
che  il  ritardo  di  accrescimento  e di  maturazione  ossea 
inizia  molti  anni  prima  della  normale  epoca  della  p.  Que- 
sti soggetti  presentano  un  aspetto  armonico  con  un  ritar- 
do di  accrescimento  staturale  che.  a volte,  inizia  sin  dai 
primi  anni  di  vita.  La  statura  diviene  inferiore  al  3°  cerni- 
le e fino  all'età  puberale  questi  soggetti  vengono  etichet- 
tati come  «basse  stature  costituzionali»  o ritardi  idiopati- 
ci di  accrescimento  e di  maturazione  ossea.  In  questi  pa- 
zienti, inoltre,  si  può  osservare  un'accentuazione  del  fisio- 
logico rallentamento  della  velocità  di  crescita  che  si  os- 
serva subito  prima  dell'incremento  staturale  tipico  della 
p.  In  genere,  il  ritardo  di  crescita  non  è notevole,  tra  le 
-2  e le  -2,5  DS,  ma  può  essere  anche  maggiore,  specie 
se  il  soggetto  presenta  contemporaneamente  una  bassa 
statura  familiare  e una  p.  tarda  costituzionale.  Nei  sog- 
getti con  p.  tarda  la  maturazione  ossea  è invariabilmente 
ritardata:  l’età  ossea,  che  di  regola  è inferiore  agli  11 
anni  nella  femmina  e ai  13  nel  maschio,  corrisponde,  in 
genere,  all’età  staturale. 

I dosaggi  delle  gonadotropine  e degli  estrogeni  dimo- 
strano concentrazioni  inappropriate  per  l'età  cronologica. 
Contemporaneamente  all'avanzare  dell'età  ossea  i livelli 
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plasmatici  degli  ormoni  ovarici,  di  quelli  surrenalici  e del- 
le gonadotropa  aumentano  fino  al  momento  in  cui  la 
risposta  al  test  LH-RH  (Luteinizing  Hormone-Releasing 
fiorinone ; detto  anche  LH-RF:  Luteinizing  H ormone  - Re - 
leasing  Factor)  diventa  di  tipo  pubere. 

1 caratteri  sessuali  secondari  compaiono  generalmente 
entro  1 anno  da  questo  tipo  di  risposta.  Nell’ambito  del- 
l'ipogenitalismo  transitorio  la  diagnosi  differenziale  tra  p. 
tarda  costituzionale  e altre  condizioni,  quali  l’anoressia 
nervosa,  la  malnutrizione,  le  forme  secondarie  a malattie 
croniche  e l’ipotiroidismo,  si  basa  essenzialmente  su  cri- 
teri clinici  e anamnestici. 

Più  diffìcile  è la  diagnosi  differenziale  con  l'insufficien- 
za primitiva  e isolata  di  GH  (Growth  Hormone),  condi- 
zione in  cui  la  p.  insorge,  a volte,  molto  tardivamente. 

I criteri  clinici  più  importanti  riguardano  essenzialmen- 
te l'entità  del  ritardo  staturale  e dell’età  ossea  che,  gene- 
ralmente, è maggiore  nell’insufficienza  di  GH,  ma  è pos- 
sibile una  sovrapposizione  di  dati  per  cui,  spesso,  è ne- 
cessario ricorrere  alle  prove  di  funzionalità  ipofìsaria.  I 
soggetti  con  p.  tarda  costituzionale  dovrebbero  avere  una 
normale  risposta  del  GH  dopo  stimolo,  al  contrario  di 
quanto  si  osserva  nel  paziente  con  deficit  primitivo  di 
GH;  è necessario  tuttavia  segnalare  la  difficoltà  nell'in- 
terpretazione dei  dati.  Sono  state  osservate  infatti,  in 
soggetti  normali  di  età  prepubere,  basse  risposte  del  GH 
che  si  sono  normalizzate  con  l’insorgere  spontaneo  della 
p.,  oppure  dopo  somministrazione,  per  breve  durata,  di 
ormoni  gonadici,  estrogeni  o androgeni. 

Recentemente  è stata  segnalata  l’utilità  diagnostica  del 
deidroepiandrosterone  (DEA)  e del  deidroepiandroste- 
rone  solfato  (DEAS).  Infatti  i livelli  plasmatici  di  questi 
ormoni  sono  significativamente  più  bassi  nel  deficit  isola- 
to di  GH  rispetto  alla  p.  tarda  costituzionale:  pertanto, 
nell’89%  dei  casi  le  due  condizioni  possono  essere  sicu- 
ramente differenziate. 

Anche  la  diagnosi  differenziale  tra  p.  tarda  costituzio- 
nale e ipogonadismo  da  deficit  isolato  di  gonadotropine 
non  è sempre  facile. 

Di  norma  il  bambino  con  p.  tarda  costituzionale  ha  un 
aspetto  armonico  mentre  quello  con  deficit  gonadotropi- 
nico  dovrebbe  presentare  un  aspetto  eunucoide  (eunu- 
coidismo ipogonadotropinico)  con  arti  lunghi  rispetto  al 
tronco.  Va  tuttavia  rilevato  che  queste  modificazioni  delle 
proporzioni  corporee  avvengono  gradualmente  per  il 
progressivo  accrescimento  delle  ossa  lunghe  secondario  al 
deficit  di  ormoni  gonadali.  In  genere,  il  bambino  con  p. 
tarda  costituzionale  presenta  una  bassa  statura  mentre 
quello  con  deficit  di  gonadotropine  ha  una  statura  norma- 
le: tuttavia  qualche  soggetto  con  p.  tarda  costituzionale 
può  non  essere  basso. 

La  forma  più  comune  è l'eunucoidismo  ipogonadotro- 
pinico, dovuto,  probabilmente,  a un  deficit  primitivo  di 
LH-RH  e secondario  di  FSH  ( Follicle-Stimulating  Hor- 
mone) ed  LH  {Luteinizing  Hormone)  in  soggetti  di  sesso 
maschile.  Alcuni  elementi  clinici  possono  indirizzare  ver- 
so la  diagnosi  di  questa  malattia:  la  contemporanea  pre- 
senza di  anosmia  o iposmia,  criptorchidismo,  palato  ogi- 
vale, asimmetrie  craniofacciali,  sordità  congenita.  Tra 
questi  sintomi,  l'anosmia  e l'iposmia  sono  presenti  nel- 
1*80%  dei  pazienti.  In  ogni  caso,  per  la  diagnosi  diffe- 
renziale si  deve  ricorrere  al  test  di  stimolo  gonadotropini- 
co  con  Gn-RH  che  dovrebbe  dimostrare,  nel  soggetto 
con  deficit  di  gonadotropine,  una  risposta  assente  o scar- 
sa di  LH  e FSH.  La  risposta  a questo  test  va  tuttavia  in- 
terpretata con  cautela,  in  quanto  una  scarsa  risposta  è 
stata  osservata  in  soggetti  prepuberi  con  p.  tarda  costitu- 
zionale nei  quali,  peraltro,  la  ripetizione  del  test  ha  di- 


mostrato una  normale  funzionalità  gonadotropinica.  D’al- 
tra parte  le  risposte  positive  non  sono  sempre  di  facile 
interpretazione  in  quanto  probabilmente  esistono  anche 
forme  parziali  di  deficienza  gonadotropinica.  Probabil- 
mente i risultati  più  sicuri  si  ottengono  mediante  infusio- 
ne costante  per  4 h di  LH-RH,  ma  una  certa  sovrapposi- 
zione di  dati  tra  soggetti  normali  e patologici  esiste  anche 
in  questo  test.  Come  è noto  il  test  al  clomifene  non  può 
essere  eseguito  in  soggetti  prepuberi,  in  quanto  fino  a che 
la  p.  non  abbia  raggiunto  una  fase  abbastanza  avanzata  di 
maturazione,  l’introduzione  di  questo  farmaco  provoca 
una  soppressione  della  secrezione  di  LH  e di  FSH.  Per- 
tanto solo  l’osservazione  di  concentrazioni  piasmatiche  di 
FSH  e LH  costantemente  basse  nel  tempo,  sia  in  condi- 
zioni basali  (meglio  se  con  2-4  prelievi  ogni  20  min),  sia 
sotto  stimolo  con  Gn-RH  possono  avvalorare  il  sospetto 
clinico  di  ipogonadismo  permanente. 

È possibile,  tuttavia,  che  le  risposte  dei  test  sopracitati 
non  siano  sufficienti  per  formulare  una  diagnosi.  Per  tale 
motivo  alcuni  preferiscono  valutare  la  risposta  clinica 
dopo  un  breve  periodo  di  terapia  con  ormoni  gonadali. 

Nella  femmina  è stato  proposto  di  effettuare  un  ciclo  di 
terapia  con  etinilestradiolo  5-10  \kg/die,  oppure  con  estro- 
geni equini  coniugati  0,3  mg/die  e di  ripetere,  nei  succes- 
sivi 6 mesi,  il  dosaggio  delle  gonadotropine  basali,  del- 
l’estradiolo  e il  test  di  stimolo  con  LH-RH. 

Se  non  vi  sono  modificazioni  può  essere  ripetuto  un 
secondo  ciclo  di  terapia  e un  nuovo  controllo  ormonale. 
Se  all’età  di  17  anni  non  si  è avuto  alcun  aumento  delle 
gonadotropine,  la  diagnosi  di  p.  tarda  può  essere  scartata. 

Nel  maschio  vengono  somministrati  50  mg  al  mese  di 
testosterone  con  azione  prolungata  per  3-6  mesi.  La  te- 
rapia viene  quindi  sospesa  per  6 mesi  e se  alla  fine  di  tale 
periodo  non  si  ha  la  comparsa  spontanea  dei  caratteri 
sessuali,  il  ciclo  di  terapia  può  essere  ripetuto.  Raramen- 
te sono  necessari  più  di  2 cicli  di  terapia  e,  in  tal  caso,  si 
tratterebbe  verosimilmente  di  un’anomalia  della  secrezio- 
ne gonadotropinica.  Secondo  recenti  studi  i valori  pla- 
smatici di  DEA  e di  DEAS  sono,  per  ragioni  per  altro 
sconosciute,  elevati  neU’ipogonadismo  ipogonadotropini- 
co. Il  dosaggio  piasmatico  di  questo  ormone  permette- 
rebbe nel  78%  dei  casi  la  diagnosi  differenziale  rispetto 
alla  p.  tarda  costituzionale. 

Anche  la  determinazione  della  prolattina  basale,  e do- 
po stimolo  con  TRH,  può  essere  di  aiuto  nella  diagnosi 
differenziale  tra  p.  tarda  costituzionale  e deficienza  isola- 
ta di  gonadotropine.  Nel  primo  caso,  infatti,  i valori  sono 
sovrapponibili  a quelli  di  un  soggetto  sano  prepubere, 
mentre  nell’ipogonadismo  da  deficienza  isolata  di  gona- 
dotropine i tassi  plasmatici  di  prolattina  sono  bassi  e non 
stimolabili.  Tale  comportamento  della  prolattina  sarebbe 
una  diretta  conseguenza  della  deficienza  degli  estrogeni 
circolanti  sia  nel  maschio  che  nella  femmina. 

È inoltre  possibile  che  l’esecuzione  del  test  al  TRH  in 
un  soggetto  con  p.  tarda  dimostri  elevati  valori  di  prolat- 
tina anche  in  assenza  di  galattorrea.  Questa  iperprolatti- 
nemia,  che  inibisce  il  rilascio  di  Gn-RH,  può  essere  do- 
vuta a un  prolattinoma,  ma,  a volte,  anche  a cause  non 
identificabili;  la  terapia  con  bromocriptina  è utile  in  ogni 
caso  in  quanto,  diminuendo  i valori  di  prolattina,  permet- 
te l’inizio  della  p.  Ouesti  promettenti  risultati,  ottenuti 
solo  in  alcuni  pazienti,  necessitano  di  conferme,  ma  è 
importante  ricordare  la  necessità  di  controllare  i valori  di 
prolattina  in  tutti  gli  adolescenti  con  p.  tarda. 

Di  tutte  le  altre  forme  di  ipogonadismo  ipogonadotro- 
pinico, elencate  nella  tab.  II,  riteniano  utile  soffermarci 
solo  su  alcune  di  quelle  dovute  a deficit  primitivo  di 
ormoni  gonadali. 
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Nel  maschio  una  deficienza  di  testosterone,  secondaria 
a danni  irreparabili  dei  testicoli  nel  periodo  compreso  tra 
la  XIV  settimana  di  vita  intrauterina  e quello  puberale, 
realizza  il  quadro  clinico  della  «sindrome  della  castrazio- 
ne prepuberale,  funzionale».  I pazienti  presentano  un 
aspetto  dei  genitali  perfettamente  normale,  ad  eccezione 
del  criptorchidismo  bilaterale,  in  quanto  la  deficienza  di 
testosterone  si  è verificata,  in  ogni  caso,  dopo  la  comple- 
ta differenziazione  dei  genitali  esterni,  che  si  attua  tra 
rVIII  e la  XIV  settimana  di  vita  intrauterina. 

Alla  palpazione  dello  scroto  si  possono  apprezzare  i 
vasi  deferenti  o piccole  masse  di  tessuto,  residui  dei  dotti 
di  Wolff.  Il  sospetto  clinico  può  essere  avvalorato  dal  test 
di  stimolo  con  gonadotropine  corioniche  che  mette  in 
evidenza  bassi  livelli  plasmatici  di  testosterone,  sia  in 
condizioni  basali  che  dopo  stimolo.  D'altra  parte  le  con- 
centrazioni piasmatiche  di  LH  e di  FSH  sono  elevate  e 
quelle  di  LH  aumentano  ulteriormente  dopo  Gn-RH. 
Mediante  l'esecuzione  di  questi  due  test  la  diagnosi  di 
sindrome  da  castrazione  prepuberale  è possibile  e,  se  le 
risposte  ai  due  test  sono  univoche,  l’esplorazione  addo- 
minale diventa  inutile. 

Nella  condizione  di  anorchia  congenita,  l'aspetto  dei 
genitali  è completamente  maschile,  ma  le  borse  scrotali 
sono  vuote  (testicoli  evanescenti). 

La  diagnosi  differenziale  è più  diffìcile  nel  caso  di  defi- 
cit di  secrezione  testosteronica  parziale.  Il  quadro  clinico  è 
quello  di  una  lenta  progressione  dei  caratteri  sessuali,  per 
cui  la  p.  non  si  completa  nel  corso  di  4-5  anni  come  di 
regola.  L'ingrandimento  dei  testicoli  avviene  lentamente 
così  come  lo  sviluppo  della  peluria  pubica  mentre  spesso 
la  ginecomastia  diviene  più  severa  rispetto  a quella  che  si 
può  osservare  nel  soggetto  normale.  Tra  i pazienti  che 
presentano  questo  quadro  clinico  sono  compresi  in  larga 
misura  i soggetti  in  età  pubere  con  testicoli  ritenuti  non 
operati.  La  risposta  testosteronica  alle  gonadotropine  co- 
rionichc  e dcll'LH  e FSH  al  Gn-RH  può  essere  non  fa- 
cilmente interpretabile,  potendo  essere  intermedia  tra 
quella  osservabile  in  un  soggetto  normale  e in  uno  con 
ipogonadismo  ipergonadotropinico. 

Della  sindrome  di  Klinefelter  (v.  kunefelter,  sindrome 
di)  c della  sindrome  di  Turner  (v.  gonadiche  disgenesie) 
ricorderemo  solo  la  difficoltà  di  riconoscerle  quando  esse 
non  si  manifestano  in  tutti  i loro  tipici  aspetti:  ne  deriva 
la  necessità  di  far  eseguire  la  determinazione  della  cro- 
matina sessuale  o.  meglio,  un  cariotipo  a tutti  i pazienti 
che  presentino  gradi  anche  sfumati  di  ipogonadismo. 

Va  ricordata,  infine,  la  sindrome  di  femminilizzazione 
testicolare  (v.  morris.  sindrome  di),  in  quanto,  nei  gradi 
estremi,  i soggetti  affetti  presentano,  nel  periodo  prepu- 
berale. un  aspetto  tipicamente  femminile.  Alla  p.  questa 
condizione  può  essere  sospettata  in  un  soggetto  in  cui, 
allo  sviluppo  del  telarca.  non  segua  quello  del  pubarca  e 
del  menarca.  L'eventuale  palpazione  di  gonadi  nella  re- 
gione inguinale  o nelle  grandi  labbra  e la  determinazione 
della  cromatina  sessuale  confermeranno  il  sospetto  dia- 
gnostico. 

Delle  altre  sindromi  elencate  nella  tab.  II,  in  genere  il 
sospetto  diagnostico  viene  avvalorato  dall'esame  clinico  o 
con  la  determinazione  del  cariotipo. 

Anticipi  puberali:  semeiotica  clinica  e funzionale 

Non  c facile  stabilire  un  limite  preciso  all’epoca  fisiologi- 
ca di  comparsa  della  p.  essendo  questa  influenzata  note- 
volmente da  fattori  genetici,  geografici,  razziali  c nutri- 
zionali. 

Tuttavia,  per  convenzione,  lo  sviluppo  puberale  può 
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essere  considerato  precoce  se  i caratteri  sessuali  seconda- 
ri compaiono  prima  che  una  bambina  abbia  compiuto  i 7 
anni  di  età  o se  il  menarca  compare  prima  dei  9 anni,  e 
quando  nel  maschio  i caratteri  sessuali  secondari  com- 
paiono prima  dei  9 anni  e mezzo  di  vita. 

Qualora  tale  condizione  si  determini  per  una  precoce 
attivazione  dell’asse  ipotalamo-ipofisi-gonadi,  essa  verrà 
definita  come  p.  precoce  vera. 

Mentre  nella  bambina,  molto  spesso,  la  p.  precoce  vera 
è idiopatica,  nel  maschio  è più  spesso  dovuta  a una  causa 
organica.  Recentemente,  tuttavia,  l'impiego  della  T.A.C. 
cerebrale  ha  permesso  di  evidenziare  in  alcune  bambine 
con  p.  precoce  apparentemente  idiopatica  un  amartoma 
ipotalamico  a evoluzione  molto  spesso  lenta.  Recente- 
mente è stato  dimostrato  che  l'amartoma.  a differenza  di 
altre  lesioni  cerebrali  che  provocano  un  danno  ipotalami- 
co, può  funzionare  come  «ipotalamo  accessorio»  deter- 
minando una  p.  precoce  mediante  il  rilascio  di  Gn-RH 
nel  sistema  portale  dell’ipofisi. 

La  comparsa  e la  progressione  dei  caratteri  sessuali 
secondari  in  soggetti  con  p.  precoce  vera  sono  identiche  a 
quelle  che  si  osservano  nella  p.  normale.  Si  assiste  per- 
tanto. oltre  a un  normale  sviluppo  dei  caratteri  sessuali 
secondari,  a un  incremento  della  velocità  di  accrescimen- 
to staturale  e di  maturazione  ossea  e inoltre,  nella  bam- 
bina. alla  comparsa  delle  mestruazioni  prima  dei  nove 
anni  di  età. 

La  statura  definitiva  di  questi  bambini  può  essere  molto 
inferiore  ai  limiti  bassi  della  norma,  ma  è necessario  ricor- 
dare che  l’entità  del  ritardo  staturale  è condizionata  da 
molteplici  fattori,  quali  la  statura  dei  genitori,  la  velocità 
di  progressione  dei  caratteri  sessuali  secondari  e della 
maturazione  ossea  e,  soprattutto,  dall’epoca  di  inizio  della 
p.  È pertanto  facile  comprendere  come  la  statura  definiti- 
va sia  più  bassa  in  quei  soggetti  nei  quali  la  p.  inizi  molto 
precocemente  e abbia  una  progressione  molto  rapida  e in 
quelli  i cui  genitori  presentino  una  bassa  statura. 

Malgrado  la  precoce  maturazione  scheletrica  la  denti- 
zione sembra  seguire  una  normale  progressione;  non 
sembra,  inoltre,  ci  siano  effetti  negativi  sulla  capacità  ri- 
produttiva  della  donna  né  un  precoce  interessamento  ses- 
suale verso  il  sesso  opposto. 

Gli  esami  di  laboratorio  che  sarà  necessario  effettuare 
sono  il  dosaggio  dcll’FSH  e dcll’LH  basali  e.  dopo  stimo- 
lo con  Gn-RH.  il  dosaggio  dcll’cstradiolo  e ancor  meglio 
lo  striscio  vaginale,  e inoltre  il  dosaggio  dei  17-chetoste- 
roidi  urinari,  del  testosterone,  deli'androstencdione.  del 
I7a-OHP  plasmatici  al  fine  di  escludere  una  patologia 
surrcnalica.  Sarà  sempre  necessario  effettuare  una  cor- 
retta valutazione  dell’età  ossea  e richiedere  una  radiogra- 
fia del  cranio  c una  T.A.C.  cerebrale  oltre  a un  esame 
oculistico. 

Bisogna  tuttavia  ricordare  che  nella  p.  precoce  vera  i 
livelli  plasmatici  basali  di  FSH  e di  LH  sono  generalmen- 
te più  alti  rispetto  ai  soggetto  prepubere,  ma,  a volte, 
possono  anche  essere  normali,  e che  la  prova  di  stimolo 
con  Gn-RH  non  sempre  mette  in  evidenza  valori  di  FSH 
e di  LH  sicuramente  attribuibili  a un  soggetto  in  p.  Sem- 
brano invece  più  costanti  valori  elevati  di  FSH  e di  LH 
durante  la  notte,  con  picchi  che  non  si  riscontrano  nel 
soggetto  prepubere.  Anche  i valori  di  estradiolo  sono 
estremamente  variabili,  ma  più  spesso  simili  a quelli  di 
un  soggetto  in  età  pubere. 

È importante  distinguere  la  p.  precoce  vera  dalle  con- 
dizioni più  frequenti  di  pseudopubertà  precoce  quali  il 
telarca  prematuro  e il  pubarca  prematuro. 

Si  definisce  telarca  prematuro  lo  sviluppo  precoce  di 
una  o di  entrambe  le  ghiandole  mammarie  in  assenza  di 
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altri  sintomi  di  sviluppo  puberale.  Compare  più  frequen- 
temente tra  il  1°  c il  3°  anno  di  vita  ed  è generalmente 
transitorio.  Lo  striscio  vaginale  mostra  solo  segni  lievi  di 
estrogenizzazionc  e la  risposta  delle  gonadotropine  al 
Gn-RH  è.  secondo  alcuni  AA.,  normale,  secondo  altri 
normale  solo  per  l'LH  mentre  vi  sarebbe  una  elevazione 
dell'FSH  simile  a quella  riscontrata  in  soggetti  in  p. 

Come  pubarca  o adrenarca  prematuro  si  definisce  la 
comparsa  di  peluria  pubica  con  o senza  peluria  ascellare, 
in  assenza  di  altri  sintomi  di  p.  In  questi  soggetti  i valori 
degli  steroidi  surrenalici  (DEA.  DEAS.  testosterone  c 
17-chetosteroidi)  sono  modicamente  elevati  rispetto  a 
quelli  dei  soggetti  della  stessa  età  e si  riportano  a valori 
normali  con  la  somministrazione  di  desamctasonc.  Sia  nel 
telarca  prematuro  che  nel  pubarca  prematuro  non  vi  è 
alcuna  progressione  dei  caratteri  sessuali,  la  velocità  di 
crescita  è normale,  la  maturazione  ossea  corrisponde  al- 
l'età cronologica,  o è di  poco  avanzata  nel  pubarca  pre- 
maturo, e infine  l'inizio  fisiologico  della  p.  avviene  in 
epoca  normale. 

La  diagnosi  differenziale  della  p.  precoce  vera  va  po- 
sta, inoltre,  con  le  forme  rarissime  di  pscudopubertà  pre- 
coce di  origine  ovarica  o surrenale.  In  tutte  queste  condi- 
zioni le  gonadotropine  sono  basse  e non  stimolagli  e le 
mestruazioni,  anche  se  assumono  un  carattere  periodico, 
non  si  accompagnano  mai  a ovulazione.  La  ricerca  degli 
steroidi  secreti  specificamente  dall’ovaio  e dal  surrene, 
insieme  alle  indagini  strumentali,  permettono  la  diagnosi 
di  queste  condizioni,  peraltro  molto  rare. 

Ricordiamo  infine  la  pseudopubertà  da  somministrazio- 
ne di  estrogeni,  condizione  transitoria  nella  quale  il  telar- 
ca, ed  eventualmente  le  pseudomestruazioni,  scompaiono 
nel  corso  di  alcuni  mesi.  Caratteristico,  in  questi  casi,  il 
comportamento  delle  gonadotropine  e dello  striscio  vagi- 
nale. Inizialmente,  infatti,  le  gonadotropine  sono  basse  e 
non  stimolabili  mentre  sono  presenti  segni  di  estrogeniz- 
zazione  allo  striscio  vaginale;  dopo  alcuni  mesi  le  gonado- 
tropine si  innalzano  e lo  striscio  vaginale  si  normalizza. 
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PSICOLOGIA 

Definizione  del  campo  operativo 

Data  la  confusione  che  regna  in  sede  terminologica  a 
proposito  deH'uhi  consistam  della  p.  e dell'adolescenza, 
l’iniziare  un  discorso  sulla  p.  con  la  definizione  del  suo 
campo  operativo  diventa  un  obbligo.  Infatti,  il  concetto 
di  adolescenza  — e conseguentemente  di  p.  — nel  corso 
della  sua  storia,  da  quando  G.  S.  Hall  verso  la  fine  del 
secolo  passato,  poco  prima  del  nostro  Marro,  diede  inizio 
agli  studi  scientifici  sull’adolescenza  sino  a oggi,  è andato 
incontro  a radicali  trasformazioni  culminate  negli  ultimi 
decenni  in  un  deciso  viraggio  dal  biologico  allo  psicoso- 
ciale. Il  che  ha  creato  una  «confusione  epistemologica** 
che  ben  si  può  definire  paralizzante  se  si  pensa  che  un 
gruppo  di  studiosi  statunitensi  riunitisi  per  dare  una  defi- 
nizione di  adolescenza  dovette  sciogliersi  dopo  2 anni 
senza  riuscire  a risolvere  il  problema  che  si  era  proposto. 
Perciò,  senza  entrare  nel  merito  di  questo  annoso  pro- 
blema, per  mera  chiarezza  di  linguaggio  va  precisato  che 
nella  stesura  di  questa  voce  viene  mantenuto  alla  p.  il  suo 
carattere  tradizionale  di  processo  biologico  mentre  all'a- 
dolescenza viene  attribuito  il  più  contrastato  carattere  di 
un  processo  cronologico  di  transizione.  L’adolescenza 
viene  qui,  pertanto,  definita  come  quella  «fase  di  transi- 
zione che  unisce  l'infanzia  con  l'età  matura,  che  riassume 
in  se  stessa  tutti  i comportamenti  biologici,  psicologici  e 
sociologici  del  secondo  decennio  della  vita ».  In  questo 
ambito,  il  rapporto  fra  adolescenza  e p.  diventa  quello 
fra  contenente  e contenuto  e la  p.  può  essere  concepita 
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senza  contrasti  come  « l'insieme  di  quei  comportamenti 
adolescenziali  che  trovano  la  loro  origine  nelle  modifica- 
zioni biologiche  indotte  nell' organismo  dalla  maturazione 
delle  gonadi».  Sul  piano  della  metodologia  — dato  per 
sottinteso  che  non  si  può  tracciare  nessun  confine  rigoro- 
so fra  le  scienze  — diventa  compito  specifico  della  fisio- 
logia lo  studio  delle  modificazioni  biologiche  indotte  nel- 
l'organismo dalla  maturazione  delle  gonadi,  mentre  alla 
psicologia  scientifica  e ai  suoi  metodi  è riservato  il  compi- 
to di  stabilire  se,  ed  entro  che  limiti,  determinate  manife- 
stazioni psicologiche  sono  il  prodotto  della  maturazione 
sessuale. 

Metodologia 

il  metodo  più  diffusamente  usato  nelle  ricerche  psicologi- 
che sulla  p.  per  accertare,  a livello  di  superficie,  cioè  cli- 
nico, se  un  dato  comportamento  è in  relazione  con  la 
maturazione  delle  gonadi  o no,  è il  metodo  statistico  spe- 
rimentale: calcolando,  infatti,  il  coefficiente  di  correla- 
zione (r)  fra  i punteggi  ottenuti  in  test  di  efficienza  o di 
personalità  da  gruppi  di  adolescenti  dello  stesso  sesso, 
età  e condizioni  sociali,  ma  di  diverso  livello  di  matura- 
zione puberale,  si  può  ipotizzare  entro  limiti  ben  deter- 
minabili di  probabilità  se  un  particolare  atteggiamento  o 
un'attitudine  siano  legati  o meno  ai  processi  biologici  che 
sottostanno  alla  crisi  puberale.  Necessità  fondamentale 
per  la  correttezza  di  questo  calcolo  — a parte  le  esigenze 
generali  che  deve  soddisfare  ogni  procedimento  statistico 
— è quella  di  poter  disporre  di  due  strumenti  diagnostici 
di  base:  una  scala  che  permetta  di  formulare  una  diagnosi 
obbiettiva  c quantitativa  del  livello  raggiunto  dalla  p.  nei 
soggetti  che  si  esaminano  e una  serie  di  test  di  efficienza 
e di  personalità  adeguati  all’età  dei  soggetti  e bene  stan- 
dardizzati che  consentano  una  misurazione  delle  manife- 
stazioni psichiche  di  cui  si  vuole  accertare  l’origine. 

Le  scale  o — per  essere  più  precisi  — i punti  di  riferimento 
che  sono  stati  finora  adottati  per  una  diagnosi  obbiettiva  di  p. 
sono  assai  vari  c di  diverso  valore.  I più  importanti  sono  stati, 
comunque,  il  dosaggio  degli  ormoni,  l’analisi  dei  caratteri  più 
evolutivi  dei  peli  pubici  secondo  Crampton,  la  misura  di  alcuni 
parametri  morfologici  c anche  la  diagnosi  clinica  che  permette  di 
differenziare  con  una  certa  facilità  i «normopubcri»  dai  puberi 
ritardati  o anticipati.  Il  criterio  cronologico  dell'età,  invece,  usa- 
to stranamente  anche  da  Gesell.  è stato  sempre  decisamente 
respinto  perché  l'epoca  di  inizio  della  p.  varia  troppo  da  caso  a 
caso  per  costituire  un  punto  di  riferimento  che  abbia  un  valore 
diagnostico  sicuro.  La  scala,  però,  non  ancora  molto  conosciuta, 
ma  che  sembra  candidarsi  come  strumento  di  scelta  nelle  ricer- 
che future  è probabilmente  quella  elaborata  da  J.  Tanncr  che 
valuta  quantitativamente  il  livello  della  p.  attraverso  due  serie  di 
punteggi  che  vengono  sommati  fra  loro.  I punti  della  prima  serie 
vengono  ricavati  dall'analisi  morfologica  evolutiva  dei  peli  pubi- 
ci. secondo  un  perfezionamento  del  metodo  di  Crampton,  il  che 
permette  di  esaminare  con  gli  stessi  criteri  tanto  i maschi  che  le 
femmine.  I punteggi  della  seconda  serie  sono  desunti,  invece, 
dal  livello  di  sviluppo  del  pene,  dei  testicoli  c dello  scroto  nei 
maschi,  c dallo  sviluppo  delle  mammelle  nelle  femmine. 

Per  quanto  riguarda  il  secondo  strumento  diagnostico,  la  bat- 
teria di  test,  va  tenuto  conto  che  le  tcstotcchc  sono  praticamente 
fomite  di  test  che  offrono  la  possibilità  di  analizzare  qualunque 
aspetto  della  personalità:  purtroppo,  però,  se  si  escludono  i Pae- 
si in  cui  gli  studi  psicologici  sono  molto  avanzati,  il  valore  dei 
test  è stato  spesso  inficiato  da  standardizzazioni  insufficienti. 

Rapporti  tra  comportamento  e maturità  sessuale 

Gli  studi  sui  rapporti  fra  comportamento  e maturità  ses- 
suale si  possono  dividere  in  3 gruppi. 

1)  Il  primo  gruppo  comprende  comportamenti  inerenti 
all'attività  sessuale  intesa  in  senso  stretto,  la  cui  dipen- 
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denza  dalla  maturazione  delle  gonadi  è ampiamente  do- 
cumentata dalle  ricerche  fisiologiche.  A parte  lo  specifico 
comportamento  sessuale,  entra  in  questo  gruppo  tutto 
quel  corteo  di  avvenimenti  e segni  corporali  che  costitui- 
scono l’aspetto  più  vistoso  della  p.  (dalla  comparsa  di 
peli  pubici  e barba  alle  modificazioni  del  timbro  della 
voce  e della  struttura  morfologica  del  corpo).  È da  que- 
sto gruppo  di  sintomi  che  lo  psicologo  ricava  gran  par- 
te degli  elementi  che  gli  servono  per  le  sue  scale  diagno- 
stiche. 

2)  Il  secondo  gruppo  riguarda  comportamenti  non 
palesemente  legati  all’attività  sessuale  intesa  in  senso 
stretto  e la  cui  dipendenza  dall’attività  gonadica  deve 
essere  dimostrata  in  modo  particolare  dalla  ricerca  psico- 
logica. Non  è possibile  in  questa  sede  elencare  e com- 
mentare i risultati  espressi  dalle  ricerche  condotte  su 
variabili  di  questo  gruppo:  ci  si  limita,  perciò,  a rilevare 
soltanto  come  particolarmente  significative  le  ricerche 
sulla  forza  muscolare  e l'abilità  motoria  (che  aumentano 
nella  fase  puberale)  e a illustrare  con  maggiori  dettagli  il 
comportamento  della  crescita  in  altezza  e della  maturità 
sociale. 

La  crescita  in  altezza  è una  determinante  dello  sviluppo 
che  agisce  sull’organismo  in  evoluzione  sino  dall’infanzia, 
ma  che  durante  la  fase  puberale  subisce  una  spiccata 
accelerazione  del  ritmo  medio  di  crescita  che  persiste 
sino  al  raggiungimento  dell’età  adulta.  Il  coefficiente 
puberale  in  altezza  che  misura  l’entità  deH’accelerazione 
può,  quindi,  essere  considerato  un  indice  prezioso  del- 
l’awenuta  p.  e può  essere  assunto  come  un  punto  di  rife- 
rimento per  la  sua  diagnosi  obbiettiva  in  sede  clinica  e di 
ricerca. 

La  maturità  sociale  è una  variabile  di  tipo  molto  diver- 
so dalla  crescita  in  altezza,  che  è misurabile  sino  dall'in- 
fanzia e che  raggiunge  l’acme  quando  il  pubere  riesce  a 
interessarsi  ai  problemi  sociali,  politici,  morali  ed  econo- 
mici del  mondo  adulto  in  cui  vive  e ad  affrontarli.  P.  H. 
Furfcy,  con  un  test  che  permette  di  esaminare  la  maturità 
sodale  in  termini  di  età  di  sviluppo  (E.S.)  trovò  che 
l’E.S.  aumenta  nella  fase  puberale  c resta  all’acme  fino 
all’età  adulta.  Furfcy  ha  dimostrato  anche  che  il  coeffi- 
cicntc  r fra  E.S.  c misure  morfologiche  del  corpo  negli 
impubcri  si  aggira  attorno  allo  zero  mentre  nei  puberi 
raggiunge  anche  lo  0,60:  il  che  costituisce  una  prova  del- 
la dipendenza  della  maturità  sodale  dall'attività  delle 
gonadi. 

3)  Il  terzo  gruppo  di  studi  comprende  comportamenti 
che  una  volta  si  ritenevano  dipendenti  dalla  maturazione 
sessuale,  ma  per  cui  oggi  si  ipotizza  una  genesi  psicoso- 
dale. L’elenco  dei  comportamenti  che  dovrebbero  essere 
inclusi  in  questo  settore  è molto  lungo:  qui  si  ricordano 
soltanto  la  delinquenza  minorile  e la  tendenza  ai  conflitti 
intra-  ed  extrafamiliari,  che  oggi  vengono  interpretati, 
rispettivamente,  come  il  prodotto  di  situazioni  economi- 
cosodali  e di  repressione  educativa. 

V.  anche:  adolescenza,  psicologia  e psicopatologia  del- 
l'adolescenza (I,  689);  età,  il  fattore  età  dal  punto  di  vi- 
sta psicologico  (VI,  371);  età  evolutiva  ed  età  involutiva 
(VI,  375). 
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Definizione  e generalità 

Il  termine  puericultura  fu  coniato  nel  secolo  scorso  da 
Caron  (1865)  per  indicare  «la  scienza  di  allevare  igieni- 
camente e fisiologicamente  i bambini».  La  p.  si  identifica 
attualmente  con  la  pediatria  preventiva  individuale  e so- 
ciale (De  Toni),  cioè  con  quelle  norme  che  mirano  a pro- 
teggere la  salute  del  prodotto  del  concepimento  sia  prima 
della  nascita  (p.  prenatale),  sia  dopo  (p.  postnatale),  per 
assicurargli  una  crescita  fìsica  e psichica  ottimale  fino  al 
raggiungimento  della  pubertà. 

La  realizzazione  di  questi  scopi  non  dipende  solo  dalla 
medicina,  ma  a essa  concorrono  numerosi  fattori  extra- 
medici. di  natura  economica,  demografica,  culturale  e 
sociale,  che  conferiscono  alla  p.  un  carattere  ben  più 
ampio  di  quello  di  molte  altre  discipline  mediche. 

La  p.  presuppone  un’adeguata  conoscenza  sia  della 
genetica  degli  errori  congeniti  del  metabolismo,  sia  del- 
l'epidemiologia e delle  cause  della  mortalità  intrauterina 
e infantile,  sia  infine,  delle  caratteristiche  anatomofisio- 
logiche  del  feto  e del  bambino  nelle  varie  età,  in  partico- 
lare per  quanto  riguarda  l'accrescimento  e lo  sviluppo 
(inteso  come  differenziazione  morfologica  e funzionale 
con  progressiva  maturazione  dei  vari  organi  e apparati 
fino  al  raggiungimento  della  piena  maturità  dell’adulto). 
Particolare  importanza,  nell'ambito  della  p,,  spetta  natu- 
ralmente all’igiene,  all'alimentazione,  e alla  profilassi, 
non  solo  delle  malattie  congenite  e infettive,  ma  di  tutte 
quelle  cause  che  possono  danneggiare  l’embrione  o il 
feto  o il  bambino,  insieme  alle  modalità  con  le  quali  la 
società  con  le  sue  strutture  mira  a combatterli.  Rientrano 
tra  gli  obiettivi  della  p.  la  medicina  scolastica  e il  control- 
lo deH’accrescimento  (v.  accrescimento  [I.  166],  aero- 
logia [II.  1680])  come  pure  la  prevenzione  delle  tossi- 
comanie nell’età  evolutiva. 

Il  campo  di  interesse  e le  modalità  di  studio  e di  inter- 
vento della  p.  sono  naturalmente  affini  e in  parte  sovrap- 
ponibili a quelle  della  medicina  perinatale  (v.  perinatale 
patologia  [XI,  1625]),  della  pediatria  generale  (v.  pe- 
diatria [XI,  1365];  bambino  [II,  1854]),  della  neonato- 
logia (v.  neonato  [X,  337])  e della  nipiologia  (v.  lat- 
tante [Vili,  1145)),  ma  se  ne  distinguono  per  la  partico- 
lare attenzione  prestata  agli  aspetti  preventivi  e sodali, 
piuttosto  che  a quelli  strettamente  clinid. 

Tra  i più  validi  assertori  della  p.  in  Italia  merita  ricor- 
dare: G.  De  Toni,  G.  Frontali,  A.  Boriino. 

Puericultura  prenatale 

La  p.  prenatale  si  può  considerare  schematicamente  sud- 
divisa in  due  fasi:  preconcezionale  e postconcezionale. 

La  p.  preconcezionale  si  fonda  sull'eugenica  e tende  a 
migliorare  il  patrimonio  genetico  della  popolazione,  es- 
senzialmente con  lo  studio  e riconoscimento  dei  geni 
abnormi  nei  futuri  genitori  e con  il  calcolo  del  potenziale 
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rischio  di  unioni  pericolose.  Essa  si  esplica  con  indagini 
popolazionistichc  c consigli  particolari  basati  sull’infor- 
mazione, nei  consultori  familiari,  e sulla  propaganda.  La 
p.  postconcezionale  si  basa  sulla  prevenzione  di  quelle 
condizioni  dannose  che  possono  colpire  l’embrione  o il 
feto  e richiedere  la  più  stretta  collaborazione  fra  l’oste- 
trico e il  puericultore.  Ha  lo  scopo  di  migliorare  il  pro- 
cesso della  riproduzione  umana  e di  ridune  al  minimo 
ideale  la  mortalità  endouterina  e perinatale. 

Per  quanto  riguarda  l’igiene  della  gravidanza,  le  attuali 
tecniche  d'indagine  impiegate  dalla  p.  prenatale,  e i 
moderni  criteri  di  prevenzione  e diagnosi  delle  malattie 
infettive  fetali,  delle  malattie  genetiche  e delle  malattie 
delle  gestanti,  si  rimanda  il  lettore  alle  voci  gravidanza 
(VII,  670)  e perinatale  patologia  (XI.  1625),  dove  ta- 
li argomenti  sono  organicamente  ed  ampiamente  trattati. 

Puericultura  postnatale 

Profilassi  delle  più  comuni  malattie  neonatali 
Rimandando,  per  un’esauriente  trattazione  dell 'argomen- 
to. alla  voce  neonato,  ci  si  limiterà  qui  ad  accennare  alle 
più  comuni,  ma  non  per  questo  meno  importanti,  misure 
di  profilassi  nconatale. 

Il  parto  costituisce  un  momento  particolarmente  deli- 
cato per  il  futuro  del  nuovo  nato  e richiede,  accanto  ad 
una  sperimentata  assistenza  ostetrica,  la  presenza  del 
pediatra  in  sala  parto. 

Esistono  oggi  nuove  tecniche  per  il  controllo  o monito- 
raggio  del  feto,  quali  l’elettrocardiografìa  indiretta  e di- 
retta. che  permettono  di  seguire  la  frequenza  e il  tipo 
delle  contrazioni  cardiache  sia  prima  sia  durante  il  parto. 
Tra  le  misure  profilattiche  da  più  tempo  in  uso  riguardo 
al  neonato,  va  ricordata  quella  secondo  Credè  contro 
roftalmoblenoirea,  eseguita  mediante  l’instillazione  nel 
sacco  congiuntivaie  di  entrambi  gli  occhi  di  2 gocce  di 
nitrato  di  argento  all’1%  o di  argirolo.  La  somministra- 
zione di  piccole  dosi  (1  mg)  di  Vit.  K subito  dopo  la  na- 
scita è sufficiente  a prevenire  la  malattia  emorragica  del 
neonato. 

Un  cenno  particolare  merita  la  prevenzione  della  ma- 
lattia emolitica  del  neonato,  da  incompatibilità  nel  siste- 
ma Rh,  con  la  somministrazione  di  anticorpi  anti-D  alla 
madre  Rh-negativo  entro  72  h dal  parto,  pratica  che  ha 
portato  nell'ultimo  decennio  alla  notevole  riduzione  di 
questa  affezione  (v.  emolitica  malattia  del  neonato 
[V,  1453]). 

Riconoscimento  precoce  delle  malattie  metaboliche  con- 
genite 

Questo  argomento  è ampiamente  trattato  alla  voce  peri- 
natale patologia  (XI,  1625)  e sarà  qui  solo  brevemente 
riassunto. 

Da  circa  una  ventina  di  anni,  nuove  tecniche  hanno 
permesso,  già  nell’età  neonatale,  l’individuazione  (neona- 
tal  screening)  di  numerosi  errori  congeniti  del  metaboli- 
smo. si  da  costituire  oggi  una  componente  indispensabile 
in  ogni  programma  di  medicina  preventiva  perinatale. 

Lo  screening  mira  a scoprire  affezioni  non  ancora  rico- 
noscibili nella  popolazione  non  selezionata,  prima  della 
comparsa  di  danni  irreparabili  nei  soggetti  affetti,  allo 
scopo  di  istituire  - quando  possibile  - una  terapia  adatta 
e precoce.  La  diagnosi  precoce  è.  inoltre,  ovviamente 
importante  per  consigli  genetici  e per  motivi  prognostici. 

Tra  le  malattie  congenite  che  possono  attualmente 
trarre  giovamento  da  tale  metodo  di  indagine  ricordia- 
mo: varie  aminoacidurie,  ad  es.  la  fenilchetonuria,  l'omo- 
cistinurìa,  la  malattia  con  odore  di  sciroppo  d'acero,  la 
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galattosemia,  l’ipotiroidismo,  la  fibrosi  cistica  del  pan- 
creas, la  sindrome  corticosurrenogcnitale  congenita  c,  in 
particolari  popolazioni,  alcuni  disordini  ematologici,  quali 
il  deficit  di  G6PD  o alcune  cmoglobinopatie. 

La  messa  in  opera  di  uno  screening  nconataJc  di  massa  richiede: 

a)  l'accettabilità  e l'affidabilità  delle  procedure  per  acquisire  il 
materiale  necessario  per  gli  esami; 

b)  la  possibilità  di  instaurare  una  terapia  precoce  che  preven- 
ga o attenui  in  maniera  significativa  i danni  dell'affezione; 

c)  un  favorevole  rapporto  tra  benefici  della  terapia  e costo 
della  ricerca; 

d)  le  conoscenze  del  grado  di  frequenza  del  disordine  metabo- 
lico ricercato; 

e)  la  disponibilità  di  test  diagnostici  di  elevata  sensibilità  c 
specificità. 

Profilassi  delle  malattie  infettive  dell'infanzia 
La  prevenzione  delle  malattie  infettive  acute  del  bambino 
è una  componente  molto  importante  della  p. 

La  profilassi  di  tali  malattie  mira  a impedire  l'infezione 
dell'organismo  che  si  vuol  proteggere  sia  evitando  o ridu- 
cendo al  minimo  le  occasioni  di  contagio  sia  aumentando 
i poteri  di  difesa  dello  stesso  verso  i vari  agenti  patogeni. 
Si  distinguono,  pertanto,  una  profilassi  dell’esposizione 
che  studia  i metodi  atti  a evitare  il  contatto  di  bambini 
con  gli  agenti  infettivi  cd  è basata  sulle  misure  d'isola- 
mento e di  disinfezione,  e una  profilassi  della  predisposi- 
zione, che  tende  ad  aumentare  le  resistenze  dell'organi- 
smo ed  è fondata  sui  metodi  di  immunizzazione  attiva  e 
passiva. 

Le  tecniche  di  immunizzazione  attiva  applicate  su  lar- 
ga scala  nel  bambino,  in  parte  obbligatorie  per  legge 
(v.  vaccini),  hanno  portato  alla  scomparsa  o quasi  di 
molte  affezioni,  non  solo  nell’infanzia.  Ogni  programma 
di  immunizzazione  deve  naturalmente  considerare: 

a)  il  rischio  della  malattia  per  la  quale  è possibile 
un'immunizzazione  attiva; 

b)  l'efficacia  e la  sicurezza  dei  vaccini  disponibili; 

c)  il  modo  più  semplice  ed  economico  per  la  loro  uti- 
lizzazione. 

Per  la  profilassi  delle  malattie  infettive  acute  riman- 
diamo alle  singole  voci  e così  per  la  profilassi  della  lue, 
della  tbc,  e della  malattia  reumatica. 

Ricordiamo  qui  soltanto  che  le  vaccinazioni  obbligato- 
rie contro  poliomielite,  difterite  e tetano  possono  inizia- 
re già  alla  fine  dei  3°  mese,  anche  associate,  mentre  la 
vaccinazione  contro  la  pertosse  è meglio  praticarla  entro 
il  1°  anno  di  vita.  Le  madri  devono  essere  informate  de- 
gli scopi  c del  significato  delle  immunizzazioni  e dei  pos- 
sibili effetti  collaterali,  come  ad  es.  la  febbre  o il  dolore 
locale. 

Tra  le  precauzioni  da  adottare,  va  ricordato  che  è me- 
glio differire  le  vaccinazioni  se  il  bambino  presenta  un’af- 
fezione acuta  con  febbre,  mentre  il  banale  raffreddore  o 
le  piccole  infezioni  delle  vie  respiratorie  superiori  non 
costituiscono  vere  controindicazioni  alle  vaccinazioni.  La 
rara  comparsa  di  gravi  reazioni  quali  convulsioni  do  feb- 
bre elevata,  deve  rendere  molto  cauti  circa  le  successive 
somministrazioni.  Nei  bambini  con  sola  reazione  febbrile 
elevata  si  può  comunque  procedere  riducendo  a metà  o a 
1/4  la  dose  del  vaccino. 

Controindicano  le  vaccinazioni  le  affezioni  con  deficit 
dell'immunità  cellulare,  le  malattie  maligne  e le  affezioni 
che  richiedono  comunque  una  terapia  immunosoppressiva 
(cortisonici,  antimetaboliti,  irradiazioni). 

Il  medico  deve  tener  nota  del  vaccino  impiegato,  della 
dose  e della  sede  di  somministrazione,  delle  eventuali 
reazioni,  deve  informare  l’Ufficio  d'igiene  o le  autorità 


sanitarie  locali  dell'awenuta  vaccinazione  e compilare 
la  scheda  che  rimane  ai  genitori.  L'interruzione  o il  ri- 
tardo della  pratica  vaccinale  non  devono  interferire  con 
l’immunità  finale  da  perseguire.  Ricordiamo  che  esiste 
la  possibilità  di  somministrare  contemporaneamente  più 
vaccini  virali  (ad  es.  per  morbillo,  parotite,  rosolia), 
come  per  la  poliomielite,  senza  interferire  negativa- 
mente  con  la  risposta  anticorpale  specifica  per  ciascuno 
dei  virus. 

Alimentazione  del  bambino  e prevenzione  delle  malattie 

L’alimentazione  adeguata  rappresenta  uno  dei  fondamen- 
tali presupposti  di  un  accrescimento  fisiologico  c la  con- 
dizione indispensabile  per  uno  sviluppo  normale.  Le  sco- 
perte dei  processi  di  regolazione  intracellulari  c ncuror- 
monali  del  metabolismo  intermedio  avvenute  nell'ultimo 
trentennio  hanno  trasferito  per  vari  aspetti  sui  pediatri  la 
responsabilità  della  salute  e della  durata  di  vita  dell'adul- 
to. Appare  infatti  sempre  più  probabile  che  nei  primi 
anni  di  vita,  non  solo  venga  orientato  il  metabolismo 
energetico,  ma  si  instaurino  anche  condizionamenti  bio- 
chimici e psicologici  che  possono  tradursi  in  vie  metaboli- 
che e abitudini  alimentari  e/o  comportamentali  più  o 
meno  durature. 

Per  molte  affezioni  è stata  prospettata  l’ipotesi  di  una 
genesi  polifattorialc,  nella  quale  intervengono  da  un  lato 
fattori  ambientali,  come  i primi  alimenti  assunti  nell’in- 
fanzia, e,  dall'altro,  il  patrimonio  genetico  individuale. 
L'alimentazione  (v.)  è forse,  tra  quelli  ambientali,  il  fat- 
tore più  importante  e i problemi  ad  essa  connessi  rien- 
trano nel  campo  più  vasto  dell’ecologia  intesa  in  senso  sia 
fisico  che  socioculturale.  Ha  così  guadagnato  terreno 
l'opinione  che  molte  affezioni  che  colpiscono  l’adulto 
trovino  la  loro  origine  nell'infanzia  e in  particolare  nel- 
l'alimentazione delle  prime  età.  Queste  comprendereb- 
bero molte  forme  di  larga  rilevanza  sociale,  come  l'obe- 
sità, l'arteriosclerosi,  l'ipertensione  e alcune  malattie 
allergiche. 

Il  particolare  significato  dell’alimentazione  per  l'accre- 
scimento e lo  sviluppo  del  sistema  nervoso  nelle  prime 
età  dei  mammiferi  è acquisizione  relativamente  recente. 
Nell'ipoalimentazione  grave  pre-  e postnatale,  il  cervello 
va  incontro  a ritardo  della  maturazione  e si  riduce  il 
numero  delle  cellule  nervose  in  esso  presenti. 

Da  numerose  ricerche  è risultata  l'eterogeneità  straor- 
dinariamente complessa  delle  sequenze  dello  sviluppo  del 
S.N.C.:  i suoi  diversi  elementi  strutturali  si  sviluppano  in 
periodi  diversi  nelle  varie  regioni  cerebrali  e ognuna  di 
queste  ha  una  diversa  scala  temporale  di  sviluppo.  Il  cer- 
vello umano  presenta  un  particolare  periodo  di  crescita  o 
growth  spurt  (Dobbing),  che  raggiunge  il  suo  acme  intor- 
no al  VI  mese  di  gestazione.  Periodo  molto  importante 
per  la  maturazione  della  corteccia  è quello  fra  il  15°  e il 
24°  mese  di  vita,  in  cui  quasi  tutti  gli  strati  raggiungono 
per  la  prima  volta  lo  stesso  grado  di  maturazione.  Ogni 
carenza  alimentare  sembra  assumere  particolare  impor- 
tanza a seconda  del  momento  in  cui  agisce,  a seconda 
della  sua  gravità  e della  qualità  dei  principi  nutrienti 
mancanti. 

È noto  come  la  malnutrizione  del  bambino  si  accom- 
pagni ad  alterazioni  del  comportamento,  a riduzione  del- 
l’attività motoria,  ad  apatia  e irritabilità,  a perdita  di  in- 
teresse per  l'ambiente,  più  o meno  grave  e protratta  nel 
tempo.  L’effetto  della  malnutrizione  sulla  componente 
mentale  avverrebbe  fino  al  5°  anno  con  una  maggior  inci- 
sività nei  primi  2 anni  di  vita. 

L’importanza  dell'ambiente  dove  vivono  i bambini 
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ipoalimentati.  prima,  durante  e dopo  la  carenza  alimen- 
tare. non  ha  bisogno  di  essere  sottolineata:  il  concetto 
di  «malnutrizione  sociale*»  è ormai  largamente  accettato. 

Da  circa  un  ventennio  è stata  segnalata  l'aumentata 
frequenza  dell'obesità  nei  primi  anni  di  vita  e nell'adole- 
scenza e i suoi  rapporti  con  l’obesità  dell’adulto.  In  circa 
1/3  degli  adulti  obesi  l’obesità  data  dall'infanzia  e circa 
2/3  dei  soggetti  obesi  in  età  prepuberale  rimarrebbero 
tali  da  adulti.  Se  l'obesità  è da  ritenere  espressione  soma- 
tica di  varie  situazioni  metaboliche  e comportamentali, 
oltre  che  genetiche,  cioè  una  sindrome  multifattorìale,  la 
sua  prevenzione  può  cominciare  fin  dall'età  infantile, 
proprio  grazie  all'attuazione  di  una  corretta  opera  di  p. 
Vanno  presi  in  particolare  considerazione  i bambini  so- 
vrappeso appartenenti  a nuclei  familiari  che  presentino 
obesità,  tenendo  presente  che  l'alimentazione  è una  delle 
componenti  costantemente  in  causa. 

Circa  l'arterosclerosi,  pur  esistendo  correlazioni  signifi- 
cative fra  tipi  di  alimentazione  e quadro  lipidico  piasma- 
tico anche  nel  bambino,  il  particolare  consiglio  di  ridurre 
l’introduzione  di  acidi  grassi  saturi  e di  colesterolo  è da 
limitare  ai  soggetti  con  ipercolesterolemia  familiare  e 
ipertrigliceridemia  o che  appartengono  a famiglie  con 
anamnesi  positiva  per  malattie  coronariche  in  giovane 
età. 

L’osservazione  che  l'incidenza  dell’ipertensione  essen- 
ziale è maggiore  di  quanto  ritenuto  in  passato  anche  nel- 
l’età infantile  consiglia  di  ridurre  l'introduzione  di  NaCI 
in  bambini  di  famiglie  con  ipertensione  essenziale. 

Da  più  parti  è stata  sottolineata  l’importanza  della 
somministrazione  nel  neonato  del  colostro  e del  latte 
materno  (v.  allattamento  (I,  1263)),  allo  scopo  di  evita- 
re il  passaggio  di  antigeni  sotto  forma  di  macromolecole 
del  latte  vaccino  attraverso  la  mucosa  intestinale,  specie 
nelle  famiglie  con  storia  di  allergie  non  solo  alimentari. 

Da  tempo  la  malnutrizione  in  senso  lato  è stata  asso- 
ciata a un  andamento  particolare  delle  infezioni  non  solo 
nell'età  infantile.  I rapporti,  invece,  tra  ridotta  assunzio- 
ne di  singoli  fattori  nutritivi  e immunocompetenza  sono 
venuti  alla  ribalta  solo  da  un  decennio  circa  e sono  anco- 
ra in  fase  di  studio. 

Nella  malnutrizione  calorica  proteica  la  risposta  immu- 
nitaria mediata  delle  cellule  T è particolarmente  com- 
promessa. ma  anche  quella  umorale  non  appare  rispar- 
miata, specie  se  si  considera  il  deficit  delle  IgA  secreto- 
rie. La  quantità  e la  qualità  delle  proteine  della  dieta  del 
bambino  sembrano  molto  importanti  anche  per  il  produr- 
si di  un  sufficiente  grado  di  immunità  dopo  somministra- 
zione di  vaccini  vari. 

Di  conseguenza  la  corretta  alimentazione  del  lattante  e 
del  bambino  costituisce  fattore  di  prevenzione  non  solo 
dei  disturbi  della  crescita  e della  nutrizione,  ma  anche  nei 
riguardi  delle  malattie  infettive. 

Igiene  ed  educazione  fisica  del  bambino 

L'assistenza  in  sala  parto  comprende  l’assistenza  igienica 
al  neonato,  i primi  controlli  (peso,  lunghezza,  temperatu- 
ra corporea),  nonché  il  bagno,  il  trattamento  e la  medi- 
cazione del, tralcio  ombelicale,  la  vestizione. 

Tra  le  misure  più  importanti  sono  quelle  intese  a sal- 
vaguardare l'integrità  dei  tegumenti,  che  sono  natural- 
mente molto  vulnerabili  nelle  prime  epoche  della  vita. 

Il  bagno  generale,  la  pulizia  della  cute  e in  particolare 
della  regione  gluteoperincale  e dei  genitali,  le  norme  sul 
vestiario,  l'arredamento  del  letto  e della  stanza  rientrano 
nel  capitolo  dell'igiene  del  neonato. 

L'attività  muscolare  del  lattante  c del  bambino  deve 


essere  in  ogni  modo  favorita,  a tutto  vantaggio  delle  fun- 
zioni statiche  e motorie,  sia  con  esercizi  fisici  (prima  pas- 
sivi, poi  semiattivi  e attivi)  sempre  più  complessi,  specie 
per  i movimenti  dei  gruppi  muscolari  estensori.  Nella 
seconda  infanzia  l'attività  fìsica  viene  espletata  dapprima 
nel  gioco  e poi  in  esercizi  muscolari  prestabiliti  (ginnasti- 
ca). fino  alla  pratica,  dopo  il  6°  anno,  di  attività  sportive 
moderate  per  la  profilassi  dei  vari  paramorfismi  scolastici. 
Questi  sono  essenzialmente  delle  viziature  dell'atteggia- 
mento legate  all'insufficiente  sviluppo  di  alcuni  gruppi 
muscolari,  da  tenere  distinte  dai  cosiddetti  dismorfismi 
dovuti  a imperfezioni  vere  e proprie  dell'apparato  sche- 
letrico. 

Il  bambino  senza  famiglia 

È opinione  generale  che  la  famiglia  sia  l'ambiente  natura- 
le più  adatto  per  un  ottimale  sviluppo  psicofisico  del 
bambino.  Ogni  modifica  in  senso  quantitativo  e qualitati- 
vo di  Questa  condizione  determina  reazioni  particolari  da 
parte  del  bambino  capaci  di  influire  negativamente  (tanto 
più  quanto  sono  precoci)  nel  suo  futuro  sviluppo  psicofì- 
sico. Le  situazioni  più  comuni  da  considerare  sono  la 
perdita  di  uno  o di  entrambi  i genitori,  la  separazione  e/o 
il  divorzio  dei  genitori,  i figli  di  madre  nubile. 
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Generalità 

Si  definisce  puerperio  il  tempo  che  segue  l'espulsione  del- 
la placenta,  tempo  in  cui  i parametri  fisiologici,  modificati 
dalla  gravidanza,  ritornano  alla  norma,  si  stabilisce  il 
rapporto  matemo-neonatale  e si  preparano  le  condizioni 
per  una  ripresa  dell'attività  ciclica  ovarica.  In  media  la 
durata  del  p.  è di  circa  6-8  settimane. 

Ovviamente,  le  modificazioni  più  evidenti  riguardano 
l'anatomia  dell'apparato  genitale  che.  in  questo  periodo, 
è caratterizzato  da  rapidissimi  fenomeni  involutivi:  feno- 
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meni  locali  del  p.  Possiamo  definire  fenomeni  generali  del 
p.,  invece,  quelli  che  si  verificano  a livello  dei  vari  appa- 
rati dell’organismo  materno:  circolatorio,  urinario,  respi- 
ratorio. gastrointestinale. 

Fenomeni  locali 

I fenomeni  locali  sono  rappresentati  principalmente  dalle 
modificazioni  del  corpo  uterino  che,  contratto  in  modo 
da  raggiungere  col  fondo  la  metà  della  distanza  tra  sinfisi 
pubica  e ombelico  nel  post  partum  (si  definiscono  cosi  le 
prime  2 h circa  che  seguono  il  secondamento),  si  rilascia 
nelle  ore  successive  sino  a raggiungere  o superare  di 
qualche  centimetro,  con  la  linea  del  fondo,  la  linea  om- 
belicale trasversa. 

Alla  risalita  del  corpo  uterino,  apprezzabile  dal  livello 
della  linea  del  fondo,  contribuisce  anche  una  ripresa  del 
tono  del  pavimento  pelvico. 

Nei  giorni  successivi  1’involuzionc  del  corpo  fa  sì  che 
alla  palpazione  esterna  dell’addome  la  distanza  tra  sinfisi 
pubica  e fondo  diminuisca  progressivamente,  finché,  in 
10“  giornata  circa,  l’intero  corpo  uterino  scompare  dietro 
la  sinfisi  del  pube.  A questa  diminuzione  dei  diametri 
uterini  corrisponde  una  diminuzione  ponderale,  con  ridu- 
zione di  circa  il  50%  del  peso  dell'organo  nel  corso  della 
I settimana,  al  termine  della  quale  il  suo  peso  medio  è di 
circa  500  g (Pritchard,  1976). 

L'involuzione  del  miometrio,  analogamente  alla  prece- 
dente ipertrofia,  non  è legata  tanto  a fenomeni  di  varia- 
zione numerica  degli  elementi  cellulari  quanto  a una  va- 
riazione delle  dimensioni  cellulari  con  autolisi  delle  pro- 
teine intracellulari  (Hunter,  1971). 

Nelle  prime  ore  di  p.  la  bocca  uterina  e il  collo  sono 
ampiamente  dilatati,  a volte  sfrangiati  o con  segni  di 
abrasioni  c lacerazioni  recenti. 

Entro  2-3  giorni  si  ha  la  ricostituzione  del  collo  e degli 
orifici  uterini  (che  appaiono  pervi  più  o meno  serrata- 
mente a 1 o 2 dita  esploratrici)  con  guarigione  delle  feri- 
te di  minore  importanza.  Solo  le  lacerazioni  maggiori 
danno  luogo  a deformazioni  permanenti  della  portio. 

Caratteristico  è l’aspetto,  nelle  diverse  giornate  delle 
prime  2 settimane  di  p..  delle  perdite  vaginali,  ematiche 
o sierose:  il  loro  aspetto  corrisponde,  via  via,  alle  suc- 
cessive modificazioni  del  quadro  istologico  cndomctrialc. 

La  separazione  della  placenta  dalla  parete  uterina  av- 
viene a livello  dello  strato  spongioso  dccidualc:  le  regioni 
deciduali  più  prossime  al  miometrio  rimangono,  quindi,  a 
esso  aderenti. 

La  parte  più  superficiale  viene  invasa,  in  48-72  h,  da 
leucociti,  che  formano  un  vallo  demarcante  le  zone  deci- 
duali,  destinate  alla  lisi,  da  quelle  più  profonde  che  con- 
tengono gli  sfondati  ghiandolari.  Essi  impediscono  ai  mi- 
crorganismi provenienti  dalla  cavità  uterina  di  approfon- 
dirsi in  direzione  dei  linfonodi  e dei  vasi  venosi  pelvici. 

La  riepitelizzazionc  della  parete  uterina  a partire  dagli 
sfondati  ghiandolari  si  compieta  entro  una  decina  di  gior- 
ni, tranne  che  nella  zona  di  inserzione  placentare,  ove 
maggiori  sono  i fenomeni  di  lisi  tessutale. 

Segni  di  attività  secretoria  a livello  dell’endometrio  so- 
no stati  evidenziati  da  Sharman  (1953)  in  biopsie  seriate 
in  44“  giornata  di  p.  A questi  fenomeni,  caratterizzati  ini- 
zialmente dalla  separazione  della  placenta  e poi  dalla  lisi 
delle  superfici  deciduali  e dalla  concomitante  ricostituzio- 
ne dell’epitelio  endometriale,  corrispondono  aspetti  di- 
versi delle  perdite  genitali:  i lochi,  costituiti,  inizialmente, 
da  una  perdita  ematica  mista  a decidua  necrotica  e suc- 
cessivamente da  prodotti  di  essudazione  e lisi  cellulare. 

L’aspetto  francamente  ematico  delle  lochiazioni  è pre- 
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sente  nelle  prime  giornate,  mentre  in  6*-7“  giornata  la 
lochiazione  assume  un  aspetto  sieroso  o giallastro  a mano 
a mano  che  a livello  deciduale  diventano  più  attivi  i fe- 
nomeni di  lisi  e ricostituzione  endometriale. 

L’aspetto  delle  lochiazioni  diventa  cremoso  e bianca- 
stro in  10*-15a  giornata,  per  cessare  tra  la  III  e la  VI  set- 
timana. Sia  le  caratteristiche  della  lochiazione  che  l’an- 
damento cronologico  dei  fenomeni  di  involuzione  uterina 
sono  influenzati  favorevolmente  dalla  pratica  dell’allatta- 
mento, probabilmente  per  effetto  dell’arco  riflesso  neu- 
rormonale  di  suzione,  le  cui  stazioni  sono  rappresentate 
dal  capezzolo,  dall’asse  ipotalamo-ipofisi  c dal  corpo  ute- 
rino. 

A livello  vaginale,  la  1 settimana  di  p.  è caratterizzata 
dalla  perdita  della  succulenza  e dell’iperemia  proprie  del- 
la situazione  gestazionale,  mentre  la  ripresa  dell'elasticità 
e resistenza  dei  tessuti  vaginali  si  verifica  più  lentamente, 
nel  corso  delle  successive  settimane. 

Gli  strisci  vaginali  sono  infatti  indicativi  di  atrofìa  alla 
III-1V  settimana  e ritornano  alla  norma  intorno  alla 
VI-X  (Kcettcl,  1961). 

Nell'arco  di  settimane  avviene  anche  la  ripresa  del 
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tono  della  parete  addominale  c il  ripristino  della  primiti- 
va resistenza  dell'apparato  legamentoso  pelvico. 

Proprio  a un  tardato  blocco  di  alcune  articolazioni, 
soprattutto  della  sinfisi  pubica  c dell'articolazione  sacro- 
coccigea, sono  da  attribuirsi  sindromi  dolorose  puerpera- 
li,  che  vanno  incontro,  di  solito,  a risoluzione  spontanea. 

Un  altro  fenomeno  che  caratterizza  più  lungamente  il 
p.  e che  possiamo  inserire  tra  i fenomeni  locali,  è l’ame- 
norrea. Le  sue  basi  fisiologiche  possono  essere  individua- 
te nei  grafici  di  fig.  1,  ove  sono  descritti  gli  andamenti 
dell’FSH,  dell'LH,  dell'estradiolo.  del  progesterone,  della 
prolattina,  descritti  da  Andersen  (1981)  in  un  gruppo  di 
pazienti  normali  nel  corso  delle  8 settimane  successive  al 
parto. 

Cronin  (1968)  ha  trovato  che  la  prima  ovulazione  si 
verifica,  nelle  puerpere  che  non  allattano,  in  media  73,5 
giorni  dopo  il  parto.  Su  questi  tempi  hanno  scarsa  in- 
fluenza poche  settimane  di  allattamento,  ma  il  prolungar- 
si di  esso  aumenta  il  periodo  di  amenorrea  e le  madri  che 
hanno  allattato  per  6 mesi  hanno  la  prima  ovulazione  a 
192,5  giorni  in  media  dal  parto.  Secondo  Perez  (1972)  la 
probabilità  di  un'ovulazione  nelle  prime  9 settimane  di  p. 
in  donne  che  allattano  è dello  0,08%. 

La  presenza  o meno  dell'allattamento  influisce  anche 
sulla  data  di  comparsa  della  prima  mestruazione  (Shar- 
man.  1951).  La  probabilità  che  il  primo  ciclo  mestruale  sia 
anovularc  è infatti  varia,  ma  diversi  dati  di  letteratura 
(Sharman.  1951;  Perez.  1972;  Said.  1974)  fanno  ritenere 
che  i capoparti  più  tardivi  siano  più  frequentemente  ac- 
compagnati da  una  regolare  ovulazione.  Ojofcitimi  (1982) 
ha  segnalato  anche  una  correlazione  tra  protrarsi  del- 
l'amenorrea e più  alto  numero  di  poppate  giornaliere. 

Fenomeni  generali 

Fenomeni  generali  vanno  considerati  innanzitutto  quelli 
che  si  verificano  a livello  cardiovascolare.  Le  modificazio- 
ni indotte  dalla  gestazione  su  questo  apparato  consistono 
in  un  incremento  della  gittata  cardiaca,  in  un  aumento  di 
circa  il  40%  del  volume  ematico,  in  una  diminuzione  del- 
le resistenze  periferiche,  dovute,  in  parte,  alla  presenza 
dello  shunt  arterovenoso  placentare.  La  completa  regres- 
sione delle  modificazioni  gravidiche  avviene  in  circa  6-7 


settimane,  ma  la  parte  cospicua  del  recupero  dei  valori 
fisiologici  si  verifica  rapidamente  entro  pochi  giorni.  Il 
ritorno  alle  condizioni  pregravidiche  è frutto  di  un  equili- 
brio tra  eventi  contrastanti  che  possono  assumere  diverso 
valore  nei  diversi  individui. 

La  perdita  ematica  legata  al  parto  diminuisce  il  volume 
ematico  di  circa  500  cmJ  in  condizioni  fisiologiche  e di 
una  quantità  ancora  maggiore  in  seguito  a taglio  cesareo 
(Ueland,  1976).  D’altra  parte,  nei  primi  giorni  di  p.  si 
assiste  a un  richiamo  di  liquidi  dal  compartimento  extra- 
vascolare (Landesman,  1963)  con  aumento  del  volume 
piasmatico  (v.  sotto),  come  appare  da  transitorie  diminu- 
zioni della  protidemia  e dell'ematocrito.  Va  tenuto  anche 
conto  della  diminuzione  della  capacità  del  circolo  nel  ter- 
ritorio dei  vasi  uterini. 

L'insieme  di  questi  eventi,  che  conducono  ad  aumenti 
transitori  del  volume  circolante  e l'aumento  delle  re- 
sistenze periferiche  possono  portare,  immediatamente 
dopo  il  parto,  a un  incremento  del  lavoro  cardiaco  an- 
che del  30%  (Pescetto  e coll.,  1980).  Ueland  (1976)  ha 
calcolato,  però,  che  l'aumento  del  volume  ematico  asso- 
ciato alla  gravidanza  regredisce  già  del  16%  in  3*  gior- 
nata di  p. 

La  frequenza  cardiaca  subisce  variazioni,  anche  accen- 
tuate. nella  I settimana  dopo  il  parto  e,  in  condizioni 
fisiologiche,  è frequente  una  bradicardia  legata  ad  au- 
mento del  tono  vagale,  che  va  attenuandosi  nel  corso  del- 
la I settimana. 

La  gittata  cardiaca,  studiata  da  Dilts  (1969)  nella  pe- 
cora, si  riduce  del  20%  entro  la  II  settimana  di  p.,  rispet- 
to a un  aumento  totale  gravidico  del  40%. 

Non  infrequenti  sono,  nei  primi  giorni,  transitori  epi- 
sodi di  ipotensione  o l’accentuazione  di  modeste  iperten- 
sioni precedenti  il  parto,  che  si  risolvono  in  poche  setti- 
mane quando  non  siano  conseguenza  di  una  precedente 
sindrome  ipertensiva. 

Le  modificazioni  della  crasi  ematica  nei  primi  4 giorni 
di  p.  sono  caratterizzate,  per  quanto  riguarda  la  serie  ros- 
sa, da  una  diminuzione  del  numero  degli  eritrociti,  del- 
l’emoglobina c dell'ematocrito  (Taylor,  1981). 

Presente  anche  una  sensibile  leucocitosi  (oltre  20.000  leu- 
cociti/mm3)  e un  aumento  della  VES.  Per  una  diagnosi  cli- 
nica di  evento  infettivo  in  p.  appare  quindi  più  importan- 


TAB.  I.  FATTORI  DELLA  COAGULAZIONE  IN  PUERPERIO 

(Da  Beller  F.  K.  et  al.,  1982.  modificata) 


Fibrinogeno 

ritorno  ai  valori  di  base  entro  10  giorni  dal  parto 

Niesert.  1955:  Beller,  1957:  Bach.  1962:  Nossel. 
1966 

Protrombina 

ritorno  ai  valori  di  base  entro  2-3  giorni  dal  parto 
elevati  valori  posi  partum 

Beller.  1957 
Bonnar,  1970 

Fattore  V 

ritorno  ai  valori  di  base  entro  2 giorni  dal  parto 

Beller.  1957 

Fattore  VII 

aumento  nel  post  partum 

Wust,  1970;  Bonnar.  1971 

Fattore  VIII 

normali  valori  nel  post  partum 
elevati  valori  nel  post  partum 

Wust,  1970 
Bonnar.  1971 

Fattore  X 

lieve  aumento  nel  post  partum 

Wust.  1970;  Bonnar,  1971 

Antitripsina 

ritorno  ai  valori  di  base  entro  5 giorni  dal  parto 

Kunz,  1973;  van  Roycn  1974;  Song.  1970 

Macroglobulina 

valori  elevati  fino  alla  1*  settimana  post  partum 
normali  valori  nel  post  partum 

Butler.  1951;  Shumacher  c Schlumberger.  1963 
Song.  1970 

Plasminogcno 

ritorno  ai  valori  di  base  dopo  6 settimane  dal  parto 

Bonnar.  1969 

Attività  fìbrinolitica 

ritorno  ai  valori  di  base  entro  15  min  dal  seconda- 
mento 

ritorno  ai  valori  di  base  entro  3 h dal  secondamento 

Bonnar,  1970 
Biczcnski  c Moorc.  1958 

Piastrine 

elevati  valori  nel  post  partum 

Wrighl.  1942;  Bcllwinkcl  1951:  Nilscn,  1963 
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te  il  reperto  di  ipertermia  e tachicardia  (v.  sotto),  quando 
si  verifichi  in  assenza  di  perdite  ematiche  eccessive. 

I dati  scarsi  e spesso  contrastanti  della  letteratura,  ine- 
renti ai  fattori  della  coagulazione  in  p.,  sono  schematica- 
mente riferiti  nella  tab.  I,  ricavata  da  una  pubblicazione 
di  Reller  e coll.  (1982). 

A livello  ócWapparato  urinario  la  gravidanza  induce 
modificazioni  anatomiche  e funzionali.  Sul  piano  anato- 
mico sono  evidenti  le  dilatazioni  dei  calici,  del  bacinetto, 
dell’uretere;  è presente  anche  aumento  delle  dimensioni 
renali. 

II  recupero  di  queste  modificazioni  in  p.  è molto  tardi- 
vo e si  completa  in  più  di  6 settimane.  A 5 giorni  dal 
parto  l'81%  delle  pazienti  studiate  da  Bailey  (1971)  pre- 
sentavano dilatazione  ureterale.  L'aumento  di  lunghezza 
del  rene  era  in  media  di  1,5  cm  in  confronto  a un  cam- 
pione di  pazienti  non  gravide.  Nel  18%  dei  casi  era  pre- 
sente un  residuo  minzionale.  Dilatazione  delle  vie  urina- 
rie può  persistere  sino  a 3 mesi  di  distanza  dal  parto 
(Crabtrcc.  1942). 

Sul  piano  funzionale  si  assiste,  in  gravidanza,  a un 
aumento  del  flusso  piasmatico  renale  di  circa  200-250 
ml/min  e a un  aumento  del  filtrato  glomerulare.  Sims 
(1958)  ha  osservato  un  ritorno  alla  norma  di  questi  pa- 
rametri a 6 settimane  dal  parto,  ma  è probabile,  in  base 
all'osservazione  di  De  Alvarez  (1958),  che  il  ritono  alla 
norma  dei  parametri  funzionali  dell'apparato  urinario  sia 
più  precoce  che  non  il  recupero  delle  modificazioni  ana- 
tomiche. 

L’entità  di  queste  ultime  è tale  da  costituire  elemento 
di  attenzione  in  sede  di  interpretazione  dei  quadri  radio- 


TAB.  II.  INCIDENZA  DELLE  DIVERSE  FORME  DI  PA- 
TOLOGIA URINARIA  IN  PUERPERIO 

(Da  Prcdazzi  E.  e coll..  1982.  modificata) 


Disuria  c/o  stranguria 

1.25% 

Ritenzione  urinaria 

0.8% 

Infezione  urinaria 

0.8% 

Incontinenza  urinaria 

0.45% 

logici  e urografid.  Da  segnalare,  poi,  la  frequenza  con 
cui  la  compressione  eserdtata  dalla  parte  presentata  sulla 
parete  vesdcale,  soprattutto  del  trigono,  comporta  diffi- 
coltà minzionali  in  p.,  più  frequentemente  in  forma  di 
difficoltà  allo  svuotamento  vesdcale  (ritenzione),  meno 
frequentemente  in  forma  di  incontinenza  (tab.  II).  Fre- 
quenti anche,  in  relazione  all’abitudine  di  effettuare  cate- 
terismi. le  sintomatologie  dstitiche. 

La  funzionalità  de\Y  apparalo  gastrointestinale , l’attività 
epatica  e le  variazioni  dei  valori  biochimid  sierici  in  p. 
devono  essere  prese  in  considerazione  in  un  unico  capito- 
lo in  quanto  possiamo  considerare  il  fegato  come  ghian- 
dola annessa  all’apparato  gastrointestinale  e come  sede 
delle  maggiori  modificazioni  enzimatiche  e/o  proteiche 
rilevabili  a livello  piasmatico,  anche  se  a queste  ultime 
probabilmente  contribuiscono  in  maniera  sensibile  i fe- 
nomeni involutivi  deU’apparato  genitale. 

Di  numerosi  parametri  biochimid  sierid  sono  state  ri- 
levate variazioni  gravidiche,  ma  non  di  tutti  è noto  il 
comportamento  in  p.,  come  appare  in  tab.  III.  È probabi- 
le che  nella  maggioranza  dei  casi  i parametri  funzionali 
sierid  tornino  alla  norma  rapidamente. 

Il  ritorno  in  sede  dell’appendice  e il  dislocarsi  nella 
sede  primitiva  delle  matasse  intestinali  precedentemente 
allontanate  dall’aumento  di  volume  uterino  possono  esse- 
re considerate  modificazioni  anatomiche  puerperali  di 
questo  apparato.  Frequente  è la  tendenza  al  meteorismo 
e alla  stipsi,  accentuata  spesso  dal  riacerbarsi  degli  incon- 
venienti legati  alla  persistenza  di  voluminose  emorroidi. 

L'endocrinologia  del  p.  può  essere  analizzata,  secondo 
un  efficace  schema  proposto  da  Pescetto  e coll.  (1979), 
prendendo  in  considerazione  sia  gli  ormoni  direttamente 
o indirettamente  connessi  alla  funzione  genitale,  sia  l’in- 
sieme  di  tutti  gli  altri. 

Per  i primi,  possiamo  considerare,  in  p.,  un  periodo  di 
eliminazione,  un  periodo  di  riposo,  un  periodo  di  ripresa 
funzionale.  L’HCG  scompare  entro  i primi  10-15  giorni 
successivi  al  parto.  Il  progesterone,  l’cstradiolo,  l’estrone, 
l'ormone  lattogeno  placentare  (HPL)  hanno  nella  I set- 
timana, livelli  sierici  quali  descritti  in  fìg.  2. 

L'andamento  della  curva  delle  concentrazioni  plasmati- 


TAB.  III.  PARAMETRI  BIOCHIMICI  DELL' ATTIVITÀ  EPATICA  IN  GRAVIDANZA  E IN  PUERPERIO 

(Da  Monheit  et  al .,  1980,  modificata) 


Effetti  detta  gravidanza  Ritorno  al  valori  basali 


Albumina 

i 20% 

? 

y-globulinc 

normale,  o lieve  i 

? 

a-globulinc 

t 

? 

fi- globuline 

t 

? 

Proteine  totali 

l 20% 

? 

Fibrinogeno 

T 50% 

entro  2 settimane 

Ceruloplasmina 

t 

? 

Transfcmna 

t 

? 

Bilirubina 

normale,  o lieve  t 

7 

Escrezione  BSF 

i 27% 

appena  dopo  il  parto 

Fosfatasi  alcalina 

da  2 a 4 volte  | 

entro  3 settimane 

LDH 

lieve  t 

? 

SGOT 

normale 

SGPT 

normale 

Colesterolo 

da  lVj  a 2 volte  f 

entro  k prime  24  h 

Acidi  grava  liberi 

T 

entro  10  giorni 

T rigliccridi 

i 

entro  le  prime  24  h 

1 .ipoproteine 

T 

entro  le  prime  24  h 

Lipoproteinlipusi 

1 

entro  10  giorni 

i » diminuzione,  f - aumento. 
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Fig.  2.  Livelli  plasmatici  di  pro- 
gesterone, estradiolo,  estrone  c 
HPL  immediatamente  prima  del 
parto  c nei  sci  giorni  successivi, 
in  donne  che  non  allattano.  ( Da 
West  C.  P.  et  al.,  1979,  modifi- 
cata e ridisegnala). 
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che  di  tutti  questi  ormoni  rende  ragione  del  termine 
«periodo  di  eliminazione»  citato  da  Pescetto  e coll. 

In  fig.  I,  invece,  sono  descritti  gli  andamenti  di  FSH, 
LH,  estradiolo,  progesterone,  prolattina  (PRL)  in  un 
gruppo  di  pazienti  normali  (Andersen,  1981)  nelle  8 set- 
timane successive  al  parto.  I valori  della  PRL  sono  stati 
rilevati  anche  da  Vemer  (1981)  in  pazienti  che  allattava- 
no normalmente  (gruppo  A,  tab.  IV)  c in  donne  in  cui 
la  lattazione  era  stata  sospesa  mediante  compressione 
meccanica  del  seno  (gruppo  B,  tab.  IV).  La  tabella  è 


indicativa  dcU'infìucnza  dcU'allattamcnto  sulla  secrezione 
di  PRL  (v.  allattamento;  prolattina). 

L’ipertrofia  surrenalica  gravidica  regredisce  entro  6-7 
settimane,  ma  l’eliminazione  urinaria  di  170H  c di  17KS 
ritorna,  secondo  alcuni  AA.  (Pescetto  c coll.),  a valori 
normali  entro  la  I settimana;  tuttavia  i dati  di  letteratura 
in  proposito  sono  abbastanza  ridotti. 

Cousins  (citato  da  Watson.  1980)  ha  determinato  i rit- 
mi circadiani  del  cortisolo  e li  ha  trovati  normali  alla  VI 
settimana  di  p.;  probabilmente  tra  la  I e la  II  settimana 


TAB.  IV.  CONCENTRAZIONI  SIERICHE  DI  PROLATTINA  (|t*/l)  IN  PUERPERIO 

(da  H.  M.  Vemer  c coll.  1981,  modificata) 


Giorni  dal  parto 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

22 

24 

25 

1 T 1 1 1 

Gruppo  A 
Valori  medi 
DS 


28 

6,3 


14 

3,2 


25 

4,9 


22 

4,7 


16  39 

3,8  21 


36 

15 


15 

4.0 


19 

3,3 


36 

5.3 


Gruppo  B 
Valori  medi 
DS 


12  17 

2.5  6,2 


8.5  17 

1.5  11 


9.8 

1.9 


12 

5.2 


14 

7.1 


7.4 

1.4 


22 

15 


4.9 

4.1 
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si  normalizzano  anche  i valori  della  globulina  piasmatica 
veicolante  i corticosteroidi,  la  quale  risente,  in  p.,  della 
caduta  del  tasso  cstrogenico. 

Anche  tiroide  c ipofisi,  che  hanno  subito  un’ipertrofia 
gravidica,  sono  soggette  a involuzione  anatomica.  La 
regressione  dell'ipertrofia  tiroidea  si  verifica  intorno  alla 
II-III  settimana,  mentre,  a livello  ipofisario,  si  osserva  la 
scomparsa  delle  «cellule  della  gravidanza»,  non  accom- 
pagnata da  regressione  del  volume  degli  elementi  cellula- 
ri ipofisari,  per  cui  il  peso  medio  deH’ipofisi  di  donne  che 
hanno  partorito  rimane  costantemente  superiore  rispetto 
a quello  delle  nulligravidc. 

Il  fatto  che  il  parto  sia  evento  di  poche  ore  mentre  il 
decorso  degli  eventi  patologici  sino  alla  guarigione  com- 
porta tempi  a volte  lunghi,  fa  sì  che  buona  parte  della 
patologia  materna  derivante  dal  travaglio  o dal  periodo 
espulsivo  trovi  in  essi  solo  il  momento  c il  meccanismo 
patogenetico,  prolungandosi  invece,  come  decorso  ed 
evoluzione,  nel  p. 

Diventa  difficile,  perciò,  una  trattazione  della  patologia 
del  p.  che  prescinda  da  alcuni  eventi  che.  almeno  dal 
punto  di  vista  cronologico,  dovrebbero  essere  trattati  nel- 
l’ambito della  patologia  del  parto. 

Patologia  del  parto  con  manifestazioni  puerperali 

Riguarda  gran  parte  degli  eventi  traumatici,  quali  le  in- 
versioni o le  rotture  d’utero,  le  lacerazioni  cervicali,  quel- 
le vaginali  o perineali.  In  tali  casi,  non  solo  l’evento  pa- 
togenetico è cronologicamente  inseribile  tra  gli  eventi  del 
parto,  ma  lo  sono  anche  le  manifestazioni  cliniche  (emor- 
ragie ed  ematomi)  e lo  stesso  approccio  terapeutico  chi- 
rurgico (v.  parto). 

Più  chiaramente  inseribili  nella  patologia  del  p.  sono  le 
conseguenze  di  traumi  le  cui  manifestazioni  cliniche  com- 
paiono più  conclamatamente  in  ore  successive  al  parto  o 
la  cui  terapia  viene  rimandata  a tempi  successivi  al  post 
partum. 

È questo  il  caso  di  buona  parte  delle  lesioni  dell’appa- 
rato urinario  e di  alcune  lesioni  del  retto. 

Si  è già  accennato  alla  frequenza  di  episodi  di  inconti- 
nenza o di  ritenzione. 

La  fistola  vescicovaginale.  dovuta  a prolungata  com- 
pressione del  collo  vcscicale  tra  testa  fetale  e sinfisi  pubi- 
ca. è divenuta  eccezionale  nei  paesi  di  cultura  europea, 
ma  è ancora  osservabile  in  sedi  ove  manchi  assistenza 
ostetrica  c dove  si  verifichino  travagli  distocici  eccessiva- 
mente prolungati.  In  questi  casi,  la  necrosi  ischemica  da 
compressione  provoca  la  fistolizzazione  nella  settimana 
successiva  al  parto. 

Ouesto  tipo  di  fistola  va  affrontata  chirurgicamente 
dopo  la  regressione  dei  fenomeni  locali  di  edema  c ne- 
crosi, alcuni  mesi  dopo  l’awenuta  cicatrizzazione  c la  ri- 
presa di  un  buon  trofismo  dei  tessuti  circostanti,  eventi, 
questi,  che  possono  richiedere  anche  alcune  settimane. 

Nel  caso  delle  lesioni  urinarie,  può  essere  tentato  un 
trattamento  conservativo  mediante  applicazione  di  catete- 
re a permanenza.  Sono  anche  segnalate  fistole  rettoperi- 
neali  o rettovaginali  che  insorgono  in  epoche  successive 
al  parto  per  effetto  di  eventi  traumatici  che  non  abbiano 
interessato  direttamente  la  mucosa,  ma  siano  complicati 
da  episodi  infettivi  locali. 

Altre  lesioni  connesse  col  meccanismo  del  parto  le  cui 
manifestazioni  cliniche  sono  prevalenti  nel  p.  sono  quelle 
delle  strutture  ossee  e legamentarie  pelviche. 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  della  sinfisi  pubica,  la 
gamma  della  casistica  si  estende  da  un’eccessiva  mobilità 
dei  due  capi  articolari,  spesso  già  presente  nelle  ultime 
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epoche  di  gravidanza,  sino  alla  vera  e propria  diastasi 
traumatica  dell’articolazione. 

Alla  sintomatologia  dolorosa  pubica  e lombosacrale  e 
alle  difficoltà  alla  deambulazione,  si  accompagna  il  reper- 
to obiettivo  della  diastasi  dei  capi  articolari. 

La  terapia  consiste  essenzialmente  nel  riposo,  ma  la 
scomparsa  dei  sintomi  può  richiedere  anche  tempi  lunghi 
e talvolta  l’immobilizzazione  mediante  corsetto  pelvico. 

Anche  la  frattura  del  coccige  o la  lussazione  dell’artico- 
lazione sacrococcigea  con  rottura  dei  legamenti  possono 
determinare  una  sintomatologia  algesica  locale  che  può 
protrarsi  nel  tempo,  anche  per  mesi. 

Patologia  del  puerperio 

La  particolare  situazione  anatomica  e fisiologica  pelvica 
puerperale  condiziona  ('instaurarsi  di  alcune  forme  di 
patologia  caratteristiche  o particolarmente  frequenti  in  p. 

Ci  riferiamo,  in  particolare,  alla  patologia  emorragica, 
a quella  infettiva,  a quella  tromboembolica  e a quella 
mammaria. 

Patologia  emorragica 

Possiamo  distinguere  metrorragie  puerperali  precoci  e 
altre  tardive. 

Escludendo  eventi  patologici  occasionalmente  presenti 
in  p.,  quali  neoplasie  genitali,  varici,  etc.,  i meccanismi 
patogenetici  della  metrorragia  possono  essere  l'atonia 
uterina,  la  ritenzione  in  cavità  uterina  di  tessuti  necrotici, 
il  distacco  di  trombi  dalla  superfìcie  di  inserzione  placen- 
tare. 

A volte,  l’organizzazione  di  questi  materiali  dà  luogo  ai 
cosiddetti  «polipi  placentari». 

La  presenza  di  endometriti  determina  l’irregolare  evol- 
versi dei  fenomeni  di  regressione  c riparazione  vascolare 
con  conscguente  emorragia. 

Sul  piano  clinico,  all'aumcntata  dimensione  e diminuita 
consistenza  del  corpo  uterino  si  accompagnano  la  beanza 
del  canale  cervicale  e metrorragia. 

La  terapia  di  queste  forme,  oltreché  nell’uso  di  ossito- 
cici,  consiste  nell’evacuazione  c revisione  della  cavità  ute- 
rina. 

Talvolta  è il  primo  episodio  mestruale  ad  assumere  i 
caratteri  di  una  vera  e propria  metrorragia,  probabilmen- 
te in  relazione  alla  mancata  ripresa  di  una  regolare  ovu- 
lazione (v.  sopra:  fenomeni  locali). 

Patologia  infettiva 

Gli  eventi  che  condizionano  l’insorgenza  di  una  patologia 
infettiva  in  p.,  spesso  concomitanti,  sono  le  conseguenze 
dei  traumi  meccanici  (necrosi  tessutali,  discontinuazioni 
di  superfici,  stasi  circolatorie,  edema,  etc.),  l’effettuazio- 
ne di  manovre  manuali  e strumentali,  quali  le  visite  oste- 
triche, l’amnioscopia  o l’esecuzione  di  tecniche  chirurgi- 
che, le  condizioni  di  stress  legate  al  travaglio  e alla  perdi- 
ta emorragica  e l’oggettiva  estensione  della  zona  cruenta 
in  cavità  uterina. 

I microrganismi  più  frequentemente  causa  delle  infe- 
zioni c delle  sepsi  puerperali  sono  rappresentati  dagli 
stafilococchi  e dagli  streptococchi  anaerobi  (normalmente 
presenti  nella  flora  batterica  vaginale),  dallo  streptococco 
betaemolitico,  da  Streptococcus  faecalis,  Escherichia  coli , 
Proteus  vulgaris.  e da  anaerobi  come  Bacteroides  (bacilli 
gramnegativi  asporigeni)  e anche  Clostridium  perfringens 
(bacilli  grampositivi  sporigeni). 

La  sintomatologia  generale  è dominata  daH'ipcrtcnnia, 
che  insorge  talvolta  precocemente,  talvolta  anche  una  set- 
timana o più  dal  parto.  Altri  sintomi  generali  sono  costi- 
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tuiti  da  brivido,  malessere,  anoressia,  tachicardia  e leuco- 
citosi. 

Possiamo  distinguere  forme  localizzate  e forme  diffuse. 

Forme  localizzate.  - Sono  costituite  dall'infezione  delle 
ferite  vaginoperineali  e cervicali  e daH'endometrite. 

La  sintomatologia  delle  prime  è quella  dolorosa  c og- 
gettiva tipica  delle  infezioni  settiche  sottocutanee.  Carat- 
teristica delle  infezioni  delle  lesioni  cervicali  c soprattutto 
delle  endometriti,  è l'abbondante  lochiazionc  purulenta  e 
spesso  maleodorante  e la  subinvoluzione  uterina. 

La  terapia,  oltreché  su  un  trattamento  antibiotico,  pos- 
sibilmente guidato  da  antibiogramma,  si  basa  sul  drenag- 
gio delle  raccolte  purulente  e sulla  disinfezione. 

Particolarmente  delicate,  ovviamente,  le  manovre  con- 
dotte aU’intemo  della  cavità  uterina  al  (ine  di  effettuare 
la  rimozione  dei  tessuti  necrotici  o di  coaguli.  Esse,  tra 
l’altro,  condividono  con  le  spremiture  e le  manovre  vio- 
lente condotte  all'esterno  sull’utero  il  rischio  di  diffonde- 
re in  profondità  i germi  patogeni. 

Forme  diffuse.  - Dalle  mucose  cruentate  o dalle  sedi  di 
sepsi  localizzate  (particolarmente  dalle  lesioni  cervicali), 
per  via  linfatica  o per  continuità  lungo  i connettivi  del 
paracolpo  e delle  fosse  ischiorettali,  si  può  avere  infe- 
zione dei  parametri  e del  cellulare  pelvico  come  prima 
fase  di  un’infezione  anche  generalizzata.  In  altri  casi, 
soprattutto  nell’endometrite,  la  diffusione,  oltreché  per 
via  linfatica,  avviene  anche  per  via  ematica  (tromboflebi- 
te settica  e sepsi)  o per  contiguità  (metrite,  salpingite, 
peritonite). 

Tra  le  forme  di  infezioni  puerperali  non  localizzate  pos- 
siamo identificare  la  cellulite  pelvica,  la  tromboflebite,  la 
peritonite  e la  setticemia:  forme  che,  per  lo  più,  non  si 
presentano  mai  come  manifestazioni  uniche. 

La  cellulite  pelvica  (v.  pelvicelluliti)  è caratterizzata 
dalla  diffusione  dei  fenomeni  infiammatori  e necrotici  nel 
connettivo  pelvico  sottoperitoneale;  nelle  forme  di  mag- 
giore gravità,  oggi  praticamente  scomparse,  la  colliqua- 
zione portava  alla  formazione  di  raccolte  ascessuali  che  si 
sviluppavano  verso  lo  spazio  prevescicale  del  Retzius, 
verso  le  natiche,  verso  le  regioni  inguinali  o verso  la  va- 
gina. Meno  rare  le  forme  più  circoscritte,  ma  ad  anda- 
mento più  subacuto  e protratto. 

La  tromboflebite  settica  pelvica,  patologia  non  eccezio- 
nale del  p.,  provoca  o segue  le  localizzazioni  cellulitiche. 
Dalle  vene  uterovariche  e dalle  vene  del  legamento  lar- 
go, il  fenomeno  può  interessare  secondariamente  le  ipo- 
gastriche e le  iliache  esterne  oppure,  dalle  ovariche,  la 
vena  renale  e la  cava  inferiore.  Le  complicanze  del  fatto 
flebitico  sono  la  diffusione  di  emboli  settici,  la  piemia, 
l’embolia  polmonare.  Quando  l’infezione  venga  superata, 
l’organizzazione  del  trombo  può  essere  seguita  da  ricana- 
lizzazionc. 

La  sintomatologia  è caratterizzata,  di  solito,  oltreché 
dai  segni  della  subinvoluzione  e della  metrite,  dall’iper- 
termia  intermittente,  dalla  comparsa  di  brividi,  dai  segni 
delle  localizzazioni  a distanza  e dalle  complicanze  polmo- 
nari, cardiache,  renali,  cerebrali. 

La  peritonite  in  p.  ha  una  sintomatologia  sovrapponibi- 
le a quella  delle  pclvipcritoniti  (v.;  v.  anche:  perjtoniti) 
insorte  non  in  fase  puerpcralc.  Dopo  la  diffusione  nella 
cavità  peritoneale  del  processo  settico  per  contiguità,  per 
via  linfatica  o per  diffusione  attraverso  la  salpinge,  il 
decorso  può  essere  quello  di  una  pelviperitonite  o,  più 
frequentemente,  quello  di  un  ascesso  del  cavo  del  Dou- 
glas. In  questo  caso  è frequente  l’interessamento  del  di- 
gerente con  ileo  paralitico  c a causa  della  cronicizzazione 
del  fatto  settico,  si  potranno  verificare  infertilità,  disme- 
norrea, dispareunia. 
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La  setticemia,  che  di  solito  rappresenta  il  quadro  più 
grave  della  forma  descritta,  si  caratterizza  per  l'elevata 
ipertermia,  continua  o intermittente,  accompagnata  da 
brivido,  tachicardia  e shock  (v.  setticemie).  Alla  positivi- 
tà dell’emocoltura  si  affianca  l'alta  frequenza  delle  mani- 
festazioni cutanee  (sotto  forma  di  esantemi),  meningee, 
cardiache,  polmonari. 

Per  la  terapia  della  patologia  infettiva  in  p.,  v.  perito- 
niti; PELVIPERITONITI;  PELVICELLULITI;  SETTICEMIE. 

Patologia  tromboembolica 

Gestosi,  obesità,  diabete,  ma  soprattutto  le  varici,  sono 
gli  eventi  predisponenti  alla  patologia  tromboembolica  in 
p.  La  sintomatologia,  spesso  subdola,  è caratterizzata  da 
modeste  tachicardie  e lievi  rialzi  termici,  con  dolore  loca- 
le, congestione  ed  edema  dei  distretti  interessati. 

La  flebotrombosi  puerperale,  fenomeno  in  cui  i fatti 
flogistici  costituiscono  forse  una  componente  causale  ac- 
compagnandosi quasi  sempre  al  processo  morboso  trom- 
botico, ha  sede,  di  solito,  nelle  vene  degli  arti  inferiori  o 
in  quelle  delle  regioni  pelviche.  Più  diffìcile  la  diagnosi  in 
quest’ultima  localizzazione,  in  cui  la  sintomatologia  è 
caratterizzata  da:  dolori  pelvici,  disuria,  edemi  agli  arti 
inferiori,  dolore  all'esplorazione  ginecologica  dei  fornici 
vaginali. 

La  somministrazione  di  anticoagulanti,  oltreché  come 
profilassi  nei  casi  a rischio,  è il  cardine  della  terapia,  a 
cui  deve  accompagnarsi  l'uso  di  antibiotici,  antinfiamma- 
tori e fìbrinolitici.  La  risoluzione  è abitualmente  buona, 
ma  possono  permanere  esiti  in  forma  di  insufficienza 
venosa  o disturbi  trofici. 

Grave  complicanza  è l’embolia  polmonare.  Essa  è ca- 
ratterizzata dall’occlusione  di  un  ramo  deU’arteria  pol- 
monare da  parte  di  un  trombo:  nella  sua  prevenzione  è 
fondamentale  la  terapia  anticoagulante. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da:  dolore  toracico, 
dispnea,  tachicardia,  cianosi,  tosse,  rialzo  termico. 

Nelle  forme  più  gravi,  fortunatamente  meno  frequenti, 
l’esito  infausto  può  intervenire  entro  poche  ore  aall'in- 
sorgenza  della  sintomatologia  o essere  quasi  immediato. 

V.  FLEBOTROMBOSI  E TROMBOFLEBITI  (VI,  1739;  1746); 
embolia,  embolia  dell'arteria  polmonare  (V,  1163);  pol- 
monare ARTERIA. 

Patologia  mammaria 

La  patologia  infiammatoria  della  mammella  in  p.  è per 
lo  più  legata  alla  presenza  di  ragadi,  soluzioni  di  continuo 
delia  cute  del  capezzolo  che  compaiono  frequentemente 
nei  primi  giorni  di  allattamento  e devono  essere  tratta- 
te accentuando  le  cure  igieniche,  utilizzando  pomate  ci- 
catrizzanti c con  l'intemizione  temporanea  dell’allatta- 
mento. 

Nell’ambito  della  patologia  flogistica  possiamo  diffe- 
renziare una  linfangite,  caratterizzata  da  modesta  iper- 
termia con  dolore  locale  c interessamento  dei  linfonodi, 
dalle  vere  c proprie  mastiti  (v.  mastite).  La  sintomatolo- 
gia della  linfangite,  per  il  decorso  rapido  c per  il  minor 
interessamento  generale,  è sovrapponibile  a quella  del- 
l’ingorgo mammario,  da  cui  si  differenzia  per  la  presenza 
di  strie  eritematose  superficiali. 

In  funzione  della  localizzazione  prevalente  degli  agenti 
patogeni,  possiamo  distinguere  una  mastite  parenchima- 
tosa,  in  cui  l’interessamento  del  tessuto  ghiandolare  c di 
solito  preceduto  da  una  galattoforite,  da  una  mastite  in- 
terstiziale. Nel  primo  caso  la  via  d’accesso  è rappresenta- 
ta dai  dotti  galattofori,  nel  secondo  dalle  vie  linfatiche. 

Il  quadro  clinico,  identico  per  queste  due  forme,  so- 
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prattutto  quando  l'infiammazione  è più  diffusa,  è caratte- 
rizzato dall’edema,  dal  dolore,  dall'ipertermia , dalla  fun- 
zionalità lesa.  La  terapia  antibiotica  non  potrà  evitare,  in 
qualche  caso,  la  colliquazione  e la  necessità  di  successiva 
incisione  della  cavità  ascessuale. 

Nei  casi  ove  si  ritenga  opportuno  continuare  l'allatta- 
mento, lo  svuotamento  della  mammella  dovrà  essere 
meccanico. 

Vari  sono  gli  esiti:  di  frequente  osservazione  è la  com- 
promissione degli  allattamenti  successivi,  forse  per  il 
permanere  della  lesione  anatomica,  forse,  più  frequente- 
mente, per  l'atteggiamento  emotivo  determinatosi  nella 
puerpera  in  seguito  all'episodio  infettivo. 

Igiene  del  puerperio 

I rischi  intrinseci  del  parto  hanno  giustificato  la  mcdica- 
lizzazione  e ('ospedalizzazione  della  puerpera. 

Conseguenza  di  ciò  sono  altri  eventi,  forse  meno  stret- 
tamente necessari  dal  punto  di  vista  sanitario  e decisa- 
mente più  nocivi  dai  punto  di  vista  sociale  c personale, 
quale  il  confinamento  del  neonato  nel  nido  e della  madre 
nei  reparti  di  p.  L’impostazione  di  una  corretta  igiene  del 
p.  comporta  oggi  la  necessità  di  ammodernamento  di 
norme  e strutture,  costituenti  tradizionali  dell'ambiente 
ospedaliero  in  cui  si  è svolto  l’evento  del  parto. 

Elemento  determinante  e caratterizzante  il  p.  è l’in- 
staurarsi del  rapporto  reciproco  tra  madre  e neonato.  Ne 
consegue  la  necessità  di  una  piena,  scambievole  disponi- 
bilità che  trovi  il  limite  soltanto  in  oggettive  situazioni  di 
ordine  medico. 

In  secondo  luogo  il  p.  rappresenta  il  momento  di  rien- 
tro della  donna,  nella  sua  nuova  valenza  materna,  nell’o- 
riginario ambiente  sociale  e il  momento  di  inserimento 
del  bambino  nella  famiglia. 

L'incidenza  oggi  relativamente  minore  della  patologia 
del  p.  e l’importanza  dei  compiti  che  la  madre  deve  af- 
frontare danno  ragione  del  perché  oggi  si  ritenga  assolu- 
tamente inadeguato  il  reparto  ospedaliero,  così  come  at- 
tualmente è strutturato  nella  prassi  sanitaria,  a svolgere  i 
suoi  compiti. 

L’ambiente  ove  si  svolge  il  p.  deve  garantire,  cosa  non 
contemplata  nei  reparti  di  degenza,  la  piena  disponibilità 
reciproca  tra  madre  e bambino,  una  sufficiente  didattica 
alla  madre,  la  coesione  della  madre  con  l’ambiente  che  le 
è abituale. 

La  didattica,  o meglio  un  rapporto  tra  personale  e pa- 
ziente abbastanza  vivo  da  fornire  a questa  la  disponibilità 
delle  informazioni  che  le  sono  necessarie,  inizia  con  la 
riclaborazione  degli  eventi  connessi  con  il  parto  in  modo 
da  prevenire  il  permanere  o il  nascere  di  impressioni 
negative  inerenti  alla  recente  esperienza. 

Esistono  poi  informazioni  spicciole  sull'opportunità  del- 
la degenza,  sull’opportunità  di  evitare  sovradistensioni 
vescicali,  di  riprendere  rapidamente  una  moderata  attivi- 
tà fìsica  e senza  esitazioni,  le  normali  cure  igieniche,  di 
prevenire  e ovviare  ai  frequenti  episodi  di  stipsi. 

Le  norme  inerenti  all'alimentazione  riguardano,  sia  la 
necessità  di  riprendere  una  buona  assunzione  di  liquidi, 
soprattutto  per  le  nutrici,  sia  quella  di  un'alimentazione 
ricca  di  proteine  integrata  con  ferro  e vitamine,  in  parti- 
colare ac.  folico,  alimentazione  che,  dal  punto  di  vista  ca- 
lorico, conduca  però  a una  ripresa  del  peso  pregravidico. 

Informazioni  ugualmente  necessarie  sono  quelle  che 
riguardano  le  caratteristiche  della  lochiazione,  l'involu- 
zione uterina  e la  natura  delle  sensazioni  algesichc  con- 
nesse con  la  contrazione  uterina,  la  sequela  delle  ferite 
perineali,  che  di  solito  guariscono  entro  2-3  settimane. 
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Cura  e informazioni  particolari  riguardano  i frequenti 
episodi  emorroidali:  la  puerpera  deve  essere  preparata, 
sia  a riferire  segni  clinici  di  un  peggioramento  della  situa- 
zione. sia  a seguire  autonomamente  la  terapia  con  bagni 
e medicazioni. 

Anche  l'attività  sessuale  viene  di  solito  ripresa  al  di 
fuori  di  una  sufficiente  informazione.  Una  buona  ripresa 
della  libido  c dell’attività  sessuale  si  ha  a circa  6 settima- 
ne dal  parto  (Tolor,  1976).  È opportuno  che  questa  fase 
venga  condotta  con  l'assistenza  di  personale  in  grado  di 
giudicare  le  condizioni  del  perineo. 

Altre  informazioni  necessarie  riguardano  la  ripresa  del- 
l’attività ciclica  ovarica  e la  pianificazione  familiare.  A 
tali  scopi  in  molti  Paesi  sono  organizzati  dal  Centro  ove 
si  è verificato  il  parto  contatti  telefonici,  visite  domiciliari 
o sedute  di  gruppo  (Marecki,  1979;  Miller,  1978;  Sum- 
ner,  1977). 

Un  approccio  del  tutto  particolare  richiede  il  p.  della 
madre  in  occasione  di  morte  perinatale. 

In  questi  casi  è regola  fondamentale  il  coinvolgimcnto 
del  partner  c l'incoraggiare  gradualmente  i genitori  a una 
presa  di  contatto,  anche  fisica,  con  il  bambino  morto  in 
modo  da  crearne  un’immagine  positiva  che  resti  alla 
madre  ed  eviti  l’insorgenza  di  fantasie  angoscianti  (Kar- 
ren,  1980). 
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Generalità 

Il  p.  è un  periodo  dominato  dalla  novità  del  rapporto  con 
il  figlio  neonato.  Ouesto  rapporto,  sul  quale,  in  vario 
modo,  la  donna  ha  fantasticato  per  tutta  la  gravidanza,  è 
comunque  sempre  nuovo,  anche  per  chi  ha  già  altri  bam- 
bini. Esso  è poi  diverso  da  qualsiasi  possibile  previsione  o 
fantasia  per  il  fatto  stesso  che  si  tratta  di  un  rapporto  con 
un  figlio  reale. 

Durante  la  gravidanza,  caratterizzata  dall'attesa  (dalla 
quale  spesso  la  si  denomina:  «attendere  un  bambino»), 
la  personalità  della  donna  è passata  attraverso  successivi 
mutamenti  psicologici  il  cui  esito  è quello  di  creare  lo 
spazio  mentale  necessario  all'inclusione  del  bambino  nel 
mondo  affettivo  della  donna.  Nel  p.  questo  spazio  viene 
definitivamente  occupato  dal  rapporto  col  bambino  reale. 

Il  parto  rappresenta  il  momento  di  separazione  fisica 
dal  feto  che  formava  tutt'uno  col  corpo  della  madre  e che 
diviene,  a questo  punto,  un  bambino  dotato  di  vita  auto- 
noma riattivando  con  ciò  le  angosce  da  separazione,  e 
per  cui,  in  genere,  i primi  momenti  dopo  il  parto  sono 
vissuti  come  un  vuoto  emotivo  che  sarà  tanto  più  intenso 
nelle  donne  che  hanno  maggiori  problemi  di  separazione 
( blues  syndrome ).  (V.  sotto:  fattori  psicodinamici). 

I rapidi  mutamenti  che  vengono  richiesti  alla  donna 
che  diviene  madre  esigono  che  essa  abbia  una  struttura 
psicologica  sufficientemente  stabile,  altrimenti  non  saprà 
far  fronte  alle  pressioni  interne  ed  esterne  cui  è sotto- 
posta. Così,  se  l’evoluzione  di  ogni  maternità  «normale» 
è verso  uno  sviluppo  maturativo  più  integrato,  nei  casi 
in  cui  la  personalità  della  donna  sia  più  debole,  ci  tro- 
veremo di  fronte  a sintomi  psichiatrici  che  potranno  es- 
sere d’ordine  nevrotico  o psicotico.  E poiché  la  donna 
viene  messa  alla  prova  sul  piano  fisico,  psicologico  e 
sociale,  le  reazioni  psichiatriche  sono,  in  questo  perio- 
do, molto  numerose. 

I quadri  clinici  del  p.  non  differiscono,  per  lo  più.  da 
quelli  usuali  in  psichiatria  e da  molti  AA.  sono  stati  clas- 
sificati a seconda  del  momento  della  comparsa  dei  sinto- 
mi perché  in  genere,  subito  dopo  il  parto,  predominano 
le  psicosi  deliranti  acute;  al  momento  dello  svezzamento, 
invece,  le  reazioni  di  tipo  depressivo,  nevrotiche  o psico- 
tiche, tanto  che  un  tempo  le  psicosi  venivano  distinte  in 
«puerperali»  se  sopravvenivano  entro  6 settimane  dal 
parto  e «da  lattazione»  se  si  manifestavano  più  tardi  (fino 
a 6 mesi  o 1 anno  dopo  il  parto). 

Alla  luce  delle  più  recenti  acquisizioni  in  campo  psi- 
chiatrico. tendenti  a valorizzare  più  l'elemento  della  per- 
sonalità di  base  che  il  tipo  della  sintomatologia,  tale 
orientamento  è stato  però  abbandonato  e si  preferisce 
pensare  che  la  comparsa  dei  sintomi  avvenga  in  un  pe- 
riodo piuttosto  che  in  un  altro  per  il  significato  psicologi- 
co che  tale  momento  ha  per  la  donna. 

A tale  proposito  esiste  tuttora  una  disputa,  soprattutto 
tra  AA.  nordamericani  ed  europei,  circa  un  quadro  clini- 
co  particolare,  quello  delle  psicosi  confusodeliranti  acute 
che,  come  sintomatologia,  assomigliano  a psicosi  organi- 
che con  confusioni  mentali,  deliri,  allucinazioni,  tono  del- 
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l’umore  variabile  dal  depresso  al  maniacale.  Gli  studiosi 
nordamericani  fanno  rientrare  tale  malattia  per  lo  più 
nelle  psicosi  schizofreniche  oppure  in  psicosi  organiche  o 
distimiche,  mentre,  secondo  la  maggioranza  degli  AA. 
europei,  questi  sono  quadri  particolari  dotati  di  entità 
autonoma  e connessi  solo  con  la  maternità. 

Dati  statistici  generali 

Incidenza.  - La  letteratura  riporta  una  frequenza  estremamen- 
te variabile  di  malattie  psichiatriche  legate  alla  maternità.  Ciò 
dipende  dal  criterio  adottato  per  la  diagnosi,  per  cui  vi  è chi 
considera  anche  sintomi  lievi  c chi  invece  valuta  solo  malattie 
più  gravi.  In  generale,  comunque,  i dati  variano  attualmente  dal 
2 alT’8%  rispetto  al  numero  di  ricoveri  psichiatrici,  c tutti  gli 
AA.  concordano  nell’affermare  che  negli  ultimi  anni  vi  £ stato 
un  abbassamento  della  frequenza. 

Questo  può  dipendere  dal  miglioramento  del  tenore  di  vita 
che  ha  portato  a una  maggior  attenzione  alle  condizioni  psicofi- 
siche in  cui  una  donna  giunge  al  parto:  secondo  Oltman  c 
Friedman  ( 1965).  che  hanno  effettuato  uno  studio  comparativo 
su  donne  ricoverate  in  ospedale  psichiatrico  per  psicosi  puerpe- 
raie  tra  il  1942  e il  1956  e tra  il  1956  e il  1963.  la  frequenza 
rispettiva  era  del  7,3  c del  3,7%. 

In  data  più  recente  la  diminuzione  del  numero  dei  casi  £ do- 
vuta probabilmente  anche  all'utilizzazione  della  pillola  anticon- 
cezionale che  permette  di  evitare  le  gravidanze  considerate  più 
«sfavorevoli»  dal  punto  di  vista  sia  fisico  che  psichico  (secondo 
Durand  et  al.  [1978)  la  frequenza  di  psicosi  puerperali  £ scesa 
negli  ultimi  20  anni  allo  0.66%  rispetto  al  7%  di  Marcé  [1878], 
4%  di  Sivadon  (1933)  e 3,5%  di  Jansson  [1964)). 

Esordio.  - Per  quanto  riguarda  la  frequenza  relativa  di  malat- 
tie psichiatriche  in  gravidanza  e nel  p.  tutti  gli  AA.  sono  d'ac- 
cordo nel  sottolineare  l’altissima  incidenza  di  psicosi  nel  post 
partum  c soprattutto  nei  primi  15  giorni:  circa  i 213  di  tutti  i sin- 
tomi psichiatrici  insorgerebbero  in  questo  primo  periodo  (Paf- 
fenbarger  [1966).  Sivadon  (1933),  Madden  (1958).  Vislie  (1956)). 
mentre  in  gravidanza  la  frequenza  di  psicosi  £ molto  minore  e 
predominano  le  reazioni  nevrotiche  (v.  gravidanza). 

Ereditarietà.  - L’importanza  dell’ereditarietà  £ variamente 
valutata  dai  diversi  AA.,  ma  in  genere  non  si  discosta  dall'inci- 
denza media  di  familiarità  per  le  varie  malattie  psichiatriche: 
così,  £ più  alta  per  le  forme  maniacodcprcssivc  c più  bassa  per 
le  reazioni  nevrotiche,  con  una  media  generale  attorno  al  30% 
(Cruickshanck  (1940)  32%,  Hammes  (1955)  30%.  Martin 
(1958)  32%). 

In  generale  i vari  AA.  parlano  di  accresciuta  vulnerabilità  in- 
dividuale in  donne  che  hanno  precedenti  psichiatrici  in  famiglia 
e alcuni  considerano  il  disturbo  un  modello  di  risposta  «appre- 
so» da  madri  che  presentano  conflitti  riguardo  alla  maternità 
(Uddenberg,  1974);  ma  secondo  la  Thuwc  (1974),  che  ha  inter- 
vistato figli  e nipoti  di  donne  che  hanno  presentato  una  psicosi 
puerperalc,  poiché  nei  figli  c’£  un  aumento  significativo  di  malat- 
tie mentali,  vi  sarebbe  una  trasmissione  diretta  attraverso  un 
gene  dominante. 

Età  media.  - L’età  media  delle  pazienti  £ significativamente 
più  elevata  di  quella  di  gruppi  di  controllo  normali:  tra  i 26  c i 
31  anni  (Jansson  (1964),  Osterman  (1963),  Paffcnbargcr  (1966)) 
c la  maggioranza  dei  casi  si  riscontra  tra  i 25  e i 35  anni;  in  par- 
ticolare. nel  gruppo  delle  psicosi  puerperali  ci  sono  molti  casi  di 
primipare  sopra  i 30  anni. 

Parità.  - A questo  proposito  vari  AA.  sono  concordi  nel  rile- 
vare che  le  psicosi  puerperali  sono  molto  più  frequenti  nelle 
primipare,  mentre  nelle  multipare  sono  più  numerosi  i casi  di 
psicosi  gravidiche  (tranne  rare  eccezioni:  Zilboorg  (1928),  Har- 
ris (1936),  De  Caro  (1952).  Polonio  (1955).  ad  es.,  ritengono 
che  siano  le  multipare  le  più  colpite  da  psicosi  puerperali). 

Sesso  del  bambino.  - Circa  il  sesso  del  bambino  le  opinioni 
sono  discordi:  per  la  maggioranza  questo  non  ha  importanza 
predittiva  (Brew  e Scidenberg  (1950).  Osterman  ( 1963).  Paffen- 
barger  (1966));  per  alcuni  le  reazioni  psicotiche  si  manifestano 
più  facilmente  dopo  la  nascita  di  un  maschio  (Zilboorg  (1928), 
Smalldon  [1940],  Jonqui£rc-Wichmann  ( 1 98 1 1 , Astrup  [1974]). 

Frequenza  relativa  dei  vari  quadri  nosologici.  - La  valutazione 
della  frequenza  relativa  dei  diversi  quadri  clinici  £ praticamente 
impossibile  poiché  il  criterio  nosografico  non  è unitario  c le  cifre 
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sono  estremamente  variabili  da  A.  ad  A.  e soprattutto  tra  AA. 
anglosassoni  ed  europei.  Si  può  dire,  comunque,  che  quasi  tutti 
concordano  nel  riportare  un'alta  incidenza  di  psicosi  rispetto  al 
numero  dei  parti,  aggiuntesi  intorno  airi-2%».  Secondo  alcuni 
le  diagnosi  di  schizofrenia  sono  andate  aumentando  rispetto  a 
quelle  di  psicosi  maniacodepressiva  (dò  anche  in  relazione  alla 
più  ampia  estensione  del  concetto  di  schizofrenia  propria  della 
letteratura  americana). 

Quale  che  sia  la  diagnosi,  il  sintomo  confusione  mentale  sem- 
bra essere  presente  in  un  numero  molto  elevato  di  casi  (addirit- 
tura il  92%  secondo  Melges  ( 1968)):  dò  porta  Rancurcl  c Mar- 
mic  (1975)  a sottolineare  che  la  maggior  parte  delle  malattie 
psichiatriche  dopo  il  parto  «si  presentano  come  degli  episodi 
confusionali,  delle  ‘reazioni  esogene',  delle  psicosi  confusodeli- 
ranti  acute»,  che,  quindi,  avrebbero  diritto  a far  parte  dell’entità 
nomografica  autonoma  «psicosi  pucrpcralc». 

Anche  le  reazioni  nevrotiche  sono  mollo  frequenti  e variano 
dall'1%  riportato  da  Cruickshank  (1940)  al  44,6%  di  Ostcrman 
(1963)  (Kilpatrick  c Ticbout  (1927)  4%.  Smalldon  (1940)  12%, 
Maddcn  [1958)  17%,  Fondcur  1 1957)  25% ):  anche  qui  le  tifre 
riflettono  i differenti  criteri  di  diagnosi  adottati  c probabilmente 
anche  la  metodologia  della  ricerca:  se  questa  è stata  svolta  in  am- 
biente ospedaliero  psichiatrico  saranno  giunti  all'osservazione  so- 
lo i casi  più  gravi,  mentre  ben  differenti  saranno  stati  i risultati  se 
è stato  esaminato  un  campione  non  selezionato  di  donne  dopo  U 
parto.  Sembra  concorde  comunque  l'opinione  che  la  sintomatolo- 
gia nevrotica  più  frequente  dopo  il  parto  sia  quella  di  tipo  depres- 
sivo (10.8%  secondo  Piti  (1968),  7%  secondo  Dalton  (1971)). 

Fattori  ctiopatogenetid 

Fattori  somatici 

Fino  a 40  anni  fa,  prima  dell’avvento  dell’era  antibiotica, 
i vari  A A.  ponevano  spesso  l’accento  sul  ruolo  primario 
dei  fattori  infettivi  soprattutto  nella  patogenesi  degli  stati 
confusionali.  Al  giorno  d’oggi  le  complicanze  infettive 
sono  praticamente  scomparse,  mentre,  come  abbiamo 
visto,  pur  essendo  considerevolmente  diminuito  il  nume- 
ro delle  reazioni  psicotiche  acute,  la  confusione  mentale 
rimane  un  sintomo  frequente  nelle  forme  psicotiche.  Non 
mancano,  comunque,  AA.  più  moderni  che  valorizzano  il 
ruolo  patogenetico  dell’infezione  (Jacobs  (1943),  Balduz- 
zi  (1951),  Polonio  e Figuereido  (1955),  Schwinhgcneuer 
(1953),  Martin  [1958)). 

Così  pure,  condizioni  come  anemia  e denutrizione,  un 
tempo  considerate  possibili  fattori  etiologici  (Kilpatrick  e 
Tiebout  (1927),  Levy  Valensi  (1929),  Haworth  [1939)) 
sono  ormai  divenute  evento  raro. 

Le  complicanze  ostetriche,  invece,  come  l’eclampsia,  i 
parti  distocici  o cesarei  e le  emorragie,  hanno,  secondo 
alcuni,  rilevanza  etiologica  (Fossi  e Chiarugi  [1967],  ad 
es.,  si  chiedono  se  per  le  forme  confusionali  insorte  dopo 
parti  cesarei  non  si  possa  parlare  di  reazioni  esogene  po- 
stoperatorie); ma  in  generale  vengono  considerate  come 
fattori  aggravanti  una  condizione  psichica  già  precaria 
(Vislie,  1956)  e molti  non  trovano  differenze  statistica- 
mente  rilevanti  con  gruppi  di  controllo  normali  (Tetlow 
(1955),  Brew  e Seidenbcrg  (1950),  Ilammes  [1955], 
Osterman  (1963)). 

Gli  studi  che  tentano  di  spiegare  le  sindromi  psichiatri- 
che  del  post  partum  su  basi  ormonali  sono  numerosissimi, 
dato  che  tutti  i periodi  di  intensi  cambiamenti  ormonali 
corrispondono  a un  aumento  d'incidenza  di  patologia  psi- 
chiatrica. 

Del  resto  già  IppocTatc  riteneva  che  la  mancata  espul- 
sione dei  lochia,  provocando  una  intossicazione  del  cer- 
vello, fosse  la  causa  della  psicopatologia  pucrpcralc.  Pur- 
troppo. tranne  rare  eccezioni,  queste  ricerche  si  basano 
soprattutto  sugli  effetti  di  terapie  ormonali  somministrate 
su  base  induttiva,  più  che  su  accurati  dosaggi  degli  ormo- 
ni posti  in  questione. 


La  brusca  caduta  degli  estrogeni  e del  progesterone 
che  avviene  dopo  il  parto  è stata  considerata,  già  da  mol- 
to tempo,  un  possibile  fattore  etiologìco  nelle  psicosi  e 
contrastata  con  somministrazione  di  ormoni  ovarici.  Molti 
AA.  attribuiscono  le  depressioni  post  partum  all’improv- 
visa caduta  dei  progesterone,  ma  Nott  (1976),  che  ha 
eseguito  dosaggi  di  questo  ormone  e anche  degli  estroge- 
ni totali,  dell’LH  e dell’FSH,  non  ha  trovato  correlazioni 
significative  a eccezione  di  quella  tra  il  basso  livello  di 
estrogeni  e i disturbi  del  sonno.  Altri  AA..  come  Smith 
(1975),  ritengono  invece  che  le  depressioni  post  partum 
siano  da  imputarsi  all’abbassamento  del  livello  di  estro- 
geni, anche  perché  sembra  che  questi  ultimi  interagiscano 
con  la  prolattina  (Buckman  et  ai..  1976).  Secondo  Klai- 
ber  et  al.  (1971).  gli  estrogeni  agiscono  inibendo  l’attività 
delle  monoaminossidasi  (di  cui  ben  si  conosce  il  ruolo 
nelle  depressioni)  e un  innalzamento  dell'attività  delle 
MAO  è stato  riscontrato  in  donne  depresse  nel  periodo 
della  menopausa  trattate  con  successo  con  estrogeni 
(Klaibcr  1972);  ma  queste  ricerche  non  sono  ancora  state 
effettuate  su  donne  nel  periodo  puerpcrale.  Secondo 
Delay  et  ai.  (1948,  1953)  i sintomi  psichiatrici  scompaio- 
no col  ritorno  delle  mestruazioni  e questi  AA.  ritengono 
che  talvolta  sia  la  ritenzione  di  un  frammento  di  decidua 
che,  agendo  come  un  corpo  estraneo,  impedisca  il  restau- 
rarsi dei  normali  rapporti  ormonali  tra  diencefalo,  ipofisi 
e gonadi. 

Molti  altri  AA.  si  occupano,  invece,  delle  variazioni 
degli  ormoni  surrenali  (Talbert  et  al.  (1977),  Jolivet  et  al. 
(19741.  Carrol  et  al.  (1976),  Nicoli  (1973)).  L’ACTH,  in- 
fatti, aumenta  notevolmente  dopo  il  travaglio;  poco  dopo 
aumenta  il  cortisolo,  e ambedue  cominciano  a diminuire 
entro  le  prime  4 h dopo  il  parto  (Tuimala  et  al. . 1976). 

Secondo  Hamilton  (1962),  le  psicosi  che  compaiono 
subito  dopo  il  parto  assomigliano  a quelle  prodotte  dai 
cortisone  cd  egli  le  imputa  a un’eccessiva  produzione  di 
17-idrossicorticoidi,  forse  dovuta  alla  diminuzione  del 
progesterone  (loro  antagonista).  Simili  considerazioni  fa 
Jacobides  (1961)  che  ritiene  che  i miglioramenti  clinici 
coincidano  con  la  normalizzazione  dei  tassi  ormonali. 

Treadway  et  al.  (1969)  attribuiscono  invece  la  depres- 
sione alla  diminuzione  di  noradrenalina,  che  in  gravidan- 
za è dovuta  all’azione  inibitrice  del  progesterone,  e riten- 
gono che  dopo  il  parto  tale  situazione  si  protragga  per  la 
deplezione  cerebrale  della  noradrenalina.  Secondo  Hand- 
ley  et  al.  (1980)  nelle  donne  depresse  c’è  un  innalzamen- 
to del  cortisolo  alla  XXXVIII  settimana  dopo  il  parto  e 
manca  il  picco  nella  concentrazione  di  triptofano  totale 
che  compare  di  solito  1 o 2 giorni  dopo  il  parto. 

L'attività  della  tiroide  nella  psicopatologia  del  p.  è sta- 
ta messa  in  causa  già  da  parecchio  tempo:  Langfeldt 
(1928)  e Mares  (1934)  descrissero  terapie  a base  di  or- 
moni tiroidei  di  pazienti  con  sintomi  affettivi. 

Hamilton  (1962)  sostiene  che  l’ipotiroidismo  è respon- 
sabile di  sintomi  che  insorgono  dopo  la  III  settimana  di 
p.  perché  la  PBI  ( Protein-Bound  lodine)  decresce  pro- 
gressivamente dopo  il  parto.  Egli  curò  alcuni  casi  deliran- 
ti con  triiodotironina.  In  tempi  più  recenti  Looscn  et  al. 
(1976)  hanno  dimostrato  una  diminuzione  del  TSH  c va- 
riazioni dei  livelli  di  GH  e di  prolattina. 

Sachar  et  al.  (1973)  ritrovarono  alti  livelli  di  prolattina 
in  pazienti  con  depressione  bipolare  o unipolare  e Hor- 
robin  et  al.  (1976)  ritennero  che  nella  schizofrenia  vi  fos- 
se una  deficienza  di  prolattina,  ma  tali  ricerche  furono 
contraddette  da  altri  AA.  (Arana  et  al.  (1977),  Meltzer  et 
al.  [1974),  Brambilla  et  al.  (1976]). 

Sulla  scia  dei  numerosi  lavori  che  hanno  provato  una 
deficienza  di  serotonina  in  alcuni  tipi  di  depressione  gra- 
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ve,  due  gruppi  di  ricercatori  inglesi  (Stein  et  al.  [1976], 
Handlcy  et  al.  (1977])  hanno  trovato  bassi  livelli  plasma- 
tici di  triptofano  libero  in  pazienti  che  soffrivano  di  de- 
pressione post  partum , simili  a quelli  che  si  hanno  nelle 
comuni  depressioni. 

Karacan  et  al.  (1969),  effettuando  ricerche  sul  sonno  di 
donne  in  gravidanza  e nel  p.,  rilevano  che  in  genere, 
dopo  il  parto,  vi  è un  aumento  dello  stadio  4 (influenzato 
da  fattori  ormonali)  e ipotizzano  che  in  donne  con  sinto- 
mi psichiatrici  vi  sia  una  diminuzione  di  questo  stadio 
simile  a quella  già  rilevata  in  altre  ricerche  in  pazienti 
depressi  o ipotiroidei. 

Negli  ultimi  tempi  alcuni  studi  hanno  indagato  i com- 
portamenti animali  per  cercare  di  trovare  conferma  all’i- 
potesi di  una  base  ormonale  dello  sviluppo  del  sentimen- 
to materno,  ma  non  sono  emersi  dati  significativi  perché  i 
tentativi  di  indurre  un  atteggiamento  materno  attraverso 
la  trasfusione  crociata  non  hanno  dato  risultati  positivi 
(Terkel  e Rosenblatt  (1971).  Roscnblatt  (1975),  Stcm 
[1977]). 

Fattori  socioambientali 

Un  evento  di  rilevanza  sociale  così  evidente  come  la  na- 
scita di  un  nuovo  membro  del  gruppo  è necessariamente 
in  rapporto  con  fattori  culturali.  Molti  sono  gli  studi 
antropologici  sul  diverso  significato  culturale  della  ma- 
ternità. 

Per  ogni  donna,  quindi,  dall'essere  in  sintonia  anche 
con  tali  fattori  dipenderà  il  vivere  più  o meno  positiva- 
mente  il  proprio  essere  madre.  E che  il  momento  in  cui 
ciò  si  realizza  sia  un  periodo  conflittuale  (i  rapidi  e inten- 
si mutamenti  sul  piano  psicofìsico  e sociale  comportano, 
come  ogni  cambiamento,  angoscia)  è provato  anche  dai 
numerosi  rituali  e tabù  che  in  ogni  cultura  circondano  la 
gravidanza  e il  parto.  Nelle  società  più  primitive  si  met- 
tono in  atto  numerose  pratiche  per  scacciare  gli  spiriti 
maligni  (spesso  rappresentati  in  forma  femminile  a ripro- 
va dell'Importanza  deH'identificazione  alla  madre);  nella 
nostra  società  occidentale,  secondo  la  Deutsch  (1945),  al 
timore  per  lo  spirito  malvagio  si  è sostituito  quello  per  le 
malattie  e tutto  si  deve  svolgere  secondo  norme  di  asepsi 
che  talvolta  divengono  ossessive. 

Davidson  (1972)  analizza  l'importanza  dei  fattori  culturali  in 
uno  studio  su  giamaicane  negli  U.S.A.,  ipotizzando  che  la  fre- 
quenza di  reazioni  psicotiche  in  tale  gruppo  sia  in  relazione  al 
conflitto  tra  l’importanza  di  avere  una  prole  numerosa,  tradizio- 
ne antica  di  tale  popolazione,  c l'impossibilità  di  averla  per  pro- 
blemi economici. 

Vari  AA.  soprattutto  scandinavi,  ricercano  nelle  malattie  psi- 
chiatriche legate  alla  maternità  la  presenza  di  condizioni  ambien- 
tali sfavorevoli,  come  illegittimità  della  gravidanza,  condizioni 
economiche  disagiate,  numero  già  elevato  di  figli.  Ouestc  situa- 
zioni sembrano  avere  importanza  in  sintomi  psichici  che  com- 
paiono in  gravidanza,  ma  non  in  quelli  del  p.  (Janssen  (1964), 
Uddcnbcrg  (1975)).  Tutti  gli  AA.  sono  però  concordi  nel  rileva- 
re una  diminuzione  della  psicopatologia  pucrpcrale  nei  paesi 
industrializzati,  mentre  Karnosh  e Hopc  (1937)  ne  rilevarono  un 
aumento  durante  la  crisi  statunitense  degli  anni  *30  e lo  stesso 
trovò  Vislie  (1956)  in  Norvegia  durante  la  11  guerra  mondiale. 

Sicuramente  la  diminuita  frequenza  di  malattie  psichia- 
triche nel  p.  è da  attribuirsi  alle  migliori  condizioni  psico- 
fìsiche in  cui  una  donna  affronta  l'evento  della  maternità 
e alla  maggior  attenzione  sociale  a tale  momento,  come  è 
sottolineato  da  tutti  gli  AA.  Si  potrebbe  anche  aggiunge- 
re che  la  maggiore  rilevanza  sociale  acquisita  dalla  donna 
nel  mondo  del  lavoro  le  permette  una  realizzazione  per- 
sonale anche  in  campi  diversi  dalla  maternità  e donne 


che  hanno  particolari  conflitti  nella  sfera  riproduttiva  non 
sono  più  tenute  a essere  madri  a tutti  i costi. 

L'ambiente  immediatamente  circostante,  poi,  ha  un 
peso  ancor  più  notevole  nelle  reazioni  psicologiche.  È 
evidente  che  in  un  momento  di  maggior  fragilità  sarà  più 
necessario  trovare  appoggio  e sicurezza  nelle  persone  vi- 
cine e che  gli  eventi  esterni  negativi  agiscono  come  fatto- 
ri di  stress.  Come  sempre  in  psichiatria,  si  tratta  di  un'in- 
terazione tra  eventi  esterni  e fattori  di  personalità;  così  se 
quest'ultima  è più  debole  i primi  possono  essere  di  mini- 
ma intensità. 

Per  la  donna  nel  periodo  puerperale  sono  tre  le  rela- 
zioni particolarmente  importanti:  quella  col  bambino, 
quella  col  marito  o partner  e quella  con  la  propria  ma- 
dre; la  comparsa  di  una  sintomatologia  psichiatrica  è sta- 
ta messa  in  rapporto  da  vari  A A.  con  aspetti  negativi  di 
qualcuna  di  queste  relazioni. 

Così  i problemi  connessi  alla  salute  del  bambino  come 
malformazioni,  malattie,  etc.,  se  non  veri  e propri  fattori 
etiologici,  sono  considerati  eventi  favorenti  reazioni  psi- 
chiche abnormi.  Dalton  (1971)  riferisce  una  maggior  fre- 
quenza di  sintomi  depressivi  in  donne  che  hanno  bambini 
che  non  dormono,  piangono  o vomitano. 

Secondo  Paykel  (1980)  nelle  depressioni  puerperali  si 
ritrova  spesso  un  rapporto  negativo  col  marito  che  si  as- 
somma alla  mancanza  di  altre  figure  a cui  appoggiarsi  e 
nella  maggioranza  dei  casi  ad  altri  eventi  esterni  indesi- 
derabili. Tali  fatti  non  si  riscontrerebbero  invece  nelle 
donne  che  presentano  la  blues  syndrome. 

L’importanza  della  relazione  con  la  madre,  enfatizzata 
dagli  psicoanalisti,  viene  sottolineata  anche  da  altri  A A. 
con  diverso  punto  di  vista.  Ad  cs.,  Uddenberg  (1973- 
1975)  ritiene  che  le  donne  con  sintomi  psichiatrici  nel  p. 
abbiano  una  maggior  identificazione  alla  madre;  le  loro 
madri,  secondo  questo  A.,  presentarono  aneli 'esse  pro- 
blemi psichiatrici  connessi  alla  maternità. 

Fattori  psicodinamici 

Prima  di  parlare  dell'interpretazione  psicodinamica  dei 
sintomi  psichiatrici  puerperali,  sarà  necessario  ricapitola- 
re brevemente  le  teorie  riguardanti  l'evoluzione  psicolo- 
gica normale  delle  prime  fasi  della  maternità. 

Con  il  parto  vengono  riattivate  le  angosce  di  separa- 
zione. L’equilibrio  funzionale  che  si  era  creato  in  gravi- 
danza (v.  gravidanza,  psicologia  e psicopatologia  della 
gravidanza)  viene  infatti  spezzato  in  maniera  traumatica 
da  quest'evento  che  separa  la  coppia  madre-bambino  e la 
reazione  psicologica  a ciò,  l’angoscia  da  separazione,  è 
«il  prototipo  stesso  dell'angoscia  umana»,  la  prima  che 
abbia  mai  provato  il  bambino,  dovuta  al  conflitto,  neces- 
sario alla  vita,  tra  Io  e non-Io  e la  tendenza  a un  ritorno 
aH'indistinto,  quel  «sentimento  oceanico  per  cui  si  vor- 
rebbe fare  tutt'uno  col  mondo  e con  le  cose»  (Freud, 
1914).  Questa  paura  di  nascere  che  può  solo  essere  ipo- 
tizzata nel  bambino  si  ritrova  direttamente  e realmente 
nelle  paure  della  donna  che  sta  per  partorire  (Deutsch, 
1945).  Quindi,  subito  dopo  il  parto,  vi  è la  sensazione  di 
una  perdita,  di  un  vuoto  emotivo  che  viene  immediata- 
mente colmato  dal  rapporto  che  si  stabilisce  attraverso 
l'allattamento  con  il  bambino.  È questo  uno  dei  motivi 
per  cui  si  consiglia  di  dare  subito  il  bambino  alla  madre  c 
di  attaccarlo  al  seno,  e numerosi  AA.  ritengono  che  il 
parto  con  anestesia  intensifichi  queste  angosce  rendendo 
più  diffìcile  il  ristabilirsi  del  legame  col  figlio. 

Nel  primo  periodo  di  vita  del  bambino  vi  i una  profonda 
identificazione  della  madre  in  lui.  tanto  che  egli  non  viene  pcr- 
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ccpito  come  appartenente  ai  mondo  oggettuale.  ma  come  parte 
del  Sé.  Anna  Freud  (1965)  parla  di  «unità  biologica  della  cop- 
pia madre-bambino  in  cui  il  narcisismo  della  madre  si  estende  a 
includere  il  bambino,  e a sua  volta  LI  bambino  include  la  madre 
nel  suo  milieu  narcisistico».  Ed  è infatti  a questo  proposito  che 
Freud  (1914)  introdusse  il  concetto  di  narcisismo  assoluto  pri- 
mario, definito  «la  fase  indifferenziata  di  sviluppo  istintuale  nel 
quale  il  soggetto,  cioè  il  bambino  che  ha  bisogno,  e l'oggetto,  la 
madre  che  ha  il  bisogno  di  dare,  rappresentano  insieme  la  fonte 
di  energia  che  viene  immagazzinata  nel  bambino»  (v.  anche: 
narcisismo). 

La  donna  percepisce  le  necessità  del  bambino  a livello  carpa- 
tico, attraverso  una  identificazione  con  lui;  solo  se  ciò  avviene 
essa  diviene  capace  di  prevenire  i suoi  bisogni,  di  sapere  cosa 
vuole  quando  piange,  di  svegliarsi  al  suo  primo  gemito.  E riesce 
a rispondere  a questi  bisogni,  a prestare  tenerezza  e cure  mater- 
ne attraverso  l'identificazione  alla  propria  madre,  che  svolgeva 
lo  stesso  ruolo  con  lei.  Queste  profonde  identificazioni  portano 
la  donna  a rivivere  la  propria  fase  orale. 

«La  madre  del  bambino  è,  nello  stesso  tempo,  il  bambino  di 
sua  madre.  Le  sue  esperienze  infantili  di  soddisfazione  c frustra- 
zione, d'amore  avido  c d'aggressività  divoratrice  hanno  costitui- 
to le  immagini  complementari  della  madre  che  ama.  amata  e 
buona,  e del  bambino  amato,  che  ama  ed  è buono  c in  contrasto 
con  la  madre  che  priva,  aggredita  e minacciosa,  e del  bambino 
distruttore,  cattivo  e minacciato»  (Racamicr.  1961).  Se  questi 
conflitti  non  sono  mai  stati  risolti,  la  donna  dovrà  affrontarli  ora 
e la  sua  capacità  di  farlo  dipenderà  dalla  forza  del  suo  Io,  dal- 
l'entità dei  conflitti,  dal  grado  di  appoggio  che  potrà  trovare  nel- 
l'ambiente familiare.  Si  potrà  quindi  verificare  un'identificazione 
positiva  al  figlio  con  elaborazione  dei  conflitti  latenti,  o un'iden- 
tificazione negativa  con  ansia  ed  ostilità  connesse  al  rapporto  col 
bambino.  E,  in  una  certa  misura,  se  pur  con  la  prevalenza  di 
aspetti  positivi,  identificazione  alla  madre  buona  e alla  madre 
cattiva  sono  presentì  in  tutte  le  donne  in  questa  fase. 

Perciò  la  Benedek  (1959)  consiglia  di  abbandonare  l’allatta- 
mento  al  seno  quando  l'ambivalenza  è troppo  marcata. 

Del  resto  spesso  le  donne  cui  l'allattamento  al  seno 
genera  troppa  ansia  per  l'intensità  dei  conflitti  orali  non 
riescono  ad  avere  abbastanza  latte,  data  la  stretta  dipen- 
denza esistente  tra  produzione  ormonale  che  determina 
l'allattamento  e aspetti  psicologici.  Questa,  comprovata 
da  una  vasta  letteratura,  è poi  ben  conosciuta  anche  a 
livello  popolare:  la  donna  che  allatta,  infatti,  deve  noto- 
riamente essere  lasciata  tranquilla,  non  affaticarsi  troppo, 
non  provare  emozioni  negative  che  arresterebbero  la  se- 
crezione lattea. 

La  crescita  del  bambino  e la  sua  progressiva  individua- 
zione portano  a una  parallela  separazione  dalla  madre  e 
a una  parallela  oggettualizzazione  del  rapporto  con  lei. 
Un  simile  processo  avviene  contemporaneamente  nella 
donna  che  sempre  più  distingue  nel  figlio  un  essere  diver- 
so da  lei,  con  esigenze  e bisogni  che  ormai  vengono  ri- 
conosciuti anche  indipendentemente  dall’identificazione, 
perché  diventando  il  figlio  qualcosa  di  diverso,  altro  da 
sé.  l’identificazione  viene  messa  in  gioco  pieno  frequen- 
temente. La  separazione  psicologica  della  coppia  madre- 
bambino  è un  processo  lento  e graduale  e avviene  in  par- 
te contro  le  naturali  tendenze  regressive  dell'uno  e del- 
l’altro membro  della  coppia  che  tenderebbero  a perpe- 
tuare questo  stato  simbiotico  fusionale  verso  cui.  secondo 
Freud  (1914).  l’uomo  tenderebbe  sempre  a tornare. 

«È  in  ogni  caso  diffìcile  per  la  madre  separarsi  dal 
figlio  con  la  stessa  celerità  con  cui  il  figlio  ha  bisogno  di 
separarsi  da  lei.  L’importante  è che  la  sua  identificazione 
col  figlio  sìa  tale  che  lei  sappia  in  ogni  momento  cosa 
prova  il  bambino»  (Winnicott,  1960). 

Il  riattivarsi  dei  conflitti  inconsci  infantili  che  avviene 
in  gravidanza  e nel  p.  e la  possibilità  di  rielaborarli  in 
maniera  diversa,  dovuta  alla  nuova  esperienza  che  la 
donna  vive  nel  rapporto  col  proprio  figlio,  porta  la  Bene- 


dek (1959),  la  Bibring  (1961)  e Racamier  (1961)  a so- 
stenere che  la  maternità  è una  fase  di  sviluppo.  La  Bene- 
dek (1959)  sottolinea  che  con  l’identificazione  nel  figlio 
viene  introiettato,  non  solo  l’oggetto,  ma  anche  l’imma- 
gine-specchio  dell'oggetto  stesso  (io  sono  buona  perché 
lui  mi  vede  buona):  «nel  bambino,  attraverso  l’introie- 
zione della  buona  madre  e del  buon  Sé  si  sviluppa  la 
fiducia,  nella  madre,  attraverso  l’introiezione  bambino 
che  cresce  bene  - Sé  buona  madre,  ella  raggiunge  una 
nuova  integrazione  della  personalità». 

Racamier  (1961)  fa  notare  come  l’influenza  di  fattori 
esterni  sia  particolarmente  importante  in  questo  periodo 
nel  facilitare  la  soluzione  positiva  dei  conflitti  riattivati. 
Ad  es..  se  l’identificazione  alla  propria  madre  ha  avuto 
prevalenti  connotati  negativi  sarebbero  possibili  ora  nuo- 
ve identificazioni  con  figure  femminili  diverse,  per  cui 
sarebbe  sempre  importante  per  la  donna  con  problemi 
psicologici  puerperali  avere  accanto  persone  che  possano 
svolgere  questo  ruolo  materno  sostitutivo.  La  Bibring 
(1961),  come  già  detto,  rileva  che  il  processo  maturativo 
del  genitore  continua  attraverso  tutta  la  crescita  del  figlio 
finché  quest’ultimo  non  diventa  a sua  volta  genitore. 

Altri  A A.  valorizzano  l’importanza  di  alcuni  tipi  di 
conflitto  inconscio  nella  genesi  dei  sintomi  psichiatrici. 

Secondo  Zilboorg  (1928)  l'aspetto  fondamentale  è una 
cattiva  identificazione  alla  madre  dovuta  a un  complesso 
di  Edipo  irrisolto  che  provocherebbe  una  persistenza  del- 
l’invidia del  pene,  con  desideri  di  vendetta  nei  confronti 
degli  uomini;  se  l’identificazione  manca  totalmente  si 
avrebbero  reazioni  di  tipo  schizofrenico,  se  è solo  parzia- 
le reazioni  depressive,  più  facilmente  risolvibili.  La  gravi- 
danza è normale  perché  il  feto  rappresenta  per  queste 
donne  l’organo  virile  perduto  mentre  il  parto,  avendo  il 
significato  di  una  nuova  castrazione,  scatena  la  psicosi. 
Anche  Bourchalat  et  al.  (1977)  sostengono  che  siano  in 
causa  soprattutto  delle  difficoltà  d'identificazione  alla 
madre,  come  se  le  donne  avessero  dovuto  identificarsi 
con  un  personaggio  ideale  ricevendone  nello  stesso  tem- 
po un  messaggio  contraddittorio  che  afferma  la  loro  in- 
capacità a raggiungere  tale  modello.  Dal  punto  di  vista 
clinico  sarebbero  personalità  immature  con  precedenti  di 
tipo  nevrotico  dovuti  a una  scissione  tra  l’Io  adattivo  ipe- 
rinvestito  e l'Io  affettivo  impoverito  e investito  più  sul 
modello  del  conformismo  che  su  quello  del  piacere.  Si 
aggiungono  di  solito  difficoltà  ambientali  e l’impossibilità 
di  avere  una  figura  di  riferimento,  cui  tali  donne  sono 
solite  appoggiarsi,  durante  la  gravidanza. 

Per  Gentili  et  al.  (1968)  le  donne  con  sintomi  psichia- 
trici puerperali  non  sono  in  grado  di  tollerare  l’angoscia 
di  separazione  provocata  dal  parto  a causa  della  debolez- 
za dell’Io. 

Retai  e Brandwin  (1979)  affermano  che  le  psicosi  si 
sviluppano  in  donne  coinvolte  in  legami  simbiotici  con  i 
loro  mariti,  come  prima  lo  erano  con  le  proprie  madri. 
La  gravidanza  verrebbe  percepita  dal  marito  come  una 
rottura  del  legame  simbiotico,  per  cui  diverrebbe  incon- 
sciamente ostile  e la  donna  precipiterebbe  nella  psicosi 
per  la  riattivazione  dei  suoi  conflitti  sull’individuazionc- 
sc  par  azione. 

Per  Pazzagli  et  al.  (1981)  sono  le  donne  con  personali- 
tà di  tipo  borderline  a presentare  sintomi  psichiatrici  per- 
ché non  sono  in  grado  di  tollerare  l’angoscia  legata  alla 
crisi  di  cambiamento  che  la  maternità  comporta.  La  dife- 
sa contro  questa  angoscia  porterà  a uno  scompenso  psico- 
tico acuto  o a un'organizzazione  caratteriale  stabile  con 
irrigidimento  delle  difese  nevrotiche  già  messe  in  atto 
precedentemente. 

Anche  Racamier  (1961)  sostiene  che  gli  scompensi  av- 
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vengono  in  donne  incapaci  di  accettare  la  regressione  che 
la  maternità,  con  la  crisi  di  identità  che  implica,  provoca. 
Egli  individua  diverse  situazioni  a seconda  dei  sintomi 
clinici.  Negli  stati  deliranti  che  compaiono  precocemente 
dopo  il  parto  il  processo  di  identificazione  alla  madre 
sarebbe  stato  negativo  fin  dai  primissimi  rapporti;  di  con- 
seguenza queste  donne  percepirebbero  la  relazione  ma- 
dre-figlio come  reciprocamente  pericolosa,  tanto  che  l’u- 
nica via  di  uscita  diviene  il  delirio  di  negazione  della 
maternità  (sempre  presente,  in  misura  più  o meno  com- 
pleta). I mariti  di  solito  sono  deboli,  sfuggenti  e di  scarso 
appoggio.  Mancano  figure  materne  sostitutive. 

Le  depressioni  melancoliche  si  manifestano  entro  i 
primi  3 mesi  dopo  il  parto;  spesso  anche  in  gravidanza  si 
sono  avuti  sintomi  di  tipo  depressivo  o psicosomatico;  le 
relazioni  con  la  propria  madre  erano  tutte  segnate  da  una 
mancata  aggressività  inconscia  che  ora,  per  il  processo  di 
identificazione  al  figlio,  tipico  della  fase  anaclitica,  divie- 
ne aggressività  inconscia  verso  il  figlio,  la  quale  genera 
sensi  di  colpa.  Aggressività  e sensi  di  colpa  sono  ben  evi- 
denti nei  deliri  i cui  temi  tipici  sono  quelli  di  aver  ucciso 
il  figlio,  di  non  averlo  saputo  nutrire,  di  avergli  dato  un 
latte  cattivo.  Le  depressioni  che  seguono  lo  svezzamento, 
invece,  sono  di  solito  lievi  e facilmente  curabili,  sono 
dovute  alla  difficoltà  della  donna  di  abbandonare  la  fase 
simbiotica  che  soddisfa  pienamente  le  sue  esigenze  narci- 
sistiche. 

Quadri  clinici 

A parte  la  possibilità  di  forme  psicotiche  o nevrotiche  già 
precedentemente  strutturatesi  che  presentino  una  accen- 
tuazione dei  sintomi  nel  p.,  o il  costituirsi  di  relazioni 
nevrotiche  (di  solito  ricche  di  aspetti  ossessivi:  Bibring, 
1961)  col  figlio  in  personalità  già  orientate  in  senso  ne- 
vrotico. considereremo  qui  solo  le  sìndromi  psicopatolo- 
gichc  esordienti  in  maniera  acuta  più  comuni  in  questo 
periodo. 

Sindromi  psicotiche 

Possono  distinguersi  le  forme  seguenti. 

1.  Forme  confi uso-deliranti.  - L’esordio  è improvviso, 
di  solito  pochi  giorni  dopo  un  parto  che  non  ha  presenta- 
to particolari  difficoltà,  preceduto  da  insonnia  persistente. 
Il  primo  sintomo  è.  in  genere,  la  confusione  mentale,  di 
grado  variabile,  dal  semplice  obnubilamento  del  sensorio 
fino  allo  stupore.  Vi  sono  oscillazioni  rapide  della  pro- 
fondità della  confusione  per  cui  la  paziente  passa  da  stati 
di  lucidità  a un’cbetudine  stuporosa.  Le  allucinazioni  vi- 
sive sono  quasi  sempre  presenti,  tanto  che  Ey  (1972) 
parla  di  stati  confuso-onirici,  e di  solito  hanno  una  csa- 
cerbazione  serale;  spesso  danno  luogo  a un  delirio  oniri- 
co poco  organizzato  e variabile,  ma  quasi  sempre  di  tono 
persecutorio.  1 temi  sono  di  solito  quelli  che  il  bambino 
non  sia  nato,  che  sia  di  un’altra  donna,  che  sia  stato  por- 
tato via.  temi  che  Racamier  (1961)  riporta  a una  nega- 
zione della  maternità.  L'ansia  è sempre  presente.  Il  tono 
dcU'umore  presenta  anch'csso  rapide  variazioni  dal  de- 
presso aU’cccitato,  predominando,  in  quest’ultimo  caso, 
gli  aspetti  dell'agitazione.  «Si  attua  in  questo  modo  una 
completa  disorganizzazione  dell'esperienza  attuale  in  cui 
angoscia,  confusione  mentale  e onirismo  si  mescolano  in 
un  quadro  complessivo  molto  polimorfo:  qui  si  vedono 
associati,  oppure  in  successione,  aspetti  melancolici,  ma- 
niacali. catatonici...  Questo  stato  confusionale  esibisce 
dunque  la  ricchezza  e il  polimorfismo  che  sono  d'altro 
canto  caratteristici  di  tutte  le  psicosi  confusionali  puerpe- 
rali»  (Ey,  1972). 


Su  questo  quadro  si  sono  verificate  discussioni  tra  AA. 
europei  e nordamericani.  I primi  lo  ritengono  un  quadro 
particolare  e proprio  del  p.,  dato,  appunto,  l’estremo  po- 
limorfismo. non  riscontrabile  in  altre  forme  di  psicosi  e il 
fatto  che  tali  forme  si  ripresentano  solo  in  occasione  di 
successive  maternità:  lo  dotano  pertanto  di  autonomia 
nosografica;  i secondi,  invece,  lo  inseriscono,  a seconda 
della  sintomatologia  prevalente,  nelle  psicosi  organiche  o 
schizofreniche  o umiche  affermando  che  non  ha  nulla  di 
diverso  da  queste  malattie. 

2.  Forme  depressive.  - Possono  sopravvenire  durante 
l’allattamento  o più  tardi.  Nel  primo  caso  i sintomi  de- 
pressivi possono  essere  preceduti  da  una  breve  fase  d’agi- 
tazione confusionale.  Le  tematiche  si  incentrano  sul  bam- 
bino: paura  di  non  essere  una  buona  madre,  di  avere  un 
latte  che  fa  male  al  bambino,  di  uccidere  il  figlio.  Quan- 
do la  depressione  è particolarmente  grave  il  pericolo  è 
quello  di  un  suicidio  o di  un  «suicidio  a due»  per  la  pro- 
fonda identificazione  col  figlio. 

Secondo  Baker  et  al.  (1971)  l'incidenza  di  depressione 
post  partum  in  donne  che  già  soffrono  di  depressioni  uni- 
polari non  è maggiore  che  in  altri  periodi. 

Nelle  forme  più  tardive  prevalgono  invece  i sintomi 
somatici,  come  insonnia,  dimagrimento,  anoressia,  diffi- 
coltà di  concentrazione,  dolori.  Talvolta  vi  è anche  con- 
fusione mentale.  Si  manifestano  più  frequentemente  dopo 
gravidanze  numerose.  Erano  un  tempo  denominate  «psi- 
cosi della  lattazione»  perché  si  pensava  che  nel  loro  de- 
terminismo intervenissero  fattori  endocrini  legati  all’allat- 
tamento. 

3.  Forme  schizof reniformi.  - Compaiono  subito  dopo  il 
parto  o,  frequentemente,  più  tardi.  Hanno  i caratteri 
propri  della  schizofrenia:  dissociazione,  autismo,  stranez- 
za del  comportamento,  freddezza  affettiva.  Alle  volte 
esordiscono  come  psicosi  confusodeliranti  o come  psicosi 
timiche. 

4.  Forme  maniacodepressive.  - Si  presentano  in  genere 
in  persone  che  soffrono  di  psicosi  maniacodepressiva. 
Secondo  Baker  et  al.  (1971)  queste  donne  hanno  una  più 
alta  incidenza  di  episodi  acuti  dopo  il  parto.  Talvolta  il  p. 
rappresenta  l'esordio  di  tale  malattia.  Più  raramente  sono 
crisi  esclusivamente  puerperali. 

5.  Forme  maniacali.  - Sono  abbastanza  rare  allo  stato 
puro. 

6.  Forme  di  origine  infettiva.  - Oramai  sono  di  rarissima 
osservazione.  Possono  presentarsi  come  stati  confusionali 
acuti,  forme  confusodeliranti,  stati  di  eccitazione  maniaca- 
le, encefaliti  psicotiche  acute  iperazotemiche  con  gravi  di- 
sturbi vegetativi,  agitazione,  confusione  stuporosa. 

Sindromi  nevrotiche 

Possono  distinguersi  le  forme  seguenti. 

1.  Forme  depressive . - Sono  i quadri  più  comuni  del 
p.  Si  accompagnano  ad  ansia,  a disturbi  somatici  e ad  al- 
tri sintomi  nevrotici,  come  fobie.  Possono  essere  acute 
o subacute.  Secondo  Pitt  (1968)  sono  «atipiche»  come 
sintomatologia  c compaiono  in  donne  con  personalità 
precedentemente  normale.  Per  Ey  (1972)  sono  di  mar- 
ca prevalentemente  isterica  quando  persistono  a lungo. 
Mearcs  (1976)  c Dalton  (1971)  sostengono  che  vi  sareb- 
be una  correlazione  tra  l'ansia  manifestata  prima  del  par- 
to e una  depressione  di  lunga  durata.  Racamier  (1961) 
afferma  che  compaiono  soprattutto  allo  svezzamento  del 
bambino. 

2.  Reazioni  ansiose  acute.  - Si  presentano  di  solito  su- 
bito dopo  il  parto.  Se  i sintomi  si  manifestano  più  tardi 
sono  spesso  di  tipo  isterico  alternati  a crisi  d'ansia. 
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3.  Blues  syndrome.  - È una  forma  di  depressione  tran- 
sitoria e benigna  la  cui  sintomatologia  prevalente  è:  pian- 
to, ansia  nei  confronti  del  bambino,  turbe  ipocondriache, 
insonnia,  ostilità  verso  l'ambiente  circostante.  Le  donne 
lamentano  difficoltà  di  concentrazione  e incapacità  di  ri- 
solvere semplici  problemi  mentali,  tanto  che  alcuni  AA. 
(Pitt.  1973;  Rancurel  e Marmié,  1975)  parlano  di  lieve 
confusione  mentale. 

Ciò  non  sarebbe  vero  per  altri  (Yalom  et  al.  (1968), 
Kane  et  al.  [1968))  perché  i disturbi  sarebbero  puramente 
soggettivi  e non  confermati  dai  test  somministrati.  Insor- 
ge. in  genere,  nei  primi  10  giorni  dopo  il  parto  ed  è stata 
denominata  third  day  blues  o milk  blues  perché  si  pensa- 
va insorgesse  il  3°  giorno  dopo  il  parto.  Può  durare  da 
alcune  ore  a pochi  giorni. 

È frequentissima  perché  colpisce  con  gravità  di  intensi- 
tà variabile  dal  20  all'80%  delle  donne. 

Come  fattori  etiopatogenetici  sono  stati  invocati,  e 
l'improvvisa  caduta  dei  tassi  ormonali  (Pitt,  1973;  Stein 
1980;  Dalton  1971),  e meccanismi  psicologici  (Yalom  et 
al.,  1968).  Secondo  Rancurel  e Marmié  (1975)  il  tipo  di 
sintomatologia  é simile  agli  stadi  iniziali  delle  forme  psi- 
cotiche acute  e rappresenterebbe  quindi,  data  la  frequen- 
za, un  legame  tra  l’evoluzione  normale  del  p.  e le  reazio- 
ni psicopatologiche  acute. 

Evoluzione  c prognosi 

Fino  a qualche  tempo  fa  le  reazioni  psicopatologiche 
puerperali  erano  considerate  benigne,  nel  senso  che  pote- 
vano presentare  delle  ricadute  a breve  termine,  ma  in 
genere  guarivano  senza  esiti.  Si  pensava  che,  nelle  forme 
cronicizzanti,  venisse  svelata  una  psicosi  o una  nevrosi  la- 
tente (Sivadon,  1933).  Era  opinione  discussa  la  frequenza 
di  nuovi  episodi  acuti  in  occasione  di  successive  maternità, 
considerati  comunque  da  tutti  come  evenienza  possibile. 

Oggi  si  preferisce  mantenere  distinta  la  prognosi  per 
ogni  quadro  clinico,  ma  gli  studi  catamnestid  che  seguo- 
no questi  criteri  sono  per  ora  relativamente  pochi. 

Sindromi  confusodeliranti.  - L’evoluzione  è di  solito 
abbastanza  rapida  (qualche  settimana)  e di  solito,  dopo 
qualche  ricaduta  possibile  nei  mesi  seguenti,  guariscono 
senza  lasciare  sintomi. 

Sindromi  depressivomelancotiche.  - Quelle  precoci 
seguono  un’evoluzione  e una  prognosi  simili  alle  forme 
precedenti,  mentre  quelle  tardive  seguono  un  lungo  de- 
corso e sono  poco  sensibili  alle  terapie.  Alle  volte  sono 
l’esordio  di  una  vera  e propria  psicosi  ciclica. 

Sindromi  schizofreniformi.  - I sintomi  si  attenuano 
progressivamente  fino  alla  guarigione  nel  giro  di  circa  6 
mesi.  Talvolta,  però,  più  frequentemente  delle  preceden- 
ti, cronicizzano  c il  decorso  diviene  quello  di  una  schizo- 
frenia. 

Sindromi  maniacodepressive  e maniacali.  - Sono  spesso 
l'inizio  di  una  psicosi  maniacodepressiva;  in  alcuni  casi, 
invece,  hanno  un'evoluzione  rapida  e una  guarigione  sen- 
za esiti,  come  le  forme  depressive  precoci. 

Sindromi  di  origine  infettiva.  - Scompaiono  quando 
viene  guarita  l’infezione  che  le  ha  originate.  L'encefalite 
acuta  iperazotemica  conduce  rapidamente  a morte  se  non 
vengono  corrette  le  alterazioni  metaboliche  sempre  pre- 
senti. 

Depressioni  nevrotiche.  - Sono  talvolta  di  lungo  decor- 
so e possono  diventare,  se  pur  raramente,  delle  depres- 
sioni mclancoliche.  Quelle  che  compaiono  tardivamente 
rispondono  male  alla  terapia.  In  genere  si  arriva  alla  re- 
missione dei  sintomi,  ma  vi  possono  essere  ricadute  suc- 
cessive. 


Forme  ansiose  acute.  - Regrediscono  in  breve  con  te- 
rapia farmacologica. 

Blues  syndrome.  - Come  si  è detto,  considerata  l’alta 
incidenza  è considerata  al  limite  degli  stati  patologici  e 
per  definizione  benigna.  Secondo  Melges  (1968)  chi  ha 
avuto  dei  sintomi  più  gravi  è a più  alto  rischio  nelle  suc- 
cessive gravidanze  per  reazioni  psicotiche  acute. 

Terapia 

Vengono  utilizzati  i comuni  psicofarmaci.  Silbermann  et 
al.  (1975)  consigliano  l’associazione  di  litio  e perfenazina 
nelle  forme  confusodeliranti.  Borenstein  e Soret  (1978)  e 
altri  AA.  affermano  che  la  bromocriptina  (5-10  mg)  as- 
sociata ai  neurolettici  ha  effetto  antidelirante,  anticonfu- 
sionale e antidepressivo  grazie  a un'azione  antidopami- 
nergica  a queste  dosi.  Nelle  forme  maniacali  viene  spesso 
somministrato  il  litio.  Le  terapie  a base  di  ormoni,  inve- 
ce, al  giorno  d’oggi  non  vengono  più  proposte  da  nessu- 
no. L’elettroshock  è talvolta  usato,  da  chi  in  genere  lo 
utilizza,  nei  casi  più  acuti,  in  maniera  non  diversa  da 
forme  analoghe  non  puerperali. 

Molti  A A.  rilevano  l’importanza  deU’ospedalizzazione 
congiunta  madre-bambino  perché  la  separazione  darebbe 
conferma  alla  donna  della  sua  incapacità  d’amare  e alle- 
vare il  figlio  c ne  aumenterebbe  i sensi  di  colpa  per  gli 
aspetti  conflittuali  della  relazione  con  lui. 

Il  bambino  poi.  separato  dalla  madre,  presenterebbe 
anch'egli  una  reazione  di  rifiuto  al  momento  della  riunio- 
ne con  lei  e si  creerebbe  così  un  circolo  vizioso,  mentre, 
ricoverando  insieme  madre  e figlio,  appena  la  fase  più 
acuta  sia  stata  superata  si  potrebbe  agire  psicoterapeuti- 
camente  sulla  loro  relazione  cercando  di  far  assumere 
alla  donna  il  ruolo  materno  rifiutato,  ruolo  che,  secondo 
la  concezione  psicodinamica,  genera  tanta  ansia  da  far 
apparire  i sintomi  psichiatrici. 

Ciò  può  avvenire  se  non  si  pretende  dalla  donna  che 
assuma  le  sue  responsabilità  (anche  pratiche)  nei  riguardi 
del  figlio  troppo  precocemente,  ma  anche  se  non  si  ritar- 
da troppo  tale  processo,  altrimenti  prevalgono  le  paure 
depressive  di  incapacità  e insicurezza  (Bourchalat,  1977). 

Secondo  vari  A A.  è importante  anche  un  coinvolgi- 
mento del  marito,  sia  per  la  particolare  sensibilità  della 
donna  in  p.  a fattori  esterni,  sia  perché  spesso,  come  già 
detto,  il  marito  non  è estraneo  alle  dinamiche  conflittuali. 

Bibliografia 

Arana  G.  et  al.,  Psychosom.  Med 1977,  39.  193. 

Astrup  C.,  Bivi.  Psychiatry,  1974.  9,  211. 

Baker  M.  et  ai,  Biol.  Psychiatry.  1971,  3.  357. 

Benedek  Th..  J.  Am.  Psychoanat.  Assoc. , 1959,  7,  389. 
Bibring  G.  et  al.,  PsychoanaJ.  Studv  Quid,  1961,  lé.  9. 
Borenstein  P.,  Soret  C.,  Ann.  Med.  Psychol.,  1978,  136,  1049. 
Bourchalat  J.  et  al.,  Ann  Med.  Psychol.  1977.  1.  269. 

Bower  W.  H.,  Altschule  M.  D..  N.  Engl  J Med.,  1956,  254. 
157. 

Brambilla  F.  et  al.,  Acta  Psychiatr.  Scand..  1976,  54,  275. 
Buckman  M.  T.  et  al,  J.  Óin.  Endocrino!.,  1976,  43,  901. 
Carrol  B.  J.  et  al-,  Arch.  Gen.  Psychiatry.  1976,  33,  1051. 
Carrol  B J..  Steiner  M.,  Psychoneuroenaocrinology,  1978,  3, 

Dalton  K.,  Br.  J.  Psychiatry,  1971,  118,  689 
Davidson  J.  R T , Br  1.  hychuun,  1^72,  121,  659. 

Delay  J.  et  al.,  Sem.  Hod.  Paris,  1948.  24.  2891. 

Dcuisch  H Psicologia  turila  donna,  voi.  2,  La  donna  adulta  e 
madre,  1973.  2 co.,  Boringhicri.  Torino. 

Ey  IL,  Bernard  P.,  B risse t Ch.,  Manuale  di  psichiatria,  1972, 
UTET-Masson.  Torino. 

Fossi  G.,  Chiarugi  C.,  Riv.  Patol.  Nerv.  Meni..  1967,  77.  559. 
Foundeur  M.  et  al,  Arch.  Neurol.  Psychiatry,  1957.  77.  503. 
Freud  A.,  Normality  and  Pathology  in  ChUdhòod:  Assessment  of 
Dewlopment,  1965,  Int.  Univ.  Press.,  New  York. 

Freud  S.,  Introduzione  al  narcisismo  (1914),  in  Freud  S.,  Opere, 
VII,  1975,  Boringhicri.  Torino. 

Gentili  G.  et  al,  Riv.  Sper.  Freniatria,  1968,  92.  351. 


2047 


2048 


PULCI 


Halbreich  U.  et  al.,  Lancet.  1976.  2,  654. 

Hamilton  J.  A.,  Post-partum  Psychiatric  Problemi,  1962.  Mo- 
sby,  St.  Louis. 

Handley  S.  L.  et  al.,  Br.  Med.  /.,  1977.  2.  18. 

Handlcy  S.  L.  et  al.,  Br.  J.  Psychiatry,  1980,  136.  498. 
Hawortn  N.  A.,  Lancet,  1939,  2.  417; 

HorTobin  D.  F.  et  al.,  Postgrad.  Med.  J. , 1976,  52  (Suppl.  3),  79. 
Jansson  B..  Acta  Psychiatr.  Scand.,  1964.  Suppl.  39,  172. 
Jolivet  A.  et  al..  Am.  J.  Obstet.  Gynecol.,  1974,  119,  775. 
Jonquière-Wichmann  M.,  Arch.  Suisses  Neurol.  Neurochir.  Psy- 
cniatry,  1981,  128,  105. 

Kane  F.  et  al.,  Br.  J.  Psychiatry.  1968,  114  , 99. 

Karacan  I.  et  al.,  Br.  J.  Psychiatry,  1969,  115,  929. 

Karnosh  L.  J.,  Hopc  J.  M..'  Am.  J.  Psychiatry,  1937,  94,  537. 
Ketai  R.,  Brandwin  M.,  Am.  J.  Psychiatry,  1979,  136,  190. 
Klaiber  E.  L.  et  al..  J.  Clin.  Endocrinol..  1971.  33,  630. 

K)  ai  ber  E.  L.  et  al..  Am.  J.  Psychiatry,  1972,  128,  1492. 
Langer  M.,  Maternità  e sesso.  1981,  L’oescher,  Torino. 
Lcmoinc-Luccioni  E.,  Il  taglio  femminile,  1976,  Ed.  delle  Don- 
ne, Roma. 

Lcvy  Valcnsi  J.,  Paris  Mid.,  1929,  21,  501. 

Looscn  P.  T.  et  al. . Pharmacol.  Biochem.  Behav. , 1976,  5, 
Suppl.  1.  95. 

Madaen  J.  J.  et  al..  Am.  J.  Psychiatry.  1958,  115,  18. 

Mahler  M.  et  al..  La  nascita  psicologica  del  bambino  - Simbiosi 
e individuazione,  1978,  Boringbieri.  Torino. 

Martin  M.  E..  Br.  Med.  J.,  1958,  2 , 773. 

Mcarcs  R.  et  al.,  J.  Psychosom.  Res.,  1976,  20,  605. 

Mclgcs  F.,  Psychosom.  Med.,  1968.  30,  95. 

Meltzcr  H.  Y.  et  al.,  Arch.  Gen.  Psychiatry,  1974.  31,  564. 
Nicoli  C.  S.,  in  Pastccls  J.  L.,  Robyn  C.  cds.  Human  Prolactin, 
1973,  Excerpta  Medica  Int.  Congr.  Scr.  n.  308,  Amsterdam. 
Noti  P.  N.  et  al..  Br.  J.  Psychiatry,  1976,  128  . 379. 

Oliman  J.  E.,  Friedman  J.,  'Am.  J.  Psychiatry,  1965,  122,  328. 
Ostcrman  É.,  Enciphale.  1965  , 54,  14Ó. 

Paffcnbargcr  J.  R.  S.,  McLabe  J.  L.  J.,  Am.  J.  Public  Health, 
1966,  ».  400. 

Paykel  E.  S..  Br.  J.  Psychiatry,  1980,  136.  339. 

Razzagli  A.  et  al..  Maternità  come  crisi,  1981,  Pensiero  Scientifi- 
co. Roma. 

Piti  B..  Br.  J.  Psychiatry.  1968,  114,  1325. 

Piti  B..  Br.  J.  Psychiatry.  1973,  122,  431. 

Polonio  P..  Figuéreido  M.,  Monatsschr.  Psychiatr.  Neurol.. 
1955,  130,  304. 

Racamicr  P.  C.  et  al.,  Evol.  Psychiatrie,  1961,  26,  525. 

Sachar  E.  J.  et  al..  Am.  ).  Psychiatry  1973,  130,  1362. 
Silbcrmann  R.  M.  et  al.,  Psychiatr.  Clin.,  1975  , 8,  314. 
Sivadon  P..  Les  psychoses  p'uerpérales.  Thèsc  Paris,  1933. 
Smith  S.  L.,  in  Sachar  E.  J.  cd.,  Topics  in  Psychoneuroendocri- 
nology,  1975.  Grunc  & Stratton.  New  York,  p.  19. 

Spilz  R.,  Il  primo  anno  di  vita  del  bambino,  1962,  Giunti  e 
Bamera.  Firenze. 

Stein  G.  et  al.,  Br.  Med.  J.,  1976.  2,  457. 

Stein  G.,  J.  Psychosom.  Res.,  1980,  24,  165. 

Steiner  M..  Acta  Psychiatr.  Scand.,  1979  , 60,  449. 

Stern  J.  M..  Behav.  Biol.,  1977  , 21,  134. 

Talbert  L.  M.  et  al..  Am.  J.  Obstet.  Gynecol.,  1977,  129,  781. 
Taylor  M.  A..  Science.  1969.  164,  723. 
ierkcl  J.,  Rosenblatl  j.  S.,  Horm.  Behav.,  1971.  2,  161. 
Tctlow  C„  J.  Meni.  Sci.,  1955.  101.  629. 

Thuwc  J.,  Br.  J.  Psychiatry,  1974.  125,  378. 

Trcadway  C.  R.  et  al..  Am.  J.  Psychiatry,  1969.  125,  1380. 
Tuimala  R.  et  al.,  Br.  J.  Obstet.  Gynecol.,  1976,  83,  707. 
Uddenberg  N.,  Aera  Psychiatr.  Scand.,  1974,  Suppl..  254. 
Uddenbcrg  N.  et  al..  Acta  Psychiatr.  Scand..  1975  . 52,  160. 
Vislie  H.,  Aera  Psychiatr.  Neurol.  Scand.,  1956,  Suppl.  Ili,  7. 
Winnicott  D.  W ,,'lnt.  J.  Psychoanal.,  1960,  41,  585. 

Yaiom  1.  D.  et  al.,  Arch.  Gen.  Psychiatry.  1968,  18,  16. 
Zilboorg  G.,  J.  Nerv.  Meni.  Dis.,  1928,  68,  370. 

Zilboorg  G..  Am.  J.  Psychiatry,  1929  , 8.  733. 

MARINA  MONTEZEMOLO 


PULCI 

f.  puces.  - i.  fleas.  - t.  Flóhe.  - s.  pulgas. 

SOMMARIO 


Introduzione  (col.  2049).  - Morfologia  e biologia  (col.  2050).  - 
Epidemiologia  (col.  2052). 


Introduzione 

Le  pulci  sono  insetti  di  piccole  dimensioni  (1-5,5  mm  di 
lunghezza),  ematofagi  solo  allo  stadio  adulto,  per  lo  più 

2049 


65  -XII 


ectoparassiti  (v.),  temporanei  ma  obbligati,  della  cute  di 
diversi  mammiferi  (95%  dei  casi)  e di  uccelli. 

Costituiscono  il  piccolo  ordine  Siphonaptera  (sin.  Suc- 
toria  o Aphaniptera)  (v.  insetti),  comprendente  circa 
2000  specie,  diffuse  praticamente  in  tutto  il  mondo,  in 
prevalenza  nelle  regioni  tropicali  e subtropicali. 

L'intero  gruppo,  se  pur  sistematicamente  isolato  e 
compatto,  privo,  cioè,  di  evidenti  affinità  con  altre  specie 
d'insetti,  a causa  della  somiglianza  tra  le  larve,  viene 
considerato  da  vari  A A.  filogeneticamente  affine  ai  Ditte- 
ri,  derivato  forse  da  antenati  comuni  ai  Nomatoceli. 

Morfologia  e biologia 

Il  peculiare  aspetto  delle  p.  adulte  rappresenta  un  esem- 
pio splendido  di  adattamento  alla  vita  parassitaria,  che  si 
esprime  sia  attraverso  modificazioni  di  organi  che  si  spe- 
cializzano a svolgere  particolari  funzioni,  sia  attraverso 
fenomeni  di  regressione  parziale  o totale  di  organi  o 
strutture  ormai  divenute  inutili:  si  possono  a questo  pro- 
posito menzionare,  da  un  lato  il  notevole  sviluppo  della 
muscolatura  degli  arti,  soprattutto  quella  del  3°  paio,  in- 
dispensabile al  salto,  e lo  specializzarsi  dell’apparato  buc- 
cale  nel  pungere  e nel  succhiare,  dall'altro  la  perdita  del- 
le ali,  presenti  solo  in  alcune  larve  o l'atrofia  dell'appara- 
to visivo,  caratterizzato  da  occhi  semplici  e rudimentali, 
talvolta  mancanti  del  tutto. 

Gli  adulti  sono  rivestiti  da  un  robusto  esoscheletro,  no- 
tevolmente compresso  lateralmente,  la  cui  forma  appare 
notevolmente  idonea  al  girovagare  tra  i peli  o le  piume: 
ha  un  colore  variabile  dal  giallo-ambra  al  bruno-scuro  e 
si  presenta  rivestito  di  numerose  spine  e setole  rivolte 
posteriormente,  alcune  delle  quali,  più  grosse,  formano, 
nei  vari  segmenti  del  corpo,  corone  trasversali,  dette  pet- 
tini o ctenidi,  il  cui  numero  e disposizione  ha  importanza 
sistematica.  I pettini,  ancorandosi  ai  peli,  facilitano  il 
procedere  dell’insetto,  evitandogli  sia  di  scivolare  all’in- 
dietro,  sia  di  venire  sbalzato  a terra  per  violenti  scrolla- 
mcnti  o improvvisi  grattamenti  dell’ospite. 

L’aspetto  tipicamente  compatto  delie  p.  è essenzial- 
mente dovuto  al  fatto  che  i tre  segmenti  del  corpo  (capo, 
torace,  addome),  sempre  ben  distinguibili,  sono  stretta- 
mente compressi  tra  loro:  la  testa,  vera  capsula  craniale 
adatta  a farsi  spazio  tra  la  selva  di  peli,  è ermeticamente 
congiunta  con  il  1°  segmento  del  torace  c pertanto  dotata 
di  movimenti  ridotti.  Spesso  nella  sua  parte  anteriore  è 
presente  un  grosso  ctenidio,  al  di  sopra  del  quale,  in  due 
affossamenti  laterali,  si  rinvengono  gli  occhi;  posterior- 
mente a questi,  2 brevi  antenne  formate  da  3 segmenti, 
l'ultimo  dei  quali  a forma  di  clava,  si  collocano,  in  fase  di 
non  attività,  in  solchi  laterali  dell'endoscheletro. 

Sia  nella  femmina  che  nel  maschio,  l’apparato  buccale, 
privo  di  mandibole,  presenta  palpi  labiali  di  3-5  segmenti 
che  formano  un  astuccio  in  cui  si  dispongono  l’epifaringe 
denticolato  e le  mascelle  stiliformi  (lacinie):  queste  si  uni- 
scono tra  loro  formando  il  canale  di  suzione  del  sangue  in 
cui  sbocca  anche  il  canalicolo  salivare  che  si  estende  nel 
prefaringe.  11  labbro  superiore  è piccolissimo  e quello  infe- 
riore è provvisto  di  palpi  variamente  articolati. 

Il  torace  è compatto,  formato  da  3 segmenti  pressoché 
simili,  liberi  di  muoversi;  ogni  segmento  sostiene  un  paio 
di  lunghe  e poderose  zampe  caratterizzate,  soprattutto 
quelle  posteriori,  da  coxe  e femori  notevolmente  svilup- 
pati, in  grado  di  far  compiere  all’animale  salti  enormi 
rispetto  alle  proprie  dimensioni  (anche  15-30  cm). 

L'addome,  relativamente  grande,  è costituito  da  10 
segmenti;  termina  arrotondato  nella  femmina,  in  genere 
di  dimensioni  maggiori,  mentre  è volto  verso  l’alto  nel 
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maschio,  per  il  particolare  sviluppo  degli  organi  copulato- 
ri  negli  ultimi  3 segmenti. 

L'apparato  digerente  è relativamente  semplice:  il  san- 
gue ingerito  raggiunge  lo  stomaco  dopo  essere  stato  aspi- 
rato dalla  pompa  cibariale  e da  quella  faringea  e dopo 
aver  attraversato  il  proventricolo,  valvola  bulbosa  specia- 
lizzata. sostenuta  da  processi  chitinosi  radiali,  che,  con- 
traendosi. impedisce  il  rigurgito  del  prodotto  delia  di- 
gestione; questo  passa  nel  corto  intestino  che  si  apre 
nel  retto,  munito  di  papille  che  riassorbono  i liquidi  in 
eccesso. 

Le  p.  hanno  metamorfosi  completa  (fig.  1).  Le  femmi- 
ne depongono,  durante  la  loro  esistenza,  circa  300-500 
uova,  a gruppi  di  3-18  unità  per  volta,  sincronizzando- 
si spesso  con  le  fasi  riproduttive  dell'ospite  in  modo 
che  nuovi  insetti  adulti  siano  in  grado  di  colonizzare 
nuove  nidiate.  Le  uova,  appena  visibili  a occhio  nudo 
(0,5  x 0.3  mm).  lisce,  perlacee,  arrotondate  all’estremi- 
tà, si  ritrovano  per  lo  più  nei  nidi  e nelle  tane  degli  ospi- 
ti. tra  residui  organici  e apprezzabili  quantità  di  sangue 
semidigerito,  eliminato  con  gli  escrementi  degli  adulti, 
alimento  essenziale,  quest’ultimo,  per  un  buon  sviluppo 
delle  future  larve.  Talvolta  le  uova  possono  essere  depo- 
ste tra  i peli  dell’animale  parassitato:  in  questo  caso,  seb- 
bene leggermente  appiccicose,  scivolano  facilmente  a ter- 
ra. spesso  non  prima  di  essere  state  trasportate  anche  a 
grandi  distanze.  Le  specie  parassite  dell’uomo  depongono 
invece  direttamente  nelle  crepe  o nelle  fessure  del  pavi- 
mento. 

Se  la  temperatura  oscilla  tra  i 18  e i 27  °C  e l’umidità 
non  scende  al  di  sotto  del  70%,  il  periodo  d’incubazione 
delle  uova  varia  tra  i 2 c i 21  giorni;  mentre  valori  di 
temperatura  più  alti  c più  bassi  o ambienti  secchi  rallen- 
tano, anche  notevolmente,  tale  processo. 

La  lana,  biancastra,  possiede  una  testa  fortemente  chi- 
tinizzata  con  una  «spina  frontale»  atta  a rompere  il  gu- 


scio dall'interno,  e un  corpo  cilindrico  formato  da  13 
segmenti  rivestiti  di  setole  sparse,  orientate  posterior- 
mente; è priva  di  arti  e di  occhi  e possiede  un  apparato 
buccale  masticatore.  Non  conduce  vita  parassitare,  ma, 
dotata  di  elevata  mobilità,  ingerisce  voracemente  ogni 
tipo  di  residuo  organico  che  trova  nell’ambiente,  accre- 
scendosi notevolmente  (sino  a 5-7  mm).  anche  in  tempi 
brevi  (10-15  giorni),  tuttavia  dilatabili  anche  notevol- 
mente (sino  anche  a 200  giorni)  in  condizioni  non  favo- 
revoli. Divenuta  larva  matura,  rallenta  ogni  attività,  si 
raggomitola  formando  un  bozzolo  sottile  e viscido,  all'in- 
terno del  quale  si  trasforma  in  pupa. 

Anche  l’insetto  adulto  si  forma  in  un  tempo  molto  va- 
riabile (da  1-2  settimane  sin  quasi  a 1 anno),  dipendente 
dalla  temperatura  e dall’umidità;  in  ogni  caso,  dopo  la 
metamorfosi  non  abbandona  il  bozzolo  finché  non  perce- 
pisce vibrazioni  particolari  o altri  stimoli  causati  dalla 
presenza  di  un  possibile  ospite.  L’intero  ciclo  di  vita 
(uovo-adulto)  si  può  compiere  quindi  in  18-20  giorni 
come  pure  in  circa  2 anni. 

Gli  adulti,  in  genere,  possono  rimanere  in  attesa  di  un 
ospite  per  lungo  tempo  (anche  diversi  mesi  se  la  tempe- 
ratura è bassa),  e in  queste  condizioni  di  digiuno  si  adat- 
tano a pungere  ovunque  possano  trovare  sangue,  manife- 
stando così  un  basso  grado  di  specificità  parassitarla,  che 
consente  la  possibilità  di  trasmissione  di  vari  agenti  pato- 
geni a ospiti  di  specie  diverse. 

La  durata  di  vita  degli  adulti  varia  da  specie  a specie, 
anche  in  relazione  alla  possibilità  di  alimentarsi  e alle 
condizioni  ambientali:  a bassa  temperatura  alcune  p..  se 
ben  nutrite,  possono  vivere  per  diversi  anni. 

Sono  organismi  molto  voraci  e,  quando  possibile,  pun- 
gono l’ospite  più  volte  al  giorno;  talora,  soprattutto  nel 
periodo  della  riproduzione,  si  nutrono  anche  quando 
sono  stracolme  di  sangue,  in  modo  da  eliminarne  con  gli 
escrementi  notevoli  quantità  parzialmente  digerite,  neces- 
sarie allo  sviluppo  delle  future  larve. 

Epidemiologia 

Le  specie  d’importanza  medica  più  comunemente  trovate 
nelle  dimore  umane  sono  per  lo  più  cosmopolite  e appar- 
tengono essenzialmente  a 3 famiglie  ( Pulicidae , Cerato- 
phyllidae  e Tungidae ):  di  queste,  pur  considerando  la  loro 
bassa  specificità,  alcune  prediligono  l’uomo  ( Pulex  irri- 
tans );  altre,  animali  domestici,  come  cani  e gatti  ( Cteno ■ 
cephalides  canis,  C.  felis),  o animali  selvatici,  come  ratti  e 
roditori  in  genere  (Xenopsylla  cheopis,  X.  astia.  Soso- 
psyllus  fasciatus , etc.).  Numerose  sono  peraltro  le  specie 
che  possono  pungere  l’uomo,  anche  se  solo  occasional- 
mente; in  Italia,  in  particolare,  le  specie  più  frequente- 
mente reperiate  sono  P.  irritans,  C.  canis  e C.  felis. 

La  reazione  alla  puntura  di  questi  insetti  molesti  varia 
da  persona  a persona:  in  genere  si  ha  la  formazione  di  un 
punto  emorragico  pruriginoso,  circondato  da  un’aureola 
rossastra,  talora  tumefatta,  che  può  scomparire  rapida- 
mente; altre  volte,  invece,  questo  tipo  di  reazione  allergi- 
ca, indotta  dal  liquido  salivare  dell’insetto,  può  mancare; 
ma  talvolta,  soprattutto  nei  bambini,  può  essere  così  in- 
tensa da  causare  una  forma  di  orticaria  papulare  che,  in 
seguito  a grattamento,  può  degenerare  in  un'infezione 
secondaria  della  cute. 

Più  gravi  sono  gli  effetti  della  famosa  «p.  penetrante» 
Tunga  penetrans,  chiamata  localmente  chique,  chica,  ni- 
gue , piqué,  nìcho,  etc.  (in  inglese  sand  flea).  Questo  fa- 
migerato insetto,  originario  deH’America  intertropicale,  è 
assai  comune  oggi  anche  in  Africa,  soprattutto  nelle  zone 
sabbiose,  ove,  oltre  all'uomo,  parassita  altri  mammiferi 
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domestici  e selvatici.  Le  femmine  adulte,  di  appena  1 mm 
di  lunghezza,  dopo  la  fecondazione,  penetrano  nella  cute 
in  zone  con  callosità  (soprattutto  dei  piedi  (90%),  ginoc- 
chia, gomiti)  e,  senza  lacerare  l'epidermide,  si  immergono 
completamente  nello  strato  germinativo;  si  forma  così  una 
cavità  comunicante  con  l'esterno  da  cui  sporge  l'estremità 
distale  del  parassita,  che  per  la  maturazione  delle  uova,  si 
accresce  vistosamente  formando  una  sorta  di  piccolo  tu- 
more delle  dimensioni  di  un  pisello. 

La  sua  presenza  dapprima  provoca  prurito,  poi  brucio- 
re e dolore.  Se  per  un  motivo  qualsiasi  l’insetto  viene 
schiacciato,  anche  in  relazione  al  numero  dei  parassiti 
presenti,  si  possono  avere  complicazioni  settiche  più  o 
meno  gravi:  ulcerazioni,  fistole,  gangrene,  necrosi  tendi- 
nee e ossee,  che  possono  portare  alla  perdita  di  falangi, 
di  dita  e persino  dell'arto  (v.  tungiasi). 

La  p.  può  venire  espulsa  naturalmente  in  seguito  alla 
formazione  di  un  ascesso,  o venir  estratta  con  precauzio- 
ne per  mezzo  di  un  ago  smussato;  gli  indigeni  l'asportano 
abilmente  con  spilloni  o spine.  La  profilassi,  in  questi 
casi,  consiste  nell'indossare  calzature,  neH’evitare  di 
dormire  sulla  sabbia  e nello  spalmarsi  le  estremità  con 
adatte  pomate  (ad.  es.  ac.  salicilico  2,50  g,  ittiolo  10  g, 
vasellina  10  g). 

Le  p.  rivestono  un  ruolo  molto  importante  in  campo 
medico,  non  tanto  come  ectoparassiti  ematofagi,  ma  so- 
prattutto come  potenziali  trasmettitrici  di  alcuni  parassiti 
(batteri,  protozoi,  elminti)  responsabili,  talvolta,  di  gravi 
malattie.  L’interesse  epidemiologico  più  importante  è in- 
fatti legato  alla  possibilità  di  trasmissione  di  Yersinia  pe- 
siti (sin.  Pasieurella  pesiti ).  agente  etiologico  della  peste 
bubbonica  (v.  peste),  prevalentemente  operata  da  X. 
cheopti  e da  almeno  una  decina  di  altre  specie  dello  stes- 
so genere  Xenopsylla  (X.  braziliensti,  X.  eridos,  X.  nu- 
biens.  ctc.)  o di  altri  generi  (P.  irritans,  Ceratophyllus 
tesquorum.  ctc.).  X.  cheopti  trasmette  infatti  il  microrga- 
nismo da  ratto  a ratto  e in  mancanza  di  questo  a topi 
domestici  c all'uomo.  Il  contagio  di  un  nuovo  ospite  può 
avvenire  sia  mediante  la  penetrazione  di  feci  infette  nella 
cute  lesa,  modo  peraltro  raro  in  quanto  diffìcilmente  le  p. 
defecano  mentre  mangiano,  sia  direttamente  attraverso  la 
puntura  dell'insetto;  in  questo  caso  il  meccanismo  d'infe- 
stazione è del  tutto  peculiare:  nello  stomaco  ripieno  di 
sangue  di  una  p.  infetta,  per  l'enorme  moltiplicazione 
batterica,  si  ha  il  blocco  del  provcntricolo  che  impedisce 
l’ingestione  di  nuovo  cibo;  l’insetto,  così  affamato,  punge 
più  volte  sia  lo  stesso  che  nuovi  ospiti,  inoculando  con 
ogni  puntura  notevoli  quantità  di  yersinie.  Nella  p.  «non 
bloccata»  non  è raro  inoltre,  prima  della  suzione,  il  ri- 
gurgito di  sangue  ricco  di  yersinie  nella  ferita. 

La  stessa  X.  cheopti,  insieme  con  C.  canti  e C.  felti 
e altre  specie,  tra  cui  N.  fasciatus  c Leptopsylla  segnti 
possono  anche  trasmettere  Rickettsia  typhi  (sin.  R.  moo- 
seri)  (v.  RicKETTSiosi),  agente  etiologico  del  tifo  murino 
endemico,  detto  anche  «benigno»  per  il  decorso  della 
malattia. 

C.  canti  sembra  inoltre  possa  fungere  da  vettore  anche 
di  alcune  specie  di  leishmanie,  emofìagellati  innocui  nel 
cane,  causa  invece  nell'uomo  del  kaia-azar  o leishmaniosi 
viscerale  (v.  leishmaniosi),  diffusa  soprattutto  nelle  zone 
tropicali  e subtropicali  e nel  bacino  del  Mediterraneo. 

Sempre  C.  canti,  nonché  P.  irritans , sono  ospiti  inter- 
medi del  cestode  Dipylidium  caninum : le  uova  di  questo 
parassita,  che  vive  come  verme  adulto  nell'intestino  del 
cane,  vengono  ingerite  dalle  larve  delle  p.,  sviluppandosi 
poi  in  cisticercoidi  infestanti;  l’uomo,  potenziale  ospite 
definitivo,  si  infesta  ingerendo  accidentalmente  una  p. 
infetta.  La  stessa  cosa  può  avvenire  nel  caso  dei  cesto- 
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di  Hymenolepi s nana  e H.  diminuta,  trasmessi  talvolta 
da  C.  canti  e da  altre  specie. 

Una  buona  profilassi  contro  le  p.  va  attuata  con  il  con- 
trollo c il  trattamento  degli  animali  infestati  e con  la  bo- 
nifica degli  ambienti  (pavimenti,  crepe  nei  muri,  ctc.)  in 
cui  gli  insetti  hanno  compiuto  il  loro  ciclo  riproduttivo. 
Sia  questi  che  le  larve  sono  molto  suscettibili  all'azione 
del  DDT  e di  diversi  altri  insetticidi  di  origine  vegetale 
(piretrine  e loro  derivati  sintetici),  nonché  a diversi  com- 
posti organici  di  sintesi  a bassa  tossicità  per  l'uomo  e altri 
animali  domestici,  per  cui,  tranne  che  nei  casi  di  feno- 
meni di  resistenza  all'insetticida,  l’eradicazionc  è facil- 
mente attuabile.  Il  trattamento  di  animali  domestici  deve 
essere  fatto  in  ambiente  esterno,  avendo  cura  poi  di  rac- 
cogliere e di  distruggere  tutti  gli  insetti  adulti,  che,  tra- 
mortiti, tendono  ad  abbandonare  l’ospite. 
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GIANFRANCO  BORTOLETTI 


PULEX  GENERE:  V.  PULCI. 


PULPITI:  V.  POLPA  DENTALE. 


PUNTURA 

F.  ponciion.  - I.  punclure.  - T.  Punktion;  Punktur.  - 
S.  punción. 

Si  intende  per  puntura  l'introduzione  di  adatto  strumento 
cavo  (ago,  trequarti,  etc.)  in  tessuti  od  organi  o in  cavità 
fisiologiche  o patologiche  dell’organismo  allo  scopo  di 
prelievo,  di  evacuazione  o di  introduzione  di  particolari 
sostanze  a fine  diagnostico  o terapeutico. 

Messa  in  pratica  fin  dall'antichità  (Ippocratc,  Celso)  al  solo 
scopo  evacuativo,  la  p. . solo  da  qualche  decennio,  dopo  l'inven- 
zione dell'ago,  dcH’agocannula,  del  trequarti,  è divenuta  pro- 
gressivamente di  uso  più  frequente  ed  è stata  attuata  a livello  di 
diversi  distretti  anatomici,  con  finalità  inizialmente  evacuativa  c 
successivamente  esplorativa,  diagnostica  c curativa. 

Per  quanto  riguarda  le  diverse  forme  di  p.,  si  rinvia  il 
lettore  alle  singole  voci.  Ad  es.,  per  la  p.  delle  articola- 
zioni o artrocentesi  (v.  articoi.azioni,  II,  1114);  del  fega- 
to (v.  fegato  E vie  biliari,  VI,  1168);  della  vaginale  del 
testicolo  (v.  idrocele,  VII,  1213);  dei  linfonodi  (v.  linfo- 
nodi, Vili,  1993;  ADENOcnoGRAMMA,  I,  601);  della  milza 
(v.  milza,  IX,  1555);  della  membrana  del  timpano  o mi- 
ringotomia  (v.  orecchio,  X,  1836);  del  cuore  (v.  rianima- 
zione); del  pericardio  (v.  pericardiocentesi,  XI.  1581); 
per  la  p.  epidurale,  lombare  e sacrococcigea  (v.  rachi- 
puntura e rachicentesi);  per  la  p.  esplorativa  del  perito- 
neo (v.  peritoneo  e mesentere,  XI.  1736);  per  la  p.  sot- 
toccipitale (v.  sottoccipitale  puntura);  per  la  p.  sternale 
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(v.  midollo  osseo,  IX,  1280;  sangue);  per  la  p.  della 
vescica  (v.  sovrapubica  puntura);  per  la  p.  dei  ventricoli 
cerebrali  (v.  ventricolografia). 

V.  anche:  biopsia  (II.  2380);  Daniels,  biopsia  alla 
(IV,  1980);  iniezioni  (VII,  1982);  mediastinoscopia 
(IX.  666);  muscolo,  biopsia  muscolare  (IX,  2272);  ne- 
FROBIOPSIA  (X,  83);  OSTEOMIDOLLARE  BIOPSIA  (XI,  244); 
paracentesi  (XI,  935);  pneumoperitoneo;  pneumoradio- 
grafia;  pneumotorace;  prelievi;  radiologia  d’interven- 
to; toracentesi. 

RED. 


PUNTURE  DA  INSETTI 

F.  piqùres  d'insectes.  - I.  inseci  bites\  insect  stings.  - T.  In- 
sektenstiche.  - s.  picaduras  por  insectos. 
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Definizione  e generalità 

Per  punture  da  insetti  si  intendono  comunemente  le  le- 
sioni causate  da  artropodi  (v.),  per  mezzo  dell’apparato 
buccale  pungente-succhiatore  (v.  acari;  afanitteri;  cimi- 
ci; pappataci;  pidocchi;  pulci;  reduvidi;  tafani;  triato- 
mi;  zanzare;  zecche),  dell'apparato  buccale  masticatore 
(nei  ragni)  (v.  aracnidi),  dell'apparato  vulnerante,  de- 
nominato pungiglione  o aculeo  (nelle  vespe  e nelle  api) 
(v.  aculeati),  dell'ultimo  segmento  aculeato  del  metaso- 
ma  (negli  scorpioni)  (v.  aracnidi),  e dei  peli  dell’appara- 
to urticante  (nei  lepidotteri)  (v.  insetti). 

Le  lesioni  da  p.  di  i.  sono  generalmente  di  due  tipi: 
quelle  dovute  all’effetto  diretto  del  veleno  e quelle  pro- 
vocate con  meccanismi  indiretti,  quasi  sempre  di  natura 
allergica  (v.  sotto:  reazioni  allergiche  da  punture  di  insetti). 

Qui  di  seguito  verranno  trattate  le  punture  di  imenot- 
teri e le  punture  di  zecche  e di  altri  artropodi  ematofagi. 
Per  le  punture  di  ragno  si  rimanda  alla  voce  aracnidi, 
morsicature;  tarantole. 

V.  anche:  veleni  animali. 

Punture  di  imenotteri 

La  maggior  parte  degli  imenotteri  sono  aculeati  (v.),  cioè 
posseggono  un  apparato  pungitore  connesso  con  un  paio 
di  ghiandole  velenifere.  Le  specie  più  importanti  riguardo 
alla  loro  tossicità  verso  l'uomo  appartengono  alle  famiglie 
Apidae  (generi  Apis  c Bombus)  e Vespidae  (soprattutto 
genere  Vespa).  L’apparato  pungitorc-ghiandole  velenifere 
ha  un  significato  difensivo,  ma  viene  soprattutto  adopera- 
to dall’insetto  per  colpire  le  sue  prede;  i Braconidi.  ad 
es.,  posseggono  veleni  attivi  in  particolare  sugli  artropodi 
da  essi  predati.  Il  veleno  di  specie  appartenenti  alle  fami- 
glie Pompiliidae  e Mutillidae  provoca  all'uomo  intenso 
dolore  urente,  mentre  nessun  sintomo  viene  accusato  dal- 
la puntura  di  specie  della  famiglia  Sphecidae.  La  famiglia 
Bethylidae  è nota  in  particolare  per  la  dolorosa  puntura 
causata  dalla  specie  del  genere  Scleroderma,  insetti  di 
piccola  taglia,  tutti  predatori  di  coleotteri  in  gran  parte 
infestanti  il  legno  (in  genere  vecchia  mobilia). 

Le  specie  della  sottofamiglia  Vespinae  mostrano  un 
comportamento  aggressivo  quando  il  loro  nido  viene  di- 
sturbato. attaccando  in  particolare  l'uomo  che  fugge.  Il 
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volo  difensivo  dura  da  90  sec  a 5 min,  c dipende  dalle 
condizioni  atmosferiche;  a temperatura  alta  è più  lungo. 
Il  raggio  del  volo  è di  circa  7 metri  dal  nido.  Non  appena 
l’intruso  viene  localizzato,  là  vespa  più  vicina  comincia  a 
pungerlo  c in  seguito  le  altre  vespe  pungono  il  più  vicino 
possibile  alla  prima  puntura.  Ciò  è dovuto  a sostanze 
volatili  (ferormoni  di  allarme)  presenti  nel  veleno  insieme 
a quelle  tossiche. 

I componenti  del  veleno  di  vespe  e api  sono  amine 
(istamina,  5-idrossitriptamina,  catecolamine),  enzimi,  tra 
cui  la  colinesterasi,  l'istidinadecarbossilasi,  la  fosfolipasi. 
la  desossiribonucleasi,  la  ialuronidasi,  la  proteasi,  le  poli- 
e disaccaridasi  e peptidi  quali,  l'apamina,  la  melittina  e 
varie  kinine.  Queste  ultime  sono  tra  i componenti  più 
attivi;  a seconda  dei  peptidi  saggiati  e dei  diversi  animali 
da  esperimento,  i loro  effetti  farmacologici  possono  va- 
riare considerevolmente  dall’ipo-  all’ipertensione,  dalla 
broncocostrizione  al  dolore  intenso,  dalla  contrazione 
della  muscolatura  liscia  dei  vari  organi  al  rilascio  di  ista- 
mina. 

Va  sottolineato  che  la  piccola  quantità  di  istamina  con- 
tenuta nel  veleno  sia  delle  vespe  che  delle  api  non  può 
essere  responsabile  degli  effetti  fisiologici  di  questa  so- 
stanza i quali,  peraltro,  sono  dovuti  a quantità  maggiori 
di  istamina  liberata  dalla  distruzione  di  mastociti;  da  par- 
te sia  della  melittina  che  della  fosfolipasi  A e,  soprattutto, 
del  masi  celi  degranulating  peptide.  Quindi,  gli  effetti  tos- 
sici del  veleno  non  sono  dovuti  solo  all’effetto  dei  suoi 
componenti,  ma  anche  ad  azione  indiretta.  Anche  se  la 
melittina,  l'apamina  c la  fosfolipasi  A sembrano  essere  i 
componenti  più  tossici,  tuttavia,  essi  non  sono  causa  del- 
l'elevata percentuale  dei  casi  letali  che  invece  sono  da 
riferirsi  a shock  anafilattico.  È stato  calcolato  che  mentre 
la  dose  media  letale  per  un  uomo  adulto  normale  corri- 
sponde alla  quantità  di  veleno  inoculata  con  le  punture  di 
100  insetti,  una  sola  puntura  può  al  contrario  provocare 
la  morte  in  un  soggetto  ipcrscnsibilizzato  (v.  sotto:  rea- 
zioni allergiche  da  punture  di  insetti). 

Manifestazioni  cutanee  e sintomatologia 

I sintomi  locali  sono:  dolore  acuto  (causato  soprattutto 
dalla  5-idrossitriptamina),  edema  locale  ed  eritema: 
aumento  della  temperatura  della  cute  della  zona  punta.  Il 
dolore  può  durare  per  una  mezz’ora  c perfino  per  qual- 
che ora.  In  seguito  si  ha  prurito  locale  che  perdura  anche 
alcuni  giorni.  Si  possono  anche  osservare  piccole  emorra- 
gie locali  c papulc.  Le  punture  in  zone  particolari  del 
corpo,  come  le  palpebre  o le  mucose,  possono  causare 
imponenti  edemi.  La  puntura  del  bulbo  oculare  può  con- 
durre a cecità.  La  penetrazione  di  vespidi  nel  cavo  orale 
attraverso  il  cibo  e conseguente  puntura  può  produrre 
pericoloso  edema  della  laringe. 

I sintomi  generali  dovuti  a effetti  sistemici  da  parte  dei 
vari  componenti  del  veleno  possono  essere  divisi  in  due 
tipi  di  reazioni,  quelle  tossiche  e quelle  allergiche. 

Reazioni  generali  avvengono  in  seguito  a una  massiva 
inoculazione  di  veleno,  come  nel  caso  di  punture  multi- 
ple. I segni  c sintomi  clinici  più  frequenti  in  questo  caso 
sono:  febbre,  nausea,  vomito,  cianosi,  dispnea,  senso  di 
costrizione  alla  gola  e al  torace  e broncospasmo.  Può 
seguire  debolezza  notevole  seguita  da  ipotensione,  tachi- 
cardia e infine  collasso. 

Per  riassumere,  i tre  casi  in  cui  la  prognosi  può  essere 
infausta  sono  da  riferirsi  essenzialmente  a tre  circostanze: 

a)  localizzazione  particolare  della  puntura  (cavo  orale); 

b)  punture  multiple  da  sciami  di  vespe;  c)  ipersensibilità 
e shock  anafilattico. 
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Terapia 

Per  quanto  riguarda  in  particolare  il  trattamento  delle 
punture  di  Vespidae,  è utile  estrarre  il  pungiglione  dalla 
cute,  facendo  attenzione  di  non  spremere  ancora  veleno 
dalla  ghiandola  se  questa  è rimasta  connessa  con  il  pun- 
giglione. Impacchi  di  ghiaccio  e applicazione  di  sostanze 
antistaminiche  possono  essere  benefiche.  In  manifestazio- 
ne clinica  di  notevole  entità  è raccomandata  la  sommini- 
strazione di  0,2-0,3  mi  di  una  soluzione  all’1%0  di  adre- 
nalina agli  adulti  e di  0.1-0.2  mi  ai  bambini. 

Un  trattamento  d’emergenza  va  impiegato  in  tutti  i casi 
di  punture  multiple.  cioò  più  di  10  punture  contempora- 
neamente, e l'ospedalizzazione  è assolutamente  necessa- 
ria. Verranno  effettuati  somministrazione  parcnteralc  di 
antistaminici  e idrocortisone  e controllo  dell’escrezione 
urinaria,  dell’azoto  e del  potassio  ematico.  Particolare 
attenzione  dovrà  essere  rivolta  al  pericolo  di  scompenso 
renale  e di  emolisi  acuta  con  conscguente  cmoglobinuria. 

Nel  caso  di  soggetti  ipersensibilizzati  si  ricorra  al  trat- 
tamento immediato  con  antistaminici  ed  epinefrina  segui- 
to da  desensibilizzazione  (v.  sotto:  reazioni  allergiche  da 
punture  di  insetti). 

Puntare  di  artropodi  ematofagi 

Nella  puntura  effettuata  da  artropodi  ematofagi,  vettori  o 
no  di  agenti  patogeni,  è irrilevante  il  trauma  inflitto  all’o- 
spite dalle  parti  dell'apparato  buccalc  durante  l’ingestione 
del  pasto  di  sangue,  mentre  le  manifestazioni  cliniche, 
locali  c generali,  sono  dovute  a fattori  presenti  nella  se- 
crezione delle  ghiandole  salivari. 

Manifestazioni  cutanee 

Le  reazioni  cutanee  che  si  osservano  dopo  punture  da 
artropodi  sono:  a)  macule  emorragiche  che  circondano  la 
sede  della  puntura  e che  si  sviluppano  senza  sintomi  di 
irritazione;  dopo  qualche  giorno  le  chiazze  diventano  più 
scure  e spariscono  lentamente;  h ) papule  eritematose  che 
si  manifestano  dopo  poche  ore  o dopo  1-2  settimane  dal- 
la puntura.  I rilievi  solidi  circoscritti  sono  accompagnati 
da  intensa  irritazione  e possono  sviluppare  una  zona  cen- 
trale necrotica.  Tale  reazione  ritardata  può  durare  diversi 
giorni  e il  prurito,  di  solito  sempre  presente  e intenso,  dà 
luogo  a grattamento  con  conseguente  impetiginizzazione 
per  sovrapposizione  microbica;  c)  ponfi  che  si  istituiscono 
immediatamente  dopo  la  puntura  e che  permangono  non 
più  di  Ih  aU’incirca.  Sono  rilievi  cutanei  di  colore  roseo, 
di  dimensioni  variabili,  circondati  da  un’arca  leggermente 
infiammata.  La  reazione  del  tipo  (a)  è quella  che  si  pre- 
senta al  primo  contatto  del  paziente  con  l’insetto  ed  è 
praticamente  innocua.  La  colorazione  rossa  è dovuta  alla 
diffusione  del  sangue  nel  derma  in  seguito  a rottura  dei 
capillari.  Le  altre  due  reazioni  sono  risposte  di  tipo  al- 
lergico causate  dalla  introduzione  di  sostanze  antigeniche 
(v.  sotto:  reazioni  allergiche  da  punture  di  insetti). 

La  terapia  consiste  nell’allontanamento  dcll’artropodo 
e nella  toilette  della  puntura  seguita  da  applicazione  di 
una  pomata  a base  di  cortisone.  Il  dolore  può  essere  leni- 
to con  l’applicazione  di  un  cubetto,  o di  un  impacco,  di 
ghiaccio. 

Paralisi  da  zecche 

La  paralisi  da  zecche  è un'affezione  grave  che  si  verifica 
specie  in  Nord  America,  in  Australia,  in  Sud  Africa  e 
sporadicamente  anche  in  Europa.  La  sindrome  tossica  è 
indotta  il  più  delle  volte  da  specie  appartenenti  al  genere 
Ixodes,  Haemaphysalis , Dermacentor,  Hyalomma,  Rhipi- 
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cephatus  e Boophilus.  Colpisce  non  solo  l’uomo  ma  an- 
che gli  animali  domestici  (cane  c gatto)  c soprattutto  il 
bestiame  (bovini,  ovini,  suini).  La  paralisi  è causata  da 
sostanze  tossiche  ad  azione  neurotropa  contenute  nella 
saliva  delle  zecche. 

Sia  nell'uomo  che  negli  animali  l'affezione  si  presenta 
come  una  paralisi  flaccida  ascendente  che  coinvolge  i 
neuroni  motori  e che  aumenta  gradualmente  d'intensità. 
Inizia  dagli  arti  inferiori  per  poi  interessare  i muscoli  del 
tronco,  degli  arti  superiori  e infine  quelli  del  collo  e del 
capo.  La  morte  sopraggiunge  per  paralisi  dei  muscoli  re- 
spiratori. La  sostanza  tossica  agisce  sui  siti  presinaptici 
delle  giunzioni  neuromuscolari  impedendo  la  liberazione 
di  acetilcolina.  Ciò  non  è dovuto  a difetto  nella  sintesi  o 
a ritenzione  di  acetilcolina,  ma  a un  disturbo  nel  rilascio 
del  neurotrasmettitorc  dovuto  a deficit  di  conduzione  nel- 
le fibre  nervose  del  soggetto  paralizzato. 

I disturbi  funzionali  nervosi  regrediscono  con  l'asporta- 
zione della  zecca.  Nei  casi  in  cui  individui  a contatto  con 
animali  (agricoltori,  pastori,  cacciatori)  accusino  sintomi 
di  paralisi  ascendente,  sarà  opportuno  quindi  ispezionare 
accuratamente  la  superficie  cutanea  del  paziente  per  po- 
ter asportare  eventuali  zecche  che  spesso  passano  inos- 
servate al  paziente  stesso.  La  terapia  sintomatica  è basata 
sulla  somministrazione  di  ossigeno  e sull'assistenza  respi- 
ratoria. 
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SERGIO  BETONI  e GIANCARLO  MAJORI 

Reazioni  allergiche  da  punture  di  insetti 

Meccanismi  immunologici  risultano  operanti  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  di  sindromi  reattive  da  p.  di  i.,  a causa 
dell’elevato  potere  antigenico  dei  componenti  dei  veleni 
degli  insetti  stessi,  soprattutto  degli  imenotteri. 

Negli  Apidi  il  principale  antigene  del  veleno  è rappre- 
sentato dalla  fosfolipasi  A;  altri  antigeni  minori  sono 
rappresentati  dalla  ialuronidasi,  dalla  meiittina  e da  altri 
due  allergeni,  scarsamente  caratterizzati,  a elevato  peso 
molecolare.  Nei  Vespidi.  invece,  il  principale  antigene  del 
veleno  sembra  costituito  dal  cosiddetto  «antigenc  5»;  al- 
tri antigeni  sono  rappresentati  dalla  fosfolipasi  e dalla 
ialuronidasi.  Di  notevole  interesse  è il  problema  della 
reattività  immunologica  crociata  tra  antigeni  dei  veleni  di 
diversi  imenotteri:  in  linea  di  massima,  non  sembra  esi- 
stere tra  veleni  di  apidi  e vespidi,  mentre  esiste  tra  anti- 
geni dei  veleni  di  varie  specie  di  vespidi  (Bousquet  c coll. 
1981). 

Nelle  reazioni  allergiche  a p.  di  i.  risultano  essenzial- 
mente operanti  meccanismi  immunologici  di  tipo  reagini- 
co  (immunoreazioni  di  tipo  I),  con  formazione  di  IgE 
specifiche  verso  gli  antigeni  contenuti  nei  veleni  di  insetti 
(v.  immunoreazioni  patogene).  Almeno  in  alcuni  casi, 
inoltre,  è stato  anche  postulato  l'intervento  di  meccanismi 
immunologici  di  tipo  non  reaginico  (immunoreazioni  di 
tipo  III  o IV)  (Case  e coll.,  1981). 

Le  reazioni  allergiche,  che  si  verificano  in  soggetti  già 
sensibilizzati  da  punture  precedenti  c che  intervengono, 
in  genere,  entro  pochi  minuti  dalla  puntura,  possono  es- 
sere locali  o generali. 

Le  reazioni  locali  sono  caratterizzate  da  edema  esteso 
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nelle  sedi  circostanti  alla  puntura,  che  può  assumere  ca- 
ratteri di  gravità  in  alcune  sedi,  ad  es.,  in  casi  di  localiz- 
zazione buccofaringea. 

Le  reazioni  sistemiche  sono  costituite  nell'85%  circa 
dei  casi  da  una  «sindrome  orticaria-angioedema»:  si  trat- 
ta quasi  sempre  di  orticaria  diffusa,  con  comparsa  di  eru- 
zioni eritemato-ponfoidi  pruriginose  e generalizzate, 
mentre  più  raramente  si  verifica  un  edema  di  Ouincke,  a 
varia  localizzazione  (palpebre,  labbra,  etc.),  talora  molto 
esteso,  il  cui  pericolo  è rappresentato,  come  è ben  noto 
— e come  pure  si  è precedentemente  accennato  — , da 
un’eventuale  localizzazione  laringea,  causa  frequente  di 
esito  letale  (v.  quincke,  edema  angioneurotico  di). 

Nel  10%  dei  casi  si  osserva,  invece,  una  sindrome 
broncoasmatica  di  varia  intensità,  soprattutto  in  pazien- 
ti che  abbiano  presentato  in  precedenza  crisi  di  tipo 
asmatico. 

Infine,  nei  5%  circa  dei  casi  si  osserva  il  vero  c proprio 
quadro  clinico  dello  shock  anafilattico , che  può  assumere 
caratteri  di  estrema  gravità.  L’evoluzione  dello  shock, 
infatti,  appare  variabile,  in  quanto,  se  in  alcuni  casi  si 
osserva  una  progressiva  regressione  del  quadro  clinico, 
spontanea  o conseguente  a un  adeguato  c tempestivo  trat- 
tamento (adrenalina,  cortisonici,  antistaminici),  in  una 
percentuale  non  trascurabile  dei  casi  (2-5%  dei  casi  di 
shock)  anche  un  trattamento  intensivo  non  riesce  a evitare 
Vexitus  (Golden  e coll.,  1980;  Jarish.  1980;  Levine  e 
Lockey,  1981;  Errigo  e coll.,  1982). 

Molto  rare,  invece,  sono  alcune  sindromi  reattive  a 
comparsa  ritardata,  il  cui  quadro  clinico  ricorda  spesso  la 
malattia  da  siero  (febbre,  artralgie,  etc.)  o in  cui  predo- 
mina l’interessamento  del  S.N.C.,  con  manifestazioni  a 
tipo  neuroencefalitico  (Hunt  e coll.,  1976). 

La  diagnosi  ecologica  delle  sindromi  reattive  a p.  di  i. 
risulta  di  estrema  importanza,  soprattutto  ai  fini  dell'in- 
staurazione  di  un'immunoterapia  specifica.  Ai  fini  diagno- 
stici possono  essere  impiegati  test  cutanei  o test  sierologi- 
ci in  vitro,  soprattutto  il  RAST  (v.  allergia,  studi  dia- 
gnostici), utilizzando  estratti  purificati  di  veleni  di  insetti 
o di  loro  frazioni.  Per  quanto  riguarda  la  profilassi,  appa- 
re ormai  unanime  l'opinione  che  debbano  essere  sottopo- 
sti a immunoterapia  specifica,  con  estratti  purificati  di 
veleni  di  insetti,  somministrati  per  via  sottocutanea  a dosi 
progressivamente  crescenti,  tutti  i pazienti  nella  cui 
anamnesi  ricorrano  episodi  di  gravi  reazioni  locali  o ge- 
nerali a p.  di  i.  ed  esposti  a rischio  di  nuove  punture 
(apicultori,  agricoltori,  abitanti  in  zone  agricole,  etc.) 
(Reisman  e coll.,  1978;  Ackroyd,  1981). 
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PUPILLA  E PUPILLARI  RIFLESSI 

F.  pupille  et  réflexes  pupillaires.  - l.  pupi!  and  pupillary 
reflexes.  - t.  Pupille  und  Pupillenreflexe.  - s.  pupila  y re- 
flejos  pupilares. 
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Definizione 

Poiché  il  sistema  refrattivo  dell’occhio  non  ha  le  medesi- 
me proprietà  nei  differenti  gradi  di  illuminazione,  l'oc- 
chio è munito  di  un  diaframma.  Viride,  le  cui  modifica- 
zioni di  apertura  possono  variare  l'intensità  dcll'illumina- 
zione.  L'apertura  di  tale  diaframma,  rotonda  c centrata 
in  condizioni  normali,  è chiamata  pupilla  |p.],  e la  sua 
ampiezza  è regolata  dall'azione  di  due  muscoli,  dilatatore 
e costrittore  (o  sfintere). 

Anatomia  clinica 

Da  un  punto  di  vista  anatomico  non  si  può  ovviamente  descrive- 
re la  struttura  della  p.,  in  quanto  questa  è rappresentata  da  uno 
spazia;  si  descrivono  la  struttura  e l'innervazione  dell’iride.  le 
cui  modificazioni  inducono  variazioni  della  statica  e della  dina- 
mica pupillare. 

La  superficie  anteriore  dell'iride  viene  divisa  in  due  zone:  una 
zona  periferica,  o ciliare  (grande  anello  di  Mcrkcl).  in  cui  sono 
presenti  entrambi  gli  slrati  mcsodcrmici.  c una  zona  centrale,  o 
pupillare  (anello  minore  di  Merkel).  dove  l'atrofia  dello  strato 
superficiale  rende  visibile  quello  profondo.  La  linea  di  connes- 
sione viene  denominata  collaretto  iridco  e giace  nella  maggior 
parte  dei  casi  a circa  1.5  mm  dal  bordo  pupillare.  La  zona  pupil- 
lare è relativamente  piatta  c il  margine  c contrassegnato  da  un 
bordo  scuro,  orlato  pupillare,  il  quale  altro  non  rappresenta  che 
la  terminazione  anteriore  dello  strato  pigmentato,  che  si  trova 
sulla  superficie  posteriore.  L'orletto  scompare  quasi  del  lutto 
quando  la  p.  si  dilata,  mentre  invece  protrude.  sotto  la  spinta 
dello  sfintere,  in  caso  di  contrazione  c diviene  più  spesso  c gib- 
boso. determinando  il  cosiddetto  ectropion  fisiologico. 

La  struttura  generale  dell'iride  può  essere  sintetizzata  nello 
schema  sotto  riportato  (ripreso  da  Duke-Elder): 


Porzione  uveale 
(mesodermìca) 


Porzione  retinica 
(cctodcrmica) 


1)  endotelio 

2)  strato  dei  vasi 

3)  strato  muscolare 


in  continuazione  con  l'endotelio  corneale 


{anteriore  I corrispondente  allo  strato  vasalc  del  corpo  ciliare  e della  co- 

posteriore  ) roidc 

I muscolo  sfintere  1 in  continuazione  con  l’epitelio  pigmentato  del  corpo  ciliare  c 
j muscolo  dilatatore  ) della  retina 


4)  epitelio  pigmentato 


in  continuazione  con  l’epitelio  ciliare  c la  pars  optica  rctinae 


5)  membrana  limitante  interna 


in  continuazione  con  la  limitante  interna 
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In  riferimento  alle  proprietà  della  p.  ha  quindi  importanza  lo  negata,  probabilmente  per  il  fatto  che  era  difficile  riconoscerlo  a 

strato  muscolare.  Entrambi  i muscoli  derivano  dalla  porzione  causa  della  sua  estrema  sottigliezza  e del  ricof»riinento  da  parte 

anteriore  dello  strato  pigmentato  della  retina,  ma  mentre  nel  del  pigmento.  La  prima  prova  conclusiva  sulla  sua  presenza  fu 

caso  dello  sfintere  le  cellule  epiteliali  si  sono  trasformate  intera-  quella  data  dal  fisiologo  Petit  (1727),  il  quale  dimostrò  che  la 

mente  in  fibre  muscolari  lisce,  nel  caso  del  muscolo  dilatatore  la  sezione  del  simpatico  cervicale  paralizza  la  dilatazione:  osserva- 

trasformazione  è incompleta  e la  fibra  c di  tipo  miogliale.  zione  più  tardi  confermata  dai  contributi  istologici  ed  embriolo- 

M usculo  sfintere.  - Le  sue  fibre,  lisce  nell'uomo  c striate  gici.  Ma  pur  essendo  assai  più  sottile  dello  sfintere,  il  dilatatore 

negli  uccelli,  sono  orientate  drcolarmente  formando  un  anello  ha  una  superfide  più  estesa,  essendo  il  volume  della  placca  dita- 
largo órca  0.8  mm  e dello  spessore  di  0,15  mm.  Le  fibre  sono  tatricc,  secondo  Redslob,  arca  3 volte  maggiore.  Le  cellule  che 

separate  da  tessuto  connettivo  contenente  vasi,  nervi  e le  tipi-  lo  compongono  mantengono  parzialmente  il  loro  carattere  epitc- 

che  Klumpenzellen  di  Kogancy.  Il  bordo  periferico  dello  sfìntc-  liale,  sono  fusiformi,  con  nucleo  ovale  e protoplasma  pigmenta- 

re  si  mescola  a fibre  del  muscolo  dilatatore.  Il  muscolo  sfintere  to.  Gli  estremi  fusiformi  del  corpo  cellulare  decorrono  radiai- 

riduce  dcll'87%  la  sua  lunghezza  durante  la  contrazione,  ciò  mente  nell’iride  in  un  foglietto  semplice,  per  cui  il  dilatatore 

che  raramente  è dato  di  trovare  in  altri  muscoli  lisa  o striati  appare  in  sezione  trasversa  come  costituito  da  due  strati:  strato 

del  corpo.  membranoso  anteriormente  (membrana  di  Bruch  o di  Hcnic)  e 

Il  muscolo  sfintere,  che  determina  costrizione  pupillare  o mio-  strato  cellulare  posteriormente  (strato  delle  cellule  fusiformi 
si,  i innervato  esclusivamente  dal  parasimpatico  (v.  neurovege-  pigmentale). 

tativo  sistema,  X,  927).  La  miosi  si  attua  attraverso  questo  arco  II  muscolo  dilatatore  della  p.,  che  determina  midriasi,  è inner- 
riflesso:  nervo  ottico  -»  corpo  genicolato  laterale  — ► nucleo  pre-  vato  da  fibre  di  origine  ortosimpatica  (v.  neukovegetativo  siste- 

tettalc  — » nucleo  di  Edingcr-Wcstphal  del  mesencefalo  -»  fibre  ma,  X.  927).  La  midriasi  si  attua  secondo  questo  arco  riflesso: 

pregangliari  che  viaggiano  nel  nervo  oculomotore  (III)  — » sinapsi  nervo  ottico  — ♦ corpo  genicolato  laterale  -»  formazione  rctico- 

con  il  ganglio  ciliare  — » fibre  postgangliari  originate  dal  ganglio  lare  mcscnccfalica  — * centro  cìliospinale  di  Budge  nel  midollo 

ciliare  (nervi  dliari  brevi)  -*  muscolo  sfintere  (costrittore  della  spinale  toradco  -♦  fibre  simpatiche  pregangliari  -*  catena  simpa- 

p.).  Nel  loro  decorso  le  fibre  nervose  dello  sfintere  pupillare  so-  tica  laterovertebralc  — » sinapsi  nel  ganglio  cervicale  supcriore  — * 

no  accompagnate  dalle  fibre  del  muscolo  ciliare  (azione  sul  cri-  fibre  postgangliari  che  risalgono  verso  il  cranio  attraverso  i plessi 

stallino:  v.  accomodazione),  che  si  originano  nella  parte  caudale  carotideo  c cavernoso  — ► alcune  fibre  si  uniscono  al  nervo  oftal- 

dcl  nudeo  di  Edinger-Westhpal.  mico  (V)  e raggiungono  il  muscolo  dilatatore  con  i nervi  dliari 

Il  riflesso  fotomotore  consensuale  (restrizione  della  p.  dell'oc-  lunghi  del  nervo  oftalmico  — » altre  fibre  del  plesso  cavernoso 

diio  non  illuminato  in  seguito  all'illuminazione  dell'altro  occhio)  penetrano  nella  radice  simpatica  del  ganglio  ciliare  (che  attraver- 

è il  risultalo  deU'incrodamento  di  alcune  fibre  nel  chiasma  ottico  sano  senza  contrarre  sinapsi)  c raggiungono  il  muscolo  dilatatore 

e del  fatto  che  le  fibre  ottiche  raggiungono  omo-  e controllerai-  con  i nervi  dliari  brevi. 

mente  i nudci  pretettati.  Nella  fìg.  1 sono  illustrate  le  vie  efferenti  dei  riflessi  pupillari. 

Muscolo  dilatatore.  - Per  lungo  tempo  la  sua  presenza  è stata  V.  anche:  occhio  (X,  1401). 
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Fisiologia 

Le  funzioni  del  diaframma  pupillare  sono  essenzialmente 
le  seguenti:  1)  regolare  la  quantità  di  luce  incidente  sul- 
la retina;  2)  aumentare  la  profondila  focale  dell’occhio; 
3)  ridurre  l'aberrazione  sferica  e cromatica. 

1)  Come  è noto,  l’illuminazione  della  retina  non  è 
definita  dalle  caratteristiche  fotometriche  della  superfìcie 
che  viene  osservata,  poiché  la  quantità  di  luce  incidente 
sulla  retina  dipende  dall'ampiezza  del  diaframma  pupilla- 
re. Diverse  unità  fotometriche  sono  state  proposte,  te- 
nendo appunto  in  considerazione  l’influenza  del  diametro 
della  p.  (unità  Koening  [1903],  fotone  [Troland,  1917]); 
il  fotone  può  essere  definito  come  quell’intensità  dello 
stimolo  che  si  ha  per  un'arca  pupillare  di  1 mm2  e una 
brillanza  della  superfìcie  stimolante  di  1 candela  X m‘\ 
Queste  unità  fotometriche  però  non  esprimono  del  tutto 
correttamente  l'illuminazione  retinica  perché,  come  Stìles 
e Crawford  hanno  dimostrato  (1933),  l’efficacia  dei  raggi 
luminosi  diminuisce  quando  essi  attraversano  parti  eccen- 
triche del  diaframma  pupillare  ( effetto  Stiles-Crawford). 
Per  ogni  ricerca  sperimentale,  e anche,  ad  cs.,  nell’esame 
clinico  del  senso  luminoso,  è necessario  l'impiego  della 
cosiddetta  p.  artificiale,  cioè  di  un  foro  stenopeico  del 
diametro  di  2,5  mm. 

2)  La  maggiore  distanza  alla  quale  un  oggetto  può  es- 
sere posto  producendo  ancora  un'immagine  chiara  sulla 
retina  è detta  profondità  focale.  Questa  proprietà  del  si- 
stema ottico  dell’occhio  diminuisce  con  l'aumentare  del- 
l'apertura del  sistema  e col  ridursi  della  distanza  media 
degli  oggetti. 

Con  una  p.  del  diametro  di  3 mm  e l’occhio  a fuoco 
per  24  m,  sono  a fuoco  oggetti  sia  all'infìnito  che  a 12  m. 
Ma  se  l’occhio  lavora  alla  distanza  di  25  cm.  la  profondi- 
tà di  fuoco  è di  soli  1,1  cm.  Però  siccome  nell'accomoda- 
zione la  p.  si  contrae,  la  profondità  focale  aumenta  e 
quindi  la  miosi  ha  in  questo  caso  un  effetto  favorevole. 

3)  Secondo  il  teorema  di  Gauss  il  sistema  ottico  deve 
essere  limitato  a un’apertura  molto  piccola,  cosicché  i 
raggi  siano  ristretti  solo  alla  regione  assiale.  Mentre  negli 
strumenti  ottici  un’apertura  di  10u  è considerata  compa- 
tibile con  una  buona  efficienza,  nell’occhio  a una  p.  del 
diametro  di  4 mm  corrisponde  un’apertura  di  20°.  L'am- 
piezza della  p.  determina  l'ampiezza  dei  circoli  di  diffu- 
sione sulla  retina.  L'effetto  favorevole  di  una  p.  ristretta 
è più  marcato  quando  l'oggetto  non  è esattamente  a fuo- 
co. Teoricamente,  se  la  p.  fosse  puntiforme  solo  un  rag- 
gio entrerebbe  e si  formerebbe  sulla  retina  un  unico  disco 
di  diffrazione;  un'immagine  chiara  sarebbe  quindi  forma- 
ta in  ogni  caso  indipendèntemente  da  errori  di  rifrazione 
dell'occhio. 

Questo  vantaggio  è clinicamente  apprezzato  con  l’im- 
piego del  foro  stenopeico. 

Semeiotica 

La  semeiologia  della  p.  può  essere  qualitativa,  quantitati- 
va e funzionale. 

Nell'esame  qualitativo  (ispezione)  si  debbono  osservare 
1'esistenza,  la  forma,  la  sede,  il  colore,  l’ampiezza  e le 
variazioni  di  ampiezza,  spontanee  o per  azioni  di  stimoli 
diversi.  Per  quanto  riguarda  le  due  prime  condizioni,  v. 
sotto:  anomalie  statiche.  La  sede  normale  della  p.  è nel 
centro  del  diaframma  irideo  o,  meglio,  leggermente  spo- 
stata dal  lato  nasale  e in  alto.  Può  essere  eccentrica  (co- 
rcctopia)  per  malformazione  congenita  o per  cause  acqui- 
site. A luce  diffusa  diurna  presenta  un  colore  nero,  che 
deriva  dal  riflesso  del  pigmento  coroideo  e retinico  che 
tappezza  il  fondo  oculare.  Negli  albini,  per  l’assenza  di 


pigmento,  il  campo  pupillare  appare  di  colorito  rossastro. 
Il  colore  può  modificarsi  per  cause  fisiologiche,  tendendo 
a divenire  grigiastro  nell'età  avanzata  per  sclerosi  del  cri- 
stallino, oppure  patologiche,  come,  ad  cs.,  nel  glaucoma, 
dove  può  assumere  un  colorito  verdastro.  Anche  in  con- 
dizioni normali  l 'ampiezza  della  p.  varia  notevolmente 
secondo  le  condizioni  di  luce,  l’età,  il  sesso,  lo  stato  della 
refrazione.  Il  diametro  oscilla  tra  2,5-4  mm,  con  un  valo- 
re medio  di  3,5  mm.  Solitamente  è più  ristretto  nei  bam- 
bini e nei  vecchi,  negli  ipermetropi  e nello  sguardo  da 
vicino.  Normalmente  l'ampiezza  è di  pari  grado  in  en- 
trambi gli  occhi,  per  cui  si  dice  che  le  p.  sono  isocoriche, 
ma  può  essere  differente  e allora  si  designa  questa  condi- 
zione con  il  termine  anisocoria  (v.).  Il  restringimento 
marcato  della  p.  si  chiama  miosi,  la  sua  dilatazione  inve- 
ce midriasi.  Queste  due  condizioni  possono  essere  deter- 
minate da  cause  patologiche  oppure  essere  indotte  sia 
mediante  sostanze,  per  lo  più  instillate  nel  sacco  congiun- 
tivaie sotto  forma  di  collirio,  sia  per  effetto  di  stimoli  col- 
laterali diversi. 

L'esame  quantitativo  della  p.  è diretto  essenzialmente 
alla  misura  del  suo  diametro.  A questo  proposito  molti 
metodi  sono  stati  da  tempo  proposti:  alcuni  di  essi  hanno 
ora  solo  valore  storico,  altri  sono  stati  impiegati  in  spe- 
ciali ricerche  e vengono  quindi  considerati  soltanto  da  un 
punto  di  vista  teorico. 

Tali  metodi  possono  essere  di  diversi  tipi,  di  cui  i più  semplici, 
ma  anche  i meno  accurati,  sono  quelli  comparativi,  che  consi- 
stono nel  confrontare  l'apertura  pupillare  con  una  serie  di  cer- 
chietti di  ampiezza  graduata;  esempi  tipici  sono  il  pupillomctro 
di  Haab  e il  disco  annesso  all'oftalmoscopio  di  Morton.  Altri 
metodi  consistono  ncU’uso  di  scale  graduate  riprodotte  su  mate- 
riale trasparente  (ad  e$..  pupillomctro  di  Priestley  Smith  e di 
Schlòsser),  per  cui  il  diametro  pupillare  può  essere  confrontato 
direttamente.  Nel  pupillomctro  a proiezione  (Hess,  1893;  Con- 
tino. 1911)  la  scala  è invece  proiettata  sull'occhio  del  soggetto. 

Per  la  registrazione  grafica  delle  variazioni  pupillari  l'apparec- 
chio classico  è il  pupillografo  di  Loewenstein  modificato  da  Bor- 
soni. Con  questo  apparecchio  la  p.  viene  cinematografata  c il 
diametro  misurato  quindi  accuratamente  c riprodotto  su  apposi- 
to grafico. 

Tra  gli  apparecchi  per  la  misura  diretta  del  diametro  pupillare 
o per  la  sua  registrazione  ricordiamo  il  pupillometro  a raggi  in- 
frarossi (Koomen.  Tonsey  e Knoll,  1948)  con  il  quale  la  misura 
è possibile  nella  completa  oscurità.  L’occhio  del  soggetto  è illu- 
minato da  raggi  infrarossi  e l'osservazione  è fatta  con  un  tele- 
scopio infrarosso,  essendo  visibile  l'immagine  sullo  schermo 
fluorescente.  Il  diametro  pupillare  è letto  direttamente  su  una 
scala  graduata  con  precisione  fino  a 0,1  mm.  Wicsingcr  c Wer- 
ner (1948)  hanno  descritto  un  apparato  per  misurare  le  rapide 
oscillazioni,  consistente  in  un  prisma  di  Wollaston,  che  sdoppia 
l'immagine  della  p.  Oliando  il  prisma  è a una  certa  distanza  dal- 
l'occhio le  due  immagini  coincidono  e le  variazioni  del  diametro 
pupillare  possono  essere  calcolate  dalla  distanza  che  intercorrerà 
tra  le  due  immagini. 

Per  una  registrazione  continua  Tschirren  e Wiesinger  (1948)  si 
sono  serviti  di  un  sistema  più  complesso,  basato  sul  principio  che 
nella  fase  di  contrazione  l’iride  offre  una  superficie  maggiore  e 
quindi  riflette  una  maggiore  quantità  di  luce.  La  luce  riflessa  vie- 
ne fatta  cadere  su  una  cellula  di  selenio  c per  mezzo  di  un  ampli- 
ficatore e di  un  galvanometro  la  corrente  elettrica  è registrata  ot- 
ticamente mediante  un  chimografo.  Assai  simile  è l'apparecchio 
disegnato  da  Cùffers  e Graff  (1951).  Un  nuovo  pupillometro  che 
può  essere  applicato  alla  lampada  a fessura  di  Gullstrand  è stato 
descritto  recentemente  da  Contino  (1946).  La  p.  può  anche  esse- 
re osservata  subiettivamente  in  condizioni  di  visione  endottica 
(C'ogan,  1941),  Ciò  può  essere  ottenuto  guardando  a una  sorgen- 
te luminosa  attraverso  un  foro  stenopeico  praticato  in  un  cartone 
opaco,  posto  al  fuoco  anteriore  dell’occhio.  In  tal  caso  il  campo 
cnòottico  è delimitato  dall'ombra  dcU’iridc. 

La  pupillografia  elettronica  si  basa  poi  sull'uso  di  un  converti- 
tore di  raggi  infrarossi  che  consente  di  leggere  sullo  schermo  di 
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Fig.  2.  Rappresentazione  sche- 
matica di  alcune  reazioni  pupil- 
lari all'azione  di  farmaci,  in  re- 
lazione a disturbi  del  sistema 
simpatico  e parasimpatico. 


paralisi  paralisi  lparattlvlté  iporattivité 

normale  simpatica  parasimpatica  simpatica  parasimpatica 


un  oscilloscopio  la  luminosità  dell’iride  (Loewenstein  e Lowen- 
fcld.  1958). 

Il  tubo  catodico  emette  per  ogni  spazzolamene  del  raggio  del- 
l’oscilloscopio un  segnale  di  voltaggio  elevato  quando  il  raggio 
stesso  passa  sulla  superficie  luminosa  dell’iride,  e molto  basso, 
invece,  quando  esso  attraversa  il  foro  pupillare.  Recentemente  si 
sono  molto  diffusi  i videopupillograft  a raggi  infrarossi  che  visua- 
lizzano l’immagine  della  p.  su  schermo  televisivo  c tra  questi 
ricordiamo,  per  il  suo  facile  impiego,  quello  di  Saladin  (1978). 

I raggi  infrarossi,  avendo  una  maggiore  capacità  di  penetra- 
zione rispetto  alle  radiazioni  luminose,  consentono  di  visualizza- 
re l’iride  e la  p.  anche  quando,  per  le  opacità  corneali,  esse  non 
risultano  visibili  con  le  comuni  sorgenti  di  illuminazione.  Tutta- 
via bisogna  precisare  che  la  cinematografia  dei  movimenti  pupil- 
lari è stata  eseguita,  oltre  che  con  la  luce  infrarossa,  anche  con 
quella  blu  (van  dcr  Tweel  e van  dcr  Gon,  1959). 

Un  altro  sistema  di  misura  diretta  è quello  fotografico,  anche 
con  pellicola  Polaroid  (Marquardt,  Martin  c Jasinski.  1967),  in 
cui  l’esposizione  deve  ovviamente  essere  così  breve  da  risultare 
inferiore  al  periodo  di  latenza  del  riflesso  pupillare  alla  luce. 
Deve  essere  ricordato  a questo  proposito  che,  se  fotografie  della 
p.  vengono  fatte  a diversi  angoli  di  incidenza,  il  diametro  verti- 
cale rimane  costante  mentre  varia  quello  orizzontale  (Spring  c 
Stiles.  1948). 

Infine  è possibile  valutare  quantitativamente  un  difetto  pupil- 
lare afferente  monolaterale  bilanciando  la  ridotta  contrazione 
pupillare  dell’occhio  affetto  con  quella  controlaterale  mediante 
l'uso  di  filtri  fotografici  neutri  che  vengono  posti  davanti  alla  p. 
normoreagente  (Thomson,  Corbett  e Cox,  1981). 

In  tutti  i casi  quello  che  viene  misurato  è il  diametro 
apparente  della  p.,  in  quanto  questa  è l'immagine  virtua- 
le c ingrandita  di  quella  reale.  La  p.  appare  pertanto  più 
larga  e più  vicina  alla  cornea  di  quanto  in  realtà  non  sia. 

Oscillazioni  dell'iride,  nell'uomo,  possono  essere  facil- 
mente indotte  focalizzando  un  sottile  fascio  di  luce  al 
margine  pupillare  con  la  lampada  a fessura  e possono 
essere  studiate  mediante  osservazioni  dirette  oppure  ci- 
nematograficamente. In  soggetti  normali  la  frequenza 
media  è di  69  ±11  oscillazioni  per  sec,  frequenza  che  è 
maggiore  di  quella  spontanea.  Sembra  esista  una  correla- 


zione positiva  tra  frequenza  del  polso  (a  riposo)  c fre- 
quenza di  queste  oscillazioni  pupillari  (Campbell  c Whi- 
teside,  1950). 

Le  semeiotica  funzionale  della  p.  consiste  nell’osservarc 
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il  suo  comportamento  sotto  l'azione  di  sostanze  farmaco- 
logiche, che  vengono  instillate  nel  sacco  congiuntivale 
(cosiddette  prove  dei  colliri).  Per  valutare  infatti  la  pre- 
senza di  disturbi  del  simpatico  e del  parasimpatico  si  può 
studiare  la  variazione  di  grandezza  delle  p.  in  risposta  a 
preparati  farmacologici:  determinate  sostanze  provocano 
una  dilatazione  pupillare  (midriasi)  sia  per  la  stimolazio- 
ne del  sistema  simpatico  che  per  paralisi  del  sistema  pa- 
rasimpatico, e costrizione  (miosi)  sia  per  paralisi  del  si- 
stema simpatico  che  per  stimolazione  del  sistema  para- 
simpatico  (figg.  2 e 3). 

Adrenalina,  efedrina,  anfetamina  e cocaina  dilatano  la 
p.  stimolando  strutture  innervate  da  nervi  adrenergici 
postgangliari. 

Atropina,  omatropina  e scopolamina  agiscono  come 
midriatici  paralizzando  le  strutture  innervate  da  nervi  co- 
linergici postgangliari. 

Pilocarpina,  metacolina  e muscarina  determinano  miosi 
stimolando  strutture  innervate  da  nervi  colinergici  post- 
gangliari. l’eserina  (fisostigmina)  e la  prostigmina  iniben- 
do l'azione  della  colinesterasi. 

Anomalie  statiche 

Anomalie  del  numero  e della  forma.  - La  presenza  del 
foro  pupillare  si  osserva  costantemente  in  tutti  gli  occhi 
che  abbiano  conformazione  normale.  Per  anomalia  conge- 
nita si  può  talvolta  constatare  l'assenza  della  p.  (acoria), 
dovuta,  talvolta,  a persistenza  della  membrana  pupillare. 
In  casi  estremamente  rari  la  p.  può  essere  congenitamente 
duplice  ( dicoria ),  o molteplice  (policoria );  il  più  delle  vol- 
te. però,  si  tratta  di  una  pseudopolicoria  per  suddivisione 
del  foro  da  parte  di  trabecole  del  tessuto  irideo,  oppure 
per  la  coesistenza  di  lacune  prodotte  nel  diaframma  irideo 
da  smagliamento  atrofico  del  tessuto  stesso. 

In  condizioni  normali  la  p.  ha  la  forma  di  un  foro  per- 
fettamente rotondo,  ma  può  variare  e assumere  aspetti 
diversi  (ovalare,  piriforme,  a margini  frastagliati)  per 
cause  congenite  o patologiche  (ad  es. . sinechie  iridee  po- 
steriori). 


Anomalie  delle  dimensioni  della  pupilla 

Le  anomalie  dinamiche  della  p.,  cioè  in  rapporto  con  le 
sue  reazioni  motorie,  possono  essere  dovute  a un  aumen- 
to ( midriasi ) o a una  diminuzione  (miosi)  dell'ampiezza 
del  diaframma  pupillare  oltre  i limiti  fisiologici. 

1.  Midriasi.  - Le  cause  principali  sono  le  seguenti: 
azione  di  farmaci,  condizioni  patologiche  oculari,  lesioni 
delle  vie  efferenti  e dei  centri  mesencefalici.  lesioni  pare- 
tiche del  meccanismo  costrittore  o irritative  del  sistema 
simpatico  e,  infine,  cause  cerebrali  che  agiscono  attraver- 
so l'inibizione  del  centro  costrittore. 

L'azione  midriatica  di  farmaci  diversi  è stata  trattata 
già  sotto  la  voce  midriatici:  pertanto  vengono  qui  ripor- 
tate schematicamente  le  due  categorie  di  farmaci. 

a)  Spasmolitici  (farmaci  di  blocco  parasimpatico,  che 
causano  una  midriasi  paralitica): 

1)  depressori  dell’attività  dei  nervi  colinergici  postgan- 
glionari  (spasmolitici  neurotropici); 

2)  spasmolitici  che  agiscono  sulle  fibre  muscolari  (mio- 
tropici); 

3)  depressori  dell'attività  dei  nervi  colinergici  pregan- 

glionari. 

b)  Simpaticomimetici  (farmaci  che  producono  una  mi- 
driasi spastica):  stimolanti  l'attività  dei  nervi  simpatici 
postganglionari  c delle  cellule  muscolari. 

Le  condizioni  che  possono  provocare  una  midriasi  pa- 
tologica sono  riassunte  nella  tab.  I. 

2.  Miosi.  - Le  diverse  cause  che  possono  produrre 
miosi,  cioè  un'ampiezza  del  diaframma  pupillare  inferiore 
ai  2 mm.  sono,  da  un  punto  di  vista  generale,  le  medesi- 
me elencate  a proposito  della  midriasi.  Solo  la  miosi 
dovuta  a condizioni  cerebrali,  che  possono  liberare  il  cen- 
tro costrittore  da  fatti  inibitori,  è molto  rara. 

I farmaci  ad  azione  miotica  (v.  miotici)  possono  essere 
considerati  come  appartenenti  ai  seguenti  due  gruppi. 

a)  Parasimpaticomimetici  (farmaci  che  provocano  una 
miosi  spastica): 

1)  colinergici  (agiscono  sugli  effettori  muscolari  e sui 
nervi  pregangliari); 


TAB.  I.  CONDIZIONI  CHE  PROVOCANO  MIDRIASI  PATOLOGICA 


congenita 


Midriasi 

paralitica 

(iridoplegia) 


I oftalmoplcgia  totale  congenita 

\ oftalmoplegia  congenita  progressiva  (von  Graefc,  1868) 


forme  da  virus 


Ì encefalite  letargica 
poliomielite  anteriore 
encefalite  vaccinica 
sclerosi  disseminata 


acquisita 


forme  batteriche 


febbre  tifoide 
gangrcna  gassosa 


\ forme  varie 


encefalopatie  da  carenza  alimentare 
affezioni  dcgcpcrativc  del  sistema  ner- 
voso (eredoatassie)  / l*P°  Marie-Fricdreich 

tossine  batteriche  (tetano,  botulismo)  l * Sanger-Brown 

intossicazioni  (piombo,  ossido  di  carbonio) 
traumi 


Midriasi  spastica:  dovuta  a irritazione  del  simpatico,  fa  parte  di  una  sindrome  caratterizzata  monolatcralmcntc  da:  1)  dilatazione 
pupillare:  2)  aumento  della  rima  palpebrale,  3)  modico  esoftalmo. 

Midriasi  funzionale:  associata  a spiccala  instabilità  pupillare  e aumentata  reflessività.  Pupilla  catatonica. 
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2)  anticolinesterasici  (prevengono  la  distruzione  del- 
l'acetilcolina  da  parte  della  colinesterasi). 

b)  Simpaticolitici  (provocano  una  miosi  paralitica  per 
azione  depressiva  sul  simpatico). 

Le  condizioni  che  possono  provocare  una  miosi  patolo- 
gica sono  riassunte  nella  tab.  II. 

Fenomeni  periodici 

La  p.  può  andare  soggetta  a movimenti  periodici  o ciclici 
dipendenti  dallo  stato  del  sistema  nervoso  parasimpatico 
(spasmo  ciclico  oculomotorio)  oppure  simpatico  ( itippus 
o spasmo  ciclico  simpatico). 

Spasmo  ciclico  oculomotorio.  - È un  fenomeno  assai  curioso  e 
piuttosto  raro,  descritto  per  la  prima  volta  da  Rampoldi  ( 1884). 
che  coinvolge  i muscoli  extra-  e intraoculari.  È caratterizzato  da 
due  fasi:  una  midriatica.  in  cui  vi  è una  paralisi  oculomotoria 
completa  con  ptosi.  e una  miotica  che  segue  a breve  intervallo 
(1  min  c anche  meno),  durante  la  quale  la  palpebra  superiore  si 
ritrae,  gli  occhi  convergono  e l'accomodazione  è suscettibile  di 
uno  spasmo  tale  da  aumentare  di  diverse  diottrie  la  refrazione. 
Anche  i muscoli  cxtraoculari  possono  prendere  parte  a questo 
quadro.  In  mancanza  assoluta  di  reperti  anatomopatologici.  di- 
verse ipotesi  sono  state  formulate  per  spiegare  questa  forma:  in 
linea  generale  si  può  affermare  che  la  maggior  parte  del  nucleo 
oculomotorc  sia  aplasica  o degenerata  c che  solo  le  cellule  gan- 
glionari  superstiti  partecipino  ai  fenomeni  ciclici,  essendo  in 
condizioni  sufficienti  da  mantenere  la  loro  irritabilità.  La  perio- 
dicità del  fenomeno  si  può  spiegare  supponendo  che  la  fatica 
soverchi  le  possibilità  del  nucleo  parzialmente  distrutto  e che, 
col  ricupero  della  fatica,  vi  sia  uno  stato  di  ipereccitabilità  degli 
elementi  costrittori,  per  assenza  del  normale  controllo  inibitore. 

Hippus.  - Si  designano  con  questo  termine  i movimenti  ritmi- 
ci ma  irregolari,  quasi  sempre  bilaterali  e di  notevole  escursione 
(circa  2 mm),  tali  da  essere  visibili  a occhio  nudo.  Poiché  questo 
fenomeno  può  essere  prodotto  sperimentalmente  per  stimolazio- 
ne del  simpatico  dopo  sezione  del  III  e cessa  con  la  sezione  del 
simpatico  (Anderson.  1904),  esso  sembrerebbe  determinato  dal- 
l'attività simpatica.  Può  essere  presente  in  condizioni  fisiologi- 
che. mentre  sono  state  descritte  3 forme  principali  di  hippus 
patologico:  a)  nelle  affezioni  del  S.N.C..  come  sclerosi  multipla, 
meningite,  epilessia;  un  hippus  monolateralc  si  può  osservare 
dopo  emorragia  cerebrale  con  emiplegia  dal  lato  opposto;  b ) 
associato  con  il  ritmo  del  respiro;  c)  dopo  guarigione  da  una 
paralisi  oculomotoria,  nel  qual  caso  viene  considerato  come  una 
forma  di  nistagmo  pupillare. 

Spasmo  ciclico  simpatico.  - È una  forma  di  spasmo  unilaterale 
periodico,  indipendente  dalle  condizioni  psicologiche  del  sogget- 
to, descritto  in  una  giovane  donna  da  O.  Locwcnstcin  e Levine 
(1944). 

Anomalie  dei  riflessi  pupillari 

Riflesso  fotomotore 

Quando  un  occhio  viene  illuminato  si  contraggono  tan- 
to la  p.  omolaterale  ( riflesso  fotomotore  diretto)  quanto 
quella  controlaterale,  anche  se  l’occhio  controlaterale  sia 
stato  completamente  schermato  ( riflesso  fotomotore  con- 
sensuale)-, v.  sopra  e v.  anche:  n euro  vegetativo  sistema 
(X,  927;  943). 

Dato  il  parallelismo  che  esiste  tra  risposta  visiva  c pupillare  è 
certo  che  i coni  c i bastoncelli  rappresentano  i recettori  comuni 
dell'arco  riflesso.  La  via  afferente  è quindi  diretta  attraverso  i 
nervi  c i tratti  ottici:  le  fibre  pupillari  lasciano  il  tratto  ottico 
prima  del  corpo  genicolato  laterale.  Per  lungo  tempo  si  credette 
che  di  qui  esse  fossero  dirette  al  colliculo  superiore,  ma  è stato 
dimostrato  recentemente  che.  ad  cs.,  nel  gatto  c nella  scimmia, 
le  fibre  passano  lungo  il  bordo  mediale  del  corpo  genicolato  e si 
dirigono  al  nucleo  prctcttalc,  cioè  un  gruppo  di  cellule  che  giace 
a cavaliere  tra  il  diencefalo  e il  tetto  del  mesencefalo.  Oui  vi  è la 
prima  sinapsi.  Nel  gatto  la  maggior  parte  delle  fibre  si  incrocia 
nella  commessura  posteriore  c termina  nel  nucleo  di  Edingcr- 


TAB.  II.  CONDIZIONI  CHE  PROVOCANO  MIOSI  PA- 
TOLOGICA 


nella  sindrome  classica  di  C.  Bernard-Horner 


nelle  seguenti  affe- 
zioni: 

asse  cerebrospinale 


sclerosi  multipla 
encefalite 

tumori  o emorragie 
pontine 


radici  posteriori 


torace 

Miosi  parali- 
tica 

(per  lesione 
parctica  del 
simpatico) 

collo 


intestino 


{meningite 
spondilite 

processi  specifici  api- 
cali 

aneurismi  dell’aorta 
tumori  mcdiasiinici 

tumori  retrofaringci 
carcinoma  dell'eso- 
fago 

neuroma  della  catena 
simpatica 

[ nelle  affezioni  della 
J flessura  sigmoidea: 
\ segno  di  Thies 


I ematoma  midollare 
I frattura  del  cranio 
] interventi  operatori 
l sul  collo 


lesioni  cerebrali 


corpo  striato 
1"  stadio  dell’accesso 
epilettico 


Miosi  spastica 

(per  irritazio- 
ne delle  vie  c 
dei  centri  co- 
strittori) 


I emorragie  pontine  (pupilla  a punta  di  spillo) 
encefalite  epidemica 
meningite  purulenta 
infezioni  del  seno  cavernoso 


Westphal.  mentre  nei  primati  questa  decussazione  è meno  este- 
sa. Dal  nucleo  di  Edingcr- Westphal  le  fibre  costrittrici  passano, 
con  le  fibre  del  III.  al  ganglio  ciliare. 

Il  centro  pupillare  pretettale.  la  cui  funzione  è ancora  oscura, 
riceve  fibre  dal  centro  corticale  pupillomotore , che  nel  gatto  d 
situato  in  un'arca  ristretta  nella  superficie  laterale  e mediale  del- 
la porzione  inferiore  del  giro  posteriore  laterale.  La  stimolazione 
di  quest'arca  produce  costrizione  pupillare  bilaterale,  che  è il 
risultato  di  stimolazione  dello  sfintere  c,  al  tempo  stesso,  di  ini- 
bizione del  dilatatore. 

Fisiologia.  - Come  è stato  ricordato,  lo  stretto  paral- 
lellismo  esistente  tra  risposta  visiva  e riflesso  pupillare 
fotomotore  sta  a indicare  che  i recettori  retinici  sono  il 
punto  di  partenza  comune.  Diversi  fenomeni  confermano 
questo  fatto  e fra  essi  uno  dei  più  significativi  è che,  se  si 
considera  l'efficacia  di  stimoli  monocromatici  diversi  nel 
produrre  una  reazione  pupillare,  si  può  mettere  in  evi- 
denza il  fenomeno  di  Purkinje,  cioè  lo  spostamento  del 
massimo  di  sensibilità  dalla  regione  giallo-verde,  in  con- 
dizioni fotopiche,  a quella  blu-verde  in  condizioni  scoto- 
piche.  Per  questa  proprietà  alcuni  AA.  si  sono  serviti  del 
riflesso  pupillare  come  indice  costante  per  costruire  la 
curva  di  luminosità  e questo  procedimento  obiettivo. 
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come  è facilmente  intuibile,  è particolarmente  indicato 
per  esperimenti  su  animali. 

Le  diverse  fasi  che  caratterizzano  il  riflesso  pupillare  fotomo- 
tore  sono:  un  tempo  di  latenza  assai  lungo  (circa  0,4  sec),  una 
prima  fase  rapida  di  contrazione,  una  seconda  fase  più  lenta, 
quindi  una  piccola  dilatazione  secondaria  e infine  una  fase  defi- 
nitiva di  contrazione.  Segue  uno  stato  alterno  di  attività  che 
conduce  gradatamente,  qualora  la  luce  si  mantenga  costante,  a 
una  dilatazione  che  dipende  dallo  stato  di  adattamento  retinico  e 
che  rappresenta  lo  stato  di  ampiezza  fisiologica  a seconda  del- 
l'intensità dell’illuminazione  ambiente. 

Il  grado  di  contrazione,  come  pure  il  tempo  di  latenza,  dipen- 
dono dall'intensità  della  luce  e variano  secondo  il  logaritmo  di 
questa  (Ovio,  1899).  e naturalmente  anche  dalle  condizioni  di 
adattamento  della  retina,  scotopiche  o fotopiche. 

Il  passaggio  di  una  corrente  elettrica,  come  provoca  una  sen- 
sazione di  luce  (fosfene  elettrico),  cosi  è accompagnato  da  effetti 
pupillomotori  (Bunke.  1911;  Ruttin,  1919). 

Per  quanto  riguarda  il  riflesso  consensuale,  che  è presente  in 
tutti  gli  animali  nei  quali  le  fibre  ottiche  sono  parzialmente  de- 
cussate al  chiasma,  esso  riflette  le  medesime  proprietà  di  quello 
diretto,  pur  essendo  leggermente  più  lento. 

Quando  i due  occhi  sono  stimolati  contemporaneamente  il 
grado  di  contrazione  è maggiore,  indicando  così  una  sommario- 
ne  binoculare  che.  secondo  Thomson,  avverrebbe  nelle  sinapsi 
tra  il  nucleo  pretcttalc  c oculomotorio.  Fenomeni  di  sommario- 
ne  binoculare  si  possono  mettere  in  evidenza  calcolando  il  nu- 
mero di  contrazioni  a uno  stimolo-soglia  e in  tal  caso  sembra 
seguano  la  legge  di  probabilità  (Wirth,  1952)  come  è della  soglia 
luminosa  assoluta  (Pirenne.  1943). 

Patologia.  - Disturbi  del  riflesso  pupillare  fotomotorc 
si  possono  avere  per  lesioni  in  qualunque  punto  delle  vie 
afferente  ed  efferente,  sia  associati  con  disturbi  visivi  che 
isolati.  I più  caratteristici  sono  i seguenti: 

a)  Paralisi  pupillare  amaurotica , caratterizzata  da  man- 
canza delle  reazioni  direna  e consensuale  alla  stimolazio- 
ne omolaterale,  cioè  associata  con  cecità  dallo  stesso  lato. 
Per  stimolazione,  invece,  dell’altro  occhio  la  reazione 
consensuale  è presente. 

b)  Paresi  pupillare  ambliopica  caratterizzata  da  una 
reazione  torpida  alla  luce  per  alterazione  della  retina  o 
de)  nervo  ottico.  Anche  la  dilatazione  che  normalmente 
avviene  in  condizioni  di  scarsa  illuminazione  è diminuita. 
Di  solito  i disturbi  del  riflesso  pupillare  sono  in  rapporto 
diretto  con  il  grado  di  alterazione  della  funzionalità  visi- 
va, ma  vi  sono  casi  in  cui  questo  rapporto  non  è mante- 
nuto. per  cui  il  riflesso  può  essere  presente  anche  se  vi  è 
cecità  completa  per  atrofìa  del  nervo  ottico.  L’interpreta- 
zione di  questi  casi  di  deviazione  dalle  situazioni  più  fre- 
quenti è che  vi  siano  fibre  pupillomotrici  e visive. 

c)  Reazione  emianopsica : questa  varietà  del  riflesso 
pupillare  fotomotore  è caratterizzata  dal  fatto  che,  in 
caso  di  cmianopsia,  la  p.  reagisce  solo  quando  lo  stimolo 
cade  sulla  metà  sensibile  della  retina,  mentre  rimane  rigi- 
da quando  è colpita  l'altra  metà.  Questa  reazione  (detta 
reazione  di  Wemicke)  sarebbe  di  importanza  diagnostica 
notevole,  ma  te  difficoltà  di  un’osservazione  clinica  accu- 
rata possono,  in  certi  casi,  non  permettere  di  trarre  con- 
clusioni definitive.  Tra  questi  fenomeni  di  emiacinesia 
pupillare  è da  ricordare  il  fenomeno  pupillare  di  Behr, 
caratterizzato  da  anisocoria  (il  lato  emianopsico  della  p., 
cioè  il  lato  opposto  alla  lesione,  è maggiore  dell'altro)  e 
reazione  torpida  alla  luce. 

d)  Segno  di  Argyll  Robertson : tra  i disturbi  del  riflesso 
alla  luce  è classico  il  segno  di  Argyll  Robertson,  dal  no- 
me di  chi  per  primo  lo  descrisse  nel  1878.  Esso  è caratte- 
rizzato da  areflessia  alla  luce,  sia  consensuale  che  diretta, 
mentre  è conservato  il  riflesso  alla  vicinanza  e la  funzio- 
nalità visiva  è buona.  Secondo  Behr  (1924)  il  termine 


«Argyll  Robertson»  deve  essere  rigorosamente  limitato 
ai  casi  in  cui  la  reazione  alla  luce  è assolutamente  assente 
(v.  ARGYLL  ROBERTSON,  SEGNO  Di). 

Riflesso  alioscurità 

È noto  che  nell’oscurità  la  p.  si  dilata  e così  rimane  du- 
rante il  corso  dell’adattamento.  Se  però,  in  un  ambiente, 
la  luce  viene  solo  attenuata  la  p.  prima  si  dilata  e poi  ri- 
torna alla  sua  ampiezza  fisiologica.  È stato  dimostrato 
che  questo  riflesso  di  dilatazione  all’oscurità  è dovuto 
essenzialmente  a inibizione  del  muscolo  sfintere,  anche  se 
vi  hanno  parte  fattori  umorali  simpatici.  L'azione  riflessa 
di  dilatazione  implica  la  scarica  di  impulsi  del  ganglio  ci- 
liare allo  sfintere  attraverso  la  mediazione  di  neuroni 
adrenergici  (Shanklcc,  Christenden  e Kaplan,  1936).  Le 
vie  che  possono  inibire  il  nucleo  di  Edinger-Westphal,  o 
che  lo  stimolano  a produrre  impulsi  adrenergici  inibitori, 
dovrebbero  attraversare  strutture  che  giacciono  al  di  so- 
pra del  nucleo.  Poiché  la  dilatazione  pupillare  può  essere 
prodotta  dalla  stimolazione  dell’ipotalamo,  questo  deve 
essere  sede  probabile  dell'inibizione. 

Il  riflesso  è diretto  e consensuale.  Quando  l’attività 
pupillare  di  un  occhio  è diminuita  o abolita,  la  reazione 
consensuale  all'oscurità  derivata  dall'altro  occhio  domina 
le  reazioni  pupillari.  Questo  fenomeno  fu  osservato  per 
primo  da  Marcus  Gunn  (1904)  {pupilla  di  Marcus  Gunn) 
in  casi  di  neuriti  retrobulbari.  In  casi  di  affezione  retinica 
o del  nervo  ottico  unilaterale,  se  viene  illuminato  l'occhio 
sano  e tenuto  coperto  l'altro,  la  p.  dal  lato  sano  si  con- 
trae normalmente,  mentre  se  l’occhio  affetto  è illuminato 
e l’altro  è simultaneamente  coperto  si  osserva  una  mini- 
ma contrazione  (paresi  pupillare  ambliopica  seguita  da 
una  manifesta  dilatazione).  Questo  fenomeno  è noto 
anche  col  nome  di  pseudoanisoeoria  di  Kestenbaum. 

Riflesso  alla  vicinanza 

Questo  riflesso  è costituito  da  due  componenti:  riflesso  di 
convergenza,  stimolato  dal  movimento  di  convergenza,  la 
cui  via  nervosa  non  ha  associazione  alcuna  con  le  vie  ot- 
tiche ma  è confinata  al  mesencefalo,  e riflesso  di  accomo- 
dazione, che  è stimolato  dalle  immagini  sfuocate  che  ca- 
dono sulla  retina  e le  cui  associazioni  vanno  lungo  le  vie 
ottiche  alla  corteccia  occipitale  e da  qui  al  centro  costrit- 
tore nel  mesencefalo. 

Il  riflesso  di  convergenza  è attivato  da  impulsi  proprio- 
cettivi  per  la  contrazione  dei  due  muscoli  retti  interni, 
che  probabilmente  seguono  il  III  paio  per  raggiungere  la 
radice  mesencefalica  del  trigemino,  dove  vengono  con- 
nessi con  il  nucleo  di  Perlia  e con  quello  di  Edinger- 
Westphal. 

Il  riflesso  di  accomodazione,  che  ha  origine  da  impulsi 
retinici,  segue  la  via  del  nervo  ottico,  chiasma  c tratti  ot- 
tici, quindi  si  raccoglie  nel  genicolato  esterno  e da  qui 
sale  alla  corteccia  calcarina.  Di  qui  una  diramazione  por- 
ta all'area  19  o peristriata,  indi  lungo  il  tratto  occipito- 
mesencefalico  sino  al  nucleo  di  Perlia,  a sua  volta  con- 
nesso con  il  nucleo  di  Edinger-Westphal. 

È evidente  dai  dati  anatomici  ricordati  che  un'assenza 
completa  del  riflesso  si  può  avere  solo  quando  la  lesione 
ne  coinvolge  le  due  componenti,  dopo  che  l’unione  è 
avvenuta  nel  mesencefalo.  Una  paralisi  isolata  si  ha  solo 
quando  la  lesione  colpisce  nel  mesencefalo  le  connessioni 
tra  centro  della  convergenza  e centro  costrittore  della  p. 

Riflesso  psicosensoriale 

Una  variazione  brusca  dello  stato  emotivo,  per  paura, 
dolore  o per  eccitazione,  provoca  una  altrettanto  improv- 
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visa  dilatazione  pupillare.  La  massima  dilatazione  delia  p. 
che  accompagna  l’espressione  di  terrore  è fenomeno  a 
tutti  noto.  In  un  primo  tempo  si  ritenne  che  questa  azio- 
ne riflessa,  particolarmente  quella  al  dolore,  si  generasse 
attraverso  l'innervazione  simpatica  dell'iride . Ma  già 
Bcchtcrcw  (1883)  aveva  suggerito  che  potesse  essere 
dovuta  a una  diminuita  scarica  di  impulsi  lungo  le  com- 
ponenti parasimpatiche  del  nervo  oculomotore.  Risultati 
recenti  (Kuntz  e Richins.  1946)  hanno  confermato  che  il 
muscolo  sfintere  dell'iride  con  la  sua  innervazione  para- 
simpatica  ha  importanza  preponderante  in  queste  reazio- 
ni. Peraltro,  poiché  la  denervazione  parasimpatica  non  è 
seguita  da  massima  dilatazione,  ne  risulta  che  per  ottene- 
re qucst'ultima  è necessaria  la  partecipazione  attiva  del 
simpatico  dilatatore. 


Reazioni  abnormi 

Sebbene  siano  generalmente  descritti  tre  tipi  di  reazioni 
pupillari  toniche,  e precisamente  la  sindrome  di  Piltz- 
Westphal,  quella  di  Sacngcr  c quella  di  Adie,  è assai 
probabile  che  non  vi  sia  alcuna  sostanziale  differenza  fra 
di  esse,  ma  che  piuttosto  rappresentino  aspetti  diversi  di 
una  medesima  forma.  Dopo  la  descrizione  completa  da 
parte  di  Adic,  il  termine  sindrome  di  Adie  è divenuto  di 
acquisizione  comune  (v.  adie.  sindrome  di). 

Le  caratteristiche  di  questa  sindrome  sono:  ritardo  o 
assenza  del  riflesso  alla  luce  e alla  convergenza  e assenza 
dei  riflessi  tendinei.  Vi  sono  però  diverse  forme  che  pre- 
sentano lievi  deviazioni  da  quella  tipica.  La  diagnosi  dif- 
ferenziale dall'Argyll  Robertson  è assai  facile  ed  è sche- 


matizzata  qui  sotto. 

1 

ampiezza 

reazione 
alla  tace 

reazione 
alla  con- 
vergenza 

reazione  ai 
midriatici 

Sindrome  di 
Adie 

muriatica 

assente  e 
molto 
ritardata  | 

scarsa 

+ + 

Segno  di  ArgylJ 
Robertson 

miotica 

+ + 

scarsa 

Altre  reazioni  pupillari  abnormi  sono:  la  reazione  tono- 
optica,  che  é caratterizzata  da  un  periodo  di  latenza  mol- 
to lungo,  seguito  da  una  contrazione  rapida  alla  luce  e da 
un  aumento  del  tempo  di  latenza  per  la  dilazione;  le  con- 
trazioni segmentane  della  p. , che  si  hanno  solo  se  la  p.  è 
dilatata  e possono  essere  indotte  dai  midriatici;  i riflessi 
inversi,  o paradossi,  cioè  dilatazione  alla  luce  e nella  vi- 
sione da  vicino. 

Tutte  queste  reazioni  abnormi  sono  caratteristiche  di 
sindromi  neurologiche,  più  raramente  di  casi  di  intossica- 
zione. 
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Definizione 

I purganti  sono  sostanze  la  cui  principale  azione  farmaco- 
logica  consiste  nel  promuovere  con  modalità  diverse  il 
transito  del  contenuto  intestinale  così  da  favorire  la  defe- 
cazione. 

Tra  i molti  composti  che  potrebbero  rientrare  nella 
definizione,  trovano  pratica  utilizzazione  solo  quelli  che 
sono  di  agevole  introduzione,  preferibilmente  orale,  che 
hanno  azioni  collaterali  il  più  possibile  ridotte  e il  cui  ef- 
fetto è graduabile  con  il  dosaggio.  Molti  farmaci  di  vario 
tipo  (ormoni,  farmaci  del  sistema  neurovegetativo,  auta- 
coidi,  etc.)  che  solo  collateralmente,  anche  se  attivamen- 
te, esercitano  un'utilizzabile  azione  purgativa,  sono  stati 
per  il  passato  inclusi  fra  i p.  e hanno  reso  ancora  più 
complesse  le  già  notevoli  difficoltà  classificative  di  questo 
gruppo  di  agenti  terapeutici. 

D’altra  parte,  la  stessa  acqua  può  essere  utile  nella 
dose  di  1-2  1 al  giorno  nel  rimuovere  le  forme  di  stiti- 
chezza legate  a insufficiente  apporto  di  liquidi;  e,  in  real- 
tà, tutte  le  sostanze  che  esercitano  azione  purgativa  ot- 
tengono il  loro  effetto  arricchendo  il  contenuto  intestina- 
le di  acqua,  ma  non  è opportuno  allargare  fino  a tal  pun- 
to i confini  di  questo  raggruppamento  farmacologico. 

Classificalo»* 

In  quanto  espressiva  della  diversa  quantità  di  acqua  con  cui  i 
vari  p.  arricchiscono  le  feci,  mantiene  un  qualche  valore  la  vec- 
chia classificazione  che  distingue  lassativi  ad  azione  blanda, 
«normalizzante»,  che  provocano  in  1-3  giorni  evacuazioni  di 
feci  solo  ammorbidite  e drastici . ad  azione  energica,  che  provo- 
cano in  1-3  h la  formazione  di  feci  acquose  emesse  rapidamente 
con  violente  scariche  diarroiche,  con  l'intermedia  possibilità,  per 
ambedue,  di  ottenere  feci  molli  o poi  tacce  in  6-8  h in  parallelo 
a opportune  variazioni  di  dosaggio. 

Tale  suddivisione  non  appare  però  molto  utile  in  quanto, 
spesso,  individua  variazioni  quantitative  di  effetto  ottenibili  con 
uno  stesso  farmaco  in  funzione  di  dosaggi  di  somministrazione 
diversi  e in  quanto  la  gran  parte  dei  drastici  sono  stati  abbando- 
nali perché  mal  tollerati  e spesso  dannosi. 

La  classificazione  per  provenienza  (salini,  zuccherini,  vegetali, 
sistemici),  così  come  le  classificazioni  chimiche  e farmacologiche 
(attivi  per  l'anione,  per  il  catione,  resinosi,  ad  azione  fisicochi- 
mica, etc.),  sono  di  scarsa  utilità  clinica  c,  d'altra  parte,  non  rie- 
scono a conformarsi  a criteri  sufficientemente  rigorosi,  in  quanto 
l'attività  di  numerasi  p.  si  esplica  più  in  virtù  di  alcune  caratteri- 
stiche fisiche  e chimicofisiche  che  non  in  funzione  della  prove- 
nienza o della  struttura  chimica  dei  vari  prodotti.  Non  meno  cri- 
ticabili le  classificazioni  per  sede  d'azione,  in  quanto  i vari  p. 
hanno  spesso  capacità  di  agire  su  più  di  un  segmento  del  tubo 
digerente.  La  distinzione  tra  p.  ad  azione  locale  c p.  ad  azione 
generale  (o  che  agiscono  dopo  l'assorbimento)  è difficilmente 
sostenibile,  sia  perché  l'azione  dei  p.  è spesso  complessa,  sia 
perché  il  secondo  gruppo  include  sostanze  varie  ad  azione  ncu- 
rotropa  c miotropa  che  hanno  azione  purgativa  anche  valida  ma 
solo  collateralmente  rispetto  alla  molteplicità  delle  loro  azioni. 

Oggi  si  tende  a seguire  piuttosto  criteri  classificativi  meno  ri- 
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gtdi  c più  articolati.  Si  prende  a base  il  meccanismo  d'azione  pre- 
valente e si  distinguono  più  sottogruppi  fondati  su  analogie,  volta 
a volta,  chimiche,  tìsieochimichc,  di  sede,  ctc..  scelte  in  modo  da 
riuscire  in  ogni  caso  clinicamente  utili  a individuare  raggruppa- 
menti con  analogie  di  utilizzabilità  o di  controindicazioni. 

Meccanismo  d'azione  e tipi  di  purganti 

La  massa  fecale  e la  motilità  intestinale  costituiscono  i 
due  principali  fattori  della  progressione  del  contenuto 
intestinale  fino  all’evacuazione  e hanno  capacità  di  in- 
fluenzarsi reciprocamente. 

Infatti  l'aumento  della  massa  fecale,  distendendo  le 
pareti  intestinali,  costituisce  stimolo  valido  alla  motilità, 
mentre  l'accelerato  transito,  tramite  un  ridotto  assorbi- 
mento di  liquidi  da  parte  del  lume  intestinale,  induce 
aumento  di  massa. 

L’arricchimento  in  acqua  delle  feci  può  essere  scelto 
come  comune  denominatore  dell'azione  purgativa. 

È spesso  diffìcile  attribuire  l'attività  primaria  di  ogni 
singolo  farmaco  a un  solo  meccanismo  d'azione  e il  ruolo 
di  vari  meccanismi  biochimici,  degli  ormoni  gastroenteri- 
ci, delle  prostaglandine  e dei  nucleotidi  ciclici,  nella  me- 
diazione dell’effetto  purgativo  è tutt’altro  che  chiarito. 

Si  spiega  così  come  gli  stessi  farmaci  siano  a volte  in- 
clusi in  raggruppamenti  diversi  dai  vari  A A. 

Si  può  favorire  l'idratazione  delle  feci  con  tre  moda- 
lità fondamentali  cui  possono  corrispondere  altrettanti  tipi 
di  p. 

Purganti  di  massa  o meccanici 

Sono  sostanze  con  proprietà  idrofiliche  e osmotiche  capaci 
di  richiamare  e trattenere  acqua  net  lume  intestinale  e,  per 
questa  via.  capaci  di  provocare  aumento  di  volume  della 
massa  fecale  e riduzione  della  sua  consistenza.  Si  parla  di 


p.  di  massa  o meccanici , in  quanto  l’aumento  di  volume 
della  massa  fecale  provoca  una  distensione  delle  anse  in- 
testinali che  stimola  meccanicamente  i recettori  neuromu- 
scolari intramurali  e così  promuove  la  peristalsi.  Essi 
sono  rappresentati  da  sostanze  colloidali  o fibre  che,  per 
la  loro  idrofilia,  si  idratano  o da  sali  o zuccheri  che,  per 
le  loro  capacità  osmotiche,  richiamano  acqua  (tab.  I). 

1.  Fibre  e semi  a componente  polisaccaridica  e prodotti 
sintetici  o semisintetici  correlati. 

a)  Fibre  dietetiche.  - Indicate  per  il  passato  come  fibre 
crude,  sono  scorie  alimentari  vegetali  diverse  (cellulosa, 
emicellulosa,  lignina,  pectine,  gomme)  indigeribili  c va- 
riamente associate  nei  vari  tipi  di  alimenti.  Le  componen- 
ti polisaccaridichc  ne  costituiscono  la  parte  più  importan- 
te in  quanto  idrofile  e all'origine  di  metaboliti  osmotica- 
mente attivi. 

La  crusca  di  grano  ne  è il  più  tipico  rappresentante  ma 
i vegetali  in  genere,  legumi,  frutta  e altri  cereali  (mais, 
riso,  orzo,  avena,  etc.)  e leguminose  (guar  gum  dall'en- 
dosperma della  Cyamopsis  tetragonolobà)  contengono  in 
varia  misura  fibre  di  questo  tipo. 

b)  Agar  agar  (estratto  secco  di  alghe  marine).  - Costi- 
tuito da  geloso,  complesso  di  polisaccaridi  non  assorbibi- 
le, che  con  l'acqua  si  rigonfia  a formare  una  gelatina. 

c)  Mucillagini  vegetali  contenute  in:  semi  di  alcune  va- 
rietà di  piantaggine  ( Plantago  psyllium , ovata,  etc.)  e uti- 
lizzate come  tali  per  decotto  o meglio  come  polveri  delle 
loro  componenti  mucillaginose  (Konsil®,  Metamucil®, 
Planten®,  etc.);  o nella  gomma  adragante  ( Tragacanthae 
gummi );  o nella  gomma  karaya  ( Sterculia  urens );  o nella 
malva;  o estratto  dai  semi  di  lino  per  decotto  o macera- 
zione. 

d)  Derivati  sintetici  o semisintetici  della  cellulosa : come 
la  medicei  luiosa,  sostanza  inerte  capace  di  rigonfiarsi  con 


TAB.  I.  PURGANTI  DI  MASSA  O MECCANICI  (BULK  PURC.ATIVES) 


Idrofili 


Osmotici 


Fibre  dietetiche:  crusca  di  grano,  derivati  di  altri  cereali  (mais,  riso,  avena,  etc.)  o di  leguminose  (guar 
gum.  etc.). 

Agar  agar 

Mucillagini  vegetali:  plantago.  ispaghula,  gomma  adragante,  gomma  kazaya  o sterculia.  semi  di  lino.  etc. 
Derivati  sintetici  o semisintetiri  della  cellulosa:  carbossimctilcdlulosa,  mctilcellulosa,  etilidrossictilccllulosa, 
polycarbophil.  etc. 


Salini 


Zuccherini 


Sali  di  magnesio 


Tartrati 


Solfati 

Fosfato  di  sodio 


(solfato  o sale  di  Epsom  o sale  inglese 
ossido  o magnesia  usta 
» idrossido  o latte  di  magnesio 
I carbonato  e sottocarbonato 
| citrato,  cloruro,  etc. 

Idi  potassio  neutro  o tartaro  solubile 
di  potassio  acido  o cremor  di  tartaro 
I di  sodio  c potassio  o sale  di  Scigncttc  o di  La  Rochcllc 
| di  sodio  neutro 

I di  sodio  o sale  di  Glauber 
\ di  potassio 


Associazioni 

naturali 

Manna  c mannite 

Miele 

Sorbitolo 

Lattoso 

Glicerina 

Lactuloso 


acque  minerali  purgative 

purganti  vegetali  (salini  e zuccherini):  tamarindo,  cassia,  etc. 
frutta  (associazione  sali,  zuccheri  c fibre):  fichi,  prugne,  uva,  etc. 
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l'acqua  nel  colon  o la  carbossimetilcellulosa  sodica,  simi- 
le, ma  insolubile  nel  succo  gastrico,  o il  polycarbophil. 

2.  Purgami  salini . - Vengono  considerati  insieme  per- 
ché presentano  molte  caratteristiche  comuni.  Essi  posso- 
no agire  come  lassativi  (in  dosi  piccole  c soluzioni  diluite) 
o come  drastici  (in  dosi  forti  e soluzioni  concentrate  iper- 
toniche)  ma  agiscono  tutti  richiamando  acqua  nell'intesti- 
no in  quanto  si  scindono  in  ioni  poco  diffusibili  (Mg**, 
SO4-,  etc.)  e,  pertanto,  poco  riassorbibili  e capaci  di 
grande  attività  osmotica. 

L'acqua  richiamata  nel  lume  intestinale  fino  al  raggiun- 
gimento deU’isotonia  con  i liquidi  organici,  aumenta  la 
massa  e riduce  la  consistenza  del  contenuto  enterico. 

Parte  della  loro  attività  viene  riportata  anche  a una  ca- 
pacità coleretica  esercitata  stimolando  l'increzione  di  cole- 
cistokinina. Fanno  parte  del  gruppo:  diversi  sali  di  magne- 
sio (solfato  di  Mg  o sale  di  Epsom  o sale  inglese  che  è il 
più  tradizionale  e classico  dei  p.  salini;  ossido  di  Mg  o ma- 
gnesia usta;  idrossido  di  Mg  o latte  di  Mg;  citrato  di  Mg 
che,  specie  se  reso  effervescente,  è di  gusto  più  grade- 
vole con  l'unico  inconveniente  di  essere  più  costoso;  clo- 
niro di  Mg;  carbonato  e sottocarbonato  di  Mg  che  sono 
antiacidi  ma  esercitano  anche  azione  lassativa);  diversi  tar- 
trati  (tartrato  di  K neutro  o tartaro  solubile;  tartrato  di  K 
acido  o cremore  di  tartaro;  tartrato  di  Na  e di  K,  o sale  di 
Seignette  o di  La  Rochelle;  tartrato  neutro  di  Na);  alcuni 
solfati  (solfato  di  Na  o sale  di  Glauber;  solfato  di  K.  poco 
usato)  e fosfati  (fosfato  di  Na). 

Possono  essere  riportate  in  questo  gruppo:  le  acque 
minerali  purgative  e i sali  da  loro  estratti  (Tamerici  di 
Montecatini,  sali  aclorurati  di  Casino  Boario,  St.  Vincent, 
etc.);  i cosiddetti  sali  di  frutta,  in  genere  costituiti  da  mi- 
scele di  tartrati,  citrati  e malati;  i purganti  vegetali  a base 
di  tamarindo  (polpa  del  legume  Tamarindus  indica)  o di 
cassia  (frutto  della  Cassia  fistula)  per  il  loro  elevato  conte- 
nuto in  sali  e zuccheri.  Nella  cassia  esiste  la  reina  (ac. 
diossiantrachinoncarbossilico)  cui  in  parte  può  essere  do- 
vuta l'azione.  Fichi  e prugne  devono  la  loro  azione  lassati- 
va, oltre  che  al  contenuto  ih  sali,  anche  al  loro  abbondan- 
te residuo  fibroso  non  assorbibile:  l'affermata  presenza  di 
sostanze  di  tipo  antrachinonico  è stata  poi  negata. 

3.  Purganti  zuccherini.  - Analogamente  ai  salini  eserci- 
tano anch'cssi  azione  purgativa  in  via  osmotica.  La  man- 
na (sostanza  che  scola  da  alcuni  frassini)  e l'alcol  esava- 
lente  marmite,  suo  principio  attivo,  il  sorbitolo,  il  lattoso, 
il  miele,  la  glicerina  (ora  usata  solo  per  via  rettale)  pos- 
sono essere  elencati  in  questo  gruppo.  Il  lactuloso.  disac- 
caride semisintetico  non  idrolizzarle,  quindi  non  assor- 
bibile e pertanto  capace  di  trattenere  osmoticamente 
acqua  nell'intestino  tenue  (come  i suoi  metaboliti,  origi- 
nati dall'attività  della  microflora  locale  che  seguitano  a 
esercitare  analogo  effetto  nel  colon),  viene  anch’esso  usa- 
to come  lassativo,  anche  se  la  sua  principale  indicazione 
resta  quella  del  trattamento  dell’encefalopatia  porto-si- 
stemica da  epatopatia  cronica. 

Purganti  irritanti  o per  contatto 

Sono  sostanze  che  ostacolano  il  normale  riassorbimento  di 
acqua  ed  elettroliti  da  parte  della  mucosa  intestinale.  Cor- 
rispondono a questo  meccanismo  d'azione  i p.  detti  sti- 
molanti o irritanti  o per  contatto  capaci  di  agire  con  mo- 
dalità che,  seppure  non  del  tutto  chiarite,  sono  fonda- 
mentalmente duplici: 

a)  l'inibizione  del  riassorbimento  di  acqua  ed  elettroliti 
da  parte  della  mucosa  (per  mediazione  ormonale  o di  so- 
stanze attive  diverse,  come  colecistokinina,  VIP,  sostan- 
za P o per  liberazione  di  prostaglandine  o per  aumento 


nella  mucosa  di  AMP  ciclico  con  favorita  secrezione  di 
elettroliti); 

b)  la  stimolazione  diretta  della  peristalsi  (o  per  eccita- 
zione dei  plessi  nervosi  mioenterici  intramurali  o per  sti- 
molazione dei  nervi  sensitivi  della  mucosa  o per  stimola- 
zione diretta  delle  fibrocellule  muscolari  lisce). 

Secondo  la  loro  sede  d'azione  si  possono  stabilire  le 
seguenti  categorie  (tab.  II). 

1 Ad  azione  prevalente  diretta  sul  tenue.  - Olio  di  rici- 
no ( castor  oif),  ottenuto  dalla  spremitura  dei  semi  di  Ri- 
cinus  communis,  noto  già  nell’antichità  egizia,  costituito 
per  l’80%  da  ricinoleina,  trigliccride  dcll'ac.  ricinoleico. 
Di  per  sé  inattivo,  esso  viene  idrolizzato  nel  tenue  dalle 
lipasi  pancreatiche  in  glicerina  c ac.  ricinoleico,  che  è un 
acido  grasso  idrossilato  insaturo  attivo  e irritante  per  il 
tenue,  dove  esercita  effetti  sia  inibitori  che  eccitatori  e 
forse  stimola  anche  la  liberazione  di  colecistokinina.  Per 
questa  sua  necessità  di  bile  e succo  pancreatico  l'olio  di 
ricino  non  ha  attività  purgativa  nei  soggetti  con  ittero 
ostruttivo  per  ostacolo  a livello  dello  sbocco  duodenale. 
L'ac.  ricinoleico  agisce  prevalentemente  nel  tenue  dove, 
come  tutti  gli  acidi  grassi,  viene  poi  assorbito  e,  pertanto, 
non  giunge  nel  colon  altro  che  in  quantità  minime.  Si 
tratta  di  uno  dei  p.  più  efficaci  e più  innocui,  mentre  i 
semi  di  ricino  da  cui  proviene  possono  essere  mortali;  es- 
si, infatti,  contengono  la  ricina  che  è intensamente  tossi- 
ca, ma  non  passa  nell’olio  in  quanto  glicoproteina  non  li- 
posolubile. 

2.  Ad  azione  prevalente  diretta  sul  crasso. 

a)  Derivati  antracenici.  - Vari  derivati  ossigenati  del- 
l'antraccnc  presenti,  generalmente  sotto  forma  di  glicosi- 
di, in  molti  vegetali  sono  in  grado  di  esercitare  attività 
purgativa.  I più  comuni  tra  essi  sono  l'ac.  crisofanico  e 
l'emodina,  rispettivamente  diossi-  e triossimetilantrachi- 
none,  cosicché,  nella  letteratura  medica,  i p.  di  questo 
gruppo  vengono  indicati  comunemente  come  emodinici  o 
antrachinonici. 

L’attività  dei  farmaci  vegetali  di  questo  gruppo  dipende 
dal  loro  contenuto  in  antrachinoni  e dalla  maggiore  o 
minore  facilità  con  cui  la  flora  intestinale  riesce  a liberarli 
per  idrolisi  dai  loro  precursori  glicosidici.  Sembra  che  essi 
vengano  assorbiti  in  parte  dal  tenue  e che  raggiungano 
poi  il  colon  per  via  ematica. 

Fanno  parte  del  gruppo:  senna  o sena,  nota  già  alla 
medicina  araba,  ottenuta  dalle  foglioline  secche  o dai 
frutti,  detti  follicoli,  di  Cassia  angusti  folta,  acutifolia  e 
obovata  o per  infuso  o come  estratto  secco  o come  glico- 
sidi purificati  ( sennoside  A e B);  cascara  sagrada,  ottenu- 
ta dalla  corteccia  del  Rhamnus  purshiana,  nota  agli  in- 
diani californiani,  usata  come  estratto  fluido  (soprattutto) 
o secco  o come  glicosidi  idrosolubili  (peristaltina ),  usati 
anche  per  via  parenterale;  rabarbaro,  derivato  dal  rizoma 
del  Rheum  palmatum  e di  altre  specie,  già  in  uso  nella 
medicina  cinese,  che,  a piccole  dosi,  agisce,  per  il  suo 
contenuto  in  tannino  e sostanze  amare,  come  eupeptico  e 
astringente  e solo  a dosi  maggiori  come  lassativo  ed  è uti- 
lizzato come  polvere,  estratto  secco  o fluido,  tintura,  etc.; 
aloe,  derivata  dal  succo  delle  foglie  di  varie  specie  di 
aloe,  proprie  dell’Africa  e delle  Indie,  particolarmente 
amara  e irritante  e pertanto  poco  usata  sia  come  estratto 
che  come  glicoside  (aioina),  con  azione  lassativa  a condi- 
zione che  nell’intestino  esista  ambiente  alcalino  e presen- 
za di  bile;  frangula . estratta  dalla  corteccia  di  Rhamnus 
frangula,  ad  azione  blanda,  simile  a quella  della  cascara. 
Analogo  alle  droghe  naturali  è il  danthron  (dorbane  o 
istizina),  diidrossiantrachinonc  sintetico,  pertanto  libero  c 
non  in  forma  glicosidica.  Altri  antrachinonici  c loro  deri- 
vati, sia  estratti  da  altri  vegetali,  sia  sintetici  (istizina. 
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TAB.  II.  PURGANTI  IRRITANTI  O PER  CONTATTO 


Ad  azione  diretta  prevalente 


Purganti  minerali  ad  azione 
di  stimolo  riflesso  sulla  mu- 
scolatura intestinale 


Sali  biliari  e favorenti  la  se- 
crezione biliare 


sul  tenue 


sul  crasso 


olio  di  ricino  (Ca- 
rter OH) 


naturali 


derivati  anlrace- 
nici  o cmodini- 
ci  o antrachi- 
nonici 


sintetici 


senna  (sennosidi  A e B) 
Cascarti  sagratiti  (pcristal- 
tina) 

rabarbaro  (cfr.  favorenti  se- 
crezione biliare) 
cuscuta 
aloe  (aioina) 
franguia 

danthron  (diidrossiantrachi- 
nonc) 

antrapurpurina 
purgatolo,  etc. 


derivati  della  di- 
fcnilftalide 


fenolftaleina 

bisacodil 

derivati  dell'isa- 
tina 


bisossatina  ace- 
tato 


su  tutto  l'intestino  { drastici  vegetali 


gialappa.  coloquinti- 
de, scammonea, 
podofìllina,  gom- 
ma gotta,  brionia, 
olio  di  crotonti- 
glio. etc. 


(solfo  (precipitato,  fiori  di  solfo,  etc.) 
mercurio  (calomelano,  etc.) 
estratti  intestinali  (frazione  peristaltica) 


acque  minerali,  estratti  di  bile,  estratti  di 
duodeno,  etc. 

rabarbaro,  cvonimina,  combuto,  curcuma, 
carciofo,  boldo,  etc 


antrapurpurina  e il  suo  diacciato  purgatolo,  varie  emodi- 
ne,  alizarina,  flavopurpurina,  alizarinbordeaux,  exodin), 
non  hanno  più  utilizzazione  pratica. 

b)  Derivati  dalla  difenilftalide.  - Hanno  attività  analo- 
ghe tra  loro  ma  risposte  individuali  di  intensità  molto  va- 
riabile (da  1 a 4-8  volte).  Il  più  antico  (1902)  e noto 
termine  di  questa  serie  è la  fenolftaleina,  che  è un  dii- 
drossiftalofenonc  o diidrossifenilftalide,  utilizzato  inizial- 
mente per  scoprire  le  adulterazioni  del  vino  con  sostanze 
basiche:  in  questa  occasione  fu  notata  la  sua  azione  lassa- 
tiva. Priva  di  sapore  e di  odore,  essa  viene  facilmente 
incorporata  in  molti  p.  con  forme  diverse  (confetti,  cioc- 
calatini, gelatine,  marmellate,  etc).  Altri  prodotti  di  que- 
sto gruppo  sono,  oltre  i numerosissimi  omologhi  derivati 
dalla  fenolftaleina,  il  bisacodil  o diacetossidifcnilpiridil- 
metano  (N.R.:  Dulcolax).  capace  di  «irritare»  per  contat- 
to, utilizzabile  per  bocca  ma  soprattutto  per  supposte  e 
attivo  sulla  mucosa  del  colon  e i derivati  dell'isatina  (tra 
cui  il  più  noto  è stata  la  diacetildiossifcnilisatina;  N.R.: 
Isacen,  Distalene.  etc.)  ritirati  dal  commercio  per  la  loro 
tossicità  a livello  epatico. 

3.  Purganti  drastici  ad  azione  su  lutto  l’intestino.  - La  loro  at- 
tività è talmente  intensa  che,  dovunque  agiscano,  provocano 
stimolazione  di  tipo  irritativo.  Sono  i drastici  di  origine  vegetale, 

2079 


appartenenti  al  gruppo  dei  glicosidi  resinosi:  gialappa  (dai  tuberi 
di  Erogonium  ipomoea)\  coloquintide  (dal  Citrullus  colocyntis); 
scammonnea  (radice  del  Convolvoli  scammonea );  podofìllina 
(dai  rizomi  del  Podophyllum  peltatum  c con  elevala  azione  cito- 
tossica): gomma  gotta  (resina  della  Garcinia  hamburyi):  brionia 
(dalla  radice  della  Bryonia  dioica)-,  olio  di  crotontiglio  (dai  semi 
di  Croton  tilium)  di  cui  anche  1/10  di  goccia  è irritante;  tutti 
praticamente  abbandonati  per  l’uso  umano. 

4.  Purganti  minerali.  - Sostanze  minerali  che  stimolano  in  via 
riflessa  la  muscolatura  intestinale.  Per  il  passato  utilizzate  ma 
oggi  del  tutto  abbandonate.  Sono  il  solfo  sotto  forma  di  solfo 
sublimato  o fiori  di  solfo  (trasformato  dalla  flora  batterica  del 
colon  in  idrogeno  solforato  capace  di  svolgere  blanda  azione  las- 
sativa) e il  mercurio,  usalo  come  cloruro  mcrcuroso  o calomela- 
no (anch'csso  trasformato  dalla  flora  batterica  in  composti  com- 
plessi ad  azione  eccitante  la  peristalsi  c,  tra  l’altro,  tossico  se 
assorbito). 

5.  Sali  biliari.  - In  questo  gruppo  alcuni  AA.  ricordano  i sali 
biliari  (che  riducono  l'assorbimento  di  acqua  ed  elettroliti  e agi- 
scono nell'intestino  come  altri  surfaltanti  anionici)  e tutti  i far- 
maci capaci  di  promuovere  la  secrezione  di  bile  (quindi  di  sali 
biliari)  c di  favorire  la  contrazione  della  cistifellea  (coleretici, 
colagoghi,  eventualmente  tramite  la  liberazione  di  colccistokini- 
na).  Per  questa  via.  non  per  azione  diretta,  essi  sono  capaci  di 
risultare  lassativi  anche  se  è dubbio  abbiano  valida  indicazione 
come  tali. 

I su  ricordati  p.  salini,  quelli  oleosi,  alcune  acque  minerali 
ed  il  rabarbaro  parteciperebbero  di  questo  tipo  di  azione  in- 
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TAB.  III.  PURGANTI  LUBRIFICANTI  E TENSIOATTIVI 


La  bracanti 


Emollienti 
o tensioattivi 
o cccoprotici 


Olio  di  vasellina  o paraffina  ( Minerai 
Oil  o Petrolatum) 

Olio  di  oliva 

Olio  di  mandorle 

Olio  di  semi  di  cotone,  etc. 

Dioctilsulfosuccinato  di  sodio  o sodio 
docusato 

Docusati  di  calcio,  di  potassio,  etc. 
Poloxalcolo 


sieme  all 'evonimina  (glicoside  dcU'Evonùnur  atropurpureus),  il 
combreto  (Combrerum  roimbauitii ).  la  curcuma  (rizoma  di  varie 
specie  di  Curcuma),  il  carciofo  ( Cynara  scolymus),  il  boldo 
( Pneumus  boidus ),  etc.,  la  cui  azione  è spesso  discussa. 

Purganti  lubrificanti  e purganti  tensioattivi 
Attribuiti  dai  vari  AA.  a volte  all’uno  a volte  all’altro 
raggruppamento,  a cavallo  tra  il  gruppo  dei  p.  di  massa  o 
meccanici  e quelli  stimolanti  o per  contatto,  si  situano  i 
p.  lubrificanti  e quelli  rammollenti  (tab.  III). 

1.  Purganti  lubrificanti.  - Sono  quelli  che,  per  la  loro 
natura  di  sostanze  oleose  insolubili,  si  dispongono  tra  la 
parete  intestinale  c le  feci,  rivestendole  ed  emulsionando- 
si in  esse,  così  da  ridurne  la  consistenza  e aumentarne  la 
velocità  di  progressione,  senza  in  realtà  esercitare  alcun 
stimolo  alla  peristalsi  ma,  per  via  dell’accelerato  transito, 
provocando  un  minor  riassorbimento  di  liquidi.  Il  più  im- 
portante e noto  rappresentante  di  questo  gruppo  è l 'olio 
di  vaselina  o paraffina  (detto  anche  vaselina  liquida  o 
paraffina  liquida  o,  dagli  AA.  anglosassoni,  mineral-oil  o 
petrolatum),  miscela  di  idrocarburi  liquidi  ottenuti  dal 
petrolio.  Vengono  però  anche  usati  oli  digeribili  come 
[olio  di  oliva,  l 'olio  di  semi  di  cotone,  l 'olio  di  mandorle. 
che  esercitano  la  loro  azione  lubrificante  solo  se  ingeriti 
in  quantità  tali  da  sfuggire,  in  parte,  ai  processi  digestivi 
e cui  viene  attribuita  efficacia  anche  in  funzione  di  un’af- 
fermata  attività  coleretica.  Pur  classificati  come  lubrifìcan- 


TAB.  IV.  PURGANTI  ECCITANTI  NEUROMUSCOLARI 


Stimolanti  diretti 
dell’apparato 
neuromuscolare 


Farmaci  ad  azione 
diretta 


Farmaci  ncurotropi 


Istamina,  ADII 
Alcol  pantotcnilico 
Ac.  pantotenia) 
Peristaltina.  etc. 

Bloccanti  adrener- 
gici 

Parasimpaticomi- 

metici 

Stimolanti  gangliari 
ed  anticolincstc- 
rasici  (fìsostig- 
mina  o cserina; 
ncostigmina) 
Atropina;  bella- 
donna 


Gistcri 


Stimolanti  del  retto 


Supposte 


Acqua 
Saponi 
Oli  vegetali 
Glicerina,  etc. 

Saponi 
Glicerina 
Docusati 
Bisacodilc.  etc. 


ti,  quindi,  ouesti  farmaci,  più  che  lubrificando,  agiscono 
emulsionandosi  con  le  feci  e ammorbidendole. 

2.  Purganti  emollienti  o rammollenti  o tensioattivi  o 
eccoprotici.  - Son  prodotti  sintetici  (docusati)  che,  pur 
avendo  attività  lassativa  minima,  agiscono  con  modalità 
puramente  fìsica  di  riduzione  della  tensione  superficiale  e 
consentono  la  penetrazione  dell’acqua  e la  sua  uniforme 
dispersione  nella  massa  fecale  indurita,  umidificandola, 
emulsionandola  e trasformandola  in  una  massa  morbida  e 
omogenea  che  viene  successivamente  eliminata  con  facili- 
tà, riducendo  lo  sforzo  della  defecazione.  Questa  attività 
viene,  in  parte,  attribuita  a impedito  riassorbimento  di 
liquidi  e,  in  parte,  a un'azione  di  tipo  irritante,  analoga  a 
quella  dell'olio  di  ricino,  il  che  spiega  l'incertezza  nell'at- 
tribuire  questi  farmaci  all'uno  o all’altro  gruppo  di  p.  Il 
più  noto  e utilizzato  agente  di  questa  serie  di  surfattanti 
anionici  è il  dioctilsulfosuccinato  di  Na  o sodio  docusato 
introdotto  nel  19SS  da  Wilson  e Dickinson.  Anche  sali  di 
calcio  o di  potassio  del  docusato  sono  stati  utilizzati  con 
le  stesse  indicazioni  e attività,  così  come  il  poloxalcolo. 

Purganti  ecciumti  neuromuscolari 

Sono  sostante  che  stimolano  direttamente  la  motilità  intestinale 
agendo  sull'apparato  muscolare  e neuromuscolare,  il  che  compor- 
ta, per  accelerato  transito,  un  minor  riassorbimento  di  liquidi  da 
parte  del  lume  intestinale.  I movimenti  intestinali,  coordinati  tra 
loro  e condizionati  da  numerosi  riflessi  stimolati  dalla  distensio- 
ne delle  anse,  dalla  motilità  di  altri  tratti  intestinali,  da  stimoli 
diversi  sulla  mucosa,  sul  peritoneo,  etc..  sono  controllati  da  cen- 
tri bulbari.  influenzati  dalle  emozioni,  inibiti  dal  simpatico  c sti- 
molati dai  parasimpatico.  Molti  farmaci  che,  pur  non  svolgendo 
attività  primaria  di  p.,  sono  capaci  di  attivare  i movimenti  inte- 
stinali solo  collateralmente  alle  loro  molteplici  attività,  sono  stati 
compresi  tra  i p.  e indicati  come  p.  ad  azione  generale  o che  agi- 
scono dopo  l'assorbimento  (tab.  IV). 

Tra  i farmaci  che  stimolano  direttamente  la  contrazione  delle 
fibroceUuU  muscolari  lisce  si  elencano  V istamina.  la  già  ricordata 
peristaltina  (estratta  dalla  Cascara  sagrada),  VADH  (o  vasopres- 
sina.  pericolosa  da  usare  per  la  sua  concomitante  attività  coro- 
narocostrittrice),  l 'alcol  pantotcnilico  e l’ac.  panlotenico.  etc., 
tutti  utilizzati  per  via  parcnterale. 

Tra  i neurotropi,  molti  farmaci  del  sistema  nervoso  vegetativo: 
bloccanti  adrenergici  (guanetidina).  parasimpaticomimetici  (coli- 
na. acctilcolina.  bctanccol.  arccolina,  mctacolina.  carhocolina, 
esmodil.  mecolyl,  cesoie,  neocesolo,  eie.),  stimolanti  gangliari 
(cloniro  di  bario,  nicotina,  la  cui  attività  viene  spesso  utilizzata 
dai  fumatori  al  mattino,  in  parte  sfruttando  effetti  a tipo  riflesso 
condizionato)  c anticolinesterasici  (fisostigmina  o cscrina  c,  so- 
prattutto, ncostigmina  (Prostigmina*),  usata  nel  trattamento  del- 
l'ileo paralitico  c dell'atonia  intestinale  postoperatoria  in  quanto 
attivante  la  peristalsi  di  tutto  il  digerente  e,  in  particolare,  del 
colon  per  azione  associata  sulle  cellule  gangliari  del  plesso  di 
Aucrbach  e sulle  fibre  muscolari).  Anche  l'atropina  c la  bella- 
donna che,  per  essere  bloccanti  colinergici,  esercitano  normal- 
mente effetto  di  blocco  vagale  c pertanto  inibitorio  della  motilità 
intestinale,  possono  essere  usate  come  facilitanti  l’evacuazione 
nei  casi  in  cui  un  ipertono  vagale  induca  condizioni  spastiche  tali 
da  provocare  la  stipsi.  Possono  in  qualche  modo  essere  ricordati 
in  questo  gruppo  anche  i mezzi  che  provocano  il  riflesso  della 
defecazione  stimolando  il  retto  con  azione  irritante  sulla  mucosa 

0 per  distensione  delle  pareti.  Essi  possono  associare  anche  atti- 
vità di  rammollimento  delle  feci  in  quanto,  a volte,  utilizzano 
farmaci  che  appartengono  ai  primi  due  gruppi  di  purganti:  cliste- 
ri o irrigazioni  rettali  (con  acqua,  saponi,  oli  vegetali,  glicerina, 
purganti  osmotici,  fosfato  di  sodio  o citrato  di  sodio  per  micro- 
clisteri.  etc.)  e supposte  (con  saponi,  glicerina,  docusati.  bisaco- 
dilc, etc.). 

Uso  e abuso 

1 p.  e i lassativi  sono  utilizzati  più  frequentemente  di  altri 
farmaci  con  indicazione  errata,  in  genere  senza,  ma,  a 
volte,  persino  con  prescrizione  medica. 
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Popolari  come  il  salasso  per  il  passato,  dai  vecchi  tem- 
pi è residuata  la  diffusa  convinzione  che  essi  possano 
eliminare  i più  diversi  disturbi  o riuscire  utilmente  coa- 
diuvanti nella  terapia  di  molte  malattie.  Inoltre  la  stipsi 
viene  spesso  confusa  con  la  sensazione  soggettiva,  varia- 
mente motivabile,  di  insufficiente  evacuazione  e,  per  ov- 
viare a questa,  il  ricorso  ai  lassativi  diventa  frequente.  A 
questo  proposito  non  va  dimenticato  che  i p.,  quanto  più 
sono  attivi,  tanto  più  provocano  un  completo  svuotamen- 
to dell'intestino  che  non  consente  evacuazioni  nei  giorni 
successivi.  Se  questo  normale  effetto  viene  ansiosamente 
scambiato  per  stipsi  nei  giorni  seguenti,  ben  si  compren- 
de il  meccanismo  con  cui  si  instaura,  in  molti  soggetti, 
l’incongruo  uso  quotidiano  dei  p.  Questa  abitudine  ai  las- 
sativi potenzia  la  preoccupazione  nevrotica  nei  confronti 
dell’alvo  e,  pertanto,  costituisce  di  per  sé  un  importante 
problema  terapeutico,  oltre  a essere  fonte  di  ulteriori 
disfunzioni  e,  a volte,  di  importanti  eventi  patologici 
(perdita  di  acqua  ed  elettroliti,  alcalosi  ipokaliemica,  de- 
plezione  sodica  e iperaldosteronismo  secondario,  insuffi- 
cienza renale,  coloprtie  irritative,  steatorrea,  gastroente- 
ropatie con  perdita  di  proteine  e ipoalbuminemia,  ipocal- 
cemia  con  osteomaiacia,  etc.). 

I p.  non  dovrebbero  trovar  posto  nel  trattamento  della 
stipsi  cronica  (v.  anche:  stipsi)  che  è dovuta  a cause  varie 
le  quali  richiedono  interventi  terapeutici  più  mirati  (ap- 
porto di  fibre  alimentari  o di  acqua,  abitudini  orarie  alla 
defecazione,  attività  fisica,  psicoterapia,  riduzione  di  far- 
maci stiptizzanti,  etc.). 

Indicazioni  e criteri  di  scelta 

Le  reali  indicazioni  dei  p.  sono  limitate  e rappresentate 
soprattutto  dalle  seguenti. 

a)  Coprostasi  occasionali  c limitate  nel  tempo  per  cam- 
bi di  dieta,  insufficiente  apporto  o aumentata  perdita  di 
liquidi,  stress  di  vario  genere,  viaggi,  immobilità  a letto, 
somministrazione  di  farmaci  (psicofarmaci,  oppiacei, 
etc.).  Vanno  usati  a preferenza  i salini,  l’olio  di  ricino  e, 
a volte,  gli  antrachinonici  ma  sempre  per  il  più  breve  pe- 
riodo di  tempo  possibile. 

b)  Preparazione  ad  esami  diagnostici  di  vario  tipo 
(endoscopia,  radiologici,  ecografici,  etc.)  e a interventi 
chirurgici  e ginecologico-ostetrici,  utilizzando  ancora  i 
salini  o l'olio  di  ricino. 

c)  Rimozione  di  sostanze  tossiche  di  vario  genere  erro- 
neamente ingerite,  in  cui  la  scelta  deve  cadere  sui  salini 
(preferendo  il  solfato  di  Na  a quello  di  Mg). 

d)  Alcuni  trattamenti  antielmintici , usando  salini  o altri 
irritanti. 

e)  Necessità  di  mantenere  le  feci  molli  per  evitare  sfor- 
zi nella  defecazione  in  caso  di  malattie  cardiovascolari, 
ipertensione  arteriosa,  aneurismi,  ernie,  periodi  postope- 
ratori, etc.:  si  utilizzano  sia  p.  irritanti  ad  azione  preva- 
lente sul  colon,  sia  p.  di  massa,  sia  lubrificanti,  sia  ten- 
sioattivi. 

0 Divertiamosi , irritabilità  colica,  torpidità  al  riflesso 
della  defecazione,  ipotonia  delle  pareti  intestinali  negli 
anziani  o necessità  di  stimolo  adeguato  per  maggiori 
dimensioni  congenite  di  alcuni  tratti  intestinali:  ove  non 
siano  sufficienti  maggiori  apporti  di  scorie  alimentari  e di 
liquidi  sono  da  preferire  i p.  di  massa. 

g)  Emorroidi,  ragadi  e altre  affezioni  del  retto,  in  cui 
sono  indicati  i tensioattivi. 

h)  Atonia  postoperatoria,  ileo  paralitico,  effetti  secon- 
dari di  bloccanti  gangliari,  meteorismo  complicante  il 
decorso  postoperatorio,  ctc..  in  cui  sono  utili  i p.  del  ter- 
zo gruppo  e in  particolare  la  ncostigmina. 
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Sedi  di  azione  e tempi  di  compana  degii  effetti 

Gli  stimolanti  neuromuscolari  (prostigmina,  etc.)  agisco- 
no, dopo  somministrazione  parenterale,  per  via  ematica 
in  1/2-1  h;  i salini  e l’olio  di  ricino  agiscono  sul  tenue 
(insieme  ai  drastici  che  irritano  tutto  il  tubo  gastroenteri- 
co) e,  somministrati  a digiuno,  esercitano  azione  rapida 
in  1-4  h circa. 

Tutti  gli  altri  p.  agiscono,  in  pratica,  sui  tratti  distali 
dell’apparato  digerente  e in  particolare  sul  colon,  con 
effetto,  pertanto,  tardivo:  6-8  h per  gli  antrachinonici 
naturali  e i derivati  del  difenilmetano;  8-48  h per  i lubri- 
ficanti, i p.  di  massa  e i tensioattivi.  Va  tenuto  presente 
che  gli  antrachinonici,  in  funzione  del  loro  circolo  ente- 
roepatico,  possono  protrarre  il  loro  effetto  per  2-3  giorni. 

Associazioni 

A parte  quelle  realizzate  per  rendere  i p.  più  accettabili 
al  gusto  (succo  di  limone  per  il  solfato  di  Na,  succhi  di 
frutta  per  l’olio  di  paraffina,  caffè  o emulsioni  varie  per 
l’olio  di  ricino,  etc.),  le  associazioni  tra  p.  proposte  dalle 
case  farmaceutiche,  con  vantaggi  peraltro  discutibili,  sono 
numerose:  soprattutto  per  gli  antrachinonici  naturali  o 
derivati  della  difenilftalide  tra  loro  e con  p.  di  massa  e 
tra  lubrificanti  e p.  di  massa.  Le  associazioni  tra  p.  di 
massa  e la  fenolftaleina  sono  però  da  evitare  per  il  peri- 
colo di  cumulo  legato  al  circolo  enteroepatico  e,  pertan- 
to, all'azione  protratta  degli  antrachinonici.  Da  evitare 
anche  le  associazioni  dei  tensioattivi  con  gli  antrachinoni- 
ci (di  cui  può  essere  esaltata  la  epatotossicità)  o con  lu- 
brificanti (di  cui  può  essere  favorito  l’assorbimento). 

Altri  impieghi 

Tra  i p.  di  massa,  i polisaccaridiri  naturali  e sintetici  sono  stati 
proposti:  come  anorcssizzanti  nel  trattamento  dell’obesità  con 
risultati  molto  dubbi;  come  ipocolcsterolemizzanti  in  quanto 
capaci  di  interferire  sul  riassorbimento  degli  acidi  biliari:  come 
coadiuvanti  in  caso  di  ileo-  c colostomia  (con  rischio,  tuttavia,  di 
aumentare  le  perdite  di  Na,  K e acqua)  per  ridurre,  con  la  loro 
idrofilia,  l'eccessiva  idratazione  delle  feci  che  può  causare  pro- 
blemi di  continenza.  Tra  i composti  di  Mg,  alcuni  (idrossido, 
carbonato,  ctc.)  sono  usati  anche  come  antiacidi  e possono  sti- 
molare la  secrezione  di  colccistokinina.  Praticamente  solo  storico 
è l’uso  dei  p.  come  derivativi  (nell'ipertensione  arteriosa,  nell’in- 
sufficienza renale,  ctc.). 

Effetti  collaterali 

Molti  p..  specie  antrachinonici,  sono  capaci  di  dare  parti- 
colare colorazione  alle  urine:  il  rabarbaro,  per  la  presen- 
za di  ac.  crisofanico,  colora  in  giallo  le  urine  acide  e in 
rosso  le  alcaline;  il  danthron  le  colora  in  rosso,  la  fenolf- 
taleina in  rosa  e fino  al  rosso-violaceo  (interferendo  an- 
che con  il  test  clinico  alla  B.S.F.  e con  il  dosaggio  urina- 
rio dcll’ac.  5-idrossi-indolacetico,  metabolita  della  sero- 
tonina). I tensioattivi  docusati  possono  dare  lieve  colora- 
zione bruna  alle  urine. 

L'uso  protratto  di  antrachinonici  può  provocare  una 
pigmentazione  melanotica  del  colon,  reversibile,  però,  in 
4-12  mesi  dalla  sospensione  di  questi  p. 

Controindicazioni  e danni 

I p.  in  genere  sono  controindicati:  nei  soggetti  debilitati  o 
con  bilancio  idrico  negativo;  nelle  condizioni  di  infiam- 
mazione o congestione  degli  organi  pelvici  (utero,  ovaio, 
vescica,  ctc.);  nell’ulcera  gastroduodenale;  a forti  dosi 
nella  gravidanza  e nell'allattamento  per  la  loro  azione 
disidratante;  quando  esistano  crampi,  coliche,  nausea, 
vomito,  segni  di  appendicopatia  o qualunque  sintomo  di 
non  chiaro  dolore  addominale;  nei  casi  di  ostruzione  or- 
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ganica;  in  caso  di  fecaloma  e nelle  atonie  rettali  (in  cui 
sono  indicati  piuttosto  clisteri  e supposte). 

In  particolare  va  ricordato:  che  i p.  di  massa  possono 
provocare  meteorismo  e,  secondo  alcuni  AA..  alterare  il 
metabolismo  degli  acidi  biliari  c del  colesterolo,  modifi- 
care la  flora  intestinale  e la  tolleranza  al  glieoso,  interfe- 
rire nelKassorbimento  di  altri  farmaci  contemporanea- 
mente somministrati;  che  non  dovrebbero  essere  usati  in 
caso  di  ulcerazioni  intestinali,  stenosi  c sindromi  aderen- 
ziali;  che  l'agar-agar  e le  mucillagini  possono  provocare 
ostruzioni  intestinali  e anche  esofagee,  specie  nei  sog- 
getti con  difficoltà  alla  deglutizione,  per  cui  devono  esse- 
re somministrati  sempre  insieme  a notevoli  quantità  di 
liquidi. 

Tutti  i p.  salini  e zuccherini  possono  provocare  a volte 
vomito,  spesso  disidratazione  c pertanto  devono  essere 
somministrati  con  molta  acqua;  essi  vanno  evitati  in  caso 
di  emorroidi  congeste;  i sali  di  Mg  e i p.  contenenti  aloe 
non  sono  utilizzabili  in  caso  di  insufficienza  renale  per 
possibile  accumulo;  i sali  di  Na  sono  controindicati  nei 
soggetti  con  insufficienza  cardiaca  congestizia;  i fosfati 
possono  ridurre  la  concentrazione  di  Ca  nel  plasma;  il  lat - 
tuloso  può  causare  meteorismo  e dolori  addominali,  spe- 
cie inizialmente  e,  a volte,  per  dosaggi  eccessivi,  nausea, 
vomito  e perdita  di  liquidi  e di  K. 

I p.  irritanti  possono  dare  dolori  addominali  per  ecces- 
so di  stimolazione  e vanno  evitati  in  caso  di  congestioni 
emorroidarie;  l’olio  di  ricino,  a lungo  somministrato,  può 
ridurre  l'assorbimento  intestinale  di  sostanze  nutritive  e, 
somministrato  dopo  antielmintici  a base  di  felce  maschio, 
ne  rende  possibile  l'assorbimento  con  effetti  tossici;  gli 
antrachinonici  sono  controindicati  in  allattamento  in 
quanto  passano  nel  latte  (anche  se  in  quantità  così  mode- 
ste da  danneggiare  con  difficoltà  il  lattante);  il  rabarbaro, 
per  essere  ricco  di  tannino  astringente,  può  tardivamente 
provocare  stipsi;  la  fenolftaleina,  oltre  che  di  effetto 
cumulativo  legato  alla  presenza  del  circolo  enteroepatico, 
è stata  a volte  ritenuta  responsabile  della  comparsa  di 
una  sindrome  tipo  Stevens-Johnson;  i derivati  della  isati- 
na  sono  epatotossici. 

I p.  lubrificanti , per  somministrazioni  protratte,  posso- 
no ostacolare  l'assorbimento  intestinale  in  genere  e in 
particolare  quello  dei  fattori  liposolubili  (specie  Vit.  A, 
D,  E e,  in  gravidanza.  Vit.  K con  secondarie  ipopro- 
trombinemie),  del  calcio  e dei  fosfati;  possono  anche  fa- 
stidiosamente filtrare  oltre  lo  sfintere  anale  provocando 
prurito,  oltre  a insudiciare  cute  e indumenti;  possono 
ridurre  i normali  riflessi  alla  defecazione  e le  capacità 
cicatriziali  della  regione  anorettale  dopo  interventi  chi- 
rurgici; possono  provocare,  se  assorbiti  dall’intestino . 
paraffìnomi  e reazioni  da  corpo  estraneo  nei  dotti  linfati- 
ci. nelle  ghiandole  mesenteriche,  nel  fegato  e nella  milza 
e,  se  pervengono  durante  la  deglutizione  ai  polmoni, 
polmoniti  lipidiche  o paraffinile. 

I p.  tensioattivi  sono  stati  incolpati  di  una  certa  epato- 
tossicità,  peraltro  non  confermata,  ma  possono  causare 
crampi  addominali,  a volte  nausea  e,  soprattutto,  favo- 
rendo l'assorbimento  intestinale,  possono  facilitare  l'as- 
sorbimento di  altri  farmaci  contemporaneamente  sommi- 
nistrati. con  rischio  di  maggiore  tossicità. 

Idiosincrasie  c intolleranze  sono  state  più  facilmente 
descritte  per  la  fenolftaleina,  il  rabarbaro  c altri  p.  di 
massa  (asma  per  inalazioni  di  polveri  di  psyllium  dopo 
sensibilizzazione  c allergie  varie  per  il  polycarbophil). 
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Caratteristiche  e diffusione 

Le  purine  sono  basi  azotate  che,  insieme  con  le  pirimidi- 
ne  (v.),  fanno  parte  dei  nudeosidi  (v.)  e dei  nudeotidi 
(v.).  L'adenina  e la  guanina  sono  le  più  importanti  basi 
puriniche  degli  acidi  nucleici,  presenti  sia  nel  DNA  sia 
nell'RNA  (v.  nucleici  acidi),  ma  si  trovano  nelle  cellule 
anche  come  basi,  come  costituenti  di  nucleosidi  e di  nu- 
dcotidi  liberi,  di  coenzimi  (v.)  e di  gruppi  prostetici.  Di- 
stribuzione assai  più  limitata  negli  acidi  nucleici  hanno 
altre  basi  puriniche  come  l’ipoxantina,  alcune  basi  menia- 
te e altri  derivati  dell'adenina  e della  guanina.  presenti  in 
quantità  apprezzabili  solo  nel  t-RNA  (v.  nucleici  acidi). 
Anche  l'ipoxantina.  come  le  due  principali  p.,  può  tro- 
varsi come  base  libera,  come  nucleosidc,  inosina  (v.  nu- 
cleosidi).  come  nudeotide,  IMP  o ac.  inosinico  (v.  nu- 
CLEOriDl). 

Altre  basi  puriniche  (xantina,  ac.  urico)  o i corrispon- 
denti nucleosidi  o nudeotidi  (per  es.,  ac.  xantilico)  sono 
importanti  mctaboliti  nella  biosintesi  o nel  catabolismo 
dei  nudeotidi.  senza  tuttavia  trovarsi  mai  come  costituen- 
ti degli  addi  nucleici. 

Infine,  p.  ossigenate  c mettiate,  come  caffeina  c teo- 
bromi na,  presenti  in  diverse  piante,  hanno  importanti 
azioni  farmacologiche. 

La  struttura  generale  delle  p.  e dei  prinàpali  composti 
purinid  è riportata  in  fìg.  1. 

Proprietà  chimiche  e fisiche 

La  struttura  delle  p.  (fig.  1)  risulta  dalla  fusione  di  due 
anelli  eteroddid.  quello  esatomico  delle  pirimidine  con 
audio  pentatonico  dell'imidazolo.  Si  deve  tuttavìa  ricor- 
dare che  la  biosintesi  delle  p.  segue  una  via  metabolica 
indipendente  da  quella  delle  pirimidine:  quindi  gli  atomi 
costituenti  l’anello  pirimidinico  delle  p.  hanno  origine  da 
precursori  biologia  diversi  da  quelli  che  costituiscono  le 
pirimidine  (v.  nucleotidi). 

Anche  per  le  p.,  come  per  le  pirimidine,  esiste  un  tau- 
tomerismo  chetoenolico  (o  lattamc-lattimc).  Pur  essendo 
predominante  uno  dei  due  tautomeri,  sia  nella  base  sia 
nei  derivati,  le  forme  tautomeriche  rare  possono  assume- 
re importanza  in  alcuni  meccanismi  di  mutazione.  Nel 
caso  dell’ac.  urico,  principale  catabolita  purinico.  la  for- 
ma lattimica  (predominante)  ha  le  proprietà  di  un  acido 
debole  (pK'  = 5,4  e 10,3)  e forma  sali  mono-  e disodici 
o potassici.  Acido  e sali  sono,  tuttavia,  poco  solubili  in 
acqua  e tendono  a precipitare  quando  si  lasciano  sedi- 
mentare le  urine.  I valori  di  pKa  delle  più  importanti  p. 
sono:  9,5  per  (N’-C^-OH)  della  guanina;  4,2  e 3,2  per  i 
gruppi  NHj+  di  adenina  e guanina,  rispettivamente. 
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Di  notevole  importanza,  anche  applicativa,  sono  gli 
spettri  d’assorbimento  delle  p.  e dei  loro  derivati.  La  pre- 
senza e l’intensità  di  queste  bande  (fig.  2),  comuni  anche 
alle  pirimidinc.  permettono  sia  l’identificazione  degli  aci- 
di nucleici  e dei  loro  derivati  dopo  separazione  cromato- 
grafica  o elcttroforetica,  sia  il  dosaggio  quantitativo  in 
estratti  cellulari  grezzi  (ci  si  basa  in  questo  caso  sull’in- 
sieme delle  bande  d’assorbimento  nel  vicino  U.V.,  intor- 


Fii:  2.  Spettri  d'assorbimento  di  adenina  (curva  supcriore)  c 
guanina  (curva  inferiore)  a pii  7. 


no  a 260  nm).  Gli  spettri  d'assorbimento  caratteristici 
delle  singole  basi  e dei  loro  derivati  permettono  poi  più 
accurate  determinazioni  analitiche,  ma  soprattutto  rap- 
presentano i principali  parametri  fìsici  per  lo  studio  delle 
trasformazioni  e interconversioni  metaboliche  e degli  en- 
zimi che  le  catalizzano  (v.  enzimi). 

Biochimica  e metabolismo 

Per  la  loro  essenziale  funzione  e per  la  loro  diffusione 
ubiquitaria,  soprattutto  come  costituenti  degli  acidi  nu- 
cleici, le  basi,  i nucleosidi  e i nucleotidi  purinici  sotto- 
stanno a complessi  e rigorosi  controlli  metabolici,  finaliz- 
zati a mantenere  livelli  cellulari  ottimali  e precisi  rapporti 
molari  con  i composti  pirimidinici.  Il  controllo  sulle  con- 
centrazioni intracellulari  dei  derivati  purinici  (c  pirimidi- 
nici) si  esercita  sia  sulle  vie  biosintetiche  sia  su  quelle 
cataboliche. 

Biosintesi  delle  purine 

A seconda  delle  caratteristiche  cellulari  e delle  condizioni 
metaboliche,  la  biogenesi  dei  composti  purinici  può  pre- 
sentarsi sia  come  (a)  un  vero  processo  di  sintesi  ex  novo , 
a partire  da  precursori  più  semplici  (glieina,  C02,  gruppi 
aminici,  formile);  sia  come  ( b ) un  processo  di  recupero, 
soprattutto  dei  nucleosidi  provenienti  dalla  demolizione 
degli  acidi  nucleici.  Quote  anche  rilevanti  di  nucleosidi 
vengono,  cioè,  reinserite  nelle  vie  biosintetiche  degli  aci- 
di nucleici  prima  di  aver  completato  il  percorso  cataboli- 
co, con  notevole  risparmio  energetico  e minor  carico  su- 
gli emuntori. 

Sia  la  biosintesi  ex  novo,  sia  le  vie  di  «recupero»  dei 
nucleosidi,  sono  già  state  trattate  nei  loro  principali 
aspetti  metabolici  e regolatori,  cui  si  rimanda  anche  per 
la  comprensione  del  meccanismo  d’azione  di  alcuni  far- 
maci. mutageni,  etc. 

Catabolismo  delle  purine 

L’azoto  delle  basi  puriniche  introdotte  nell’organismo  dei 
mammiferi  viene  eliminato  nelle  urine  come  ac.  urico  o 
come  allantoina:  pertanto  l’anello  purinico  viene  mante- 
nuto intatto  o degradato  solo  in  parte  (fig.  3).  L’adenina 
c la  guanina.  provenienti  dalla  demolizione  degli  acidi 
nucleici  e dei  mono  nucleotidi,  vengono  catabolizzate  da 
specifiche  dcaminasi,  che  agiscono  con  meccanismo  idro- 
litico; 

adertosi 

Adenina  + H20 ► ipoxantina  + NH3 

guastasi 

Guanina  + H20 ► xantina  + NH3 

La  xantinossidasi.  un  enzima  fìavinico,  catalizza  l’ossi- 
dazione dcll'ipoxantina  a xantina  e di  quest’ultima  ad  ac. 
urico: 

„ _ x anima-  . ..  „ 

ipoxantina  + 02  + H20 — — r>  xantina  + H202 

ossidasi 

xantina  + 02  + H20  - xanl'na  > ac  urico  + H202 
ossidasi 

La  formazione  dell’ac.  urico  avviene  nel  fegato  dei 
mammiferi.  In  alcune  specie  l'ac.  urico  è ossidato  ulte- 
riormente nel  fegato  dall’uricasi,  una  proteina  contenente 
rame: 

ac.  urico  + 2 H20  + allantoina  + C02  + H20> 

L’uomo  e gli  altri  primati  non  possiedono  l'uricasi  e 
pertanto  eliminano  le  p.  come  ac.  urico.  Quando  la  dieta 
è completamente  scevra  di  p.,  la  produzione  ed  elimina- 
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zione  di  ac.  urico  nell’uomo  si  mantiene  su  valori  costan- 
ti, che  riflettono  il  metabolismo  purinico  endogeno,  cioè 
un  bilancio  pressoché  stazionario  fra  processi  sintetici  e 
catabolici.  Fra  i cibi  ad  alto  contenuto  proteico,  alcuni 
(latte,  formaggi,  uova)  sono  poveri  di  p.,  altri  (fegato, 
milza,  aringhe,  etc.)  ne  sono  ricchi. 

1 per  uricemia  e Rotta 

La  concentrazione  di  ac.  urico  nel  plasma  normale  dell'a- 
dulto (uricemia  (v.])  è 2-6  mg/100  mi  (in  media  3,5  per  le 
femmine;  4,5  per  i maschi).  Questi  valori  sono  general- 
mente aumentati  nella  gotta  (v.),  una  malattia  in  cui  ac. 
urico  e urato  sodico,  poco  solubili,  spesso  si  depositano 
nelle  cartilagini  (toh)  e formano  calcoli  nelle  vie  urinarie. 

Concentrazioni  di  ac.  urico  sopra  la  norma  (iperurice- 
mia)  si  possono  trovare  in  familiari  asintomatici  di  gottosi 
(specialmente  maschi),  ma  anche  in  altre  situazioni  mor- 
bose (alterazioni  della  funzione  renale,  tossicmia  gravidi- 
ca. ipertensione,  leucemie). 

Esperimenti  di  diluizione  isotopica  dell’ac.  urico  marca- 
to con  ,5N  e di  eliminazione  della  glieina  (principale  pre- 
cursore dell’anello  purinico)  marcata  con  "N  in  soggetti 
normali  e gottosi  hanno  permesso  di  accertare  che,  nella 
maggior  parte  dei  casi  di  gotta  primaria,  l'alterazione 
metabolica  consiste  in  un’iperproduzionc  di  ac.  urico. 


Tuttavia,  in  alcuni  casi  di  gotta  ereditaria  è fortemente 
ridotta  ripoxantinguanina-fosforibosiltrasferasi:  in  questi 
casi  il  difetto  enzimatico,  impedendo  il  recupero  di  gua- 
nina  e ipoxantina  attraverso  i corrispondenti  nucleotidi,  è 
responsabile  dell'aumentato  catabolismo  purinico.  In  altri 
casi,  infine,  può  essere  compromesso  il  delicato  meccani- 
smo di  controllo  retrogrado  sugli  enzimi-chiave  della  sin- 
tesi purinica. 

Analoghi  e antagonisti  di  interesse  biomedico 

La  6-mercaptopurina  (fig.  4),  bioconvertita  a ribonucleo- 
tide,  è un  potente  inibitore  della  PRPP-trasferasi  e della 
sintesi  di  nucleotidi  sia  adcnilinici  sia  guanilici  daH’IMP, 
bloccando,  in  definitiva,  la  sintesi  degli  acidi  nucleici. 

Altri  antagonisti  della  biosintesi  purinica  interferiscono 
con  il  trasferimento  dei  gruppi  aminici  (come  l'azaserina) 
oppure  con  la  sintesi  (sulfamidici)  o la  riduzione  (ami- 
nopterina  e ametopterina)  dcll'ac.  folico,  coenzima  tra- 
sportatore di  gruppi  formilici. 

Analoghi  delle  p.  o inibitori  della  sintesi  purinica, 
bloccando  in  uno  o più  punti  la  sintesi  dei  nucleotidi  e 
quindi  degli  addi  nudeid,  possono  essere  utilizzati  come 
chemioterapia  antibatterid  e/o  antitumorali,  data  la  più 
elevata  richiesta  di  nucleotidi  per  la  biosintesi  degli  addi 
nudeid  nelle  cellule  batteriche  e in  quelle  maligne. 

Altri  analoghi  di  composti  purinid  (come  l'8-azaguani- 
na)  o pirimidinid  vengono  incorporati  negli  addi  nudeid 
al  posto  delle  basi  «naturali»  c quindi  possono  aver  effet- 
ti chemioterapia,  ma  anche  mutageni. 

Diverso  impiego  ha  invece  l’allopurinolo,  analogo  del- 
l’ipoxantina:  essendo  un  inibitore  spedfico  della  xantinos- 
sidasi,  ha  effetto  ipouriccmizzantc  e viene  quindi  usato 
neU’iperuricemia  e nella  gotta.  Nell'organismo  l'allopuri- 
nolo  è lentamente  ossidato  al  corrispondente  analogo  del- 
la xantina.  anch’esso  inibitore  della  xantinossidasi. 
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f.  puromycine.  - 1.  puromycin . - T.  Puromydn.  - s.  puro- 
micino. 

La  puromidna,  6-dimetilamino-9-(3’-deossi-3’-p-metossi- 
L-fenilalanilamino-p-D -ribofuranosilpurina),  è un  anti- 
biotico isolato  nel  1952  da  Porter  e coll.,  da  colture  di 
Streptomyces  alboniger.  La  sua  struttura  è stata  determi- 
nata da  Waller  e coll,  nel  1953  c confermata  l’anno  suc- 
cessivo da  Baker  e coll,  per  sintesi. 

È una  polvere  bianca,  solubile  in  acqua,  basica, 
C22H29N7O5,  p,  m.  * 471,51.  Viene  usata,  generalmente, 
sotto  forma  di  doridrato. 

Attività  e meccanismo  d’azione . - È attiva  nell'ordine 
dei  pg/ml  sui  batteri  grampositivi  e sui  protozoi.  Agisce 
come  antimetabolita  degli  aminoadltransfer-RNA,  bloc- 
cando l’aocresdmento  delle  catene  polipeptidiche. 

Usi.  - È stata  usata  con  scarsi  risultati  per  il  trattamen- 
to di  tumori.  Risultati  positivi  si  sono  avuti  nel  tratta- 
mento delle  infezioni  amebiche  intestinali  (non  nelle 
forme  epatiche)  e nelle  infezioni  da  tripanosoma,  come  la 
malattia  del  sonno,  con  dosi  giornaliere  di  1-2  g per  os. 

Effetti  secondari.  - Può  dare  vomito  ripetuto  e talvolta 
diarrea. 

GIANCAMjO  lancimi 
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PUS:  v.  essudato  (VI,  331);  infiammazione  (VII,  1868). 

PUSTOLA 

F.  pustole.  - i.  pustole.  - T.  Pustel.  - s.  pùstula. 

La  pustola  è una  piccola  raccolta  superficiale  (di  dimen- 
sioni variabili  da  una  punta  di  spillo  a una  piccola  mone- 
ta o poco  più)  di  essudato  purulento  che  traspare  sotto 
uno  strato  epidermico  di  vario  spessore.  L'essudato  può 
infatti  sollevare,  tendendoli  in  diverso  grado,  soltanto  il 
corneo,  oppure  il  corneo  e il  granuloso,  oppure  parec- 
chi o tutti  gli  strati  epidermici  (p.  intra-  o subepidermica; 
fig.  1),  dal  cui  spessore,  principalmente,  dipendono  la 
resistenza  del  tetto  e la  durata  della  p.  Nella  p.  spongi- 
forme di  Kogoj,  caratteristica  delle  pustolosi  asettiche 
(v.),  la  raccolta  intraepidcrmica  di  leucociti  neutrofìli  è 
attraversata  da  un  reticolo  costituito  dalle  membrane  cel- 
lulari residue  dei  cheratinociti.  Il  colorito  delle  p.  varia 
dal  bianco-giallastro  o grigiastro  al  giallo  più  o meno  in- 
tenso, al  bluastro  (infezione  piocianca),  al  rossastro  (per 
presenza  di  sangue),  al  verdastro,  essendo  essenzialmente 
legato  alla  quantità  del  contenuto  della  p.,  purulento  sin 
dall'inizio  o tale  per  trasformazione,  obbligata  o acciden- 
tale. di  un  essudato  inizialmente  sieroso.  L’essudato  può, 
oltre  che  estendersi  in  superfìcie  dando  elementi  di  mag- 
gior ampiezza,  distruggere  gli  strati  epiteliali  sottostanti  e 
interessare  il  derma  (p.  epidermodermica,  p.  ectimatosa), 
oppure  costituire  un  microascesso  endo-  o perifollicolarc 
per  propagazione  dell'infezione  da  una  piccola  p.  orifizia- 
le  stafìlogena  sottocornea  iniziale.  In  relazione  allo  spes- 
sore del  tetto,  alla  localizzazione  peri-  o extrafollicolarc, 
alla  quantità  del  contenuto,  al  meccanismo  di  formazione 
e al  tipo  di  evoluzione,  la  p.  è piana  o acuminata,  più 
comunemente  emisferica,  cupoliforme,  tesa  o flaccida, 
talora  depressa  al  centro.  I fenomeni  reattivi  circostanti 
vanno  da  un  sottile  aloncino  eritematoso  nelle  p.  superfi- 
ciali a fatti  iperemico-edcmatoso-infiltrativi  più  o meno 
spiccati  nelle  p.  profonde,  o anche  superficiali  ma  suben- 
tranti cronicamente  (l'evoluzione  della  singola  p.  è però 
sempre  acuta).  La  p.  superficiale  è di  piccole  dimensioni; 
può  disseccarsi,  senza  rompersi,  in  una  piccola  formazio- 
ne squamocrostosa  giallastra  biconvessa,  che  si  stacca  dal- 
la superfìcie  cornea  rigeneratasi  al  di  sotto;  più  frequen- 
temente la  rottura  del  tetto  mette  allo  scoperto  una  su- 
perficie erosa  o ulcerata  coperta  da  essudato  che  può 
rapprendersi  in  crosta  purulenta.  Le  p.  ectimatose  sono 
seguite  da  un  esito  cicatriziale. 


Fig.  1.  Pustola  intraepidcrmica.  ( Osservazione  Baccaredda-Boy). 
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La  p.  rappresenta  in  molti  casi  l’epifenomeno  di  for- 
mazioni papulosc,  nodulari,  ctc..  talora  la  fase  inizialis- 
sima, fugace,  dell'ulcera  venerea. 

Dermatosi  primitivamente  pustolose.  - lmpetigo  herpeti- 
formis,  acrodermatitc  continua  di  Hallopeau,  follicoliti 
stafilococciche,  eventualmente  favorite  da  azioni  fìsiche 
(rasatura)  e chimiche  (derivati  del  catrame,  oli  minerali, 
etc.)  o medicamentose  (I,  Br,  applicazione  di  cerotti), 
acne  pustolosa,  dermatosi  pustolosa  subcornea  di  Sned- 
don  e Wilkinson. 

Dermatosi  secondariamente  pustolose.  - Impetigine  ed 
ectima  volgari,  penfigo  epidermico  dei  neonati,  alcuni  tipi 
di  acne,  di  micosi  (follicoliti  e perifollicoliti  tricofitiche, 
ctc.),  alcune  virosi  (vaiolo,  vaccino,  pustolosi  vaioliforme 
Kaposi-Julinsberg,  varicella,  bolle  purulente  del  penfigo), 
bactcridc  di  Andrews,  eruzioni  impetiginoidi,  papulopu- 
stolose,  a tipo  ectimatoso  o acneico  della  sifilide  acquisita 
precoce  ed  ectimatose  della  sifìlide  congenita,  alcune  in- 
fezioni generali  da  schizomiceti,  psoriasi  pustolosa,  pusto- 
losi persistente  delle  mani  e dei  piedi,  malattia  di  Fies- 
singer-Leroy-Reiter. 
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PUSTOLA  MALIGNA:  v.  carbonchio  (III,  695). 
PUSTOLOSI  ASETTICHE 

f.  pustuloses  amicrobiennes.  - 1.  pustular  psoriasi s;  impeti- 
go  herpetiformis-,  subcorneal  pustular  dermatosis  (Sned- 
don-Wilkinson); acrodermatitis  continua ; persistent  pustu- 
losis  of  hands  and  feet.  - T.  Psoriasis  pustulosa  ; lmpetigo 
herpetiformis;  Acrodermatitis  suppurativa  continua ; Pustu- 
losis  subcomealis  (Sneddon-Wilkinson);  Pustulosis  pai- 
moplantaris.  - s.  psoriasis  pustuloso;  impetigo  herpetif or- 
me; pustulosis  subcomea;  acrodermatite  pustulosa  conti- 
nua,; pustulosis  palmoplantares. 
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Definizione  e classificazione 

Le  pustolosi  asettiche,  anche  denominate,  forse  più  pro- 
priamente. pustolosi  amicrobiche,  sono  un  gruppo  di  af- 
fezioni cutanee  caratterizzate  da  pustole  nelle  quali  l'e- 
same batteriologico  non  evidenzia  alcun  germe. 

Classicamente  si  distinguono: 

1)  forme  generalizzate,  che  comprendono:  la  psoriasi 
pustolosa  generalizzata;  Vimpetigo  herpetiformis-,  la  der- 
matosi pustolosa  subcomca  di  Sneddon-Wilkinson; 

2)  forme  localizzate,  denominate  anche  pustolosi  re- 
cidivanti delle  estremità  o acropustolosi,  comprendenti: 
l’acrodcrmatite  continua  di  Hallopeau;  la  psoriasi  pusto- 
losa palmoplantare;  la  pustolosi  palmoplantare. 

La  classificazione  delle  p.  a.  è peraltro  piuttosto  con- 
troversa. Uno  stesso  quadro  morboso  può  presentarsi  in 
forma  sia  generalizzata  che  localizzata  (come  nel  caso,  ad 
es.,  delle  psoriasi  e dell’acrodermatite  continua).  Inoltre, 
tra  le  forme  diffuse,  la  psoriasi  pustolosa  generalizzata, 
l'acrodermatite  continua  (nelle  varianti  disseminate)  e 
l 'impetigo  herpetiformis  presentano  aspetti  clinici  abba- 
stanza simili  tra  loro  e un  quadro  istologico  sovrapponi^- 
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Fig.  1.  Psorìasi  pustolosa  generalizzata:  piccole  pustole  in  parte 
confluenti  (laghi  di  pus). 


le,  caratterizzato  dalla  pustola  spongiforme  di  Kogoj. 
L’autonomia  delle  tre  forme  è pertanto  molto  discussa  e 
l’ impetigo  herpetiformis  e l’acrodermatite  continua  posso- 
no essere  anche  considerate  come  semplici  varianti  della 
psoriasi  pustolosa  (v.  psoriasi).  Del  resto,  anche  le  p.  a. 
localizzate  presentano  caratteri  comuni,  per  cui  anche  la 
loro  identità  è discussa. 

I dati  clinici  e istopatologici  attualmente  a disposizione 
non  permettono  di  dirimere  questi  problemi  nosologici; 
solo  una  migliore  conoscenza  dei  fattori  etiopatogenetici 
potrà  probabilmente  chiarire  in  futuro  i dubbi.  I vari 
quadri  saranno  quindi  descritti  attenendosi  allo  schema 
classico. 

Forme  generalizzate 

Psoriasi  pustolosa  generalizzata 

Definizione  e generalità.  - Descritta  da  von  Zumbusch 
nel  1910  (psoriasi  pustolosa  generalizzata  di  von  Zum- 
busch), è una  rara  e grave  forma  di  psoriasi  generalizza- 
ta, a etiologia  sostanzialmente  sconosciuta,  caratterizzata 
da  un’eruzione  di  pustole  asettiche.  Tra  le  p.  a.  è la  for- 
ma meglio  individuata  e quella  sul  cui  inquadramento 
esistono  meno  dubbi.  Si  osserva  in  entrambi  i sessi  e in 
ogni  età,  anche  se  è più  colpita  quella  media.  Può  talvol- 
ta iniziare  d'emblée,  ma  si  manifesta  in  genere  in  corso  di 
una  psoriasi,  più  frequentemente  artropatica.  Fattori  sca- 
tenanti possono  essere  alcune  infezioni,  le  terapie  corti- 
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Fig.  2.  Psorìasi  pustolosa  generalizzata:  chiazze  eritematose  dis- 
seminate di  piccole  pustole. 


costeroidec  per  via  generale  o,  al  contrario,  l’interruzione 
di  tali  trattamenti,  problemi  emozionali,  certe  terapie 
locali  particolarmente  energiche.  La  psoriasi  pustolosa 
può  peraltro  esordire  anche  senza  alcuna  apparente  rela- 
zione con  eventi  particolari. 

Sintomatologia.  - L’inizio  della  psoriasi  pustolosa  ge- 
neralizzata è brusco.  Attorno  a preesistenti  lesioni  psoria- 
siche,  oppure  su  cute  sana,  appaiono  chiazze  eritematose 
di  colore  rosso-acceso  su  cui  insorgono  piccole  pustole 
biancastre  della  grandezza  di  una  testa  di  spillo.  Le  pu- 
stoline  possono  in  seguito  confluire  e formare  piccole  bol- 
le flaccide  («laghi  di  pus»)  di  1-2  cm  di  diametro  (fig.  1). 
Le  pustole  compaiono  anche  sulle  chiazze  psoriasiche 
preesistenti.  Sono  state  descritte  lesioni  pustolose  della 
mucosa  orale. 

Le  chiazze  tendono  ad  estendersi  perifericamente  fino 
a colpire  l'intera  superfìcie  cutanea  (fig.  2).  Le  singole 
pustole  tendono  rapidamente  a seccarsi  e vengono  elimi- 
nate come  squamette  o squamocroste;  la  generalizzazione 
di  questo  processo  porta  a un'eritrodermia  eritemato- 
squamosa  a larghe  squame,  su  cui  possono  ricomparire 
altre  gittate  di  pustole. 

A questa  eruzione  si  associa  una  sintomatologia  gene- 
rale costituita  da  febbre,  malessere,  brividi,  astenia,  pru- 
rito, senso  di  bruciore,  poliartralgie. 

Il  decorso  della  psoriasi  pustolosa  generalizzata  è va- 
riabile: si  può  avere  un  unico  episodio  che  guarisce  in 
poche  settimane,  ma  più  spesso  si  hanno  recidive  a di- 
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stanza.  In  qualche  caso  il  paziente  può  andare  incontro 
airoòi/ur,  dovuto  a scadimento  delle  condizioni  generali 
o a infezioni  secondarie. 

I dati  di  laboratorio  evidenziano  di  regola  una  leucoci- 
tosi neutralità . anche  se  il  numera  dei  globuli  bianchi  può 
essere  normale,  e un  aumento  della  VES.  Le  pustole  re- 
centi sono  sempre  sterili;  stafilococchi  e streptococchi 
possono  essere  coltivati  solo  in  caso  di  sovrainfezioni. 
Anche  le  emocolture  sono  costantemente  negative. 

biologia.  - All'esame  istologico  le  kaoni  presentano  l’aspetto 
tipico  della  pustola  spongiforme  di  Kogoj,  che  si  forma  per  la 
migrazione  nell’epidermide  di  granulociti  ncutrofili.  Nella  parte 
alta  dell'epidermide  si  osservano  granulociti  neutrofili  negli  in- 
terstizi di  un  reticolo  formato  da  residui  di  cellule  epiteliali. 
Quando  la  pustola  diviene  più  grande,  k cellule  epiteliali  scom- 
paiono completamente  e si  forma  una  cavità  ripiena  di  neutroft- 
li;  il  reticolo  di  celluk  epidermiche  persiste  soltanto  ai  bordi. 
L'epidermide  mostra  inoltre  i segni  classici  della  psorìasi,  con 
paracheratosi  e allungamento  degli  zaffi  interpapillari. 

Nel  derma  superficiale  si  trova  un  infiltralo  di  cellule  mononu- 
ckate;  spesso  si  possono  osservare  neutrofili  che  migrano  dai 
capillari  verso  l’epidermide. 

Diagnosi.  - Un’eruzione  erìtematopustolosa  generaliz- 
zata, associata  a sintomi  generali  in  un  soggetto  psorìasico, 
offre  pochi  problemi  di  diagnosi,  che  sorgono  invece 
quando  l’eruzione  compare  in  un  paziente  senza  prece- 
denti psoriasici.  In  tal  caso  la  diagnosi  esatta  si  baserà  più 
sul  contesto  generale  c sull’evoluzione  che  non  sugli 
aspetti  cimici  e istologici  delle  lesioni,  che  non  permetto- 
no, in  genere,  la  differenziazione  óa\\' impetigo  herpeti- 
formis  e dall ’acrodcrmat ite  generalizzata. 

Le  pustolosi  batteriche  e la  malattia  di  Sncddon-Wil- 
kinson  sono  di  più  semplice  discriminazione. 

Terapia.  - In  genere  la  terapia  sarà  palliativa  e basata 
su  impacchi  umidi  o creme  emollienti.  I trattamenti  ge- 
nerali non  sembrano  modificare  il  corso  della  malattia. 
Gli  antibiotici  sono  assolutamente  inefficaci.  In  caso  di 
necessità  di  una  terapia  generale  il  farmaco  di  scelta  sarà 
il  metotrexate.  L’uso  dei  corticosteroidi  è controverso, 
dato  che,  secondo  alcuni,  essi  sarebbero  addirittura  con- 
troindicati. 

V.  anche:  psoriasi. 

Impetìgo  herpetiformis 

Definizione  e generalità.  - È una  p.  a.  generalizzata 
grave,  spesso  mortale,  molto  rara,  che  si  osserva  soprat- 
tutto nelle  donne  in  gravidanza.  Descritta  nel  1872  da 
von  Hebra,  è stata  osservata  inizialmente  solo  in  donne 
gravide;  successivamente  sono  stati  descrìtti  casi  anche  in 
donne  al  di  fuori  della  gravidanza  e nel  sesso  maschile. 

La  causa  dell 'impetigo  herpetiformis  non  è nota.  Si  è 
supposta  una  base  tossica  o infettiva,  ma  le  colture  alle- 
stite con  materiale  prelevato  dalle  pustole  o con  il  sangue 
sono  sterili.  Frequentemente  l’affezione  si  associa  a ipo- 
calcemia;  molti  dei  casi  descritti  erano  stati  tiroidecto- 
mizzati,  altri  si  suppone  avessero  un  ipoparatiraidismo 
idiopatico.  Anche  il  frequente  riscontra  nella  gravidanza 
indicherebbe  una  causa  ormonale.  Non  è però  chiaro  in 
qual  modo  il  basso  livello  ematico  di  calcio  scatenerebbe 
la  malattia.  Si  ritiene  dai  più,  attualmente,  che  Yimpetigo 
herpetiformis  rappresenti,  più  che  un’entità  a sé  stante, 
una  forma  particolare  di  psoriasi  pustolosa  che  sarebbe 
scatenata,  nei  soggetti  con  psoriasi  latente,  da  fattori 
metabolici  oppure  dalla  gravidanza  (v.  anche:  psoriasi). 

Sintomatologia.  - L 'impetigo  herpetiformis  inizia  bru- 
scamente. in  genere  nell'ultimo  trimestre  di  gravidanza, 
con  il  quadro  di  una  malattia  infettiva  grave.  Compaiono 


brividi,  febbre  alta,  spesso  vomito  e diarrea.  Possono 
associarsi  sintomi  da  tetania  ipocalcemica. 

Con  inizio,  in  genere,  nella  regione  inguinogenitak  e 
rapida  diffusione  alle  altre  pieghe,  compaiono  chiazze  di 
eritema  rosso-viola,  a limiti  curvilinei,  su  cui  si  osservano 
piccole  pustole,  spesso  raggruppate  con  aspetto  erpeti- 
forme.  Le  chiazze  hanno  un’estensione  centrifuga,  men- 
tre al  centra  divengono  squamocrostose,  formando  spesso 
lesioni  circi nnate.  In  breve  tempo  l’eruzione  diviene  ge- 
neralizzata; sono  colpite  anche  le  palme  delle  mani,  le 
piante  dei  piedi,  il  volto  e le  mucose  (orali  e genitali). 

Non  vi  sono  alterazioni  di  laboratorio  di  sicuro  signifi- 
cato diagnostico.  Si  osserva  spesso  una  leucocitosi  con 
aumento  degli  eosinofìli  e in  molti  casi  è presente  ipocal- 
cemia. 

Nella  donna  gravida  si  può  verificare  l’aborto,  la  nasci- 
ra  di  un  feto  morto  o la  morte  del  neonato  dopo  pochi 
giorni  di  vita.  V impetigo  herpetiformis  può  essere  morta- 
le per  coma,  infezioni  intercorrenti,  insufficienza  cardiaca 
o renale.  L’affezione  può  recidivare  durante  più  gravi- 
danze successive. 

Istologia.  - Il  quadro  istologico  è fondamentalmente  quello 
della  psorìasi  pustolosa,  con  l’aspetto  tipico  della  pustola  spongi- 
forme di  Kogoj.  Sarebbe  stata  notata  la  presenza  o la  predomi- 
nanza di  eosinofìli  e sarebbero  sempre  assenti  i segni  classici  del- 
la psorìasi.  Nel  complesso,  però,  il  quadro  istologico  dcU’tmpen- 
go  herpetiformis,  della  psorìasi  pustolosa  generalizzata  e del- 
l’acrodermatite  di  Hallopeau  è lo  stesso. 

Diagnosi.  - La  diagnosi  di  impetigo  herpetiformis  si 
impone  in  presenza  di  un'eruzione  erìtematopustolosa 
localizzata  prevalentemente  alle  pieghe,  associata  a sinto- 
matologia generale,  soprattutto  se  in  una  donna  gravida. 

La  psoriasi  pustolosa,  come  abbiamo  visto,  può  dare 
un  quadro  clinicoistologico  molto  simile;  un  dato  diffe- 
renziale è la  preesistenza  di  una  psoriasi,  che  può  peral- 
tro anche  manifestarsi  successivamente.  L’ herpes  gestatio- 
nis  si  manifesta  con  un'eruzione  vescicolobollosa  oltre 
che  pustolosa;  anche  il  quadro  istologico  è diverso. 

Terapia.  - La  rarità  dell’affezione  rende  difficile  la 
valutazione  dei  vari  trattamenti  che  sono  stati  effettuati.  I 
farmaci  di  maggiore  efficacia  sembrano  essere  i cortico- 
steroidi. Quando  presente,  è necessario  correggere  l’ipo- 
calcemia.  Nei  casi  che  si  verificano  in  gravidanza,  consi- 
derata l’ekvata  mortalità  materna  e fetale,  sarà  opportu- 
na. quando  possibile,  l'induzione  del  parto. 

Dermatosi  pustolosa  subcornea  di  Sneddon-Wilkinson 

Definizione  e generalità.  - È una  p.  a.,  cronica,  recidi- 
vante, caratterizzata  da  lesioni  con  aspetto  istologico  di 
bolle  intraepidermiche,  sottocornee,  piene  di  neutrofili. 
L’etiologia  è sconosciuta. 

Si  osserva  più  frequentemente  nel  sesso  femminile,  nel- 
l’età media.  La  causa  della  malattia  non  è nota.  Le  pusto- 
le sono  sterili.  La  malattia  va  tenuta  distinta  dalla  derma- 
tite crpetiformc. 

Sintomatologia.  - La  lesione  elementare  è una  pustola 
che  inizia  come  tale  o passando  attraverso  una  breve  fase 
vcsdcolosa.  La  pustola  è flaccida,  ovalare  più  che  roton- 
deggiante, di  pochi  millimetri  di  diametro,  di  colorito 
giallastro.  Spesso  si  nota  un  livello  di  pus  sovrastato  da 
un  liquido  più  chiaro.  Attorno  alla  pustola  può  osservarsi 
un  transitorio  eritema.  In  pochi  giorni  la  pustola  si  secca, 
lasciando  una  crosticina. 

Le  pustole  si  raggruppano  formando  chiazze  circinnate, 
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Fig.  3.  Dermatosi  pustolosa  subcornea;  tipiche  chiazze  a contor- 
ni irregolari  caratterizzate  da  pustole  e squamocroste. 


figurate,  anulari,  con  bordi  attivi  pustolosi  e,  al  centro, 
squamocroste  (fig.  3).  Dopo  la  scomparsa  deU'eruzione 
permane  una  lieve  pigmentazione  cutanea.  L'eruzione 
predilige  inguine,  addome,  ascelle,  regioni  sottomamma- 
rie  e regioni  flessorie  degli  arti.  Le  mani,  i piedi,  il  volto 
e le  mucose  sono  sempre  risparmiati.  Può  essere  presente 
lieve  prurito,  ma  manca  una  sintomatologia  generale.  Gli 
esami  colturali  dalle  pustole  sono  costantemente  negativi 
e non  si  riscontrano  alterazioni  di  laboratorio. 

La  malattia,  caratterizzata  da  remissioni  e recidive  che 
durano,  di  regola,  per  anni,  è da  considerare  affezione 
benigna  che  non  incide  sulle  condizioni  generali. 

Istologia.  - L'esame  istologico  mostra  una  pustola  situata  sot- 
to lo  strato  corneo,  composta  da  granulociti  neutrofili  con.  solo 
di  rado,  qualche  cosinonlo.  Nell'epidermide  sotto  la  pustola  si 
possono  talvolta  notare  edema  intercellulare,  spongiosi  e pre- 
senza di  qualche  neutrofìlo.  Nel  derma  superficiale  si  osservano 
un  lieve  infiltrato  di  neutrofili,  qualche  eosinofìlo  c cellule  mo- 
nonucleate  a sede  perivasale. 

Diagnosi.  - Nella  diagnosi  differenziale  si  può  esclude- 
re facilmente  l'impetigine  per  il  decorso  acuto  e la  pre- 
senza di  germi  patogeni.  La  dermatite  erpetiforme  di 
Duhring  dà  clinicamente  chiazze  eritematoedematose  as- 
sociate a lesioni  vescicolobollose.  l'aspetto  istologico  è 
diverso  e si  può  dimostrare  la  presenza  di  immunoglobu- 
line  (IgA)  alla  giunzione  dermoepidermica.  La  psoriasi 
pustolosa  presenta  pustole  più  profonde  e istologicamen- 
te si  osserva  la  pustola  spongiforme  di  Kogoj. 
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In  qualche  caso  la  diagnosi  differenziale  potrà  essere 
discussa  con  il  penfigo  foliaceo  ed  il  penfigoide. 

Terapia.  - L'affezione  risponde  bene  alla  terapia  con 
dapsone  (4-4'-diaminodifenilsolfone),  a dosaggi  varianti 
dai  50  ai  150  mg /die-,  le  dosi  di  mantenimento  sono  in 
genere  più  basse.  In  qualche  caso  la  malattia  non  necessi- 
ta di  terapia  di  mantenimento  non  avendosi  recidive 
dopo  la  sospensione  della  terapia.  In  caso  di  insuccesso 
con  il  dapsone  si  potrà  tentare  la  terapia  con  la  sulfapiri- 
dina  o,  eventualmente,  con  i corticosteroidi.  Durante  la 
somministrazione  di  questi  farmaci  bisogna  eseguire  pe- 
riodici controlli  ematologici. 

Forme  localizzate  (acropustolosi) 

Acrodermalite  continua  di  Hallopeau 
L’acrodermatite  continua  di  Hallopeau  è una  p.  a.  a eno- 
logia sconosciuta  caratterizzata  da  un'eruzione  continua 
di  pustole  localizzate  particolarmente  sulle  falangi  distali 
delle  dita  delle  mani  o sugli  alluci,  che  danno  luogo  a 
zone  eritematosquamocrostose.  In  qualche  caso,  l'affe- 
zione può  divenire  generalizzata. 

La  malattia  inizia,  in  genere,  nell'età  adulta,  spesso 
dopo  un  banale  trauma  locale  o un'infezione,  localizzan- 
dosi preferìbilmente  alle  falangi  distali,  vicino  alle  un- 
ghie, con  vescicole  o con  pustole  che  si  producono  inces- 
santemente. Le  singole  vescicole  e pustole  si  rompono 
lasciando  piccole  zone  erose,  rossastre,  essudanti,  che  poi 
si  ricoprono  di  squamocroste.  Dalla  confluenza  di  varie 
lesioni  si  formano  chiazze  eritematosquamocrostose,  di 
aspetto  eczematoso  o psoriasi  forme,  su  cui  si  osservano 
sempre  nuove  vescicole  e pustole. 

Le  lesioni  iniziate  su  una  o più  dita  di  una  mano  ten- 
dono a estendersi  verso  la  base  delle  stesse,  talvolta  ver- 
so il  palmo.  Più  dita  di  una  stessa  mano  vengono,  di  re- 
gola, interessate  successivamente.  Le  lesioni  possono  di- 
venire bilaterali  e possono  essere  colpiti  anche  gli  alluci. 
Le  unghie  presentano  alterazioni  più  o meno  evidenti, 
stilature,  depressioni,  sollevamento,  e possono  cadere. 
Subbiettivamente  si  può  avere  sensazione  di  prurìto  o 
dolore. 

Le  poussées  si  rinnovano  per  mesi  e anni  e nelle  dita 
interessate  si  può  osservare  riassorbimento  osseo.  A lun- 
go andare  le  dita  divengono  affusolate,  atrofiche,  senza 
unghie. 

Il  quadro  istologico  è caratterizzato  dalla  pustola  spon- 
giforme di  Kogoj;  le  lesioni  meno  giovani  mostrano  una 
pustola  intraepidermica  ripiena  di  neutrofili,  senza  più 
l'aspetto  spongiforme. 

In  qualche  caso  si  hanno  eruzioni  a distanza  di  tipo 
pustoloso  o eritematosquamoso,  spesso  con  manifestazio- 
ni sistemiche  (febbre,  leucocitosi,  scadimento  delle  con- 
dizioni generali).  Sono  queste  forme  disseminate  e gravi 
quelle  che  pongono  il  problema  dell'inquadramento  noso- 
logico  dell'acrodermatite  di  Hallopeau;  secondo  alcuni 
AA.,  infatti,  queste  forme  sarebbero  da  considerare  nel 
quadro  della  psorìasi  pustolosa. 

Psoriasi  pustolosa  palmoplantare 

Descrìtta  da  Barbcr  nel  1930-1942,  la  psorìasi  pustolosa 
palmoplantare  è una  p.  a.  che  inizia  in  genere  sul  palmo 
delle  mani,  spesso  sull'eminenza  tenarc,  o sulla  pianta 
dei  piedi.  Anche  se  all'inizio  può  essere  unilaterale,  l’af- 
fezione è di  regola  bilaterale  colpendo  le  mani,  i piedi  o 
entrambi. 

La  lesione  elementare  è la  pustola,  che  diviene  presto 
secca  e produce  squame  cornee;  dalla  confluenza  di  tali 
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lesioni  si  formano  chiazze  eritematosquamose,  a bordi 
netti,  su  cui  sorgono  continuamente  nuove  pustole.  An- 
che questa  forma  ha  evoluzione  cronica,  con  frequenti 
recidive.  Non  si  osserva  tendenza  allo  sviluppo  di  una 
psorìasi  pustolosa  generalizzata. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  confronti  delle 
altre  forme  di  acropustolosi.  Solo  la  presenza  di  altre  le- 
sioni psorìasiche  a distanza,  che  possono  precedere,  ma 
anche  seguire,  l’eruzione  pustolosa,  può  dare  la  certezza 
diagnostica. 

V.  anche:  psoriasi. 

Pustolosi  palmoplantare 

La  pustolosi  palmoplantare  è un 'acropustolosi  a etiologia 
sconosciuta,  che  si  tende  a tenere  separata  dalla  psoriasi 
pustolosa  palmoplantare  e daU’acroderinatitc  continua, 
caratterizzata  da  un'eruzione  di  pustole  del  palmo  delle 
mani  e delle  piante  del  piedi,  che  vengono  anche  chiama- 
te pustolosi  palmoplantari  persistenti.  Rientra  in  questo 
gruppo  anche  il  cosiddetto  batteride  pustoloso  di  An- 
drews, che  si  distinguerebbe  per  la  presenza  di  infezioni 
focali  a distanza  (tonsille,  denti),  il  cui  trattamento  porte- 
rebbe a guarigione  deireruzione  pustolosa.  Attualmente 
l’etiotogia  focale  di  queste  forme  è molto  discussa.  La 
pustolosi  palmoplantare  persistente  colpisce  più  frequen- 
temente le  donne  che  gli  uomini,  soprattutto  nell'età 
adulta. 

Le  lesioni  iniziano  sull'eminenza  tenare,  meno  spesso 
ipotenare,  rimanendo  confinate  in  queste  zone  o esten- 
dendosi a tutto  il  palmo.  Sono  spesso  colpite  le  parti  cen- 
trali delle  piante  dei  piedi,  con  possibilità  di  estensione 
a tutta  la  pianta.  Le  lesioni  possono  essere  inizialmente 
unilaterali,  ma  poi  divengono  di  regola  bilaterali.  Al- 
meno la  metà  dei  pazienti  è colpita  a tutte  e quattro  le 
estremità. 

La  lesione  elementare  è una  vescicola,  di  pochi  milli- 
metri di  diametro,  che  in  poche  ore  si  trasforma  in  una 
pustola  giallastra  circondata  da  cute  erìtematosa.  In  pochi 
giorni  la  pustola  si  secca,  prendendo  l’aspetto  di  una 
macula  brunastra  che  poi  viene  eliminata.  Si  formano 
cosi  chiazze  erìtematodesquamative  a bordi  indistinti  su 
cui  si  sviluppano  continuamente  nuove  pustole.  Pustole 
isolate  si  osservano  peraltro  anche  al  di  fuori  di  tali 
chiazze.  Anche  questa  forma  di  p.  a.  ha  un'evoluzione 
cronica,  in  genere  per  anni,  anche  se  con  imprevedibili 
remissioni  più  o meno  lunghe. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  nei  confronti  del- 
l’acrodermatite  continua,  che  inizia  sempre  dalle  dita  e, 
nelle  forme  di  antica  data,  provoca  atrofia  e deformità 
delle  dita  stesse.  La  psorìasi  pustolosa  palmoplantare  (v. 
sopra)  dà  chiazze  a limiti  più  netti  ma,  in  assenza  di  le- 
sioni psorìasiche  tipiche  a distanza,  distinguere  le  due 
affezioni  può  essere  anche  molto  diffìcile. 

Terapia  delle  acropustolosi 

La  cura  delle  acropustolosi  è simile  nelle  varie  forme 
(acTodermatite  continua  di  Hallopeau,  psorìasi  pustolosa 
palmoplantare  e pustolosi  palmoplantare)  e,  in  genere, 
abbastanza  difficile.  Molte  terapie  sono  state  suggerite, 
ma  non  ne  esiste  alcuna  veramente  efficace. 

I trattamenti  più  semplici  sono  quelli  con  impacchi  di 
permanganato  di  potassio,  di  nitrato  d'argento  o di  aceta- 
to d'alluminio.  Oppure  si  può  fare  ricorso  a creme  a base 
di  ittiolo,  di  catrame  o di  corticosteroidi. 

Gli  antibiotici,  soprattutto  tetracicline  per  lunghi  pe- 
riodi. dovrebbero  essere  utili  nelle  forme  di  accertata 
orìgine  focale  (batteride  di  Andrews),  ma  i risultati  sono 
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in  realtà  variabili.  Nei  casi  molto  resistenti  si  può  fare 
ricorso  ai  corticosteroidi  per  via  generale,  a basso  dosag- 
gio, per  lunghi  perìodi. 

Sono  ancora  in  fase  di  studio  la  fotochemioterapia 
(PUVA)  e la  terapia  orale  con  derivati  dell'ac.  retinoico. 
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p.  putréf action.  - j.  putref action.  - t.  Putrefaktion.  - $.  pu- 
trefacción;  putrescencia. 
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Definizione  e generalità 

Manca  tuttora  una  definizione  chimica  ben  precisa  della 
putrefazione,  il  che  è dovuto  principalmente  a una  cono- 
scenza ancora  incompleta  di  tutti  i composti  che  si  for- 
mano nel  processo  putrefattivo.  È accettabile  una  defini- 
zione che  identifica,  in  modo  generico,  i prodotti  della  p. 
esclusivamente  in  funzione  della  caratteristica  maleodo- 
ranza  tipica  dei  composti  che  si  liberano  nel  processo, 
utilizzando  un  modulo  di  valutazione  esclusivamente  sen- 
soriale. 

La  p.  può  quindi  essere  definita  come  «un  processo  di 
decomposizione,  principalmente  delle  proteine,  che  porta 
alla  formazione  di  composti  maleodoranti». 
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È,  questa,  una  distinzione  tuttora  valida,  relativa  alle 
caratteristiche  sensoriali  dei  prodotti  liberati,  per  cui  non 
si  considera  fenomeno  putrefattivo  quello  in  cui  si  libera- 
no solo  piccole  quantità  di  sostanze  con  odore  fetido.  Le 
sostanze  liberate  nel  processo  debbono  essere  putride 
(intesa  questa  parola  come  grado  massimo  rispetto  a feti- 
do) e in  quantità  tale  da  fornire  il  caratteristico,  sgrade- 
vole e insopportabile  odore  della  p. 

È ovvio  che  la  mancanza  di  un  criterio  tisico  o chimico  rende 
difficile  formulare  la  definizione  della  p.  o della  putridità.  Alcuni 
A A.  hanno  spesso  usato  paragoni  con  fenomeni  comuni  per  rin- 
forzare il  momento  descrittivo  di  alcuni  fenomeni  putrefattivi. 
Cosi,  ad  cs.,  numerosi  batteriologi  si  sono  riferiti  airodore  pu- 
trido di  Fusiformi s fusiformi  paragonandolo  all'odore  di  dente 
cariato,  che  è tale  in  quanto  il  dente  cariato  pullula  di  F . fusi- 
formi*. 

La  p.  è comunque  il  risultato  dell'azione  di  enzimi  mi- 
crobici sulla  materia  organica  che,  privata  delle  difese 
naturali  a causa  di  morte  o trauma  (gangrene  putride), 
viene  attaccata  da  numerose  specie  di  batteri  putrefattivi 
che  possono  essere  di  origine  sia  esogena  che  endogena, 
derivando  dal  suolo,  dalle  acque  oppure  dall'intestino 
stesso.  I batteri,  anaerobi  obbligati  o facoltativi,  portano 
a completezza  quel  processo  di  trasformazione  del  mate- 
riale organico  che,  già  dopo  la  morte  della  cellula,  è stato 
iniziato  dalla  residua  azione  di  enzimi  litici  endocellulari. 
Le  diverse  azioni  batteriche  si  esplicano  contemporanea- 
mente e il  materiale  organico  costituisce  il  pabulum,  o 
terreno  di  crescita  ideale  per  queste  specie. 

La  maggior  parte  delle  sostanze  che  formano  l’impalca- 
tura strutturale  e funzionale  della  materia  vivente  sono 
interessate  ai  processi  di  trasformazione  operati  dai  bat- 
teri putrefattivi,  ma,  se  ci  riferiamo  a quanto  premesso 
relativamente  alla  definizione  di  fenomeno  putrefattivo, 
solo  i processi  proteolitici  e di  degradazione  degli  ami- 
noacidi costituenti  originano  composti  con  caratteristiche 
tali  di  malcodoranza  da  rientrare  nel  fenomeno.  Occorre 
inoltre  tener  presente  che  non  tutto  il  catabolismo  protei- 
co e aminoacidico  post  mortem  porta  alla  formazione  di 
componenti  putridi,  ma  solo  alcuni  aminoacidi  sono  inte- 
ressati a tale  fenomeno. 

Il  complesso  intreccio  delle  reazioni  cataboliche  che 
portano  alla  disintegrazione  della  materia  organica  è so- 
stenuto da  varie  associazioni  batteriche.  I primi  chimici 
che  studiarono  il  fenomeno  putrefattivo  utilizzarono  Fa- 
zione di  piccoli  frammenti  organici  putrefatti,  cioè  di  un 
complesso  polimicrobico  a elevata  carica  batterica,  su 
sostanze  pure.  In  tale  modo  fu  possibile  dare  una  prima 
definizione,  grossolana  anche  a causa  della  scarsa  sensibi- 
lità delle  tecniche  analitiche  utilizzate,  del  tipo  di  tra- 
sformazioni enzimatiche  operate  sui  vari  composti  pre- 
senti nella  materia  organica  in  decomposizione. 

Così  i pionieri  della  chimica  della  p.  (Armand  Gautier, 
Barger,  Dale,  Brieger,  Guggenheim,  etc.)  poterono  arri- 
vare a definire  la  natura  dei  processi  enzimatici  dai  quali 
sono  prodotti  i cataboliti  fetidi  delle  p.  naturali  (reazioni 
di  deidrogenazione,  decarbossilazione,  eliminazione  di 
gruppi  chimici,  etc.). 

Nei  tempi  moderni  questo  tipo  di  studio,  detto  delle 
«colture  impure»,  è stato  sostituito  da  quello  delle  coltu- 
re pure,  in  cui,  anche  per  i nuovi  metodi  analitici  dispo- 
nibili, è possibile  studiare  con  maggiore  precisione  i mec- 
canismi di  formazione  dei  metaboUti  putridi. 

I cataboliti  putridi  attualmente  conosciuti  possono  es- 
sere divisi  in  due  grandi  gruppi,  in  dipendenza  della  pre- 
senza o meno  di  solfo  nella  molecola. 


Cataboliti  putridi  solforati 

Idrogeno  solforato 

È senza  dubbio  il  più  semplice  catabolita  solforato  fetido 
prodotto  dall'azione  microbica.  Le  caratteristiche  chimi- 
che della  molecola  gli  conferiscono  una  grande  volatilità, 
ma  solo  se  è presente  in  grande  quantità,  come  in  alcune 
colture  di  Proteus  vulgaris,  è in  grado  di  conferire  da  solo 
il  carattere  di  putridità.  Generalmente  è prodotto  insieme 
con  altri  cataboliti  fetidi  con  i quali  agisce  in  sinergia.  È 
anche  responsabile  dello  sgradevole  essudato  verdognolo 
che  si  può  formare  nella  carne  conservata  in  particolari 
condizioni  di  pH  e di  tensione  di  ossigeno.  In  tal  caso 
l'inizio  del  fenomeno  putrefattivo,  operato  da  Pseudo- 
monas  mephitica,  porta  alla  liberazione  di  H2S  che  de- 
termina la  formazione  di  solfomioglobina. 

L'ac.  solfidrico  (idrogeno  solforato,  H2S)  si  libera  in 
minima  parte  a seguito  del  processo  proteolitico  di  alcuni 
sistemi  enzimatici  che  lo  contengono  nel  sito  catalitico 
(solfuro  labile).  La  maggior  quantità  è generata  da  una 
reazione  di  eliminazione,  desolforazione,  daU’aminoacido 
solforato  più  importante  e abbondante,  la  cisteina,  per 
opera  di  alcuni  enzimi  particolari,  cisteinadesolfìdrilasi 
o cisteinadesolforasi,  prodotti  anche  come  esoenzimi  sia 
dai  batteri  anaerobi  obbligati  che  da  quelli  facoltativi. 
Questa  via  di  produzione  è da  distinguere  nettamente  da 
uella,  anch'essa  dovuta  ad  azione  batterica,  che  me- 
lante processi  di  riduzione  dei  solfati  a opera  delle  sol- 
fat  ore  dui  tasi,  produce  solo  piccole  quantità  di  idrogeno 
solforato. 

Un  numero  considerevole  di  specie  batteriche  è in  gra- 
do di  provocare  il  fenomeno  della  desolforazione  enzima- 
tica. per  cui  molte  fermentazioni  solfidriche  naturali 
(stagni,  anche  salmastri,  corsi  d’acqua  stagnanti,  lagune) 
raggiungono  un  tale  grado  di  concentrazione  di  H2S  da 
arrivare  alla  soglia  della  putridità,  anche  senza  il  concor- 
so di  altre  sostanze. 

Tioesteri  e mercaptani 

Anche  da  una  serie  di  reazioni  di  demolizione  della  me- 
tionina  si  può  liberare  idrogeno  solforato,  ma,  in  ge- 
nere, da  questo  aminoacido,  sempre  per  azione  enzimati- 
ca, si  forma  il  metilmercaptano,  sostanza  ad  alto  valore 
putrido. 

La  reazione  è catalizzata  da  un  sistema  enzimatico, 
non  purificato  a omogeneità  (Wiesendanger  e Nisman, 
1953;  Tabor,  Tabor  e Bachnach,  1966),  ottenuto  in  for- 
ma solubile  da  batteri  mediante  uso  di  ultrasuoni.  La 
produzione  di  metilmercaptano  passa  attraverso  due  fasi: 
nella  prima  la  metionina  viene  deaminata  a chetometio- 
rima;  quindi  da  quest'ultima  si  liberano  il  metilmercapta- 
no e l’ac.  chetobutirrico.  Nel  complesso  la  reazione  può 
essere  così  schematizzata: 


CHj-CHt— CH— COOH  + H20  -> 

— CH3 — CHj — CO — COOH  + NHj  + CHj — SH 

Questa  reazione  è la  prima  con  la  quale  si  dimostra  la  forma- 
zione di  un  composto  putrido  per  azione  diretta  di  un  sistema 
enzimatico  su  un  substrato  puro,  con  un  meccanismo  estrema- 
mente semplice,  proprio  di  Clostridium  sporogena,  nel  quale, 
cori  come  in  altri  anaerobi  putrefattivi,  la  maggior  parte  del  me- 
tabolismo energetico  a spese  di  aminoacidi  i realizzato  mediante 
la  reazione  di  Stickland,  che  comporta,  a causa  del  metabolismo 
anaerobio,  un'ossido  riduzione  accoppiata  tra  due  aminoacidi, 
uno  dei  quali  funge  da  donatore  e l'altro  da  accettorc  di  elettroni. 
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Cataboliti  putridi  non  solforati 

I composti  più  conosciuti  di  questo  gruppo  sono  classifi- 
cati in  due  sottogruppi:  amine,  e gruppo  dell'indolo  e 
dello  scatolo. 


l'azione  delle  lisinadecarbossilasi  batteriche: 

NH,  NH,  NH,  NH2 

I I — C02  I 

CH,— (CH,),— CH— COOH  ► CH,— (CH2)j— CH, 


Amine 

Si  originano  per  decarbossilazione  di  aminoacidi,  operata 
da  specifici  enzimi  piridossalfosfato-dipendenti;  a seconda 
che  derivino  da  aminoacidi  alifaticì  neutri  o basici  sono 
definite  alchilamine  o diamine. 

Le  prime  sono  volatili  e quindi  facilmente  isolate,  in- 
sieme con  altri  prodotti  volatili,  nella  distillazione  delle 
colture  batteriche  alcalinizzate  a pH  tra  7,8  e 9,2.  Le 
diamine,  invece,  non  sono  volatili,  ma  sono,  comunque, 
facilmente  isolabili  dalle  colture  con  i moderni  sistemi 
cromatografici  che  permettono  il  frazionamento  di  miscu- 
gli anche  complessi. 

1.  Alchilamine.  - Derivano,  come  detto,  dalla  decar- 
bossilazione degli  aminoacidi  secondo  la  seguente  reazio- 
ne generale: 


La  putrescina  (tetrametilendiamina)  si  può  formare  at- 
traverso due  vie:  a partire  dalla  ornitina  e dalla  arginina. 
Nel  primo  caso  si  ha  una  reazione  di  decarbossilazione 
deU'ornitina  catalizzata  da  una  specifica  ornitinadecarbos- 
sitasi: 


nh2  nh2  nh2  nh2 

I I — CO»  I 1 

CHj— <CH2)j— CH-COOH i CH2 — (CH.)j — CHj 


Nel  secondo  caso  agisce  invece  un'argininadecarbossilasi, 
che  porta  alla  formazione  di  una  diamina  particolare, 
detta  agmatina,  dalla  quale,  con  liberazione  di  urea,  si 
forma  la  putrescina. 


NH 


NH 


— co2 

R — CI  I — COOH . R — CH2 — NH2 

La  met domina,  CHj — NH2,  si  forma  per  decarbossila- 
zione della  glieina,  mentre  la  decarbossilazione  dell'ala- 
nina  produce  l 'e  ulani  ina,  CH3 — CH2 — NH2.  Con  lo  stesso 
meccanismo  enzimatico  si  possono  ottenere  V isobutilami- 
na  e Visoamilamina,  rispettivamente  dalla  vaiina  e dalla 
leucina. 

Ognuna  di  queste  amine  presenta  un  proprio  caratteri- 
stico odore  putrido,  c quindi  dalla  loro  formazione,  an- 
che in  quantità  diverse,  durante  il  processo  di  p.,  si  ottie- 
ne una  gamma  variabile  di  odori  putridi  anche  molto  dif- 
ferenti tra  di  loro.  Cosi,  ad  es..  l'odore  di  uova  guaste  è 
nettamente  diverso  da  quello  di  pesce  guasto  c da  quello 
di  formaggio  guasto.  Tutti  questi  odori  sono  il  risultato  di 
diverse  combinazioni  di  composti  putridi,  dovute  alla  dif- 
ferenza sia  del  substrato  che  delle  associazioni  batteriche 
che  intervengono  nel  processo  putrefattivo. 

Altre  alchilamine  possono  prodursi  durante  i fenome- 
ni putrefattivi,  anche  se  in  minor  quantità  o in  stretta 
dipendenza  del  materiale  che  va  in  p.  La  dimetilami- 
na  (CHi)2=NH  che  si  trova  nella  carne  guasta  è for- 
mata a partire  da  colina,  betaina  e sarcosina.  mentre  la 
trimetilamina  (CHj)j«N  si  forma  nella  p.  di  materiale 
proteico  contenente  lecitina,  colina  o betaina  (formag- 
gio, carne,  lievito,  farina  e pesce),  ed  è una  delle  più 
maleodoranti. 

Le  etilamine  sono  state  ritrovate  nel  pesce  c nella  car-* 
ne  putrefatti  (monoetilamina  C,Hs — NH2,  dietilamina 
(C2H*)2=NH  e trietilamina  (C2H5)ì»N),  mentre  la  prò- 
/illumina  (C1H7 — NH2)  si  forma  per  decarbossilazione 
dell'ac.  Y-aminobutirrico,  in  modo  particolare  nella  gela- 
tina in  p.  Nella  formazione  della  butilamina  si  ha  prima 
la  trasformazione  della  prolina  in  ac.  ò-amino  valerianico 
(NH2 — (CH,)* — COOH)  mediante  una  reazione  di  Stick- 
land,  quindi  l'acido  viene  decarbossilato  ad  amina.  La 
n-butilamina  si  può  ottenere  anche  dal  catabolismo  batte- 
rico dell'arginina. 

2.  Diamine.  - Il  numero  delle  diamine  presenti  nel 
processo  di  p.  è piuttosto  scarso,  ma  le  poche  conosciute 
concorrono  in  modo  determinante  alla  caratterizzazione 
del  fenomeno.  Le  più  conosciute  e frequenti  sono  la  pu- 
trescina e la  cadaverina,  scoperte  da  Brieger  nella  carne 
putrefatta. 

La  cadaverina  (pentametilendiamina)  si  forma  per 


CHj— NH— C—  NH 

CHj — NH — C — NH 

| 

(CH2)2 

— C02  (CH:h  _urca 

_ 

CHNH, 

I 

CH2NHj  +H!° 

COOH 

CHj — NHj 

— urea 

- (CHj): 

+HjO 

1 

CH2 — NH. 

Da  tutte  le  proteine  contenenti  lisina  e arginina  si  pos- 
sono formare  queste  due  diamine,  mentre  la  quota  di 
putrescina  prodotta  a partire  dall'omitina  è limitata  es- 
clusivamente al  pool  endocellulare  di  questo  aminoacido 
che  non  è presente  nelle  proteine.  Per  questo  motivo,  nel 
corso  della  filogenesi  si  sono  specializzati  due  sistemi  en- 
zimatici batterici  per  la  produzione  di  putrescina. 

Altre  diamine  sono  presenti  in  piccole  quantità  in  vari 
processi  di  p.  Ackerman  ha  isolato  tra  i prodotti  di  p.  del 
pancreas  una  diamina  a lunga  catena  carboniosa,  detta 
putrina,  cui  spetterebbe  la  formula:  CnH2frN2C)3  (triossi- 
decametilendiamina).  Un'altra  diamina  fetida,  VetUendia- 
mina  NH2--(CH2)2— NH2,  è stata  isolata  dalla  gelatina 
putrefatta  e in  colonie  di  Proteus  vulgaris , mentre  la  trime- 
tilendiamina  NH2 — (CH2)-i— NH2  è stata  isolata  da  colture 
di  Vihrio  cholerae.  Altre  diamine  particolari,  derivate 
principalmente  dal  metabolismo  batterico  della  putresd- 
na,  sono  state  recentemente  identificate,  quali,  ad  es.,  la 
putreanina  e la  2-idrossiputrescina,  ma  il  loro  contributo 
alla  fenomenologia  putrefattiva  è ancora  sotto  indagine. 

Gruppo  dell'indolo  e dello  scatolo 
L’indolo  è il  prodotto  del  catabolismo  del  triptofano  a 
opera  di  numerosi  batteri,  sia  aerobi  che  anaerobi.  Le  vie 
metaboliche  di  degradazione  del  triptofano  sono  state 
studiate  principalmente  in  Escherichia  coli,  ed  è verosimi- 
le che  lo  scatolo,  3-mctilindolo,  si  formi  per  reazione  di 
metilazionc  enzimatica  diretta  dell’indolo.  Lo  scatolo,  che 
è uno  dei  più  putridi  tra  i cataboliti  batterici,  è il  più  fre- 
quente di  una  serie  di  prodotti  analoghi,  ed  è sufficiente 
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TAB.  I.  BATTERI  PUTREFATTIVI 


1)  Anaerobi  obbligati 


a)  Anaerobi  obbiigati  sporigeni  proteolitki  (costituiscono  il  grup- 
po di  gran  lunga  più  importante,  comprendente  specie  sia  tel- 
I uriche  che  endogene): 


Clostridium  sporogene! 
Ci.  sordeliii 
Ci.  bifermentans 
Ci  ghoni 
Ci.  botuiinum  A 
Ci.  botuiinum  B 
Ci.  lentoputrescens 


produce  + tri  me  l itami  na  + mctil- 
mcrcaptano 

» H2S  + mctilamina  + prodotti 
putridi  sconosciuti 

* H2S  + mctilamina  +■  prodotti 

putridi  sconosciuti 
» H2S  + mctilamina  + prodotti 
putridi  sconosciuti 

* H2S  + trietilamina  + prodotti 

putridi  sconosciuti 
» H2S  + trietilamina  + prodotti 
putridi  sconosciuti 
» H2S  + amine  volatili  + pro- 
dotti putridi  sconosciuti 


b)  Anaerobi  obbligati  sporigeni , peptolitki,  non  proteolitki : 

CI.  scatoiogenes  produce  HjS  + scaldo 

CI.  recium  • H>S  + amine  volatili 

Ci  tetani  » HjS  + mctilamina  + put  resci- 

na  cadaverina 

Ci  carnis  » HjS  + amine  volatili 


c)  Anaerobi  obbligati  asporigeni,  peptolitki,  non  proteolitki : 
Staphylococcus  activus  produce  H2S  + amine  volatili 


Streptococcus  putridus  * 

Ristella  putredini s • 

F.ubacterium  foedans  » 

Eubacterium  quartum  » 

Spherophorus  funduli-  » 

formis 

Spherophorus  necropho-  » 

rus 

Spherophorus  pseudone - » 

crophorus 

Spherophorus  necrotkus  » 

Spherophorus  varius  • 

Fusiformi s fusiformi ’s  » 

Treponema  microdentium  » 

2)  Anaerobi  facoltativi 


HjS  + amine  volatili 

+ prodotti  putridi  scono- 
sciuti 

H2S  + amine  volatili 
H2S  + amine  volatili 
H2S  + amine  volatili 

H*S  + amine  volatili 

+ amine  volatili 

+ amine  volatili 
amine  volatili  + scatole 
H;S  + amine  volatili  + pro- 
dotti putridi  sconosciuti 
HjS  + prodotti  putridi  scono- 
sciuti 


Proteus  vulgaris  produce  H*S  + mctilamina  + tnmeti- 


Proteus  mirabili!  » 

Serrano  marcescens  » 

Pseudomoruu  fluorescens  » 

Baallus  mesentericus  » 

Pseudomoruu  mephifka  » 


lamina  + amilamina  + eti- 
lendiamina 

H-S  t amine  volatili 
metilamina 

mctilamina  + trimctilamina 
cadaverina  + putresdna 
H2S  + prodotti  putridi  sco- 
nosciuti 


la  sua  formazione  in  piccole  tracce  per  conferire  a un 
processo  di  degradazione  batterica  un  altissimo  grado  di 
putridità. 

Le  principali  specie  di  batteri  putrefattivi 

Trattandosi  di  un  processo  anaerobio,  la  p.  è opera  di 
batteri  anaerobi,  sia  obbligati  che  facoltativi.  In  questa 
sede  sono  prese  in  considerazione  solo  le  principali  specie 
di  batteri  che  intervengono  nei  vari  processi  putrefattivi 
(tab.  I),  dal  momento  che  un'esposizione  completa  di  essi 
andrebbe  ben  oltre  i limiti  della  presente  trattazione. 


Bibtiognrfiji 

Barkcr  H.  A.,  Ann.  Rev.  Biochem.,  1981,  59,  23. 

Fiaschentràger  B . Lehnartz  E.,  Physiologische  Chemie,  I,  1951. 
Sprinter,  Berlin. 

Guggenheim  M.,  Dk  bùr generi  Amine  und  ihre  Bedeutung  fùr 
aie  Physiologie  und  Pomologie  da  pflanzlichen  und  tkriscnen 
Stoffwechsels.  1940,  KargeT,  Bascl. 

GugBcnheim  M.,  Bcrthelot  A.  et  al..  La  amina  biologiqua,  I, 
fy34.  Baili  idre.  Paris. 

Kadota  H..  Ishida  Y..  Ann.  Rev  Mkrobiol.,  1972,  26,  137. 

Prévot  A.  R , Manuel  de  classification  da  anaérobia,  1948, 
Masson,  Paris. 

Stevens  H.  M.,  Evans  P.,  Ada  Pharmacol.  Toxkol.,  1973,  32, 
525. 

Tabor  C.  W.,  Tabor  H„  Bachnach  V.,  Fed.  Proc.,  1966,  25, 
709. 

Tabor  C.  W.,  Tabor  H.,  Ann.  Rev.  Biochem.,  1976,  45,  285. 

Weinberc  M..  Nativelle  K.,  Prévot  A.  R.,  La  microba  anatro- 
bks,  1937,  Masson,  Paris. 

Wiesendanger  S . Nisman  B.,  C.  R.  Acad.  Sci.,  1953.  237.  764. 

GIORGIO  FEDERICI  E ANDRÉ  ROMAIN  PRÉVOT 


PUVA 


SOMMARIO 


Definizione  e Canori  della  PUVA  (col.  2106).  Reazione  biolo- 
gica (col.  2107).  - Metodiche  e protocolli  (col.  2107).  - Indica- 
zioni I era  pratiche  (col.  2108).  - Prospettive  fatare  (col.  2108). 


Definizione  e fattori  della  PUVA 

Moderno  metodo  di  fototerapia  che  utilizza  sostanze  fo- 
tosensi bilizzanti  (psoraleni  |v.])  in  associazione  con  i rag- 
gi U.V.  di  tipo  A (psoraleni  + U.V.-A).  £ anche  detta 
fotochemioterapia,  ma  più  comunemente  è indicata  con 
l'acronimo  PUVA  dove  appunto  P sta  per  psoralenc, 
U.V.  per  ultravioletto  e A per  lunghezza  d'onda  A dello 
spettro  U.V. 

Gli  agenti  fotosensibilizzanti  attualmente  di  maggior 
impiego  in  fotochemioterapia  sono: 

a)  nirocumarine  lineari  (psoraleni ):  TMP  (trimetilpso- 
ralene);  8-MOP  (8-metossipsoralene  o metossalene  [v.]); 
5-MOP  (5-mctossipsoralene). 

b)  furocumarine  angolari  ( angelkine ). 

Il  TMP  è usato  comunemente  nella  terapia  della  vitili- 
gine per  la  sua  maggior  attività  pigmentogenetica:  l’attivi- 
tà pigmentogena  del  farmaco  risulta  infatti  lontana  dal- 
l'attività fotolossica.  £ di  facile  impiego  clinico  ed  è dota- 
to di  buona  tollerabilità  gastrica.  L'8-MOP  è il  preparato 
attualmente  più  usato  in  fotochemiotcrapia  (v.  metossa- 
lene); in  alternanza  con  esso  viene  anche  impiegato  il 
5-MOP  che,  secondo  Gruppcr,  è particolarmente  indica- 
to nel  trattamento  della  psoriasi.  Le  angelieine  sarebbero 
dotate  di  una  minore  attività  fototossica  e mutagena,  ma 
sono  ancora  in  fase  sperimentale. 

Le  radiazioni  utilizzate  in  fotochemioterapia  sono 
la  frazione  A dello  spettro  U.V.  o «luce  nera»,  ossia  ra- 
diazioni lunghe  (lunghezza  d'onda  compresa  fra  320  e 
400  nm).  Tali  radiazioni  U.V.-A  nell'uomo  raggiungono 
per  un  50%  lo  strato  malpighiano  e per  un  30-50%  le 
porzioni  superiori  del  derma,  a differenza  degli  U.V.-B 
che  invece  non  oltrepassano  l'epidermide. 

Gli  U.V.-A  da  soli  hanno  una  assai  scarsa  efficacia  te- 
rapeutica; gli  psoraleni  da  soli  sono  totalmente  inattivi.  Il 
loro  contemporaneo  uso,  invece,  dà  luogo  a specifiche 
interazioni  chimicofisiche  e biologiche,  realizzando  una 
terapia  «mirata»  in  cui  la  cute  assume  il  ruolo  di  «orga- 
no bersaglio».  Questa  combinazione  di  luce  e farmaco 
determina  un'inibizione  transitoria  della  sintesi  del  DNA 
e questo  è ritenuto  a tuttoggi  il  meccanismo  d'azione 
fondamentale  della  terapia  PUVA.  In  particolare  gli 
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U.V.-A,  24  h dopo  rirradiazìone,  inducono  nei  cherati* 
nociti  una  diminuzione  della  sintesi  del  DNA  e,  48  h 
dopo,  un  rapido  aumento  (v.  psoraleni). 

Come  sorgenti  di  radiazioni,  le  più  usate  sono  oggi  le 
lampade  fluorescenti  a emissione  di  raggi  U.V.-A  (tubi 
fluorescenti  ad  alta  intensità  di  energia).  Negli  ospedali  e 
nei  grossi  centri  dermatologici  viene  preferito  l'impiego 
di  boxes  per  il  trattamento  PUVA  (cabine  verticali  ed 
orizzontali). 

Reazione  biologica 

L’eritema  da  PUVA,  assente  o minimo  dopo  12-24  h dal- 
l’esposizione (quando  quello  da  raggi  U.V.-B  è molto 
intenso),  raggiunge  il  massimo  di  intensità  48-72  h più 
tardi.  Anche  una  settimana  dopo  l’esposizione  si  possono 
produrre  gravi  scottature  da  PUVA. 

Altri  effetti  collaterali  precoci  della  PUVA  («effetti 
secondari  acuti»  secondo  Grupper)  possono  essere:  nau- 
sea (nel  10%  circa  dei  pazienti),  nervosismo,  insonnia, 
depressione,  prurito,  cefalea  e lieve  malessere  generale. 
Sono  tutti  sintomi  rapidamente  regredirli. 

La  pigmentazione  da  PUVA  è massima  dopo  5-7  giorni 
dall’esposizione,  molto  intensa  dopo  i ripetuti  trattamenti 
PUVA  e persiste  più  a lungo  di  una  normale  abbronzatu- 
ra (parecchie  settimane  o mesi).  È clinicamente  e istolo- 
gicamente identica  alla  normale  melanogenesi  indotta  dai 
raggi  U.V.-B. 

Alti  e ripetuti  dosaggi  di  U.V.-A  o di  PUVA  su  anima- 
li da  laboratorio  hanno  causato  cataratta  e cancro  cuta- 
neo («tossicità  cronica  potenziale»  secondo  Grupper). 
Questi  effetti  non  sono  stati  invece  dimostrati  neH’uomo. 
ove  la  terapia  sia  stata  effettuata  secondo  tempi  e moda- 
lità corrette. 

Metodiche  e protocolli 

La  PUVA  in  clinica  dermatologica  può  essere  praticata 
per  via  topica  o locale  e per  via  sistemica. 

La  via  topica  o locale  è usata  solo  in  casi  selezionati 
(psoriasi  limitate  o fisse  localizzate)  perché  meno  maneg- 
gevole e meno  quantizzabile  con  esattezza  sotto  il  profilo 
della  fototossicità  e quindi  più  facilmente  causa  di  rea- 
zioni acute  negative.  Ove  poi  si  consideri  che  non  con- 
sente di  sfruttare  a pieno  l’effetto  immunosoppressorio  e 
che  è spesso  sgradita  ai  pazienti  perché  possibile  causa  di 
residue  pigmentazioni  antiestetiche,  si  comprende  facil- 
mente il  motivo  del  suo  assai  scarso  impiego  nella  pratica 
clinica  dermatologica. 

Per  la  PUVA  per  via  sistemica  è ancora  oggi  univer- 
salmente accettata  la  metodica  proposta  da  Parrish  nel 
1974:  assunzione  orale  dello  psoralene  (TMP  o 8-MOP  o 
5-MOP)  circa  2 h prima  dell’esposizione  ai  raggi  U.V.-A. 
L’irradiazione  può  essere  fatta  in  una  cabina  chiusa  o su 
un  apposito  lettino  e la  dose  iniziale  varia  a seconda  del 
tipo  di  cute  da  trattare. 

Il  protocollo  clinicoterapeutico  generale  deve  prevedere 
un'accurata  anamnesi,  un  preventivo  esame  obiettivo  ge- 
nerale e dermatologico,  completato  da  indagini  di  labora- 
torio (fra  cui  la  ricerca  delle  cellule  L.E.  e del  fattore  an- 
tinucleare) e strumentali  (ECG  e radiografìa  del  torace). 

Criteri  di  esclusione  della  PUVA  sono  principalmente: 
l’idiosincrasia  agli  psoraleni,  la  gravidanza,  ('allattamen- 
to, le  malattie  esacerbate  dalla  luce  (lupus  eritematoso 
sistemico  e cronico  fisso  discoide,  porfirie,  xerodcrma 
pigmentoso,  albinismo),  le  lesioni  cutanee  prccanccrosc  c 
cancerose  (specie  melanomi  e carcinomi  spinoccllulari), 
le  malattie  oculari  (cataratte  iniziali  c afachic),  le  malat- 
tie generali  gravi  (ipertensione,  cardiopatie  in  fase  di 


scompenso,  nefropatie  ed  epatopatie  importanti),  pazien- 
ti in  terapia  con  farmaci  fotosensibilizzanti  (sulfamidici, 
antidiabetici,  griseofulvina,  etc.),  pazienti  precedente- 
mente  trattati  con  radiazioni  ionizzanti  o con  arsenico. 

La  dose  iniziale  di  raggi  U.V.  è in  media  di  5-4  J per 
cm2  e comunque  è consigliabile  di  non  superare  una  dose 
unitaria  energetica  di  10  J/cm2.  Come  già  accennato  so- 
pra, a seconda  del  tipo  di  pelle  da  trattare,  si  può  dosare 
la  quantità  di  radiazioni  U.V.-A  da  somministrare  a ogni 
singolo  paziente. 

La  dose  terapeutica  dello  psoralene  più  usato  (8-MOP) 
è di  0,6  mg/kg  di  peso  corporeo. 

Ma  è soprattutto  la  durata  di  esposizione  alle  radia- 
zioni il  criterio  che,  nella  pratica  clinica,  regola  il  dosag- 
gio della  terapia  (J/cm2  = I T,  in  cui  I = intensità  in 
mW/cm2  eT  = tempo  in  min). 

Le  applicazioni,  dapprima  giornaliere  o a giorni  alter- 
ni, in  media  4 alla  settimana,  per  circa  20  sedute  di  tera- 
pia di  attacco,  diventeranno  poi  settimanali  o mensili  per 
terapie  di  mantenimento  (fino  a un  massimo  di  50  trat- 
tamenti per  anno). 

Indicazioni  terapeutiche 

La  PUVA  esplica  la  sua  azione  sulla  cute  mediante  4 
fondamentali  effetti  biologici:  a)  antiproliferativo;  b)  an- 
tinfiammatorio; c)  immunosoppressivo;  d)  melanogeneti- 
co.  Di  questi,  ora  l’uno  ora  l’altro,  a seconda  dei  casi, 
vengono  utilizzati  nella  terapia  delle  varie  dermatiti  o 
dermatosi. 

Le  indicazioni  principali  della  PUVA  sono  la  psoriasi, 
le  parapsoriasi,  la  micosi  fungoide  c la  vitiligine;  indica- 
zioni collaterali  sono  la  dermatite  atopica  dell’adulto,  il 
lichen  planus  diffuso,  l’alopecia  arcata,  l'acne  conglobata, 
la  mastocitosi  cutanea  e la  protezione  dalle  luciti. 

Per  la  psoriasi  (v.)  il  trattamento  con  PUVA  è da  ri- 
servarsi ai  casi  in  cui  la  cute  sia  interessata  per  una  esten- 
sione superiore  al  40%  e comunque  solo  nella  psoriasi 
cronica,  severa,  ribelle  ed  estesa.  Il  primo  ciclo  di  tera- 
pia riesce  a ottenere  una  regressione  temporanea  nel 
70-90%  dei  casi. 

In  tutte  le  parapsoriasi  (v.)  e nella  micosi  fungoide  (lin- 
foma a cellule  T proprio  della  cute  [v.  untomi;  micosi 
fungoide]).  negli  stadi  1-II-I1I,  l'efficacia  della  PUVA  è 
notevole. 

Tanto  nelle  psoriasi,  quanto  nelle  parapsoriasi  e nel- 
la micosi  fungoide,  l’associazione  della  PUVA  con  la 
contemporanea  somministrazione  di  etretinato  (retinoide 
aromatico  [v.  rftinoidi]),  alla  dose  di  1 mg/kg/ 'giorno 
(RePUVA),  ha  permesso  di  aumentare  l’efficacia  del 
trattamento,  di  migliorare  la  tolleranza  acuta  e,  riducen- 
do la  dose  energetica  totale,  di  minimizzare  il  pericolo 
(anche  se  ipotetico)  di  effetti  tossici  cronici.  Sembra  al- 
tresì che  si  osservi  una  riduzione  della  frequenza  delle 
recidive  dopo  la  RePUVA,  rispetto  alle  recidive  osserva- 
te dopo  la  PUVA  standard. 

Prospettive  future 

La  PUVA.  pur  di  recente  introduzione  nel  campo  della 
fototerapia,  si  è assai  rapidamente  diffusa  in  tutto  il 
mondo,  costituendo  indubbiamente  un  superamento  delle 
vecchie  metodiche  terapeutiche  tradizionali.  Essa  potrà 
essere  ancor  più  perfezionata  conoscendone  meglio  gli 
intimi  meccanismi  biomolecolari,  mettendo  a punto  mi- 
gliori protocolli,  ricorrendo  a terapie  combinate  (tipo 
RePUVA),  impiegando  nuovi  fotosensibilizzanti  a basso 
tenore  mutageno  e infine  utilizzando  sorgenti  luminose  a 
ristretto  spettro  di  emissione  (tipo  laser).  Tali  radiazioni 
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potrebbero  permettere  la  fotoattivazione  delle  furocuma- 
rine  con  legami  unicamente  monofunzionali  con  il  DNA 
e quindi  consentire  di  ridurre  ulteriormente  i temuti  rì- 
schi di  carcinogenicità. 

V.  anche:  fototerapia;  psorai.eni;  retinoidi;  ui.tra- 
VlOI.ETn  RAGGI. 
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PYODERMA  GANGRENOSUM 


Definizione 

Il  pyoderma  gangrenosum  è una  dermatosi  cronica  di  ori- 
gine sconosciuta,  caratterizzata  da  lesioni  ulcerate  c do- 
lenti, che  si  associa  frequentemente  con  varie  manifesta- 
zioni viscerali,  specialmente  con  la  colite  ulcerosa. 


Aspetto  clinico 

Il  p.  g.  può  manifestarsi  inizialmente  o come  un  piccolo 
nodulo  lievemente  infiltrato  o come  una  pustola,  lesioni 
che  comunque,  in  pochi  giorni,  si  estendono,  trasfor- 
mandosi in  un'ulcerazione  di  aspetto  tanto  caratteristico 
da  rendere  facile  la  diagnosi  (fig.  1).  Infatti,  il  p.  g.,  nel- 
la sua  fase  florida,  si  presenta  come  un’ulcerazione  ro- 
tonda od  ovalare,  ben  delimitata  da  un  bordo  circolare 
rilevato,  la  cui  compressione  determina  la  fuoriuscita  di 
tappi  purulenti,  prova  dell'esistenza  di  zone  necrobioti- 
che nello  spessore  dell’orletto  periferico.  La  parte  cen- 
trale dell’ulcerazione,  di  colore  rosso-vivo,  appare  gra- 
nulomatosa  e a volte  papillomatosa,  in  parte  ricoperta 
da  materiale  fìbrinoide  necrobiotico.  L'ulcerazione  è di 
solito  superficiale,  interessando  il  derma  medio,  rara- 
mente quello  profondo.  Inoltre,  all’esterno,  si  nota  un 
alone  eritematoso. 

In  genere  il  p.  g.  si  presenta  come  una  lesione  unica  o 
sotto  forma  di  ulcerazioni  multiple  localizzate  in  un  terri- 
torio cutaneo  limitato.  Le  localizzazioni  più  comuni  si 
osservano  agli  arti  inferiori,  alle  natiche,  aU’addomc,  al 
viso.  L’interessamento  delle  mucose  è del  tutto  eccezio- 
nale. Il  dolore  locale  caratterizza  il  75%  circa  dei  pazien- 
ti con  p.  g.  : perciò  tale  sintomo  rappresenta  un  elemento 

2109 


Fig.  1.  P.  g.  in  fase 
florida.  Notare  il 
bordo  leggermente 
rilevato  c il  fondo 

f;ranulomatoso  del- 
c lesioni  ulcerose. 


caratteristico  e importante  per  il  giudizio  diagnostico. 
L'ulcerazione  può  crescere  in  modo  regolarmente  centri- 
fugo, o solo  in  una  direzione,  seguendo  un  decorso  ser- 
piginoso. L’evoluzione  può  essere  rapida,  interessando 
vaste  zone  cutanee  in  pochi  giorni,  o al  contrario  molto 
lenta,  progredendo  per  settimane  o mesi.  La  stessa  chiaz- 
za può  presentare  contemporaneamente  zone  di  cicatriz- 
zazione spontanea  insieme  con  lesioni  in  fase  attiva  di 
crescita. 

Dopo  periodi  variabili  (mesi  o addirittura  anni),  il  p.  g. 
regredisce  spontaneamente  lasciando  in  loco  una  cicatri- 
ce irregolare  nel  cui  contesto  si  notano  piccole  zone  de- 
presse. 

La  comparsa  di  nuove  lesioni  o l’estensione  di  elementi 
già  presenti  è favorita  da  traumi  di  intensità  variabile, 
come  un  intervento  chirurgico  oppure  una  biopsia;  il  fe- 
nomeno è stato  denominato  «patergia  cutanea»  ed  è sta- 
to notato  nel  30%  dei  pazienti  con  p.  g.  ; il  suo  ricono- 
scimento è importante  per  fini  sia  diagnostici  che  tera- 
peutici. La  stessa  patergia  cutanea  è stata  riscontrata  nel 
p.  g.  dopo  la  somministrazione  di  preparati  farmacologici 
a base  di  iodio. 

Il  p.  g.  si  associa  spesso  con  sintomi  generali  poco  ca- 
ratteristici: febbre,  dolori  muscolari  o articolari,  malesse- 
re; tali  manifestazioni  sono  state  osservate  soprattutto 
nella  fase  acuta  dell’insorgenza  delle  lesioni  cutanee. 

Istologia 

Il  quadro  istologico  è aspecifico:  si  osservano:  necrosi  dell'epi- 
dcrmidc  c del  derma  superficiale,  edema,  denso  infiltrato  in- 
fiammatorio composto  prevalentemente  da  ncutrofili,  rare  cellu- 
le linfoidi  ed  emazie,  con  fenomeni  di  trombosi  e necrosi  dei 
capillari  di  medio  c piccolo  calibro.  Alcuni  AA.  hanno  descritto 
lesioni  da  vasculite  necrotizzante  interpretate  come  primum 
movens  del  p.  g. . 

Raramente  a livello  dell'orlctto  periferico  si  osserva  un'iper- 
plasia  pscudocpitcliomatosa  dell'epidermide  con.  aU'intcmo.  nu- 
merosi microascessi. 
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Dati  di  laboratorio 

Anche  i dati  di  laboratorio  sono  aspecifici.  perciò  di  scarso  valo- 
re diagnostico.  Si  osservano  una  VES  e una  leucocitosi  elevate, 
una  possibile  anemia  ferroprìva,  un'iper-  o ipoglobuline  mia. 

Diagnosi  differenziale 

Poiché  non  esiste  un  test  di  laboratorio  specifico,  la  dia- 
gnosi di  p.  g.  si  basa  sull'aspetto  clinico  delle  lesioni  e 
sulla  loro  evoluzione  nel  tempo.  Spesso  la  diagnosi  si  ef- 
fettua escludendo  dermatosi  come:  ectima  gangrcnosa, 
micobatte riosi  atipica,  micosi  profonde,  penfìgo  vegetante 
di  tipo  Hallopeau  o Neumann,  ctc. 

Etiologia  e patogenesi 

Nonostante  numerose  ricerche  effettuate  negli  ultimi 
anni,  l'etiopatogenesi  del  p.  g.  è ancora  oscura. 

L'ipotesi  di  un 'origine  infettiva  è stata  scartata,  anche 
se  vari  microrganismi  grampositivi  c gramnegativi  sono 
stati  isolati  dalle  lesioni  ulcerose.  Sembra,  infatti,  che  il 
contenuto  della  pustola  iniziale  sia  sempre  sterile. 

Diversi  AA.  considerano  il  p.  g.  come  una  dermatosi 
dovuta  a un  disturbo  immunitario.  Dati  di  laboratorio 
quali  la  presenza  di  una  ipo-  o ipergammaglobulincmia, 
l'associazione  possibile  con  una  gammopatia  e con  il  mie- 
loma.  l'anergia  nei  confronti  di  diversi  antigeni  ( dinit ro- 
do robe nze ne,  tubercolina,  streptochinasi,  streptodornasi, 
candidina)  non  sono  costanti  e quindi  non  sono  conclusi- 
vi. Alcune  anomalie  nella  funzione  dei  neutrofili  sono 
stale  riscontrate  recentemente,  con  un  significato  patoge- 
nelico  ancora  da  approfondire. 

Il  P ■ K può  essere  una  dermatosi  autonoma  localizzata 
esclusivamente  a livello  cutaneo,  ovvero  associarsi  a vari 
altri  disturbi  sistemici,  come  la  colite  ulcerosa,  l'artrite 
rcumatoide,  manifestazioni  ematologiche,  etc.  Le  possibi- 
li associazioni  morbose  sono  così  diverse  tra  di  loro  da 
rendere  diffìcile  un’interpretazione  patogenetica  unica  del 
p.  g.  Resta,  però,  una  realtà  statisticamente  valida  il  fatto 
che  tale  patologia  è un  segnale  cutaneo  di  una  possibile 
malattia  internistica  che  dovrebbe  perciò  essere  ricercata 
sistematicamente. 

Dati  recenti  indicano  che  la  colite  ulcerosa  si  associa  al 
p.  g.  nel  7-15%  dei  casi  e che  spesso  le  riacutizzazioni 
digestive  corrispondono  a un  peggioramento  delle  lesioni 
cutanee:  al  contrario,  la  concomitanza  col  morbo  di 
Crohn  è stata  segnalata  solo  nell’1%  dei  casi.  Più  fre- 
quente è l'associazione  con  manifestazioni  reumatologi- 
che  (20-30%),  specie  P artrite  reumatoide.  Infine  sono  sta- 
ti descritti  vari  disturbi  ematologici  coi  quali  il  p.  g.  si 


associa:  il  mieloma  o una  paraproteinemia  senza  mieloma 
di  tipo  IgA.  di  rado  IgG  o IgM.  In  più  il  p.  g.  è stato 
osservato  anche  in  corso  di  leucemia  acuta  mieloblastica, 
polieitemia  vera  e morbo  di  Hodgkin. 

Associazioni  non  significative  dal  punto  di  vista  stati- 
stico sono  state  segnalate  inoltre  con:  epatite  cronica, 
sindrome  di  Behcet,  diabete,  granulomatosi  di  Wegc- 
ner  c con  alcune  eruzioni  cutanee  vescicolopustolose  si- 
mili a una  dermatite  erpetiforme  o a una  pustolosi  sub- 
cornea. 

Terapia 

Il  trattamento  locale  attualmente  possibile  è insufficiente, 
nonostante  i risultati  positivi  ottenuti  in  alcuni  casi  con 
infiltrazioni  intralesionali  di  una  sospensione  di  cortico- 
steroidi. 

Il  trattamento  generale  consiste  inizialmente  nella  som- 
ministrazione di  corticosteroidi  e di  sulfamidici.  I cortico- 
steroidi rappresentano  la  terapia  di  scelta.  Spesso  sono 
necessari  alti  dosaggi  per  controllare  lesioni  più  estese  e 
profonde.  Le  dosi  inizialmente  vanno  da  100  mg  sino  a 
200  mg  al  giorno  di  prednisone,  per  essere  poi  diminuite 
progressivamente.  Tra  i sulfamidici  i derivati  più  spesso 
usati  sono  solfoni  e sulfopirimidina.  Buoni  risultati  si  ot- 
tengono con  dosi  d’urto  di  4-6  g /die  ridotte,  poi,  pro- 
gressivamente a 0,5-1  g /die.  L'associazione  tra  sulfamidi- 
ci e corticosteroidi  permette  risultati  più  rapidi  rispetto 
alla  somministrazione  dei  singoli  farmaci. 

In  alcune  forme  resistenti  di  p.  g.  sono  stati  ottenuti  ri- 
sultati positivi  con  citostatici  (ciclofosfamide  e azatioprina) 
e più  recentemente  con  clofazimina  (200-300  mg Jdie  per 
2-4  mesi). 

È evidente  che  nell’apprezzamento  dei  risultati  tera- 
peutici di  qualsiasi  farmaco  si  deve  tener  conto  della  ten- 
denza del  p.  g.  all’autorisoluzionc  spontanea  e dell’evolu- 
zione della  possibile  patologia  sistemica  associata. 
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QAT 

Il  qat  (Catha  edulis)  è un  arbusto  della  famiglia  delle 
Celastracee  le  cui  foglie,  perenni,  vengono  largamente 
usate,  soprattutto  per  masticazione,  in  rapporto  alla  loro 
azione  tonico-euforizzante,  nell'Arabia  del  Sud  e in  alcu- 
ne regioni  dell'Africa  Orientale.  L’uso  massivo  del  q. 
crea  complessi  problemi  mcdicosociali  che  hanno  richia- 
mato l'attenzione  (1936;  1956)  dei  competenti  organi 
intemazionali. 

Lo  spiccato  polimorfismo  del  genere  Catha  edulis  e l'apparte- 
nenza dei  consumatori  a Paesi  e razze  diverse  (unico  legame, 
culturale,  la  religione  musulmana)  fa  sì  che  le  denominazioni 
usate  per  designare  le  foglie  o l'arbusto  siano  molteplici.  Cosi, 
accanto  alla  dizione  araba  q.  (la  più  nota  e diffusa)  e alle  non 
corrette  sue  trascrizioni  grafiche  ( quat , khat,  kat,  etc.),  gli  AA. 
italiani  usano,  per  lo  più.  il  termine  somalo  e ahmarico  ciat,  gli 
AA.  anglosassoni  e sudafricani  il  termine  masaikikuyu  mira, 
miraa,  etc.  Anche  la  denominazione  scientifica  Catha  edulis,  le- 
gata al  Forskàl  (che  per  primo  vide  e descrisse  il  q.,  nel  corso 
della  spedizione  danese  in  Yemen,  nel  1762)  è affiancata  dalle 
dizioni  Celastrus  edulis  (Vahl,  1790;  Ferrei  e Galinier,  1847), 
Methyscophyllum  glaucum  o Catha  glauca  (Ecklen,  Zehier, 
1834;  Chevalier,  1949).  Allo  stato  selvaggio  il  q.  si  trova  in  mol- 
te regioni  tropicali  e subtropicali,  relativamente  umide  e mon- 
tuose, dell'Africa  Orientale.  dall'Etiopia  al  Sud  Africa  (Quecn- 
stown).  a quote  di  1200-3000  m s.l.m.  Piantagioni  su  vasta  scala 
si  trovano  nello  Yemen,  nell'Hadramout,  in  Etiopia  (Harrar),  in 
Kenya,  nel  Madagascar.  L'uso  del  q.  ha  origine  in  Yemen:  qui 
operava,  dal  xm  sec.,  una  comunità  ascetica,  quella  degli  Shadili 
Sùfi.  che  si  dedicava  con  fervore  allo  studio  di  erbe  e piante  alla 
ricerca  di  un  elixir  che  consentisse  di  passare  le  notti  in  preghie- 
re e visioni  edificanti.  Il  primo  documento  storico  sulle  pianta- 
gioni di  q.,  riferito  ai  musulmani  d'Etiopia,  è databile  alla  prima 
metà  del  xtv  sec.  (Ms.  143.  Bibliothèque  Nat.,  Paris). 

Nelle  regioni  tropicali  l'arbusto  può  raggiungere  i 25  m 
di  altezza,  con  tronco  di  60  cm  di  circonferenza;  nelle 
piantagioni  viene  in  genere  mantenuto  sui  2 m.  Il  tronco 
è diritto,  a corteccia  sottile,  liscia,  di  colore  variabile  dal 
biancastro  al  bruno.  Le  ramificazioni  più  giovani  sono 
rossastre,  le  più  vecchie  hanno  il  colore  del  tronco.  Le 
foglie  sono  lanceolate,  aguzze,  coriacee,  opposte,  di  lun- 
ghezza variabile  dai  5 ai  10  cm,  di  larghezza  compresa 
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fra  gli  0,5  e i 6 cm,  con  apice  ottuso,  acuminato,  e piccio- 
lo di  0,5  cm.  Il  colore  delle  foglie  è,  in  genere,  rossastro 
per  le  più  giovani,  verdastro  per  le  più  vecchie;  esistono, 
peraltro,  molte  qualità  che  si  differenziano  per  il  colore 
del  fogliame. 

Nello  Yemen,  fra  le  molte  suddivisioni,  fondamentale  è 
quella  fra  q.  verde  (Gebel  Saber,  Taiz),  il  più  pregiato 
per  la  costanza  dell’effetto  e l’assenza  di  fenomeni  secon- 
dari sgradevoli  (stordimento,  cardiopalmo,  irrequietezza, 
etc.),  q.  rosso  (Hodein,  Ghazin),  il  meno  pregiato  per  la 
frequenza  e intensità  di  tali  fenomeni,  e q.  bianco  (Sha- 
rab),  intermedio. 

I fiori  del  q.  sono  piccoli  come  capocchie  di  spillo,  a 
calice  pentalobato,  bianco- verdastri.  Il  frutto  è costituito 
da  una  capsula  lignea,  lineare,  di  circa  1 cm,  con  3 valve 
contenenti  i semi. 

II  raccolto  viene  effettuato  a partire  dal  3°-4°  anno  dal- 
l’impianto, seguendo  sistemi  diversi,  il  q.  arriva  sul  mer- 
cato in  pacchi  di  circa  40  ramoscelli,  avvolti  accuratamen- 
te in  foglie  di  musa  per  mantenere  fresco  il  prodotto. 

Il  q.  viene  consumato  per  lenta  masticazione  delle  fo- 
glioline più  tenere  e fresche  fino  a ottenere  un  impasto 
che  viene  allogato  fra  arcata  dentaria  e guancia. 

Durante  il  «rito»  del  q.  — che  ha  luogo  di  pomeriggio, 
di  preferenza  in  riunioni  con  parenti  e amici  dello  stesso 
sesso,  ma  anche  nei  negozi,  negli  uffici,  durante  il  lavoro 
— si  fuma  il  medah  («narghilè»)  c si  ha  bisogno  di  bere 
molta  acqua. 

In  alcuni  Paesi  non  produttori  si  usa  la  polvere  di  fo- 
glie secche,  o come  infuso  nel  tè.  o in  bevande  locali 
( tegg , tallo  in  Etiopia),  o miscelata  al  tabacco  da  fumo. 

A dosi  moderate  (circa  1,25-2,5  g prò  kg  nelle  24  h di 
foglie  fresche,  secondo  Mancioli  e Parrinello)  la  mastica- 
zione del  q.  produce  un  senso  di  benessere,  lieve  euforia 
con  incremento  di  immaginazione,  ideazione  più  vivace, 
attenuazione  della  stanchezza  muscolare,  lieve  anoressia 
(fig-  1). 

Con  dosi  più  elevate  si  arriva,  via  via,  alla  logorrea, 
alla  fuga  delle  idee,  all’incoordinazione  del  pensiero,  etc., 
sino  a marcati  stati  di  agitazione,  turbe  gravi  dell'ideazio- 
ne con  quadri  allucinatoli  e delirio.  Parallelamente,  sul 
piano  neurologico,  si  ha  iperreflessia  osteotendinca,  ta- 
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Fig.  |.  Yemen:  consumatore  di  q.  (notare  la  fissità  dello  sguar- 
do e la  prominenza  alla  guancia  sinistra  durante  la  masticazione 
delle  foglie).  {Originale  M.  Mandali  e A.  Parrinello). 


chipragta,  midriasi  (senza  disturbi  dell'accomodazione), 
tremori,  incoordinazione  motoria  con  turbe  della  deam- 
bulazione, sino  alle  convulsioni.  Si  nota,  inoltre,  tachicar- 
dia sinusale  e tachiaritmia  senza  aumento  significativo  dei 
valori  pressori.  In  vaste  osservazioni  compiute  nello 
Yemen,  mai  sono  stati  segnalati  casi  di  coma  e morte  da 
qatismo  acuto. 

Nel  consumatore  moderato,  la  fase  di  eccitazione  dura  alcune 
ore  cd  c seguita  da  una  fase  depressiva,  con  astenia,  torpore, 
sonnolenza,  che  si  risolve  nel  riposo  notturno.  Non  così  nei  forti 
consumatori,  che  passano  la  notte  insonni  c accusano  la  fase 
depressiva  al  mattino  successivo,  con  evidente  danno  per  la  loro 
attività  lavorativa.  Nel  qatismo  cronico  si  riscontra  una  sempre 
più  marcata  organicità  delle  turbe  legate  alla  stimolazione  sim- 
patica c del  S.N.C.  (anoressia  e insonnia  persistenti,  stipsi  osti- 
nata — cui  contribuisce  anche  il  contenuto  in  tannino  delle  fo- 
glie — , alterazioni  del  carattere,  eiaculazione  precoce  e mancata 
erezione,  etc.).  Nelle  zone  di  vasta  diffusione  (nello  Yemen  il 
consumo  delle  foglie  interessava,  negli  anni  *60,  il  76%  della 
popolazione  dai  12  anni  in  poi)  tutto  ciò  crea  seri  problemi  me- 
dicosociali.  di  difficile  soluzione  anche  per  il  ruolo  primario  che 
ha  il  q.  nell'economia  locale  (sempre  negli  anni  '60,  si  calcolava 
un  volume  annuale  di  esportazione  ad  Aden  pari  a più  di  3 mi- 
liardi di  lire  italiane,  cifra  assai  importante  nella  bilancia  econo- 
mica del  Paese,  quasi  uguale  a quella  del  caffè).  La  spesa  per  il 
q.  viene  a incidere  pesantemente  sui  bilanci  domestici:  questo 
fatto,  unito  all'azione  anoressante  delle  foglie,  pone  il  q fra  i 
fattori  più  importanti  della  denutrizione  che  si  riscontra  nelle 
regioni  produttrici  (a  Taiz,  ad  es..  il  65%  dei  casi  era  imputabile 
al  q. . secondo  Mancioli  c Parrinello,  1954-68). 

Le  prime  ricerche  farmacologiche  sul  q.  risalgono  a 
Flùckiger  e Gerok  (1870,  1887)  e a U.  Mosso  (1891). 
Stockmann,  nel  1912,  riuscì  a isolare  e riconoscere  tre 
diversi  alcaloidi  contenuti  nelle  foglie:  catino,  catinina, 
caudina.  Nel  1930,  Wolfes  potè  stabilire  per  la  catina  la 
formula  C9H15O  N:o,  rilevandone  l'identità  con  la  D-nor- 
iso-efedrina,  uno  dei  satelliti  della  L-efedrina  ncWEphe- 
dra  Vulgaris.  Anche  gli  altri  due  alcaloidi  avrebbero 
struttura  cfcdrinosimile. 

La  percentuale  dei  tre  principi  attivi  nelle  foglie  sem- 
bra variare  notevolmente,  sia  in  senso  assoluto,  sia  nei 
rapporti  reciproci,  nelle  varie  qualità.  Ciò  può  spiegare 
— in  associazione  a un  ruolo  forse  non  trascurabile  degli 
altri  componenti  sull'attività  degli  alcaloidi  e all'ipotizzata 
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presenza  di  altri  fattori  attivi  — le  notevoli  differenze 
d’azione  fra  una  qualità  e l'altra. 

Negli  animali  da  esperimento,  classiche  le  ricerche  di 
U.  Mosso  con  la  «cclastrina»  e di  J.  Chevalier  con  la  ca- 
tina che  notarono  midriasi.  agitazione  generale  e,  succes- 
sivamente. paralisi  muscolare  associata  a ipereccitabilità 
spinale  e.  infine,  paralisi  flaccida  e arresto  respiratorio. 
Stockmann,  con  il  solfato  di  catina,  notò  gli  stessi  feno- 
meni terminali,  mentre,  con  il  solfato  di  catinina  prevale- 
vano i fenomeni  di  eccitazione  spinale  e potevano  dedur- 
si, dall'atteggiamento  degli  animali,  fatti  allucinatori.  In 
forma  più  blanda  ciò  avviene  anche  per  somministrazio- 
ne di  solfato  di  caudina.  In  linea  generale,  i fenomeni 
descritti  sono  stati  confermati  da  successivi  AA. 

L’uso  terapeutico  empirico  del  q.  — considerato  come 
una  sorta  di  panacea  universale  — c diffuso  presso  alcu- 
ne popolazioni  copte  dell'Etiopia.  Una  razionale  utilizza- 
zione del  q.  in  terapia  può  essere  prospettata,  previe  più 
estese  indagini  farmacologiche  sui  principi  attivi  e gli  altri 
componenti  delle  foglie  nelle  varie  qualità.  È stata  già 
osservata,  nello  Yemen  (Mancioli  e Parrinello)  l’utile 
azione  del  q.  nel  prevenire  o attenuare,  grazie  alla  sua 
stimolazione  euforizzante-energetica.  i disturbi  da  asti- 
nenza nei  tossicodipendenti  e negli  alcolisti  in  corso  di 
divezzamento,  nelle  sindromi  astenico-ipotoniche  in  ge- 
nere, sia  puramente  funzionali  che  a componente  organi- 
ca, nei  disturbi  della  sfera  affettiva  con  prevalente  im- 
pronta depressiva.  Il  q.  è utile  anche  nel  trattamento  del- 
l'obesità (anoressia),  in  alcune  forme  di  emicrania  (azio- 
ne tonica  sulle  strutture  vascolari  cerebro-meningee:  a 
conferma  di  osservazioni  di  G.  Audisio);  l’uso  del  q.  può 
inoltre  essere  prospettato  nelle  crisi  cataplcttiche.  nella 
narcolessia,  c,  per  la  sua  blanda  azione  broncodilatatricc, 
nelle  forme  bronchiali  croniche  asmatiformi. 
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INTRODUZIONE  GENERALE 

L'identificazione  e la  determinazione  delle  quantità  di  un 
composto  o di  un  elemento  vengono  oggi  rese  possibili 
da  un  insieme  di  procedure  strumentali.  Prima  degli  anni 
'40  la  gran  parte  dei  metodi  usati  nell'analisi  qualitativa 
era  basata  su  specifiche  reazioni  (reazioni  di  precipitazio- 
ne di  sali  poco  solubili,  reazioni  cromatiche,  reazioni  di 
formazione  di  ioni  complessi  o associati  molecolari,  ctc.) 
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mentre  le  più  comuni  tecniche  di  analisi  quantitativa  era- 
no quelle  gravimetriche  e quelle  volumetriche. 

Lo  sviluppo  della  nostra  conoscenza  del  mondo  fisico 
ha  portato  con  sé  un  notevole  progresso  nella  scienza  dei 
metodi  analitici  quali-quantitativi;  questi  metodi,  oggi 
molto  numerosi  e basati  su  principi  diversi,  permettono 
di  ottenere  risultati  fino  a pochi  anni  fa  impensabili  e 
anche  in  tempi  relativamente  brevi.  Non  bisogna  però 
credere  che  la  bilancia  c la  buretta,  strumenti  cardine  del- 
le varie  misure  analitiche  quantitative  sopra  citate  siano 
state  relegate  in  un  museo;  esse  sono  ancora  oggi  insosti- 
tuibili e costituiscono  spesso  i soli  mezzi  per  poter  cali- 
brare un  sofisticato  metodo  strumentale. 

In  relazione  al  particolare  problema  analitico  da  risol- 
vere (analisi  elementare,  analisi  di  gruppi  funzionali, 
identificazione  e determinazione  strutturale,  determina- 
zione dei  pesi  molecolari  e di  proprietà  fìsiche,  etc.),  le 
tecniche  utilizzate  sono  molte  e tra  loro  diverse:  la  tab.  I 
presenta  in  maniera  schematica  alcune  possibilità. 

Nella  trattazione  che  segue  solo  alcune  delle  più  co- 
muni tecniche  usate  nel  settore  analitico  verranno  prese 
in  esame;  per  questo  daremo  una  succinta  introduzione 
dei  principi  teorici  sui  quali  esse  sono  basate  e brevi  rife- 

2118 


Digitized  by  Google 


QUALITATIVA  E QUANTITATIVA  ANALISI 


TAB.  I.  ALCUNE  TECNICHE  UTILIZZATE  PER  L’IDENTIFICAZIONE  E LA  VALUTAZIONE  QUANTITATIVA 

DI  SOSTANZE 


Tipo  di  analisi 


Tecniche  analitiche 


Analisi  quantitativa  classica 

Gravimetria;  volumetria 

Analisi  dementare 

Spettroscopia  di  emissione;  fluorescenza  di  raggi  X;  analisi  di  attivazione  neutronica; 
polarografìa;  microanalisi  o microchimica;  misura  di  radioattività  ctc. 

Analisi  di  gruppi  funzionali 

Spettroscopia  infrarossa,  ultravioletta,  visibile.  Raman;  metodi  elettrochimici;  risonan- 
za magnetica  nucleare;  spettrometria  di  massa 

Identificazione  e determinazione  struttu- 
rale 

Pesi  molecolari  c proprietà  fisiche 

Spettroscopia  infrarossa,  ultravioletta,  visibile.  Raman;  spettrometria  di  massa;  riso- 
nanza magnetica  nucleare;  diffrazione  di  raggi  X;  spettroscopia  di  microonde,  di- 
spersione ottica  rotatoria;  spettroscopia  Mossbauer 
Crioscopia,  cbullioscopia.  pressione  osmotica;  spettrometria  di  massa;  ultraccntrifuga- 
zione;  «light  scattering»;  indice  di  rifrazione;  tensione  di  vapore  superficiale  c in- 
terfacciale; punto  di  fusione  e di  ebollizione 

Separazione  c identificazione  di  sostanze 

Cromatografia;  elettroforesi 

rimcnti  di  loro  possibili  applicazioni;  i dettagli  specifici 
verranno  trovati  dal  lettore  nelle  numerose  fonti  biblio- 
grafiche, o sotto  gli  esponenti  riportati  nel  quadro  siste- 
matico. 

ANALISI  QUANTITATIVA  CLASSICA 
Analisi  gravimetrica 

I metodi  classici  dell’analisi  quantitativa  sono  prevalen- 
temente i metodi  gravimetrici  o ponderali  e quelli  volu- 
metrici o titrimetrici. 

Nei  procedimenti  gravimetrici  il  componente  da  deter- 


minare viene  separato  da  una  soluzione  in  modo  quanti- 
tativo sotto  forma  di  un  composto  puro  poco  solubile, 
avente  composizione  fìssa  e conosciuta;  il  composto  soli- 
do così  ottenuto  viene  raccolto,  seccato  e pesato.  Nor- 
malmente la  separazione  della  specie  da  determinare  si 
effettua  a partire  da  una  soluzione  mediante  la  formazio- 
ne di  un  composto  praticamente  insolubile  (il  precipitato) 
che  contiene  la  specie  ricercata.  Dal  peso  del  solido  puro 
ottenuto  si  calcola  la  percentuale  del  composto  ricercato. 
Ad  es.  la  determinazione  gravimetrica  degli  ioni  solfato, 
SO?6.  contenuti  in  una  soluzione  consiste: 

a)  nel  raccogliere  su  un  filtro  il  precipitato  BaS04  ot- 
tenuto dalla  reazione: 

SO?6  + Ba2®  ;=±BaS04 

(soluzione)  (soluzione)  (solido) 


che  avviene  praticamente  in  modo  quantitativo,  in  quanto 
il  solfato  di  bario  è poco  solubile  in  acqua; 

b)  nel  lavare  il  precipitato  e nel  seccarlo  ad  una  tempe- 
ratura inferiore  a quella  di  decomposizione; 

c)  nel  pesare  il  sale  solido. 

Se  la  quantità  di  BaS04  è W g,  la  quantità  x (sempre 
in  grammi)  di  ioni  solfato  è data  da: 


SO?6 
X BaS04 


• W,  dove 


SO?6 

BaS04 


Fig.  1.  Bilancia  elettromeccanica  di  precisione  (0,1  pe).  1)  Pul- 
sante di  azzeramento;  2)  finestra  di  accesso  scorrevole;  3)  ma- 
nopole per  caricare  i pesi;  4)  attenuatore  di  oscillazione; 
5)  piatto  della  bilancia;  6)  indicatore  digitale  del  peso.  ( Per  gen- 
tile concessione  della  ditta  W.  Pabisch,  Milano). 


è il  rapporto  tra  i pesi  molecolari  delle  specie  indicate. 

I procedimenti  gravimetrici  richiedono  per  la  loro  ese- 
cuzione un  tempo  relativamente  lungo.  L'operatore  deve 
eseguire  scrupolosamente  la  manualità  del  procedimento 
per  evitare  errori  dovuti  alla  contaminazione  del  precipi- 
tato o a perdite  di  materiale  durante  i trasferimenti  del 
precipitato  nel  filtro  e nel  crogiolo  o durante  la  calcina- 
zione o l’essicamento.  Pertanto  i procedimenti  gravime- 
trici, un  tempo  assai  comuni,  sono  stati  via  via  sostituiti 
da  metodi  diversi:  essi  conservano  tuttavia  la  loro  utilità 
specie  per  analisi  di  controllo  molto  precise  o per  la  tara- 
tura di  altri  metodi.  A questo  proposito  si  fa  presente  che 
oggi  i progressi  tecnologici  hanno  permesso  di  affiancare 
alle  comuni  bilance  analitiche  (con  sensibilità  dell’ordine 
del  decimo  di  milligrammo)  preziosi  strumenti  che  per- 
mettono di  effettuare  pesate  che  apprezzano  il  decimo 
di  microgrammo  (fig.  1). 
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Fig.  2.  A)  Apparecchi  per  vo- 
lumetrìa: 1)  pipetta  tarata  a 
scolamento;  2)  pipetta  tarata 
con  bolla  di  sicurezza  e dop- 
pia marca;  3)  matraccio  tarato; 
4)  pipetta  graduata.  5)  Burette 
graduate:  3)  con  rubinetto  di 
vetro;  6)  con  gomma  c pinza  di 
Mohr;  7)  dettaglio  del  disposi- 
tivo ottico,  esistente  in  alcuni 
tipi  di  burette,  per  facilitare  la 
lettura  dei  volumi  evitando  er- 
rori di  parallasse.  La  freccia  in- 
dica la  corretta  posizione  del- 
l'occhio per  la  lettura. 


Analisi  volumetrica 

L'analisi  volumetrica  si  fonda  sulla  esecuzione  in  soluzio- 
ne di  una  reazione  tra  una  specie  x (la  specie  da  deter- 
minare) e una  specie  y (la  specie  usata  come  reagente) 
con  formazione  di  composto  z;  conoscendo  i rapporti  di 
combinazione  tra  x e y,  cioè  i coefficienti  della  reazione: 

ax  + by  cz 

e assumendo  che  la  reazione  avvenga  in  maniera  quanti- 
tativa (la  costante  di  equilibrio  deve  essere  sufficiente- 
mente  grande,  ovvero  la  reazione  deve  essere  spostata 
tutta  a destra)  è possibile,  potendo  misurare  il  numero  di 
equivalenti  di  y che  hanno  reagito  con  x,  risalire  alla  quan- 
tità di  x. 

Così  ad  es.  se  si  devono  determinate  gli  ioni  cloruro, 
Cl®,  presenti  in  una  soluzione,  si  possono  a questa  ag- 
giungere volumi  crescenti  di  una  soluzione  (titolante)  con 
concentrazione  nota  di  ioni  argento,  Ag®,  ad  es.  AgN03 
0,1  N. 

In  questo  modo  avviene  la  reazione: 

Cl®+  Ag®  *2  AgCl 

(sellinone)  (soluzione)  (solido) 

che  porta  alla  formazione  di  cloruro  di  argento  poco  so- 
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tubile.  Quando  la  quantità  di  ioni  argento  aggiunta  è ste- 
chiometricamente eguale  a quella  degli  ioni  cloruro  pre- 
senti in  soluzione,  la  reazione  che  porta  alla  formazione 
di  AgCl  termina.  Per  poter  individuare  a che  punto  della 
operazione  è stato  aggiunto  quel  volume  di  titolante  con- 
tenente la  quantità  di  ioni  argento  equivalente  agli  ioni 
cloruro  (quando  cioè  si  è giunti  al  così  detto  punto  di 
equilibrio)  si  pongono  nella  soluzione  da  titolare  sistemi 
chimici  che  funzionano  da  indicatori  (v.)  visuali,  o si  pos- 
sono impiegare  metodi  strumentali. 

Il  metodo  titrimetrico  può  applicarsi  a reazioni  di  pre- 
cipitazione (come  quella  dell'esempio  precedente),  rea- 
zioni acido-base  (che  portano  alla  formazione  di  acqua: 
H*  + OH"  ^ H20),  reazioni  di  formazione  di  comples- 
si e reazioni  di  ossidoriduzionc  (v.),  purché,  come  già 
detto,  sia  nota  la  stechiometria  della  reazione  che,  oltre 
ad  essere  praticamente  completa,  deve  avvenire  veloce- 
mente. 

L'analisi  volumetrica  richiede  l’uso  di  Tecipienti  parti- 
colari per  la  preparazione  delle  soluzioni  a concentrazioni 
note  (soluzioni  a titolo  noto)  e per  il  prelievo  e/o  trasfe- 
rimento di  volumi  noti  (fig.  2). 

BMfofraAa 

Saini  G..  Liberti  A..  Analisi  quantitativa.  1980.  UTET,  Torino. 
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TECNICHE  SPETTROSCOPICHE 
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Principi  generali 

Con  il  termine  di  spettroscopia  si  intende  genericamente 
lo  studio  delle  interazioni  tra  le  radiazioni  elettromagne- 
tiche e la  materia.  Se  il  sistema  materiale  consideralo  è 
costituito  da  atomi  isolati  si  parla  di  spettroscopia  atomi- 
ca; se  invece  esso  è costituito  da  molecole,  il  termine 
convenzionalmente  usato  è quello  di  spettroscopia  mole- 
colare. 

Poiché,  escludendo  quella  traslazionalc,  l'energia  degli 
atomi  e delle  molecole  è quantizzata,  ogni  qualvolta  uno 
di  questi  sistemi  passa,  per  interazione  con  una  radiazio- 
ne elettromagnetica,  da  un  certo  stato  energetico  discreto 
E\  a un  altro  £2  di  energia  più  elevata,  si  osserva  un  as- 
sorbimento di  radiazione  elettromagnetica  (transizione 
E\  — * £2);  viceversa,  se  la  transizione  avviene  in  senso 
inverso  (£2  -*  £1)  si  osserva,  a volte,  riemissione  di 
energia. 

Risulta  pertanto  chiaro  che  l'energia  della  radiazione  elettro- 
magnetica associata  alla  transizione  in  esame  c legata  all'entità 
della  spaziatura  tra  i livelli  interessati. 


In  base  alla  natura  degli  stati  energetici  coinvolti  nel  processo, 
si  possono  avere  diversi  tipi  di  transizioni,  tra  le  quali  possiamo 
ricordare  le  seguenti. 

a)  Transizioni  dovute  al  passaggio  di  un  elettrone  da  un  orbi- 
tale atomico  o molecolare  a un  altro,  ovvero  una  transizione  del 
sistema  da  uno  stato  configurazionale  elettronico  a un  altro:  il 
loro  studio  costituisce  l'oggetto  della  spettroscopia  elettronica 
atomica  c molecolare. 

b)  Transizioni  tra  stati  vibrazionali  o rotazionali  di  molecole; 
la  spettroscopia  I R.  c Raman. 

c)  Transizioni  dovute  al  fatto  che  in  presenza  di  un  campo 
magnetico  H si  ha  la  separazione  dei  cosiddetti  livelli  di  Zceman 
(degeneri  in  assenza  di  campo  //)  tanto  per  l'elettrone  quanto 
per  certi  nudei:  costituiscono  il  campo  della  spettroscopia  di  ri- 
sonanza di  spin  elettronico  e di  risonanza  magnetica  nucleare. 

Natura  della  radiazione  elettromagnetica 

È noto  che  la  connessione  tra  la  teoria  ondulatoria  delle 
radiazioni  elettromagnetiche  (v.  meccanica  ondulatoria) 
e quella  fotonica  o corpuscolare  si  basa  sulla  relazione 
che  associa  a una  particella  di  massa  m che  si  muove  alla 
velocità  v un'onda  la  cui  lunghezza  d'onda  X è data  dalla 
relazione:  X — h/mv  = h/p  essendo  p = mv  il  momento 
ed  h la  costante  di  Planck  (6.6256  IO-27  ergftec). 

La  teoria  ondulatoria  della  radiazione  elettromagnetica  indica 
inoltre  che  una  radiazione  è costituita  da  campi  elettrici  e ma- 
gnetici oscillanti:  ad  cs..  una  radiazione  che  viaggia  lungo  l’asse 
x c costituita  da  campi  elettrici  E c magnetici  H mutuamente 
perpendicolari  l'uno  all'altro  c alla  direzione  di  propagazione. 
Quando  il  campo  E oscilla  sempre  sullo  stesso  piano,  ad  cs.  il 
piano  zx.  la  luce  si  dice  planarmene  polarizzata;  il  piano  conte- 
nente il  vettore  E e la  direzione  di  propagazione  è il  cosiddetto 
piano  di  polarizzazione  (in  questo  caso  il  piano  zx).  Poiché  E 
e H debbono  sempre  essere  mutuamente  perpendicolari,  è ne- 
cessario specificare  solo  la  direzione  di  uno  dei  due:  per  tradi- 
zione si  specifica  il  vettore  E.  Nella  fig.  3 sono  rappresentati  i 
vettori  relativi  al  campo  elettrico  e al  campo  magnetico  di  una 
radiazione  planarmcntc  polarizzata  che  si  propaghi  nella  dire- 
zione x.  La  distanza  tra  due  picchi  adiacenti  è la  lunghezza 
d'onda  X,  mentre  il  numero  di  oscillazioni  complete  per  secondo 
è la  frequenza  v,  che  si  esprime  in  hertz,  ossia  in  cicli  per  secon- 
do. Fra  le  tre  grandezze  q,.  >.  e v,  vale,  nel  vuoto,  la  relazione: 
q,  = vX;  poiché  il  mezzo  attraverso  il  quale  viaggia  la  luce  in- 
fluenza >.  e non  v.  si  ha  che  in  un  mezzo  di  indice  di  rifrazione  n 
(n vuoto  * 1,0000)  q/n  ■ vX”  dove  X°  è il  valore  della  lunghezza 
d’onda  nel  mezzo  di  propagazione. 


Fig.  3.  A)  Vettore  elettrico  (E)  e vettore  magnetico  (H)  di  una  radiazione  polarizzata  planarmcntc  che  si  propaga  lungo  l’asse  x;  B) 
gli  stessi  vettori  nel  piano  yz  perpendicolare  alla  direzione  x. 
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Fig.  4.  Spettro  elettromagnetico. 


Un'unità  che  è particolarmente  utile  nella  cosiddetta  regione 
ottica  dello  spettro,  ossia  nell'U.V.,  nei  visibile  e nell'infrarosso, 
è il  numero  di  onda  v cioè  il  numero  di  onde  contenute  ncll'uni- 
lù  di  lunghezza.  Se  si  usa  come  unità  di  lunghezza  il  cm,  v viene 
espresso  in  centimetri  reciproci,  cm-1,  e pertanto:  v = 1/X  = 
V/Co. 

L'energia  E delle  radiazioni  elettromagnetiche  è data  dalla 
relazione:  £ = hv  = hc„/>.  = hq,v.  L’intero  spettro  elettroma- 
gnetico risulta  composto  di  fotoni  la  cui  energia  (eV)  varia  di  un 
fattore  pari  a circa  IO1-'  se  ci  si  limita  alle  zone  di  frequenza  tra 
IO5  e 10|w  Hz  (fig.  4). 

Quantitativamente  una  radiazione  è definita  dalla  sua  intensità 
(proporzionale  al  quadrato  dell'ampiezza  massima  dell'onda), 
con  la  quale  si  intende  la  quantità  di  energia  che  nell'unità  di 
tempo  attraversa  un'area  unitaria. 

Spettri  e spettrofotometri 

Tutti  i metodi  spettroscopici  prevedono  la  misura  dei  co- 
siddetti parametri  spettrali,  ovvero  dell’intensità  e della 
lunghezza  d’onda  o frequenza  dell’energia  emessa  o as- 
sorbita dal  sistema  in  esame. 

Spettri  di  emissione 

L’insieme  delle  frequenze  emesse  da  un  sistema  eccitato 
è il  cosiddetto  «spettro  di  emissione»;  questo  normal- 
mente contiene  anche  un’indicazione  sull’intensità  del- 
l’emissione a ogni  lunghezza  d'onda. 

Spettri  di  assorbimento 

Se  un  sistema  atomico  o molecolare  viene  fatto  opportu- 
namente interagire  con  una  radiazione  monocromatica  di 
frequenza  v e di  intensità  /0,  la  radiazione  stessa  può  ri- 
sultare, in  uscita  dal  sistema  e rispetto  alla  sua  intensità 
iniziale,  inalterata  (ossia:  / = /0,  essendo  / l'intensità  del- 
la radiazione  in  uscita  dal  sistema,  cioè  l'intensità  tra- 
smessa), oppure  parzialmente  o totalmente  assorbita 
(/  < lo). 

Se,  invece  di  usare  una  radiazione  monocromatica,  si 
impiega  una  radiazione  la  cui  frequenza  e compresa,  in 
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maniera  continua,  entro  un  certo  intervallo,  il  diagramma 
dell’intensità  / della  radiazione  uscente  (o  di  una  sua  fun- 
zione) riportata  in  ordinata  rispetto  alla  lunghezza  d’onda 

0 alla  frequenza  riportata  in  ascissa  è quello  che  viene 
chiamato  io  «spettro  di  assorbimento»  del  sistema  in 
esame  in  quell'intervallo  di  frequenze  (figg.  5 e 6). 

Con  opportuni  accorgimenti  e con  particolari  strumenti  è pos- 
sibile ottenere  direttamente  una  registrazione  grafica  dello  spet- 
tro di  assorbimento  o dello  spettro  di  emissione. 

Difficoltà  di  natura  esclusivamente  strumentale  impediscono  di 
analizzare  con  uno  stesso  apparecchio  lo  spettro  di  un  sistema 
atomico  o molecolare  a tutte  le  frequenze  dello  spettro  elettro- 
magnetico:  per  ogni  definita  regione  spettrale  la  strumentazione 
necessaria  è infatti  molto  diversa,  anche  se  schematicamente 
comprende  sempre  gli  stessi  clementi  essenziali,  e cioè  la  sorgen- 
te di  radiazioni,  il  monocromatore,  il  rivelatore  c il  registratore. 
(V.  fotometria;  spettrometria). 

1 parametri  spettrali:  analisi  qualitativa  e quantitativa 

In  uno  spettro  atomico  o molecolare  risultano  visualizza- 
te sotto  forma  di  «righe»  o di  «bande»  le  transizioni 


Fig.  5.  Spettro  di  assorbimento  ( f)  rappresentato  in  confronto 
con  l'energia  emessa  dalla  sorgente  (curva  supcriore). 
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«osservabili»  o «permesse»  del  sistema  in  esame,  che  gli 
competono  per  la  sua  identità  e la  sua  struttura  chimica. 
Ogni  singola  transizione  permessa,  c cioè  ogni  banda  del- 
lo spettro,  è caratterizzata  da  due  parametri  che  interessa 
misurare  in  quanto  sono  collegati  qualitativamente  c 
quantitativamente  al  sistema  considerato:  essi  sono  la  fre- 
quenza c l’intensità  della  transizione  ossia  della  banda 
osservata. 

La  prima  è data  dalla  relazione:  v = (fi  - Ej)/h  riferita  a un 
sistema  che  assorbe  un'energia  hv  nel  passaggio  da  uno  stato  di 
energia  £,  a uno  di  energia  £,.  L'intensità  di  una  banda  d'assor- 
bimento dipende  invece  dalla  probabilità  intrinseca  della  corri- 
spondente transizione,  dalla  popolazione  del  livello  da  cui  si  ori- 
gina la  transizione  c dalla  concentrazione  dei  sistemi  che  assor- 
bono, ovvero  dei  sistemi  in  cui  ha  luogo,  per  effetto  dell'intera- 
zione con  il  campo  elettromagnetico,  la  transizione  stessa. 

Misura  della  frequenza  di  una  transizione:  analisi  qualita- 
tiva 

La  frequenza  delle  diverse  righe  o bande  che  costituisco- 
no lo  spettro  di  un  sistema  in  esame  è specifica  di  ogni 
struttura  atomica  o molecolare  c costituisce,  quindi,  il 
presupposto  dell’utilizzazione  delle  tecniche  spettroscopi- 
che all’analisi  qualitativa. 

Generalmente,  nei  moderni  spettrofotometri  gli  spettri  vengo- 
no registrati  su  una  carta  che  porta  già  indicata  in  ascisse  la  fre- 
quenza, oppure  lo  strumento  stesso  esegue,  durante  la  registra- 
zione. una  marcatura  che  permette  di  risalire  al  valore  della  fre- 
quenza in  relazione  alle  zone  di  assorbimento.  Per  molte  appli- 
cazioni la  calibratura  fatta  dal  costruttore  dello  strumento  può 
essere  sufficiente;  in  altri  casi  si  effettuano  invece  controlli  del 
valore  di  X indicato  dallo  strumento  con  delle  lunghezze  d'onda 
standard,  in  genere  con  delle  linee  dello  spettro  di  emissione 
del  mercurio  per  l'U.V.  c il  visibile  c con  delle  bande  del  va- 
pore d'acqua,  del  biossido  di  carbonio  o del  polistirene  per  l'in- 
frarosso. 

Misura  dell’intensità  di  una  transizione:  analisi  quantita- 
tiva. 

All'intensità  di  una  banda  spettrale  è connessa  l’applica- 
zione delle  tecniche  spettroscopiche  all'analisi  quantitativa. 

Si  consideri  un  fascio  di  radiazioni  monocromatiche  di 
frequenza  v e di  intensità  I.  Se  esso  attraversa  perpendi- 
colarmente un  sottile  strato  di  spessore  A / di  materiale 
assorbente  omogeneo,  come,  ad  es.,  una  soluzione  costi- 
tuita di  un  soluto  assorbente  e di  un  solvente  trasparente, 
esso  subisce  un’attenuazione  e una  parte  A / della  radia- 
zione viene  assorbita.  Si  può  esprimere  l'andamento  spe- 
rimentale dell'assorbimento,  uguale  all’attenuazione  del 
fascio,  con  la  relazione: 

- A/  = a(v)  / c„  A / (1) 
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cioè,  in  assenza  di  diffusione  e di  riflessione,  l’assorbi- 
mento è proporzionale  a /,  alla  concentrazione  molare  cm 
e allo  spessore  attraversato  A I.  La  costante  di  proporzio- 
nalità a,  detta  coefficiente  di  assorbimento,  dipende  dalla 
frequenza. 

Nel  caso  limite  di  uno  spessore  infinitesimo  si  ha: 

- di  = a (v)  1 Cm  di 
che  dà  per  integrazione: 

In  / = - a (v)  c„  l + C (2) 

La  costante  di  integrazione  C si  ottiene  ponendo  / = /0per 
1 = 0,  essendo  /„  l’intensità  iniziale  del  fascio:  in  tal 
modo  C = In  /„. 

La  (2)  può  pertanto  scriversi  nelle  forme: 

/-/*-»  <W;a(v)= <3> 

Cj  l0 

relazioni,  queste,  che  consentono  di  ricavare  il  coefficien- 
te di  estinzione  da  grandezze  sperimentali  come  la  e /,  c 
cioè  dall'intensità  iniziale  del  fascio  e dall’intensità  tra- 
smessa. 

La  relazione  (3)  viene  generalmente  scritta  nella 
forma: 

A = log  ( IJl ) = log  T~'  = e (v)  cm  l (4) 

che  va  sotto  il  nome  di  legge  combinata  di  Lambert- 
Beer-Bougucr  (LBB),  nella  quale  A,  numero  puro,  è 
l’assorbanza  o densità  ottica;  cm  è la  concentrazione  mo- 
lare della  soluzione;  l è lo  spessore  dello  strato  assorben- 
te c viene  espresso  in  cm;  e (v)  (che  è uguale  ad 
a (v)/2. 30258)  è il  coefficiente  di  estinzione  molare;  data 
la  scelta  delle  unità  di  misura  per  le  altre  grandezze,  le 
sue  dimensioni  risultano  espresse  in  litri/mol  cm;  si  tratta 
di  una  costante  specifica  per  ogni  sistema  a ogni  lunghez- 
za d'onda. 

Sulla  legge  di  LBB  si  basa  tutta  l'analisi  spettrochimica 
quantitativa  di  assorbimento. 

Per  alcuni  sistemi  può  accadere  che  la  legge  di  LBB  non  ven- 
ga rigorosamente  seguita  ovvero  che  l'assorbanza  cambi  in  ma- 
niera non  lineare  con  il  variare  della  concentrazione.  Per  questi 
sistemi  che  deviano  dalla  legge  di  LBB  può  essere  costruita  una 
curva  di  calibrazione  (assorbimento  verso  concentrazione)  con 
campioni  a concentrazione  nota;  una  curva  di  questo  tipo  per- 
mette ancora,  entro  certi  limiti,  l'uso  del  parametro  spettrale  in 
indagini  quantitative. 

Una  vera  deviazione  dalla  legge  di  LBB  è da  attribuire  alla 
variazione  dell'indice  di  rifrazione  per  la  radiazione  assorbita  a 
causa  di  un'elevata  concentrazione  della  specie  assorbente.  Que- 
sto rende  conto  del  fatto  che  le  misure  di  assorbimento  si  effet- 
tuano normalmente  con  soluzioni  diluite  (c  < IO-2  M ). 

Deviazioni  apparenti  dalla  legge  di  LBB  possono  verificarsi  a 
seguito  di  processi  associativi  o dissociativi  della  specie  assorben- 
te o anche  a limitazioni  strumentali. 

Spettroscopie  elettroniche  dei  sistemi  atomici 

I sistemi  atomici  esistono  solo  in  un  certo  numero  di  stati 
stazionari  caratterizzati  ciascuno  da  un  determinato  valo- 
re E\  dell’energia.  Lo  stato  che  ha  il  più  basso  valore  del- 
l’energia (il  valore  «più»  negativo)  è lo  stato  fondamen- 
tale, mentre  gli  altri  sono  detti  stati  eccitati.  Ciò  viene 
rappresentato  in  maniera  grafica  mediante  una  serie  di 
linee,  una  per  ogni  stato,  come  mostrato  in  fig.  7 A.  Que- 
sto schema  permette  di  raffigurare  il  passaggio  (la  transi- 
zione) del  sistema  da  uno  stato  all’altro  tramite  frecce 
che  uniscono  gli  stati  interessati.  Così,  ad  cs..  in  fig.  7 B 
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la  freccia  rappresenta  la  transizione  En  — » £2  dallo  stato 
avente  energie  £0  (lo  stato  fondamentale)  a quello  carat- 
terizzato dal  valore  £3,  mentre  in  fig.  7 C la  freccia  indica 
la  transizione  £ , — * £0  che  il  sistema  compie  per  tornare 
dal  primo  stato  eccitato  allo  stato  fondamentale. 

Supponiamo  ora  che  a un  sistema  costituito  da  atomi  allo  sta- 
to fondamentale  in  fase  gassosa  venga  fornita  energia  mediante 
un  arco  elettrico  o una  scintilla.  Parte  degli  atomi  passano  dallo 
stato  fondamentale  a certi  stati  eccitati  che  possono  avere  singo- 
larmente energia  E,.  etc.,  e da  questi  stati  eccitati  tendono  a 
tornare  nella  situazione  iniziale  liberando  energia  sotto  forma  di 
radiazioni  elettromagnetiche  (o  a volte  anche  sotto  forma  di  ca- 
lore). Le  frequenze  delle  singole  radiazioni  emesse  saranno  lega- 
te alla  differenza  di  energie  tra  gli  stati  coinvolti  nelle  transizioni 
stesse. 

Il  numero  delle  transizioni  di  un  sistema  atomico  opportuna- 
mente eccitalo  è controllato,  tra  l'altro,  dal  fatto  che  le  transi- 
zioni elettroniche  sono  soggette  a delle  limitazioni  dovendo  sod- 
disfare alle  cosiddette  «regole  di  selezione».  Ad  cs..  per  i siste- 
mi atomici  dei  metalli  alcalini  che  hanno  un  solo  elettrone  nel- 
l'orbitale s più  esterno,  le  transizioni  permesse  sono  quelle  in  cui 
il  numero  quantico  I dei  due  stali  coinvolti  nella  transizione  stes- 
sa differisce  solo  di  un'unità.  Al  = ± 1.  mentre  la  variazione  del 
numero  quantico  n può  essere  un  qualunque  valore  intero,  cioè 
An  = ± 1.  ± 2.  ... 

Spettroscopia  di  emissione  atomica 

Oliando  a un  sistema  si  fornisce  energia,  solo  una  piccola 
parte  degli  atomi  presenti  si  eccita.  Questo  fatto  è di  par- 
ticolare importanza  in  quanto  l'intensità  della  radiazione 
emessa  è proporzionale  al  numero  di  atomi  che  si  trova- 
no nello  stato  eccitato.  Il  rapporto  tra  il  numero  di  atomi 
Nj  in  un  certo  stato  eccitato  e il  numero  di  atomi  N0  nello 


Fig.  7.  Schema  di  rappresentazione  dei  vari  stati  (Ep.  Elt  E,.  E,. 
EJ  di  un  sistema  atomico  (A)  e di  alcune  transizioni  (B  è Co- 


stato fondamentale  si  può  ottenere  dalla  famosa  espres- 
sione di  Boltzman 

A £ 

Nj/No  = P/Po  -cxp  - 

dove  P,  e P0sono  i cosiddetti  pesi  statistici  dei  due  stati, 
A £ è la  differenza  d’energia  tra  i due  stati,  k è la  costan- 
te di  Boltzman  e £ la  temperatura  assoluta.  Ora,  poiché 
P,,  P0  e A £ sono  grandezze  fisse  per  un  particolare  siste- 
ma, l'intensità  delle  radiazioni  emesse  diventa  conseguen- 
temente proporzionale  al  numero  di  atomi  presenti,  ossia 
alla  concentrazione  dell'elemento  in  questione  e alla 
temperatura  (c’è  da  osservare  che  se,  durante  l’eccitazio- 
ne, un  atomo  viene  ionizzato,  lo  ione  che  ne  risulta  può 
anche  essere  eccitato  e quindi  emettere  un  suo  spettro; 
tuttavia  lo  spettro  dello  ione  differisce  da  quello  dell’a- 
tomo neutro). 

L'analisi  delle  frequenze  emesse  viene  fatta  tramite  un 
sistema  sperimentale  come  schematizzato  in  fig.  8 otte- 
nendo un  insieme  di  «righe»,  una  per  ogni  frequenza 
emessa,  righe  che  costituiscono  lo  spettro  di  emissione. 
La  tecnica  che  abbiamo  descritto  va  sotto  il  nome  di 
spettroscopia  di  emissione  atomica  c trova  utili  applica- 
zioni analitiche  qualitative  e quantitative. 

Un  modo  semplice  c molto  usato  per  eccitare  alcuni 
sistemi  atomici  è quello  di  utilizzare  una  fiamma.  A spese 
di  una  parte  dell’energia  termica  della  fiamma  stessa  si 
genera  un  numero  N,  di  atomi  eccitati  che,  tornando  nel- 
lo stato  fondamentale,  danno  luogo  a uno  spettro  di  ri- 
ghe. Questa  particolare  procedura,  che  per  gli  elementi 
alcalini  c alcalinoterrosi  permette  di  ottenere  abbastanza 
facilmente  spettri  di  emissione,  è chiamata  spettroscopia 
di  fiamma  (v.  spettroscopia). 

Spettroscopia  di  assorbimento  atomico 
Una  fiamma  può  anche  essere  utilizzata,  non  per  dar  luo- 
go alla  formazione  di  N,  atomi  eccitati,  ma  per  produrre 
una  popolazione  di  atomi,  in  fase  gassosa,  nel  loro  stato 
fondamentale.  Ciò  è possibile  perché,  a temperature 
moderate,  il  numero  N,  di  atomi  eccitati  è molto  piccolo 
c pertanto  si  può  ritenere  che  la  quasi  totalità  degli  atomi 
del  sistema  si  trovino  nello  stato  fondamentale. 

Ouando  un  sistema  così  ottenuto  viene  fatto  attraver- 
sare da  una  radiazione  avente  una  data  intensità  e una 
frequenza  pari  a v = A£/h,  con  A £ eguale  alia  differenza 
di  energia  tra  il  primo  stato  eccitato  e lo  stato  fondamen- 
tale della  specie  atomica  costituente  il  sistema  stesso,  si 
osserverà  una  diminuzione  dell’intensità  della  radiazione 
incidente,  in  quanto  una  parte  dell’energia  della  radiazio- 
ne stessa  viene  assorbita  dagli  atomi  costituenti  il  sistema, 
con  conseguente  loro  eccitazione.  Questa  diminuizione 
d'intensità  è,  a volte,  proporzionale  al  numero  di  atomi 


Fig.  8.  Schema  di  un  sistema 
strumentale  per  l'analisi  in  spet- 
troscopia di  emissione  atomica. 
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presenti  e può  essere  quindi  utilizzata  per  applicazioni 
analitiche,  qualora  però,  con  opportuni  artifìci,  sia  suffi- 
cientemente eliminata  l’interferenza  derivante  dal  fatto 
che  gli  atomi  eccitati,  tornando  nello  stato  fondamentale, 
riemettono  l’energia  assorbita  nel  processo  di  eccitazione. 
La  tecnica  che  sfrutta  questo  processo  è detta  spettro: sco- 
pia di  assorbimento  atomico. 

L'apparecchiatura  utilizzata  è costituita  essenzialmente  da 
quattro  parti: 

1)  una  sorgente  di  radiazione  con  frequenza  corrispondente  a 
quella  emessa  dall'elemento  da  dosare; 

2)  un  modulatore  per  eliminare  le  interferenze  derivanti  dalle 
radiazioni  emesse  dagli  atomi  eccitati  del  campione; 

3)  un  atomizzatore  per  la  dissociazione  dei  composti  c la  for- 
mazione di  atomi  liberi; 

4)  un  rivelatore  per  la  misura  dell'Intensità  della  radiazione 
incidente  prima  c dopo  il  passaggio  attraverso  il  sistema  assor- 
bente. 

Spettroscopia  fotoelettronica 

Supponiamo  ora  che  un  sistema  atomico  in  fase  gassosa  c in 
adatte  condizioni  venga  fatto  colpire  da  una  radiazione  elettro- 
magnetica avente  energia  sufficiente  a provocare  fenomeni  di 
ionizzazione  a vari  livelli;  usando  il  linguaggio  «corpuscolare» 
ciò  equivale  a dire  che  l'energia  dei  fotoni  che  colpiscono  il  si- 
stema atomico  deve  essere  sufficiente  a far  espellere  un  qualsiasi 
elettrone.  L'ovvio  risultato  di  una  tale  operazione  sarà  che  dal 
nostro  sistema  atomico,  bersaglio  dei  fotoni,  verranno  emessi 
degli  elettroni  aventi  ciascuno  una  certa  velocità,  ossia  un  dato 
valore  dell'energia  cinetica  £k.  Il  bilancio  energetico  dell’intero 
processo  dovrà  soddisfare  l'eguaglianza  tra: 

l'energia  hv  della  radiazione  elettromagnetica  (il  fotone); 

l'energia  cinetica  £k  dell'elettrone  emesso  più  l’energia  I P. 
(v.  sotto)  spesa  per  rimuovere  l'elettrone  stesso  dal  sistema  ato- 
mico, cioè: 

hv  = £k  + I.P 

ossia: 

£k  = hv  - I.P. 

I.P.  = hv  - £k 

I diversi  elettroni  emessi,  ciascuno  con  un  certo  valore  dell'e- 
nergia £k.  provengono  da  tutti  gli  orbitali  atomici  del  sistema  in 
esame;  in  parole  diverse  i vari  termini  I.P.  rappresentano  pro- 
prio l'energia  di  legame  degli  elettroni  negli  orbitali;  solo  nel 
caso  in  cui  l'elettrone  espulso  sia  il  più  esterno,  il  termine  I.P. 
rappresenta  il  noto  potenziale  di  prima  ionizzazione. 

Si  osserva,  in  definitiva,  che  conoscendo  hv  c misurando  £k  si 
possono  avere  informazioni  sul  valore  numerico  del  termine  I.P., 
ovvero  sull'energia  degli  orbitali  atomici;  oltre  queste  preziose 
informazioni  teoriche,  dò  significa  anche  avere  la  possibilità  di 
un'identificazione  qualitativa  dei  sistemi  studiati.  La  tecnica  cosi 
descritta  va  sotto  il  nome  di  spettroscopia  fotoeleuronica. 

Fluorescenza  di  raggi  X 

Alcuni  fattori,  però,  complicano  gli  spettri  così  ottenuti  e,  al  li- 
mite. danno  origine  a nuove  tecniche  spettrali.  Supponiamo  che 
l'elettrone  emesso  per  impatto  di  un  atomo  con  un  fotone  derivi 
da  un  orbitale  atomico  molto  interno,  come,  ad  es.,  l'orbitale  ls. 
Il  sistema  atomico  che  si  trova  con  questa  deficienza  elettronica 
interna  è instabile  c tende  quindi  a riadattarsi:  avviene,  doè,  un 
processo  cosiddetto  di  «rilassamento  elettronico».  Oucsto  rilas- 
samento può  coinvolgere  o meno  l'emissione  di  radiazioni  dando 
luogo  a un  processo  radiativo  o a un  processo  non  radiativo.  Nel 
primo  caso  si  ha  una  transizione  di  un  elettrone  dall'orbitale  2s 
all'orbitale  1$  dove  si  è originata  la  deficienza  elettronica,  con 
conseguente  emissione  di  una  radiazione  elettromagnetica,  pari 
alla  differenza  di  energia  tra  i due  orbitali,  che  è dell'ordine  di 
grandezza  dell'energia  dei  raggi  X.  Oucsto  processo  viene  sfrut- 
tato dalla  tecnica  di  fluorescenza  di  raggi  X. 

Spettroscopia  Auger 

A volte,  però,  c ciò  dipende  anche  dalla  natura  del  sistema  in 
esame,  l'energia  della  transizione  2s  -*ls  non  viene  emessa  sotto 
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forma  di  radiazione  elettromagnetica,  ma  in  parte  utilizzata  per 
far  espellere  un  elettrone  che  si  trova  in  un  orbitale  più  esterno. 
Oucsto  processo  è chiamato  «effetto  Auger»  e poiché  gli  elet- 
troni emessi  hanno  energia  ben  definita  e caratteristica  del  si- 
stema in  esame,  ne  è derivata  la  possibilità  di  utilizzare  tale  tec- 
nica sia  per  scopi  teorici  che  analitici  con  la  conscguente  nascita 
della  cosiddetta  spettroscopia  Auger.  È bene  sottolineare  il  fatto 
che  questi  due  processi  di  rilassamento  dipendono  anche  dalla 
natura  specifica  del  sistema  in  esame:  la  fig.  9 fa  vedere  come 
l'entità  dei  due  processi  dipende  dal  numero  atomico  del  sistema 
in  esame.  In  particolare,  con  elementi  aventi  numero  atomico  Z 
inferiore  a 10  non  c praticamente  possibile  effettuare  misure  di 
fluorescenza  di  raggi  X mentre  con  il  crescere  di  Z diventa  sem- 
pre meno  probabile  l’emissione  di  elettroni  Auger. 

Applicazioni  analitiche  delle  spettroscopie  elettroniche 
dei  sistemi  atomici 

Analisi  qualitativa 

Lo  spettro  di  emissione  è caratteristico  e specifico  di  ogni 
elemento  e costituisce  il  presupposto  dell'applicazione  di 
queste  tecniche  all’analisi  qualitativa.  Il  riconoscimento  di 
un  dato  elemento  si  basa  sull'identificazione  di  poche  ri- 
ghe spettrali  chiamate  righe  ultime.  Appositi  atlanti  ripor- 
tano per  ogni  elemento  le  rispettive  righe  analitiche  con 
il  valore  della  lunghezza  d'onda  e l’intensità.  Il  limite  di 
sensibilità  di  riconoscimento  varia  da  elemento  a elemen- 
to e per  lo  stesso  elemento  dipende  da  molti  fattori. 

Rispetto  alle  tecniche  di  emissione,  quella  di  assorbi- 
mento presenta  due  notevoli  vantaggi;  sensibilità  indi- 
pendente  dal  potenziale  di  eccitazione  dell’elemento  da 
dosare;  interferenze  meno  significative. 

Analisi  quantitativa 

L’intensità  di  una  riga  spettrale  di  un  elemento,  oltre  ad 
aumentare  esponenzialmente  con  le  concentrazioni  di 
questo,  dipende  anche  da  numerosi  altri  parametri,  quali 
le  condizioni  di  eccitazione,  l’apparecchiatura,  la  presenza 
di  altri  elementi,  l’assorbimento  delle  radiazioni  da  parte 
dei  vapori  che  circondano  la  sorgente,  etc. 

Pertanto  l'analisi  spettrale  quantitativa  si  basa  sul  con- 
fronto dell’intensità  della  stessa  riga  scelta  dell'elemento 
da  dosare  con  l'intensità  della  stessa  riga  in  campioni  di 
riferimento  a concentrazioni  note.  Si  tratta,  cioè,  di  co- 
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struire  curve  di  taratura  che  correlino  intensità  o assor- 
bimento verso  concentrazione. 

È evidente  che  le  condizioni  di  lavoro  per  i campioni 
di  riferimento  e per  il  campione  incognito  devono  essere 
uguali.  A rigore,  per  ridurre  l'influenza  sull'intensità  da 
parte  della  presenza  di  elementi  estranei  che  formano  la 
cosiddetta  «matrice»,  anche  i campioni  di  riferimento 
dovrebbero  avere  una  composizione  simile  a quella  del 
campione  incognito. 

Per  ridurre  le  cause  di  errore  dovute  a fattori  occasio- 
nali si  può  usare  una  procedura  diversa,  il  metodo  del 
confronto  interno,  basata  sulla  misura  del  rapporto  di 
intensità  fra  una  riga  dell'elemento  da  dosare  e una  riga 
di  un  elemento  di  riferimento  presente  nello  stesso  siste- 
ma in  esame.  Quest’ultimo  deve  essere  presente  a con- 
centrazione praticamente  costante  e le  condizioni  di  lavo- 
ro debbono  essere  tali  da  assicurare,  per  quanto  possibi- 
le. che  il  rapporto  di  intensità  dipenda  soltanto  dalle  con- 
centrazioni (v.  anche:  spettroscopia;  spettrometria). 

Spettroscopia  molecolare  elettronica,  vibrazionale  e rota- 
zionale 

Come  abbiamo  già  detto,  i sistemi  molecolari,  come  gli 
atomi,  esistono  solo  in  certi  stati  stazionari  caratterizzati 


da  ben  precisi  valori  dell’energia  totale:  pertanto  nell'in- 
terazione con  una  radiazione  elettromagnetica  danno 
luogo  a processi  di  assorbimento  e di  emissione. 

L'energia  totale  Ej  di  ogni  stato  molecolare  può  essere 
espressa,  nell'approssimazione  della  separabilità  dei  moti 
elettronici,  vibrazionali  e rotazionali,  come  somma  di  tre 
termini  Ej  - Et\  + £**,  + £lol.  Una  generica  transizione 
di  un  sistema  molecolare  è pertanto  accompagnata  da 
una  variazione  A £ pari  a A £ — A£ci  + A£v)b  + A £«*. 

Tenendo  presente  l’ordine  di  grandezza  della  differenza  di 
energia  tra  i vari  stati  (IO*  - IO5  cm-1  per  gli  stati  elettronici; 
IO1  - 10'  cm”1  per  gli  stati  vibrazionali;  IO-1  - IO1  cm”1  per 
gli  stati  rotazionali)  si  comprende  come  ogni  stato  elettronico 
molecolare  sia  caratterizzato  da  diversi  stati  vibrazionali,  i quali, 
a loro  volta,  saranno  caratterizzati  da  più  stati  rotazionali.  Uno 
schema  dei  diversi  livelli  energetici  permette  di  visualizzare 
quanto  detto:  ad  es.,  nella  fig.  10  sono  rappresentati  due  livelli 
elettronici  En  ed  E, . a ognuno  dei  quali  è associato  un  certo 
numero  di  livelli  vibrazionali  caratterizzati  dai  numeri  quantici  v 
c v";  a ciascun  livello  vibrazionale  è associato  un  insieme  di  livel- 
li rotazionali  caratterizzali  dai  numeri  quantici  J c J'. 

Questa  situazione  ha  come  conseguenza  che  una  transizione 
elettronica  è sempre  accompagnata  da  transizioni  vibrazionali  e 
rotazionali,  così  come  una  transizione  vibrazionale  è accompa- 
gnata da  transizioni  rotazionali. 


Fig.  10.  Transizioni  elettroniche 
accompagnate  da  transizioni  vi- 
brarionafi  e rotazionali.  In  basso 
è rappresentato  il  livello  £p  cui 
sono  associati  i livelli  vibraziona- 
li  v e i livelli  rotazionali  J.  In  alto 
è rappresentato  il  livello  E cui 
sono  associali  i livelli  vibraziona- 
li v‘  c i livelli  rotazionali  J'. 
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Spettri  di  assorbimento 

Uno  spettro  di  assorbimento  elettronico  (U.V.  - visibile) 
di  un  sistema  molecolare  in  fase  gassosa  dovrebbe,  in 
teorìa,  essere  costituito  da  tante  righe  quante  sono  le 
transizioni  permesse  (regole  di  selezione);  in  realtà,  per 
motivi  diversi  (potere  risolutivo  degli  strumenti,  intera- 
zioni intermolecolari,  ctc.),  si  osservano  bande  di  assor- 
bimento più  o meno  larghe.  Le  bande  aumentano  di  lar- 
ghezza fino  a sovrapporsi  quando  il  sistema  in  esame  si 
trova  in  fase  liquida  (liquido  puro  o soluzioni). 

L'insieme  delle  transizioni  vibrazionali  permesse  danno 
luogo  a righe  e bande  di  assorbimento  nella  zona  spettra- 
le infrarossa.  Anche  in  questo  caso  gli  spettri  ottenuti  in 
fase  gassosa  sono  caratterizzati  da  una  maggiore  struttura 
che  si  perde  quando  il  sistema  in  esame  si  trova  o in  fase 
liquida  o in  fase  solida. 

Spettri  di  emissione 

Per  l’interpretazione  dei  processi  molecolari  che  danno 
luogo  a spettri  di  emissione  c necessario  specificare  che 
gli  stati  elettronici  di  una  molecola  sono  chiamati:  a)  stati 
«singoletto».  S.  se  hanno  tutti  gli  elettroni  con  gli  spin 
accoppiati;  b)  stati  «tripletto»,  T,  se  hanno  due  elettroni 
con  lo  stesso  spin. 

Esaminiamo  gli  eventi  che  possono  verificarsi  quando 
un  sistema  molecolare  eccitato,  ad  es.,  nello  stato  singo- 
Ictto  S?  tende  a tornare  nello  stato  fondamentale  (singo- 
letto) So- 

Come  prima  possibilità  la  molecola  può  riemettere 
energia  radiante  con  frequenza  pari  a quella  assorbita 
( fluorescenza  di  risonanza). 

Ouesto  processo  non  è possibile  quando  si  osservano 
sistemi  molecolari  in  soluzione,  dove,  a seguito  di  colli- 
sioni con  le  molecole  del  solvente,  il  sistema  molecolare 
eccitato  perde  energia  e passa  nello  stato  S2  caratterizza- 
to dal  livello  vibrazionale  V = 0 (processo  di  rilassamen- 
to vibrazionale).  Un’ulteriore  perdita  di  energia,  sempre 
a seguito  di  processi  di  collisione,  può  portare  il  sistema 
molecolare  nello  stato  di  singoletto  S|  (processo  di  con- 
versione interna).  A questo  punto  possono  ancora  verifi- 
carsi, anche  se  con  probabilità  diversa,  altri  processi: 

a)  il  sistema  molecolare  continua  a dissipare  energia 
con  processi  di  collisione  e torna  allo  stato  fondamentale 
So  senza  emettere  energia  radiante; 

b)  il  sistema  molecolare  può  tornare  allo  stato  So  emet- 
tendo una  radiazione  di  frequenza  pari  a (S|  - Sn)/h 
( fluorescenza  normale );  (un  gran  numero  di  molecole 
sono  fluorescenti  o possono  essere  convertite  chimica- 
mente in  derivati  fluorescenti); 

c)  il  sistema  molecolare  passa  nello  stato  tripletto  T| 
(transizione  non  radiativa  Si  - T|)  e da  questo,  diretta- 
mente,  allo  stato  So  con  emissione  di  una  radiazione  di 
frequenza  pari  a (Tj  - So)/h  (fosforescenza ).  (Le  transi- 
zioni triplctto-singoletto  sono  transizioni  interdette  e per- 
tanto la  loro  probabilità  è estremamente  bassa;  le  misure 
vengono  fatte  a basse  temperature). 

Applicazioni  analitiche  della  spettroscopia  molecolare 

U.V.  e visibile  ( spettri  elettronici ) 

1.  Analisi  qualitativa.  - Si  esegue  mediante  il  confronto 
dello  spettro  del  composto  in  esame  con  lo  spettro  di 
assorbimento  di  composti  noti;  deve  coincidere  la  posi- 
zione dei  massimi  e dei  minimi  e deve  essere  eguale  il 
rapporto  tra  i valori  dell'assorbimento  in  corrispondenza 
del  massimo  e del  minimo.  Il  confronto  va  fatto  tra  spet- 
tri ottenuti  nelle  stesse  condizioni:  in  particolare,  quando 
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si  tratta  di  spettri  ottenuti  da  soluzioni,  è necessario  tener 
presente  che  possono  essere  confrontati  solo  spettri  di 
sostanze  disciolte  nello  stesso  solvente.  Ouesto,  infatti, 
influenza  sia  la  forma  che  la  posizione  e l'intensità  delle 
bande  osservate.  Gli  effetti  minori  sono  dati  da  solventi 
apolari,  come  gli  idrocarburi  (ottano,  cicloesano.  etc.). 

L’uso  degli  spettri  U.V. -visibile  come  mezzo  di  identi- 
ficazione di  composti  puri  è piuttosto  semplice;  difficoltà 
emergono  per  sistemi  di  due  o più  composti  i cui  assorbi- 
menti possono  interferire  e dar  luogo  a spettri  non  facil- 
mente interpretabili.  Notevoli  vantaggi  sono  stati  acquisiti, 
specialmente  a seguito  del  progresso  della  tecnologia, 
mediante  l’uso  di  riportare  in  grafico  anche  la  derivata 
prima  e la  derivata  seconda  dello  spettro  di  assorbimento. 

2.  Analisi  quantitativa.  - È la  diretta  applicazione  della 
legge  di  LBB  (v.  sopra).  È ovvia  la  necessità  di  assicurar- 
si che  il  sistema  in  esame  non  contenga  sostanze  interfe- 
renti che  assorbano  nella  zona  spettrale  scelta  per  la  de- 
terminazione analitica,  zona  che  normalmente  è nell’in- 
torno  di  un  massimo  di  assorbimento. 

Quando  in  soluzione  sono  presenti  due  o più  sostanze  i 
cui  spettri  di  assorbimento  non  vengono  mutuamente 
influenzati  è possibile  un  dosaggio  spettrofotometrico  se 
si  conoscono  i relativi  coefficienti  di  estinzione  molari  alle 
lunghezze  d'onda  usate  nella  procedura  analitica. 

Grande  ausilio  alle  applicazioni  analitiche  spettroscopi- 
che viene  dato  dalle  collezioni  di  spettri  pubblicati  come 
atlanti  (oltre  agli  spettri  elettronici  sono  disponibili  colle- 
zioni di  spettri  infrarossi,  risonanza  magnetica  nucleare, 
etc.).  V.  anche:  fotometria. 

Infrarosso 

La  spettroscopia  infrarossa  può  essere  usata  per  l'identifi- 
cazione qualitativa  di  ogni  sostanza:  infatti  anche  piccole 
differenze  strutturali  (diverso  reticolo  cristallino,  intera- 
zioni intermolecolari,  etc.)  inducono  variazioni  significati- 
ve nello  spettro  di  assorbimento  infrarosso  (fig.  11). 
Normalmente  il  riconoscimento  di  una  sostanza  si  effet- 
tua confrontando  il  suo  spettro  infrarosso  con  quello  di 
sostanze  di  riferimento. 

Lo  spettro  infrarosso  di  molecole  complesse  può  essere 
anche  usato  per  individuare  in  queste  strutture  la  presen- 
za di  certi  gruppi  funzionali.  Tale  procedura  è basata  sul 
fatto  che,  in  una  molecola,  alcuni  gruppi  di  atomi  danno 
luogo  ad  assorbimenti  in  certi  specifici  intervalli  di  fre- 
quenza. Ad  es.: 

Gruppo  frequenza  (cm_l) 

O— H 3600-3700 

>N— H 3380-3500 

—=C — H (in  CH2  e — CH3)  2800-3030 

^C=0  1580-1900 

La  letteratura  offre  numerose  raccolte  di  tabelle  che 

riportano  i valori  di  frequenze  specifiche. 

In  linea  di  principio  l’esistenza  di  «frequenze  di  grup- 
po» limita  la  specificità  degli  spettri  infrarossi  nel  senso 
che  tutte  le  molecole  che,  ad  es.,  hanno  un  gruppo 
— C=N  mostreranno  un  assorbimento  a circa  2250  cnT1 
rendendo  quella  parte  dello  spettro  non  univocamente 
caratteristica  per  ogni  singolo  composto.  Questo  è par- 
zialmente vero  nella  regione  al  di  sopra  dei  1500  cm"1 
anche  se  in  pratica  si  osservano  per  ogni  composto  diver- 
so contenente  lo  stesso  gruppo  —CsN  piccole  differenze 
nella  posizione,  forma  e intensità  delle  bande.  Nella  re- 
gione al  di  sotto  dei  1500  cm-1  Io  spettro  è più  specifico, 
tanto  che  questa  zona  spettrale  viene  chiamata  regione 
delle  «impronte  digitali». 
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Fig.  II.  Spettri  infrarossi  del  cm*' 

n-esano  e del  2-metilpentano. 

4000  3000  2000  1500  1200  1000  900  800  700 


Misure  spettrofotometriche  nell’infrarosso  possono  es- 
sere usate  per  determinazioni  quantitative  qualora  l’in- 
tensità (arca  o altezza)  della  banda  e delle  bande  analiti- 
che seguano  la  legge  di  LBB.  Una  certa  complessità  insi- 
ta nelle  procedure  per  misure  quantitative  fa  sì  che  que- 
sta tecnica  sia  poco  utilizzata  da  questo  punto  di  vista. 

Tecniche  di  emissione 

I metodi  di  emissione  vengono  usati  essenzialmente  per 
determinazioni  quantitative  dato  che  per  il  riconoscimen- 
to qualitativo  è più  significativo  lo  spettro  di  assorbimen- 
to. Nelle  procedure  di  analisi  spettrofluorimetriche,  oltre 
alla  necessaria  conoscenza  della  frequenza  dei  massimo  di 
eccitazione  e del  massimo  di  emissione  (tracce  di  impu- 
rezze possono  interferire  sia  assorbendo  l'emissione  di 
fluorescenza  che  emettendo  esse  stesse),  è prassi  usuale 
costruire  curve  di  calibrazione.  L'intensità  di  emissione,  a 
differenza  di  quanto  avviene  nei  processi  di  assorbimen- 
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to,  è proporzionale  all’intensità  della  sorgente  luminosa  e 
viene  espressa  in  unità  arbitrarie. 

Spettroscopia  molecolare  di  risonanza  magnetica 

Gli  elettroni  e molti  nuclei  hanno  un  momento  angolare 
intrinseco  o spin;  poiché  il  moto  di  spin  è assimilabile  a 
una  corrente  circolare  che  genera  un  campo  magnetico, 
ne  deriva  che  gli  elettroni  e i nuclei  hanno  associato  un 
momento  magnetico  p. 

Il  momento  angolare  viene  dato  in  termini  di  un  numero 
di  spin:  S per  gli  elettroni  e I per  i nuclei.  Mentre  per  gli 
elettroni  S è sempre  eguale  a 1/2,  per  i nuclei  il  numero  I 
può  avere  valori  pari  a 0.  1/2,  1, 3/2,  2. ...  Ad  es..  il  valore 
di  I è pari  a 1/2  per  i nuclei:  ’H.  13C,  1SN,  WF,  3,P  mentre  è 
eguale  a 1 per  JH  e MN.  I nuclei  **C  e lbO  hanno  I = 0. 

Quando  sistemi  aventi  elettroni  e nuclei  con  un  numero 
di  spin  maggiore  di  zero  vengono  introdotti  in  un  campo 
magnetico  uniforme  //osi  ha  un'interazione  campo  magne- 
tico-dipolo  magnetico  che  porta  a una  separazione  degli 
stati  o livelli  energetici  degeneri  in  assenza  di  Ha. 

Risonanza  magnetica  nucleare 

Per  illustrare  quanto  detto,  e quello  che  ne  consegue,  riferiamo- 
ci. per  motivi  di  semplicità,  al  protone  ‘H  che  ha  I = 1/2:  in 
questo  caso  ci  sono  solo  due  possibili  stati  o livelli  di  Zecman.  la 
cui  separazione  in  termini  di  pie  Ho  viene  mostrata  in  fig.  12:  il 
livello  a energia  più  bassa  possiamo  ritenerlo  corrispondere  alla 
situazione  di  un  allineamento  parallelo  tra  il  vettore  del  momen- 
to magnetico  nucleare  c quello  del  campo  magnetico;  l'altro  a 
un  allineamento  antiparallelo.  La  differenza  di  energia  A E tra  i 
due  livelli  è pari  a A E “ 2piHo  (caso  particolare  della  relazione 
A£  = uiHo'I  quando  1 = 1/2).  In  un  insieme  di  protoni  non 
interagenti,  la  popolazione  protonica  dei  due  stati,  a 25  °C.  è 
quasi  la  stessa  (si  ricava  che  per  ogni  milione  di  protoni  c'è  ec- 
cesso di  soli  3 protoni  nel  livello  più  basso). 

In  un  sistema  così  fatto  la  presenza  di  una  radiazione  elettro- 
magnetica di  frequenza  v.  tale  da  soddisfare  la  relazione 

AE  =■  hv  = 2piH„  (I) 
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può  far  avvenire  transizioni  tra  i livelli  di  Zeeman:  è questo  il 
più  semplice  caso  di  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN). 

La  frequenza  della  radiazione  elettromagnetica,  utilizzata  in 
questo  esperimento  (la  frequenza  di  risonanza)  si  trova  nella 
zona  delle  radiofrequenze  (fig.  4):  in  campi  magnetici  di  circa 
IO4  G (Gauss),  che  si  ottengono  con  ordinari  magneti  di  laboratorio, 
la  frequenza  di  risonanza  si  trova  nella  regione  di  10-100  MHz. 

Gli  esperimenti  di  RMN  vengono  fatti  determinando  la  quan- 
tità di  energia  assorbita  nella  transizione  tra  i vari  stati;  per 
aumentare  la  sensibilità  è necessario  aumentare  il  più  possibile 
la  popolazione  elettronica  dello  stato  a più  bassa  energia  e que- 
sto può  essere  fatto  abbassando  la  temperatura  e aumentando  la 
forza  del  campo  magnetico.  Inoltre  il  sistema  deve  mantenere  un 
costante  lieve  eccesso  di  popolazione  nel  livello  a energia  più 
bassa;  questo  avviene  a seguito  di  processi  così  detti  di  «rilassa- 
mento» (v.  risonanza  magnetica  nucleare).  Gli  esperimenti, 
inoltre,  possono  essere  fatti  in  due  modi  diversi; 

1)  variando  Ho  a frequenza  fìssa  della  radiazione  elettroma- 
gnetica; 

2)  variando  la  frequenza  della  radiazione  elettromagnetica  a 
campo  magnetico  Ho  fisso. 

Da  quanto  detto  una  struttura  molecolare  con  più  specie  nu- 
cleari aventi  I > 0.  sottoposta  a un  esperimento  di  RMN  do- 
vrebbe dar  luogo  a una  serie  di  assorbimenti  specifici  per  ogni 
tipo  di  nucleo  (fìg.  13);  per  un  dato  campo  magnetico  applicato, 
nuclei  aventi  diverso  momento  magnetico  assorbono  radiazioni 
in  campi  caratteristici  di  frequenza.  Ciò  significherebbe,  ad  es., 
che  tutti  gli  atomi  di  idrogeno  di  una  molecola  dovrebbero  as- 
sorbire energia  alla  stessa  frequenza.  In  pratica  questo  non  si 
verifica  in  quanto  il  campo  magnetico  attuale  o effettivo,  Htn,  al 
ualc  è sottoposto  un  atomo  di  idrogeno  in  una  molecola  è in- 
uenzato  dalla  densità  di  carica  elettronica  circostante,  il  che  a 
sua  volta  dipende  dalla  struttura  propria  della  molecola.  Ciò  si- 
gnifica che  ogni  singolo  atomo  di  idrogeno  sarà  sottoposto  a un 
campo  magnetico  effettivo  dipendente  dalla  particolare  struttura 
molecolare  e dato  da 

Htn  » Ho  (1  - o) 

dove  o è una  costante  chiamata  costante  di  schermo ; questa  co- 
stante. come  già  detto,  dipende  dalla  densità  di  carica  elettronica 
intorno  al  protone, 

Il  metanolo  CH* — OH,  ad  es..  ha  due  tipi  di  protoni:  quelli 
del  gruppo  metilico  legati  al  carbonio  e quello  legato  all'ossige- 
no. L'ossigeno  è più  elettronegativo  del  carbonio  e pertanto  la 
densità  di  carica  elettronica  intorno  ai  protoni  del  gruppo  CHi  è 
maggiore  rispetto  a quella  intorno  al  protone  del  gruppo  OH.  In 
altre  parole,  la  costante  di  schermo  di  un  idrogeno  del  gruppo 
CHi.  och,.  à maggiore  della  costante  di  schermo  dell'idrogeno 
del  gruppo  OH,  ooh  : Och»  > oon- 

Consideriamo  le  due  righe  di  risonanza  dovute  a questi  due  tipi 
di  protoni  che.  per  semplicità,  chiamiamo  A e B.  La  differenza 
tra  i valori  delle  frequenze  di  risonanza  (a  campo  magnetico  fìsso) 
permette  di  definire  il  termine  Òab  = — oh;  infatti: 

VB  - Va  = VO  (1  - Óft)  - V|)  (1  - Òa)  = *0  (Oa  - Ob)  = Hy  6AB 

Il  termine  Ò è chiamato  «spostamento  chimico»  ( Chemical 
shift)  c nella  pratica,  oltre  a essere  espresso  in  frequenza,  viene 
riferito  rispetto  alla  posizione  di  risonanza  di  protoni  di  una  so- 
stanza presa  come  riferimento. 

k v(campione)  - v( riferimento)  ... 

6 = v(rifcrimcnto) * par"  pcrm,l,one  «"“» 

Il  composto  normalmente  usato  come  riferimento  è il  tctramctilsi- 
lano;  questa  sostanza  contiene  12  protoni  equivalenti  (il  che  significa 
che  bastano  piccole  quantità  per  avere  un  intenso  segnale  di  risonan- 
za). è chimicamente  inerte  c solubile  in  molti  solventi  organici  (per 
soluzioni  acquose  si  usa  un  suo  derivato  solubile). 

Analogamente,  estendendo  il  discorso  ad  altri  nuclei,  si  ha,  in 
generale . che  a causa  degli  effetti  di  schermo  dovuti  ai  campi  magne- 
tici secondari  causati  dagli  elettroni,  le  frequenze  di  risonanza  di 
nuclei  aventi  diverso  intorno  molecolare  differiscono  dalla  frequen- 
za di  risonanza  «media»  indicata  in  fìg.  13. 

La  fig.  14  presenta  uno  spettro  di  risonanza  magnetica  del  °C. 
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Risonanza  di  spin  elettronico  ( ESR ) 

In  principio  non  c’è  nessuna  differenza  tra  RMN  ed  ESR;  infatti 
entrambe  hanno  a che  fare  con  le  variazioni  indotte  da  un  cam- 
po magnetico  nei  livelli  Zeeman.  Consideriamo,  anche  nel  caso 
dell'ESR,  l'esempio  più  semplice:  un  elettrone  in  un  campo 
magnetico  H0.  L'energia  dei  due  livelli  possibili  è pari  a: 

E = m^gp/fo 

dove  m*  può  avere  solo  i valori  + \t2  e - 1/2;  g è un  fattore 
che  per  l'elettrone  libero  è pari  a 2.0023;  p una  costante  (il 
magnetone  di  Bohr).  In  particolare,  il  livello  più  basso  ha  cncr- 


Fig.  14.  Spettro  *C  dell'adenosin-monofosfato  (AMP)  in  H»0, 
ripreso  a 15.08  MHz  in  adatte  condizioni  strumentali.  I segnali 
di  C-4'  e C-5*  sono  costituiti  da  doppietti  a causa  dell'accoppia- 
mento con  il  MP  del  gruppo  fosforico. 
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Fig.  15.  Spoltro  di  ESR  di  siero 
umano  a 77  °K.  Il  segnale  a 
g = 4.3  è attribuito  al  comples- 
so ferro-transferrina  e quello  a 
g - 2,05  al  complesso  ramc-ce- 
ruloplasmina.  Lo  stesso  tipo  di 
spettro  viene  osservato  su  cam- 
pioni di  plasma. 


già  pari  a - 1/2  gA Wu,  mentre  per  quello  più  alto  il  valore  £ 
pari  a + 1/2  gA Ha.  Se  è presente  una  radiazione  elettromagne- 
tica di  frequenza  tale  che  A E - hv  » gpW0.  sono  allora  possibili 
transizioni  tra  i due  livelli.  Gli  esperimenti  ESR  vengono  fatti 
normalmente  con  campi  magnetici  di  3,4  o 13  kG  usando  rispet- 
tivamente frequenze  di  9.5  o 36  GHz. 

Uno  o più  elettroni  isolati  non  sono  però  sistemi  vicini  a pro- 
blemi analitici:  sono  molto  più  interessanti  quelle  situazioni  in 
cui  uno  o più  elettroni  non  appaiati  possono  essere  usati  come 
sonde  per  ottenere  informazioni  nei  sistemi  poliatomici.  Infatti, 
come  lo  spin  di  un  nucleo  o molecola  influenza  l'energia  di  un 
altro  nucleo  (RMN),  così  lo  spin  di  un  elettrone  spaiato  viene 
influenzato  dallo  spin  di  uno  o più  nuclei.  La  spettroscopia  ESR 
viene  pertanto  usata  come  tecnica  analitica  per  quei  sistemi  nu- 
cleari che  hanno  uno  o più  elettroni  spaiati,  come  radicali  liberi, 
ioni  dei  metalli  di  transizione,  eie. 

V.  anche:  risonanza  magnetica  nuci.eare. 

Applicazioni  analitiche  delle  tecniche  di  risonanza  ma- 
gnetica 

La  NMR  trova  sempre  maggiori  applicazioni  nel  settore 
analitico  grazie  ai  recenti  sviluppi  nella  strumentazione 
che  hanno  reso  possibile  ottenere  spettri  su  quantità  di 
sostanze  anche  inferiori  al  milligrammo.  La  posizione  e la 
struttura  dei  segnali,  oltre  a consentire  l'identificazione 
qualitativa  (riferimento  a spettri  noti),  permette  l'indivi- 
duazione di  gruppi  funzionali;  l'area  dei  segnali,  accura- 
tamente misurata  con  integratori  incorporati  nello  stru- 
mento, è direttamente  proporzionale  al  numero  di  nuclei 
che  hanno  dato  luogo  al  segnale  stesso. 

Per  misure  quantitative  assolute  le  aree  dei  segnali 
possono  essere  correlate  con  quelle  di  una  soluzione 
standard  di  un  singolo  componente  nello  stesso  solvente 
e nelle  stesse  condizioni  strumentali  o di  uno  standard 
aggiunto  alla  stessa  soluzione  in  esame.  In  assenza  di 
standard  di  riferimento  le  aree  dei  diversi  segnali  danno 
solo  quantità  relative  dei  componenti. 

Le  applicazioni  analitiche  dell’ESR  per  quei  sistemi  con- 
tenenti radicali  liberi  o ioni  di  metalli  di  transizione,  si 
stanno  rivelando  molto  promettenti  per  il  settore  biomedi- 
co: sono  state  infatti  messe  a punto  procedure  per  il  con- 
trollo delle  variazioni  dei  livelli  sierici  sia  della  cerulopla- 
smina  (contenente  Cu2+)  che  della  transferrina  nell’infar- 
to del  miocardio,  nella  leucemia,  nel  morbo  di  Wilson, 
nel  morbo  di  Hodgkin,  nella  talassemia  (fig.  15). 
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Principi  generali 

Tutte  le  reazioni  chimiche  che  coinvolgono  trasferimento 
di  uno  o più  elettroni  da  una  specie  chimica  all’altra  costi- 
tuiscono la  base  della  chimica  clcttroanalitica.  Le  quantità 
elettriche  coinvolte  nei  processi  possono  essere  misurate 
in  maniera  precisa  c istantanea  con  strumenti  sofisticati. 

Generalmente  misure  elettrochimiche  coinvolgono 
quello  che  si  chiama  un  elemento  galvanico  ovvero  una 
soluzione  con  elettrolita  e due  elettrodi.  Ognuno  dei  due 
elettrodi  o semielemento  galvanico  viene  indicato  scri- 
vendo le  specie  chimiche  che  prendono  parte  alla  semi- 
reazione separando  l'elettrodo  dall'elettrolita  mediante 
una  linea  verticale. 

Gli  schemi  dei  due  semielementi  relativi  alle  semirea- 
zioni: 

2H®^,  + 2c  ^ H2(|«) 

Fé*®  + le  Fe2® 

saranno  pertanto: 


Pt  (H2) 

H® 

Pt 

Fe-’*. 

Fc3® 

PH,  = 1 atm 

IH*]  = a 

(Fe2®) 

= c 

[Fe*] 

= b 

Potenziali  normali  di  ossidonduzione 

La  differenza  di  potenziale  tra  due  elettrodi  o semielemcnli  può 
essere  misurata  mediante  un  potenziometro  mentre  non  c'è  ncs- 
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sun  modo  per  misurare  il  potenziale  assoluto  di  ogni  singolo 
elettrodo.  Per  avere  un  sistema  di  riferimento  rispetto  al  quale 
confrontare  i potenziali  dei  vari  scmiclcmcnti  galvanici  (poten- 
ziali relativi)  è stato  arbitrariamente  scelto  l'elettrodo  a idroge- 
no. Operando  nelle  cosiddette  condizioni  standard  (25  °C;  con- 
centrazioni ioniche  pari  a l moL/l;  pressioni  parziali  delle  specie 
gassose  pari  a 1 atm)  al  potenziale  di  questo  elettrodo  di  riferi- 
mento è stato  assegnato  il  valore  zero;  ciò  significa  che  la  forza 
elettromotrice  di  un  elemento  galvanico  costituito  dall'elettrodo 
normale  a idrogeno  e da  qualunque  altro  scmiclemcnto  A viene 
assunta  come  il  potenziale  normale  di  ossidoriduzione.  E°,  del 
semielemento  A. 

Adottando,  infine,  la  convenzione  di  scrivere  come  riduzione 
(da  sinistra  verso  destra)  tutte  le  semireazioni  che  avvengono  nei 
diversi  scmiclcmcnti.  agli  E misurati  verrà  dato  un  segno  positi- 
vo se  nel  scmielemento  considerato  avviene  spontaneamente  un 
processo  di  riduzione  mentre  il  segno  sarà  negativo  qualora 
spontaneamente  avvenga  un  processo  di  ossidazione. 


Equazione  di  Nemst 
Per  la  reazione 

Fe3*  + le  **  Fe2* 


il  potenziale  E del  corrispondente  scmiclemcnto  galvanico  a 
25  °C.  ma  a concentrazioni  ioniche  diverse  da  quelle  standard,  è 
dato  dalla  seguente  espressione,  nota  come  equazione  di  Nernst: 


£-  £°  + 


0.06 


che,  scritta  in  forma  generale  per  una  qualunque  semircazionc 
a OSS  + ne  P RID 


assume  la  forma 

E 


E°  + 


006 

n 


log 


(OSS)“ 

|rid|( 


Questa  equazione  è di  notevole  importanza  perché  con  essa 
viene  correlato  il  valore  del  potenziale  di  un  generico  scmielc- 
mcnto  galvanico  con  la  concentrazione  delle  specie  ioniche  o 
non  ioniche  coinvolte  nel  processo  ossidoriduttivo. 

V.  anche:  ossidoriduzione. 


Tipi  di  elettrodi 

Per  le  normali  procedure  analitiche  gli  elettrodi  possono 
essere  classificati  in  due  gruppi:  a)  elettrodi  di  riferimen- 
to (elettrodi  di  facile  costruzione,  con  potenziale  costante 
e riproducibile  anche  quando  c'è  passaggio  di  piccole 
quantità  di  corrente);  b)  elettrodi  «indicatori»:  il  loro 
potenziale  deve  rispondere  a variazioni  della  concentra- 
zione della  specie  chimica  coinvolta  nel  processo  ossido- 
riduttivo. 

Alcuni  elettrodi  sono  utili  per  uno  o per  tutti  e due  gli 
scopi. 

Elettrodo  a idrogeno 

Questo  elettrodo,  che  potrebbe  essere  usato  sia  come  elettrodo 
di  riferimento  che  come  elettrodo  indicatore  della  concentrazio- 
ne degli  ioni  idrogeno  di  una  soluzione,  presenta  diversi  incon- 
venienti (difficoltà  di  costruzione,  di  mantenimento,  purezza  del- 
l'idrogeno gassoso,  sensibilità  del  platino  alla  presenza  di  impu- 
rezze) che  nc  rendono  limitato  l'uso  nelle  normali  operazioni  di 
laboratorio. 

Elettrodo  a calomelano 

Questo  è un  elettrodo  di  riferimento  molto  comune  c facilmente 
costruibile.  Esso  è costituito  da  una  soluzione  acquosa  satura  di 
calomelano  (Hg2C1:)  e cloruro  di  potassio  posta  sopra  uno  strato 
di  mercurio  metallico  che  serve  da  elettrodo.  Il  suo  potenziale  è 
dipendente  dalla  concentrazione  dello  ione  Cl~. 

Elettrodo  a cloruro  d'argento 

Oltre  che  come  elettrodo  di  riferimento,  è usato  come  elettrodo 
indicatore  per  la  concentrazione  dello  ione  Cl~.  È costituito  da 
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al  pHmatro 
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•oluxlon*  <s«  analizzar* 


Fig.  16.  Elettrodo  a vetro  c a calomelano. 


un  filo  di  argento  metallico  ricoperto  di  AgCl.  immerso  in  una 
soluzione  contenente  ioni  G". 

Elettrodo  a vetro 

Senza  dubbio  la  più  comune  misura  potcnziometrica  è la  deter- 
minazione della  concentrazione  degli  ioni  idrogeno  di  una  solu- 
zione. Questa  misura  viene  comunemente  fatta  con  un  elettrodo 
particolare,  l'elettrodo  a vetro,  collegato  con  un  elettrodo  di  ri- 
ferimento che  normalmente  è un  elettrodo  a calomelano.  Nella 
fig.  16  si  trova,  sulla  sinistra,  una  rappresentazione  schematica  di 
un  elettrodo  di  questo  tipo.  Nell'interno  dell'elettrodo  si  trova 
un  filo  d'argento  ricoperto  di  AgCl  immerso  in  una  soluzione 
0,1  M di  HO  (in  pratica  un  elettrodo  a cloruro  d’argento). 

Il  bulbo  che  costituisce  la  punta  dell'elettrodo  è fatto  di  vetro 
speciale.  Quando  questo  elettrodo  viene  immerso  in  una  soluzio- 
ne acquosa  e accoppiato  con  un  elettrodo  di  riferimento  (elettro- 
do a calomelano)  si  origina  un  complesso  elemento  galvanico  la 
cui  forza  elettromotrice  consiste  di  diversi  contributi,  tra  i quali: 

a)  il  potenziale  dell'elettrodo  argento-cloruro  d’argento; 

b)  il  potenziale  dell'elettrodo  a calomelano; 

c)  il  potenziale  all'Interno  della  superficie  di  vetro  del  bulbo; 

d)  il  potenziale  all'esterno  delia  superficie  di  vetro  del  bulbo; 

e)  il  potenziale  di  giunzione  calomelano-soluzione. 

1 potenziali  (a),  (b)  e (c)  sono,  per  un  dato  elettrodo,  tutti 
costanti;  il  potenziale  (d)  cambia  con  la  concentrazione  degli 
ioni  idrogeno  della  soluzione  in  esame,  mentre  quello  (e)  dipen- 
de dalla  composizione  della  soluzione. 

Speciali  precauzioni  debbono  essere  usate  quando  l'elettrodo 
a vetro  viene  immerso  in  soluzioni  fortemente  alcaline.  Oltre 
che  a interferenze,  l'elettrodo  diventa  sensibile  alla  concentra- 
zione degli  ioni  Na*. 


2144 


Digitized  by  Google 


QUALITATIVA  E QUANTITATIVA  ANALISI 


Elettrodi  ioneselettivi 

L'elettrodo  a vetro  è un  esempio  di  un  elettrodo  a membrana  il 
cui  potenziale  è sensibile  a variazioni  di  concentrazione  di  una 
data  specie  ionica:  lo  ione  idrogeno.  Un  elettrodo  che  ha  questa 
proprietà,  in  parte  legata  alla  capacità  di  scambio  ionico  della 
membrana  stessa  di  cui  è costituito,  viene  chiamato  elettrodo 
ioneselettivo. 

Variando  la  composizione  e le  caratteristiche  chimicofisiche 
delle  membrane  o sostituendo  le  membrane  stesse  con  cristalli 
particolari,  sono  stati  realizzati  diversi  tipi  di  elettrodi  ioncsclet- 
tivi;  i seguenti  ioni  Na*.  K*  Li*.  Ag*.  Ca2*,  CT,  Br",  I",  F~, 
CN“,  SCN",  S2_,  Cu2*,  Cd,  Pb2*,  sono  esempi  di  specie  per 
le  quali  è stato  realizzato  un  elettrodo  ioneselettivo. 

Applicazioni  analitiche  delle  tecniche  elettrochimiche 

Potenziometria 

È fondata  sulla  misura  della  forza  elettromotrice  di  un 
elemento  galvanico  costituito  da  un  elettrodo  di  riferi- 
mento a potenziale  noto  (costante)  c da  un  elettrodo  in- 
dicatore il  cui  potenziale  dipenderà  dalla  concentrazione 
della  specie  ionica  che  si  vuole  determinare. 

La  potenziometria  viene  anche  usata  per  seguire  la  va- 
riazione di  concentrazione  di  una  data  specie  a seguito  di 
un  processo  di  neutralizzazione  acido-base,  di  ossidoridu- 
zione,  etc.;  questa  procedura  permette  di  valutare,  a se- 
guito di  una  più  o meno  brusca  variazione,  il  potenziale 
al  punto  di  equivalenza  della  titolazione  ed  è nota  come 
«titolazione  potenziometrica».  Sono  stati  messi  a punto 
dei  sistemi  completamente  automatizzati  e computerizzati 
per  misure  con  elettrodi  selettivi  (Na*.  K+,  CI-,  02, 
C02,  F-,  etc.). 

Misura  potenziometrica  del  pH 

Il  termine  pH  è uno  dei  più  usati  e malusati.  La  semplice 
definizione  — log  [H*J  = pH  non  è sufficiente,  in  quanto 
nessuna  delle  diverse  tecniche  disponibili  per  determinare 
gli  ioni  idrogeno  in  una  soluzione  a composizione  inco- 
gnita misura  in  realtà  tale  concentrazione. 

Limitiamo  le  nostre  considerazioni  alla  misura  del  pH 
con  l'elettrodo  a vetro.  La  forza  elettromotrice  (A£)  del- 
l’elemento galvanico  usato  (fig.  16)  per  questa  misura 
sarà  dato,  nelle  assunzioni  che  il  potenziale  di  giunzione 
sia  costante  e che  le  soluzioni  in  esame  siano  diluite,  ol- 
tre che  dal  potenziale  costante  dell’elettrodo  di  riferimen- 
to c da  un  certo  numero  di  potenziali  costanti  (v.  sopra: 
elettrodo  a vetro),  che  chiamcreno  £*,  anche  dal  termine 
variabile  — 0,059  log  aH*  derivante  dal  contatto  mem- 
brana di  vetro-soluzione  incognita: 

A£  = £*  — 0,059  log  a,r  = £*  + 0,059  pH 


I potenziali  costanti  dell’elettrodo  a vetro  dipendono 
dal  particolare  elettrodo  e possono  essere  determinati 
solo  empiricamente  per  ciascun  elettrodo. 

La  loro  determinazione  è possibile  mediante  l'uso  di 
soluzioni  a valori  noti  di  pH.  Queste  soluzioni,  specifi- 
cate dal  National  Bureau  of  Standards  per  tutto  l’inter- 
vallo di  pH,  permettono  così  di  definire  una  scala  opera- 
zionale di  pH  i cui  valori  sono  vicini,  ma  non  esattamente 
eguali,  al  - log  an*. 

V.  anche:  idrogenionica  concentrazione  (VII,  1219). 
Analisi  elettrolitica 

La  quantità  di  una  sostanza  presente  viene  determinata 
riducendola  od  ossidandola  a un  elettrodo  mediante  una 
misura:  a)  della  variazione  di  peso  dell’elettrodo  (elettro- 

2145 

<58  - XII. 


deposizione);  b)  del  numero  di  coulomb  richiesti  per  far 
avvenire  globalmente  la  reazione  (coulombmctria). 

Voltammetria 

Questa  tecnica  consiste  nell’applicare  un  voltaggio  a due 
elettrodi  immersi  nella  soluzione  in  esame  e misurare  la 
corrente  in  funzione  dello  stesso  potenziale  applicato.  La 
polarografia  (v.)  è un  metodo  voltammetrico  che  usa 
normalmente  un  microelettrodo  facilmente  polarizzabile 
(l’elettrodo  a goccia  di  mercurio). 

Voltammetria  anodica  mediante  stripping 
A un  idoneo  elettrodo  di  una  cella  di  elettrolisi  si  applica 
un  potenziale  negativo  variabile  in  modo  che  gli  ioni 
metallici  in  tracce  presenti  nella  soluzione  si  depositino 
(riducendosi  a metalli)  su  di  esso.  Polarizzando  quindi  l’e- 
lettrodo positivamente  e in  maniera  lineare,  si  induce 
l'ossidazione  dei  metalli  in  funzione  del  loro  potenziale 
specifico:  questo  permette  l'identificazione  e un  dosaggio 
quantitativo  (ad  es.:  da  50-100  pi  di  sangue  intero,  dopo 
digestione  con  ac.  perclorico,  si  determinano  tracce  di 
Cu,  Pb,  Co,  Zn,  etc.). 

Cronopotenziometria 

Si  effettua  l’elettrolisi  in  una  soluzione  non  agitata  a cor- 
rente costante  e si  misura,  in  funzione  del  tempo,  il  po- 
tenziale di  un  elettrodo  facilmente  polarizzabile  (reazioni 
enzimatiche  idrolitiche  rapide;  colincstcrasi  c gli  esteri 
della  tiocolina,  glicosossidasi,  etc.). 

Conduttometria 

Mediante  la  misura  della  resistenza  elettrica  di  una  solu- 
zione si  risale  alla  concentrazione  ionica  totale  della  solu- 
zione stessa. 

ELETTROFORESI 

Se  una  molecola  (macromolecola,  particella,  cellula,  etc.) 
con  carica  elettrica  netta  q viene  messa  in  un'adatta  solu- 
zione (sospensione,  gel)  e quindi  sottoposta  all'azione  di 
un  campo  elettrico,  su  di  essa  si  esercita  una  forza  che  la 
costringe  a muoversi  o migrare:  la  migrazione  della  mo- 
lecola indotta  dal  campo  elettrico  è nota  con  il  nome  di 
elettroforesi.  La  velocità  con  la  quale  la  molecola  migra, 
oltre  che  dalla  natura  della  soluzione  (sospensione,  gel)  e 
dalla  forza  del  campo  applicato,  dipende  dalla  carica  del- 
la molecola  e dalle  sue  dimensioni.  Poiché  si  ritiene  nor- 
malmente che  ogni  specie  molecolare  (macromolecolare, 
etc.)  abbia  carica  e dimensioni  proprie,  ne  consegue  che 
ogni  specie  molecolare  sottoposta  a un  campo  elettrico 
per  lo  stesso  intervallo  di  tempo,  migrerà  e raggiungerà, 
rispetto  alla  stessa  posizione  iniziale,  una  posizione  finale 
specifica.  Questo  significa  che  una  miscela  di  biomolecole 
(macromolecole  che  in  soluzione  hanno,  tranne  al  loro 
punto  isoelettrico,  una  carica  elettrica  netta  diversa  da 
zero)  sottoposta  a elettroforesi  può  essere  separata  nei 
suoi  componenti. 

Questa  tecnica,  nella  sue  diverse  versioni  sperimentali, 
trova  applicazioni  analitiche  specie  nel  campo  delle  pro- 
teine, dei  polisaccaridi,  degli  acidi  nucleici,  etc. 

Per  la  trattazione  dell'argomento,  v.  elettroforesi 
(V,  1013);  IMMUNOELETTROFORESI  (VII,  1498);  PROTEINEMIA. 
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Generalità 

La  cromatografia  è un  metodo  «fisico»  che  consente  la 
separazione  di  due  o più  specie  chimiche  mediante  un 
processo  di  distribuzione  delle  stesse  tra  una  «fase  mobi- 
le» e una  «fase  stazionaria»  (v.  cromatografia). 

Nella  fig.  17  è riportata  la  classificazione  dei  vari  si- 
stemi cromatografici  tenendo  conto  dei  diversi  tipi  di  fasi, 
mobile  e stazionaria,  adottati.  Più  in  particolare,  quando 
la  fase  mobile  è rappresentata  da  un  gas  si  parla  di  cro- 
matografia gassosa  o gascromatografia  mentre  nel  caso  in 


Fig.  17.  Classificazione  delle  tecniche  cromatografiche. 
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cui  essa  sia  rappresentata  da  un  liquido  si  parla  di  croma- 
tografìa liquida.  In  base,  poi.  alla  natura  della  fase  stazio- 
naria è consuetudine  suddividere  la  gascromatografia  in 
cromatografia  «gas-liquido»  o di  ripartizione  e in  croma- 
tografia «gas-solido»,  o di  adsorbimento,  e distinguere  la 
cromatografia  liquida  in  «cromatografia  su  colonna  o 
HPLC»  e in  «cromatografia  planare»  a seconda  del  si- 
stema in  cui  viene  condotta  la  separazione. 

Negli  ultimi  anni  la  classica  cromatografia  liquida  su  colonna, 
in  tutti  i suoi  modi  fondamentali  di  separazione,  è stata  in  gran 
parte  sostituita,  per  fini  analitici,  da  una  tecnica  molto  più  raffi- 
nata e a più  elevato  grado  di  prestazione,  nota  con  la  sigla 
HPLC  (High  Performance  Liquid  Chromatography;  inizialmen- 
te: High  Pressure  Liquid  Chromatography,  cromatografia  liquida 
ad  alta  pressione).  A tale  tecnica  ci  riferiremo  in  seguito  nella 
trattazione  della  cromatografia  liquida  su  colonna. 

Nella  cromatografia  planare  si  individuano  la  «cromatografia 
su  carta»  e la  «cromatografìa  su  strato  sottile».  La  cromatogra- 
fia su  carta  (v.  cromatografia)  è una  tecnica  oggi  superata,  so- 
stituita dalla  cromatografia  su  strato  sottile. 

Gascromatografia 

La  gascromatografia  è una  tecnica  analitica  che  consente 
la  risoluzione  delle  specie  chimiche  presenti  nel  campione 
in  esame  mediante  due  modi  fondamentali  di  separazio- 
ne: per  ripartizione  e per  adsorbimento.  Nel  caso  in  cui  si 
operi  per  ripartizione,  applicabile  a composti  alto-  o bas- 
sobollenti, e comunque  volatili,  o resi  tali  mediante  tra- 
sformazione in  derivati  opportuni  (tab.  II),  il  processo  di 
separazione  tra  le  sostanze  viene  determinato  dalla  di- 
stribuzione delle  stesse  tra  il  gas  di  trasporto  (che  costi- 
tuisce la  fase  mobile)  e il  liquido  di  ripartizione  (che  rap- 
presenta la  fase  stazionaria),  mentre  quando  si  opera  per 
adsorbimento  la  distribuzione  avviene  tra  il  gas  di  tra- 
sporto e un  solido  che  adsorbe,  cioè  trattiene  in  modo 
reversibile  (mediante  interazioni  di  vario  tipo)  le  specie 
chimiche  con  cui  viene  a contatto.  In  questo  caso,  il  cam- 
po di  applicazione  è limitato  a sostanze  bassobollenti  che 
normalmente  non  richiedono  derivatizzazione. 

Analisi  qualitativa  in  gascromatografia 

La  gascromatografia  consente  di  mettere  in  evidenza  in 
un  campione  sottoposto  ad  analisi  la  presenza  dei  diversi 
componenti  che  vengono  cluiti  dalla  colonna  e separati; 
la  loro  separazione  viene  evidenziata  sotto  forma  di  «pic- 
chi» cromatografici,  senza,  però,  nessuna  informazione 
strutturale  utile  per  l'identificazione  degli  stessi.  In  più. 
quando  si  ha  a che  fare  con  miscele  complesse  di  analiti, 
come  nel  caso  di  liquidi  biologici,  la  situazione  si  compli- 
ca per  il  fatto  che  due  o più  sostanze  possono  mostrare  lo 
stesso  comportamento  gascromatografico  dando  origine  a 
un  picco  unico.  Ora,  se  il  problema  della  sovrapposizione 
di  picchi  nei  casi  più  semplici  può  essere  superato  analiz- 
zando la  miscela  in  esame  su  due  colonne  di  diversa  po- 
larità, nel  caso  di  miscele  complesse  l'unica  prova  reale 
dell'esistenza  di  una  sovrapposizione  viene  fornita  dal- 
l’impiego di  una  tecnica  ausiliaria  quale  la  spettrometria 
di  massa  (v.  sotto). 

Comunque,  una  volta  superato  il  problema  della  sepa- 
razione, rimane  quello  dell’identificazione  di  uno  o più 
dei  componenti  di  una  miscela. 

Identificazione  dei  componenti  di  una  miscela  con  i parametri 
gascromatografici 

I parametri  che  esprimono  la  ritenzione  da  parte  di  una  colonna 
cromatografica  c che  possono  essere  utilizzati  per  l'identificazio- 
ne degli  analiti  in  una  miscela  anche  complessa  sono:  1)  tempo 
di  ritenzione,  ir;  2)  tempo  di  ritenzione  vero,  i'r;  3)  volume  di 


TAB.  II.  DERIVATI  DI  COMPOSTI  ORGANICI  ADATTI 
ALL’ANALISI  GASCROMATOGRAFICA 

(da  Crippen  R.  C.  e Smith  C.  E..  J.  of  Gas  Chromatography. 

voi.  3.  pp.  37-42.  1965) 


Groppo  f»nzion«le 


Derivato 


— OH,  o poli  — OH 

Acetato,  etere,  trimetilsililctcre, 
trifluoroacetato,  etc. 

— CHO.  —CO 

Ossima,  idrogenazione  a — OH, 
ossidazione  a — COOH 

— COOH 

Mctilbutilcstcri,  trifluoroetanolestc- 
ri.  etc. 

1 

z 

X 

H 

II 

z 

X 

II 

z 

1 

Aceti!,  trimetilsililderivato,  benzoil, 
trifluoroacctil,  ctc. 

— N=N — 

Riduzione  a diamina 

— N02.  —NO.  —NO,. 

Riduzione  ad  amina,  con  LiAIH4 

ctc. 

(ed  esame  gascromatografico  di- 
retto o dei  derivati) 

— SH 

Acetato,  etere,  trimctilsililetcre, 
trifluoroacetato,  etc. 

-S~.  -S-S- 

Gascromatografia  diretta  o dopo 
riduzione  a — SH  c forme  deriva- 
te (cfr.  sopra) 

— SO — , — — SOj . — so,. 

Riduzione  a — SH,  come  sopra 

=so4. 

Analisi  gascromatografìca  diretta  o 
scissione  con  HI  e analisi  degli 
alogcnuri 

—CI,  — F,  — Br,  —I 

Analisi  diretta  o idrolisi  ad  alcol  o 
glicol  c analisi  di  questi 

— CIO,,  — OIO4,  — IO,, 

Riduzione  ad  alogenuri 

— IÓ4,  — BrO, 
—COOR 

Idrolisi  e analisi  degli  alcoli  ole 
degli  acidi  come  sopra 

R— CH, 

Analisi  diretta  o ossidazione  ad 

alcoli,  aldeidi,  chetoni  o acidi 

R=CHj 

Riduzione  a idrocarburi  saturi  o os- 
sidazione o addizione  di  alogeni 

50 

III 

O 

X 

Riduzione  a idrocarburi  saturi  o os- 
sidazione o addizione  di  alogeni 

— CN 

Idrolisi  ad  acido  o riduzione  ad 
amina 

ritenzione,  V"r;  4)  volume  di  ritenzione  vero,  Vr;  5)  volume  di 
ritenzione  corretto,  Vr;  6)  volume  di  ritenzione  netto,  Vn;  7) 
ritenzione  relativa,  r;  8)  indice  di  ritenzione,  o di  Kovàts. 

In  fig.  18  à riportato  un  tipico  cromatogramma  ideale  relativo 
all'eluizione  di  un  singolo  soluto  c di  un  gas  inerte  non  trattenu- 
to dalla  colonna,  che  consente  di  illustrare  meglio  il  significato  di 
alcuni  di  questi  termini.  In  ordinate  è riportato  il  segnale  del 
registratore  c in  ascisse  il  tempo,  oppure  il  volume  di  gas  di  tra- 
sporto, dato  che  quest'ultimo,  in  condizioni  isoterme,  mostra  un 
flusso  costante  all'uscita  della  colonna. 

Il  tempo  di  ritenzione  corrisponde,  sul  cromatogramma,  al 
tempo  che  intercorre  tra  il  momento  dell'iniezione  in  colonna  e 
il  massimo  del  picco  ed  è il  risultato  della  somma  del  tempo  che 
la  sostanza  spende  nella  fase  gassosa  aU’intcmo  della  colonna  (il 
«tempo  morto»,  /m)  e del  tempo  che  essa  spende  nel  liquido  di 
ripartizione  (il  «tempo  di  ritenzione  vero»,  I’r).  cioè 

tR  = im  + i'r  (1) 

Per  ottenere  una  riproducibilità  del  tempo  di  ritenzione,  biso- 
gna operare  in  condizioni  di  temperatura  costante  c di  flusso 
costante,  iniettando  quantità  minime  di  soluto  nella  colonna.  Sia 
Ir  che  i’r  non  vengono  impiegati  per  individuare  l'identità  di  un 
picco  in  quanto  esprimono  dei  valori  assoluti  c come  tali  dipen- 
dono dalia  riproducibilità  di  costruzione  della  colonna  c dalle 
condizioni  sperimentali  di  analisi. 

Il  volume  di  gas  di  trasporto  che  fluisce  nella  colonna  nel 
tempo  ir  è detto  «volume  di  ritenzione»  c viene  calcolato  mol- 
tiplicando il  corrispondente  «tempo  di  ritenzione»  per  il  flusso 
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del  gas  di  trasporto  in  uscita  dalla  colonna  e corretto  alla  tempe- 
ratura della  colonna,  cioè 

VR  = rRFc  (2) 

dove  Fc  viene  calcolato  con  l’espressione 


in  cui  F,  si  riferisce  al  flusso  di  gas  di  trasporto  calcolato  in  usci- 
ta dalla  colonna  alla  temperatura  ambiente;  Tc  e T,  sono  rispet- 
tivamente le  temperature  della  colonna  e quella  ambiente. 

Il  «volume  di  ritenzione  vero»  è il  volume  di  gas  di  trasporto 
che  fluisce  nella  colonna  nel  tempo  r'R  e viene  calcolato  con  la 
stessa  espressione  usata  per  il  volume  di  ritenzione,  sostituendo 
però  a Ir  il  tempo  di  ritenzione  vero  r’R 

V"R  = r'RFc  (4) 

do è per  la  (1) 

V"R  = (ir  - Im)  • Fc  = ir  ■ Fc  - Im  ■ Fc 

e quindi 

VR  - Vr  - VM  (5) 

Il  «volume  di  ritenzione  corretto»  è il  «volume  di  ritenzione» 
moltiplicato  per  il  fattore  di  compressibilità  J.  cioè 

F£=VVJ  (6) 

dove 


in  cui  Pj  e P0  sono  rispettivamente  la  pressione  del  gas  di  tra- 
sporto all’ingresso  e all’uscita  della  colonna. 

Il  «volume  di  ritenzione  netto»  è il  «volume  di  ritenzione 
vero»  corretto  per  la  compressibilità  del  gas,  cioè 

Vn-WJ  (8) 

La  «ritenzione  relativa»  è il  modo  più  conveniente,  da  un 
punto  di  vista  pratico,  per  identificare  i componenti  in  una  mi- 
scela e per  esprimere  le  misure  di  ritenzione  su  di  un  cromato- 


gramma, in  quanto,  essendo  una  grandezza  relativa,  risulta  esse- 
re indipendente  da  molti  fattori,  quali;  il  peso  e la  densità  del 
liquido  di  ripartizione,  la  correzione  sul,  flusso  del  gas  di  traspor- 
to e il  volume  cxtracolonna.  La  ritenzione  relativa  di  un  compo- 
nente viene  determinata  rispetto  a una  (o  più)  sostanza  di  rife- 
rimento con  uno  qualunque  dei  rapporti  dell’espressione 


ri. 2 


Vr, 

Vr, 


(9) 


dove  gli  indici  «1»  e «2»  si  riferiscono,  rispettivamente,  alla  so- 
stanza incognita  e allo  standard  di  riferimento.  Lo  standard  di 
riferimento  deve  essere  selezionato  in  maniera  tale  che.  nel 
cromatogramma,  appaia  in  mezzo  al  gruppo  di  sostanze  di  cui  si 
vuole  determinare  la  ritenzione  relativa.  Essenziale  è esprimere 
la  ritenzione  relativa  almeno  a tre  diverse  temperature  e mante- 
nere costante  la  temperatura  nel  corso  dell’analisi.  Un'ultima 
considerazione  da  fare  è che  la  misura  della  ritenzione  relativa 
espressa  dalla  (9)  è valida  soltanto  nel  caso  di  picchi  simmetrici 
che  producono  isoterme  lineari  di  distribuzione;  quando  l’iso- 
tcrma  non  è più  lineare  allora  i valori  di  ritenzione  vengono 
influenzati  dalia  quantità  di  campione  iniettato,  e più  precisa- 
mente. se  l’isoterma  è concava  (fig.  19  A).  aumentando  la  quan- 
tità «q»  di  campione,  il  tempo  e il  volume  di  ritenzione  diminui- 
scono. mentre,  se  è convessa  (flg.  19  B ).  queste  grandezze  au- 
mentano. Dalle  considerazioni  fatte,  si  deduce,  quindi,  che  e 
essenziale,  per  misure  della  ritenzione  relativa,  iniettare  piccole 
quantità  di  campione,  tali  da  collocarsi  nel  tratto  lineare  dell'iso- 
terma. 

L’«indicc  di  ritenzione»  (o  di  Kovàts)  è il  parametro  preferito 
per  esprimere  la  ritenzione  di  una  sostanza  e viene  calcolato  con 
l’espressione 


I - 100  ,'°g  * - '"g  XJn  Cl)  + 100  z 

log  A (n  C,  + I)  ~ log  A (n-C,) 


(10) 


dove  X può  essere  espresso  dal  «volume  di  ritenzione  vero»,  dal 
«volume  di  ritenzione  netto»  o dalla  corrispondente  «distanza» 
sul  cromatogramma;  n-C,  indica  una  n-paraffina  contenente  «z» 
atomi  di  carbonio;  e n-C,.  + 1 indica  una  n-paraffina  con  un  ato- 
mo di  carbonio  in  più  rispetto  a n-C,. 

Il  significato  fisico  dell'indice  di  ritenzione  di  una  sostanza  è 
che  esso  risulta  uguale  a 100  volte  il  numero  di  atomi  di  carbo- 


concontronono  del  soluto 
nella  fase  mobile 


<IJ<Q1<<I1 


tempo  di  ritenzione 


B 


concentrazione  del  soluto 
nella  fase  mobile 


Ql»QZ»<tj 


tempo  di  ritenzione 


Fig.  19.  Isoterme  non  lineari  ( A : concava;  B:  convessa),  tracciati 
cromatografici  asimmetrici  e variazione  dei  tempi  di  ritenzione  al 
variare  della  concentrazione  dell'analita  (per  ulteriori  spiegazioni 
v.  testo). 
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nk>  di  una  ipotetica  /> -paraffina  che  mostri  una  ritenzione  iden- 
tica a quella  della  sostanza  in  esame.  L'indice  di  ritenzione  di 
una  sostanza  dipende  soltanto  dalla  fase  stazionaria  e dalla  tem- 
peratura. 

Analisi  quantitativa  in  gascromatogratia 

Per  valutare  la  quantità  di  una  sostanza  dal  corrisponden- 
te cromatogramma,  ottenuto  in  genere  con  l'impiego  di 
un  rivelatore  differenziale,  si  deve,  prima  di  tutto,  misu- 
rare l'altezza  o l'area  di  un  picco.  Si  può  ricorrere  al  cal- 
colo delle  altezze:  a)  quando  i segnali  di  interesse  com- 
paiono all'inizio  del  cromatogramma  sotto  forma  di  pic- 
chi stretti  e scodati  per  cui  la  determinazione  delle  aree 
corrispondenti  ' viene  effettuata  con  grande  difficoltà  e 
scarsa  accuratezza;  b)  quando  si  applichi  il  metodo  dello 
«standard  intemo»,  in  quanto  la  sostanza  standard  me- 
scolata al  campione  compensa  le  variazioni  delle  condi- 
zioni operative  (temperatura,  flusso,  quantità  di  campione 
iniettato)  che  influenzano  in  maniera  apprezzabile  le  al- 
tezze stesse. 

Comunque  il  calcolo  dell'area  ottenuta  con  i moderni 
sistemi  di  integrazione  (integratori)  consente  di  esprimere 
il  dato  quantitativo  con  una  maggiore  accuratezza. 

Si  procede  poi  alla  valutazione  quantitativa  delle  so- 
stanze col  metodo  della  normalizzazione  interna  o col 
metodo  dello  standard  interno. 


Metodo  della  normalizzazione  interna 

Ouesto  metodo  consente  la  valutazione  della  concentrazione 
percentuale  di  tutti  i componenti  presenti  in  un  tracciato  ga- 
scromatografico. Dopo  aver  prodotto  il  cromatogramma  (fig.  20) 
l'area  normalizzata  di  uno  dei  componenti  sarà: 


A,  % 


A, 

Aj  + A}  + Aj  + A4 


100 


(11) 


Ora,  nel  caso  che  le  sostanze  che  compaiono  nel  cromatogram- 
ma abbiano  dei  pesi  molecolari  molto  simili,  oppure  pesi  mole- 
colari molto  elevati,  oppure  siano  molto  simili  come  struttura 
chimica,  allora  l'arca  percentuale  calcolata  con  la  (11)  corri- 
sponde, in  prima  approssimazione,  alla  percentuale  in  peso  tra  i 
singoli  componenti,  cioè 


A,  % = C,  % (p/p) 


Se  invece  si  desidera  avere  una  maggiore  accuratezza  di  calco- 
lo, oppure  nel  cromatogramma  figurano  sostanze  con  pesi  mole- 
colari molto  diversi  o con  struttura  chimica  molto  diversa,  o con 
pesi  molecolari  molto  bassi,  allora  si  deve  procedere  a corregge- 
re le  aree  della  (11)  mediante  il  «fattore  di  risposta  relativo  del 
rivelatore»,  per  cui  la  (11)  assume  la  forma 


Nella  (12)  i rapporti  vengono  definiti  come  «aree  ridotte»  e la 
concentrazione  sarà  espressa  in  % in  peso.  % in  volume  o % in 
moli,  a seconda  dei  fattori  di  risposta  usati. 

Metodo  dello  standard  interno 

È il  metodo  di  valutazione  quantitativa  senza  dubbio  più  conve- 
niente. in  quanto  non  dipende  dalla  riproducibilità  delle  condi- 
zioni analitiche,  nè  dal  volume  di  campione  in  esame,  e in  più 
dispensa  l'operatore  dal  calcolo  dei  fattori  di  risposta  relativi. 
Trova  particolare  applicazione  nel  caso  si  debbano  quantizzare 
soltanto  alcuni  componenti  presenti  nel  cromatogramma. 

Lo  standard  interno  può  essere  aggiunto  al  campione  all'Inizio 
del  procedimento  analitico,  il  che  consente  la  valutazione  del 
recupero  percentuale  del  metodo.  Lo  standard  interno,  in  questo 
caso  deve  essere  strettamente  correlato  come  struttura  chimica 


all'analita  (per  es.,  un  omologo  supcriore).  Quando  risulti  diffici- 
le reperire  uno  standard  interno  con  le  caratteristiche  sopra  ri- 
chieste, si  sceglie  una  sostanza  stabile,  per  es.  un  idrocarburo, 
che  abbia  un  valore  di  ritenzione  vicino  a quello  della  sostanza 
da  quantizzare.  In  questo  caso  lo  standard  interno  prescelto  sarà 
aggiunto  alla  soluzione  da  sottoporre  all'analisi  gascromatografi- 
ca e non  all'Inizio  del  procedimento  analitico.  Alle  volte,  quando 
il  numero  degli  analiti  da  dosare  è elevato  si  ricorre  all'uso  di 
più  di  uno  standard  interno. 

Da  un  punto  di  vista  pratico,  si  opera  realizzando  in  primo 
luogo  un  certo  numero  di  soluzioni  (in  genere  10)  a concentra- 
zione crescente  daU'analita,  ciascuna  contenente  una  quantità 
costante  di  standard  intemo  c sottoponendole  successivamente 
all'esame  gascromatografico.  Poiché  si  dimostra  che  il  rapporto 
tra  le  aree  dcll'analita  c dello  standard  interno  è direttamente 
proporzionale  alla  concentrazione  dcll'analita  stesso,  cioè 


Cimili,  — K - 


Area  tmim 
Area  u.  intemo 


(13) 


esprimendo  in  un  grafico  il  rapporto  tra  le  aree  per  ognuna  delle 
soluzioni  preparate  in  funzione  della  concentrazione  dell'analita, 
si  ottiene  una  retta  del  tipo  riportato  in  fig.  21. 

Valutando  ora  lo  stesso  rapporto  di  aree  sul  cromatogramma 
del  campione,  per  interpolazione  grafica  sulla  retta  si  ottiene  il 
corrispondente  valore  della  concentrazione  incognita  dell'analita. 


Fig.  21.  Esempio  di  grafico  per  il  calcolo  della  concentrazione  di 
un  analita  col  metodo  dello  standard  interno. 
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Cromatografia  liquida  ad  alta  efficienza  (HPLC) 

L'HPLC  è una  tecnica  cromatografica  che  presenta  le 
seguenti  caratteristiche:  1)  possibilità  di  rapide  separa- 
zioni (pochi  minuti  e in  certi  casi  pochi  secondi);  2)  as- 
senza (o  quasi)  di  reazioni  di  derivatizzazione;  3)  versati- 
lità; 4)  possibilità  di  separazione  di  sostanze  termolabili, 
dato  che  si  lavora  a temperatura  ambiente;  5)  elevata 
sensibilità,  con  conseguente  possibilità  di  utilizzare  piccoli 
volumi  di  campione;  6)  realizzazione  di  analisi  quantitati- 
ve accurate;  7)  semplicità  di  pretrattamento  del  campione 
prima  dell'analisi  strumentale  (semplice  deproteinizzazio- 
ne  nel  caso  del  sangue  e filtrazione  nel  caso  di  urine). 

La  versatilità  e il  vantaggio  di  poter  realizzare  rapide 
separazioni  di  analiti  rende  tale  tecnica  fortemente  com- 
petitiva rispetto  ad  analoghe  tecniche  cromatografiche 
quali  la  cromatografia  liquida  su  colonna  tradizionale,  e 
quella  su  strato  sottile,  dove,  viceversa,  i tempi  di  esecu- 
zione di  un'analisi  sono  di  solito  piuttosto  lunghi.  Inoltre, 
il  vantaggio  di  poter  separare  delle  specie  chimiche  ter- 
molabili, il  superamento,  in  molti  casi,  del  problema  della 
derivatizzazione,  la  possibilità  di  disporre  di  piccoli  volu- 
mi di  campione  e la  semplicità  di  pretrattamento  del 
campione  stesso  costituiscono  un’indiscussa  alternativa 
rispetto  alla  più  popolare  tecnica  di  separazione  gascro- 
matografìca. 

A confronto  con  la  cromatografia  liquida  su  colonna 
tradizionale,  l'HPLC  consente  di  realizzare  una  migliore 
separazione  dei  componenti  di  una  miscela  e in  minor 
tempo  mediante  l’impiego  di  colonne  di  minore  diametro 
interno  e di  minore  lunghezza,  riempite  di  particelle  di 
fase  stazionaria  di  dimensioni  molto  più  piccole. 

Componenti  del  sistema  HPLC 

Un  cromatografo  liquido  è essenzialmente  costituito,  in 
sequenza,  da  un  serbatoio  contenente  la  fase  mobile,  da 
una  pompa  che  ha  lo  scopo  di  convogliare  a un  certo 
valore  di  flusso  la  fase  mobile  nella  colonna  cromatogra- 
fica, da  un  dispositivo  a valvola  per  l’introduzione  del 
campione  liquido,  dalla  colonna  cromatografica  in  cui  si 
realizza  il  processo  di  separazione,  da  un  rivelatore  che 
consente  di  evidenziare  la  presenza  delle  specie  chimiche 
che  emergono  separate  dalla  colonna  e da  un  collettore 
che  consente  il  recupero  di  queste  ultime  da  destinare  poi 
all’esame  mediante  tecniche  alternative  quando  se  ne 
presenti  la  necessità. 

La  fase  mobile 

Contrariamente  alla  gascromatografia.  in  cui  la  fase  mobile  svol- 
ge soltanto  il  compito  di  trasportare  l’analita  attraverso  la  co- 
lonna fino  al  rivelatore,  nella  cromatografia  liquida  la  fase  mobi- 
le. oltre  che  assolvere  alla  funzione  di  trasporto,  partecipa  anche 


al  processo  di  separazione  delle  sostanze  c per  tale  scopo  è pre- 
visto l'impiego  di  un  solo  solvente  o di  una  miscela  di  due  o più 
solventi  la  cui  composizione  può  rimanere  costante  (eluizione 
isocratica)  o variare  nel  corso  dell'analisi  (eluizione  a gradiente); 
poiché  la  variazione  nel  tempo  della  composizione  della  miscela 
di  solventi  comporta  una  variazione  di  polarità  per  la  fase  mobi- 
le. questo  modo  di  operare  viene  adottalo  in  particolare  quando 
il  campione  in  esame  è costituito  da  sostanze  che  si  differenzia- 
no di  molto  per  polarità.  La  scelta  della  fase  mobile  più  oppor- 
tuna da  impiegare  per  l'esame  cromatografico  viene  imposta  dal 
particolare  modo  di  separazione  adottato  (v.  sotto)  c può  essere 
facilitata  da  un  saggio  preliminare  con  la  tecnica  della  cromato- 
grafia  su  strato  sottile  che  consente  di  escludere  i solventi  meno 
adatti.  Comunque  deve  sempre  essere  rispettata  la  condizione  di 
solubilità  degli  analiti  nella  fase  mobile  allo  scopo  di  evitare  la 
loro  precipitazione  in  testa  alla  colonna  nel  momento  immedia- 
tamente successivo  alla  loro  introduzione. 

Colonne  e fase  stazionaria 

Le  colonne,  generalmente  in  acciaio,  usate  in  cromatografia  li- 
quida sono  molto  più  corte  (25-30  cm)  rispetto  a quelle  che 
vengono  usate  in  gascromatografia.  sono  caratterizzate  da  un 
valore  del  diametro  interno  che  può  variare  da  2 a 5 mm  c sono 
riempite  con  particelle  di  fase  stazionaria  le  cui  dimensioni  oscil- 
lano tra  5 e 10  pm.  La  temperatura  di  esercizio  della  colonna  è 
in  genere  quella  ambiente:  però,  per  migliorarne  le  prestazioni, 
si  può  operare  anche  a temperatura  supcriore,  comunque  non 
oltre  i 70  °C. 

La  scelta  della  fase  stazionaria,  come  si  è visto  per  la  fase 
mobile,  viene  imposta  dal  particolare  modo  di  separazione  adot- 
tato (v.  sotto). 

Rivelatori 

I rivelatori  usati  in  cromatografia  liquida  ad  alta  efficienza  ven- 
gono generalmente  suddivisi  in  due  grandi  classi  (tab.  Ili)  a se- 
conda che  la  grandezza  che  essi  misurano  sia  comune  all'analita 
c alla  fase  mobile  o sia  posseduta  dal  solo  analita. 

Quelli  che  misurano  la  variazione  di  una  proprietà  fisica  co- 
mune al  soluto  c alla  fase  mobile  mostrano  una  ridotta  sensibili- 
tà. un  range  dinamico  lineare  limitato,  un  range  dinamico  relati- 
vamente esteso  c non  possono  essere  usati,  né  con  l'eluizione  a 
gradiente,  né  in  temperatura  programmata,  né  in  flusso  pro- 
grammato, ma  in  condizioni  isoterme  e isocratiche.  Essi  vengono 
quindi  consigliati  in  quelle  indagini  analitiche  che  non  richiedano 
una  sensibilità  molto  elevata,  e vengono  utilizzati  in  cromato- 
grafia preparativa  o scmiprcparativa  c impiegati  nella  gel  per- 
meation  chromatography  che  è particolarmente  adatta  per  quei 
soluti  che  non  possiedano  gruppi  cromofori  e che.  pertanto,  non 
assorbono  nell'Ll.V.  I rivelatori  elettrochimici:  polarografico, 
ampcromctrico.  coulombmctrico.  a conducibilità  elettrica,  che 
vengono  individuati  per  la  loro  particolare  selettività  sono,  allo 
stato  attuale,  ancora  in  fase  di  sviluppo  e comunque  sono  dei 
sistemi  in  cui  una  specie  chimica  subisce  un  processo  di  ossida- 
zione o di  riduzione  che  avviene  sulla  superfìcie  di  un  elettrodo 
che  si  trova  a un  valore  di  potenziale  controllato. 

I rivelatori  che  misurano  un  parametro  caratteristico  del  solo 
soluto,  contrariamente  ai  precedenti,  sono  quelli  più  usati,  in 


TAB.  III.  RIVELATORI  PER  HPLC 


Misura  della  variazione  di  una  proprietà  fisica  Misura  di  una  proprietà  fisica  e/o  chimica 

comune  al  soluto  e alla  fase  mobile  caratteristica  solo  del  soluto 


Rivelatore  a:  indice  di  rifrazione 

Rivelatore  a:  assorbimento  U.V 

densità 

fluorimetrico 

conducibilità  termica 

polarografico 

interferometro 

calore  di  adsorbimento 

bilancio  di  densità 

spray  impaci 

tensione  di  vapore 

radioattività 

costante  dielettrica 

cattura  di  elettroni 

conducibilità  elettrica 

trasporto 

coulombmetrico 

amperomeirico 
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quanto  sono  molto  più  sensibili  e versatili  e possiedono  un  più 
esteso  range  dinamico  lineare.  Vengono  suddivìsi  in  rivelatori 
•selettivi»,  io  cui  si  configurano  il  nvclatorc  ad  assorbimento 
U.V.  e quello  fluorimetrico  che,  a rigore,  non  sono  molto  versa- 
tili in  quanto  il  loro  impiego  impone  l'uso  di  solventi  che  non 
possiedano  la  proprietà  che  essi  misurano,  e rivelatori  «a  tra- 
sporlo», di  cui  quello  a ionizzazione  di  fiamma  costituisce  un 
esempio  significativo;  essi,  però,  non  sono  molto  usati  in  quanto 
mostrano  una  bassa  sensibilità  e danno  risposte  quantitative 
imprecise. 

1 rivelatori  che  vengono  più  comunemente  impiegali  in  biochi- 
mica clinica  sono  quello  a indice  di  rifrazione  e ad  assorbimento 
U.V..  il  Auorimctrico.  l'ampcromctrico  e il  coulombmclrieo. 

Melodi  di  separazione  in  HPLC 

Nella  cromatografia  liquida  ad  alta  pressione  si  distin- 
guono quattro  metodi  fondamentali  di  separazione:  cro- 
matografìa liquido-solido  (o  di  adsorbimento);  cromato- 
grafìa  liquido-liquido  (o  di  ripartizione);  cromatografìa  a 
scambio  ionico;  cromatografìa  per  esclusione  sierica. 

Cromatografia  liquido-solido  (o  di  adsorbimento) 

Si  basa  sul  trasporto  dcll'analita  presente  nel  campione 
da  parte  di  una  fase  mobile  liquida  più  o meno  contrasta- 
to dall'azione  adsorbente  dei  siti  attivi  sulla  fase  staziona- 
ria (si  ricorda  che  l'adsorbimento,  contrariamente  all’as- 
sorbimento è un  fenomeno  di  attrazione  di  natura  rever- 
sibile). 

Le  fasi  stazionarie  più  comunemente  usate  come  materiale  per 
rimpaccamcnto  sono  gli  adsorbenti  polari  come  il  gel  di  silice 
(SiO>)  e l’allumina  (ALO,)  e altri,  come  l'ossido  di  magnesio,  il 
Fiorisi t (silicato  di  magnesio)  e la  resina  poliamidica;  in  conse- 
guenza della  loro  polarità  queste  fasi  stazionarie  eserciteranno 
una  maggiore  influenza  sulle  specie  chimiche  polari  che  perciò 
cluiranno  più  lentamente  dalla  colonna.  Il  gel  di  silice  e l'allu- 
mina, comunque,  tra  gli  adsorbenti  citati,  sono  quelli  che  godo- 
no di  maggiore  popolarità  e.  anche  se  da  un  punto  di  vista  gene- 
rale possono  essere  impiegati  senza  distinzione,  tuttavia  in  certi 
casi  debbono  essere  discriminati  nella  loro  applicazione.  Il  gel  di 
silice,  in  particolare,  mostra  un  carattere  fortemente  acido  per  la 
presenza  dei  gruppi  —OH  sulla  sua  superficie,  mentre  l'allumi- 
na, a seconda  che  sia  stata  trattata  con  acidi,  con  basi  o sia  neu- 
tra. mostra  delle  differenti  capacità  di  adsorbimento.  Snyder  ha 
determinato  un  certo  numero  di  relazioni  scmicmpirichc  allo 
scopo  di  valutare  una  discriminazione  nel  campo  di  applicazione 
di  questi  due  adsorbenti  e a tale  fine  ha  posto  a confronto  le 
diverse  selettività  che  il  gel  di  silice  e l'allumina  esibiscono  nei 
confronti  di  specie  chimiche  con  diversi  gruppi  funzionali;  ha 
quindi  condensato  tale  approccio  nel  seguente  schema: 

Adsorbente  Uso 


allumina 


gel  di  silice 


composti  acidici 

composti  insaturi  (olefìnìci  o aromatici) 

composti  contenenti  alogeni 

composti  moderatamente  basici  (pKb  < 5) 


Un  altro  utile  approccio  per  la  scelta  della  fase  stazionaria  più 
opportuna  da  impiegare  per  scopi  analitici  è quello  di  sperimen- 
tare preventivamente  gli  adsorbenti  con  la  cromatografia  su  stra- 
to sottile:  in  questo  modo  verrà  individuato  l'adsorbente  che 
possiede  il  migliore  potere  risolutore  da  utilizzare  successiva- 
mente con  l’HPLC. 

Le  fasi  mobili  più  comunemente  usate  in  questo  metodo  di 
separazione  sono  rappresentate  da  solventi  apolari  o poco  polari 
puri  o in  miscela,  e pertanto,  essendo  la  fase  stazionaria  più  po- 
lare. il  sistema  «fase  stazionaria  polare-fase  mobile  apolarc»  che 
si  viene  a realizzare  e definito  come  sistema  a fase  normale. 

Il  campo  di  applicazione  della  cromatografìa  di  adsorbimento 
comprende,  in  genere,  gli  analiti  non  ionici,  solubili  nei  comuni 
solventi  organici,  con  p.  m.  compreso  tra  100  e 1000  e.  più  in 
particolare,  viene  esteso  alla  separazione  di  isomeri  e di  compo- 


sti con  differenti  gruppi  funzionali  o con  un  diverso  numero  di 
gruppi  funzionali. 

Tra  gli  svantaggi  si  possono  includere  l'eccessivo  consumo  di 
fase  mobile  dovuto  alla  prolungata  ritenzione  delle  molecole 
polari  e la  variazione  dei  tempi  di  ritenzione  provocata  dall'in- 
globamcnto  delle  stesse  molecole  polari  nella  fase  stazionaria. 

Cromatografia  liquido-liquido  (o  di  ripartizione) 

Ouesta  tecnica,  molto  simile  all'estrazione  con  solventi,  si 
basa  sulla  diversa  ripartizione  degli  analiti  tra  la  fase 
mobile  liquida  e il  liquido  di  ripartizione  e,  in  virtù  della 
differenza  di  polarità  tra  i due.  viene  suddivisa  in  croma- 
tografia a fase  normale  e cromatografia  a fase  inversa. 

Nella  cromatografìa  a fase  normale  la  fase  stazionaria  è 
polare  mentre  la  fase  mobile  è apolare;  invece  nella  cro- 
matografìa a fase  inversa  la  fase  stazionaria  è apolare 
mentre  la  fase  mobile  risulta  polare. 

La  fase  stazionaria  impiegata  in  questo  metodo  di  separazione 
è rappresentata  da  un  film  di  liquido  di  ripartizione  che  avvolge 
le  particelle  solide  di  supporto  (che  oggi  non  si  usa  più  a causa 
del  fenomeno  dello  spurgo)  oppure  da  una  fase  organica  chimi- 
camente legata  alla  superfìcie  del  supporto  solido  (per  es..  un 
idrocarburo  C|K  chimicamente  legato  alla  superfìcie  del  gel  di  si- 
lice) quando  si  lavora  a fase  inversa,  o da  un  gruppo  — NH* 
chimicamente  legato  alla  superfìcie  del  gel  di  silice  quando  si 
lavora  a fase  normale. 

Come  fase  mobile  vengono  impiegati  dei  liquidi  organici  acquosi 
che.  oltre  al  basso  costo,  presentano  il  vantaggio  di  potere  essere 
utilizzali  con  diversi  tipi  di  rivelatori  in  quanto  risultano  ottica- 
mente più  trasparenti  rispetto  ai  solventi  organici  in  miscela. 
Ouesto  tipo  di  cromatografìa  trova  utile  applicazione  nella  deter- 
minazione di  farmaci  e di  altre  sostanze  di  rilevanza  biochimica. 

Cromatografia  a scambio  ionico 

In  questa  tecnica,  la  separazione  avviene  tra  una  fase 
mobile  polare  (tampone  acquoso)  e una  fase  stazionaria 
costituita  da  una  resina  scambiatricc  di  ioni  che  può  esse- 
re dei  tipo  «cationico»  (gruppo  solfonico  — SOj)  o 
«anionico»  (gruppi  tctralchilammonio  — NR*). 

La  fase  mobile,  generalmente,  contiene  un  «controione»  che 
reca  una  carica  di  segno  opposto  a quella  presente  sulla  superfì- 
cie della  resina  scambiatrìce  ed  é in  equilibrio  con  essa.  Croma- 
tografando  un  soluto  ionico  che  possieda  una  carica  di  segno 
uguale  a quella  del  controione  si  viene  a generare  un  equilibrio 
tra  la  resina  scambiatrìce  che  porta  su  di  sé  il  controione  e il 
soluto  ionico,  da  una  parte,  e la  resina  che  porta  su  di  sé  il  solu- 
to ionico  e il  controione  dall'altra.  L’interazione  tra  il  soluto  io- 
nico e la  resina  scambiatricc  sarà  tanto  più  forte  quanto  più  ele- 
vato sarà  il  valore  della  costante  di  equilibrio  (o  coefficiente  di 
distribuzione),  il  che  si  realizza  diminuendo  la  concentrazione 
del  controione  nel  tampone  acquoso.  Tale  costante  di  equilibrio 
dipende  da  molte  variabili  sperimentali,  quali  il  pH.  la  carica 
ionica,  il  raggio  ionico,  la  porosità  della  resina,  la  forza  ionica,  il 
solvente,  la  temperatura,  eie. 

La  ritenzione  dei  soluti  ionici  si  realizza,  sia  per  la  presenza  di 
forze  ioniche  che  si  vengono  a stabilire  tra  i soluti  stessi  e i 
gruppi  scambiatori,  sia  per  l'interazione  degli  stessi  con  la  matri- 
ce della  resina:  per  gli  ioni  metallici,  invece,  la  separazione  di- 
pende dal  rapporto  carica/raggio.  L'utilità  di  tale  tecnica  trova 
un  particolare  riscontro  in  campo  farmaceutico  e biochimico 

Cromatografia  per  esclusione  sierica 
Questo  tipo  di  cromatografìa  prende  anche  il  nome  di  gel 
filtration  quando  venga  effettuata  in  un  sistema  acquoso, 
oppure  di  gel permeation  quando  il  sistema  non  è acquoso. 

Si  tratta,  essenzialmente,  di  un  processo  di  diffusione  selettiva 
tra  i pori  di  una  matrice  porosa  tridimensionale  chimicamente 
inerte,  in  virtù  del  quale  le  molecole  più  piccole  migrano  tra  i 
pori  della  matrice  e quindi  vengono  trattenute  più  a lungo,  meri- 
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tre  quelle  più  grosse  ne  vengono  escluse  e avranno,  di  conse- 
guenza. un  volume  di  eluizione  più  basso.  Per  molecole  piccole 
dobbiamo  intendere  molecole  lunghe  e sottili  caratterizzate  da 
un  basso  valore  del  raggio  idrodinamico  (che  è quel  raggio  della 
sfera  definito  dalla  rotazione  della  molecola  stessa),  mentre  per 
molecole  grandi  ci  si  intende  riferire  a molecole  corte  c grosse. 

L'esclusione  sierica  trova  applicazione  nel  caso  di  macromole- 
cole biologiche,  polimeri  sintetici,  proteine,  polipeptidi,  oligo- 
e polisaccaridi,  prostaglandine,  e in  genere  di  sostanze  con  p.  m. 
maggiore  di  2000  (la  differenza  di  p.  m.  però,  deve  essere  per  lo 
meno  pari  al  10%);  a volte,  inoltre,  può  essere  utilizzata  per  la 
determinazione  del  p.  m.  di  un  composto. 

Analisi  qualitativa  in  HPLC 

Oltre  a utilizzare  i dati  di  ritenzione,  quali  il  «tempo  di 
ritenzione»,  il  «tempo  di  ritenzione  vero»,  il  «volume  di 
ritenzione»,  il  «volume  di  ritenzione  vero»  e la  «riten- 
zione relativa»,  comuni  alla  gascromatografìa  (v.  sopra), 
la  cromatografìa  liquida  ad  alta  efficienza  presenta  il  si- 
gnificativo vantaggio  di  consentire  il  recupero  all'uscita 
del  rivelatore  di  una  sostanza  che  ha  prodotto  un  segnale 
e di  verificarne  l'identità  mediante  l’impiego  di  tecniche 
spettroscopiche,  quali  IT.R.,  l’U.V.,  la  RMN,  la  spettro- 
scopia di  fluorescenza  c la  tecnica  della  spettrometria  di 
massa.  Un'altra  possibilità,  utile  per  l'identificazione , è 
offerta  dalla  tecnica  dello  stop  flow,  che  consiste  nel 
bloccare  l'analita  all'interno  della  cella  del  rivelatore 
onde  potere  effettuare  su  di  esso  misure  di  assorbanza  a 
diverse  lunghezze  d'onda. 

Analisi  quantitativa  in  HPLC 

Per  procedere  all’analisi  quantitativa  di  una  sostanza  si 
ricorre,  come  già  visto  per  la  gascromatografìa,  al  «meto- 
do della  normalizzazione  interna»  e al  «metodo  dello 
standard  interno». 

Cromatografìa  su  strato  sottile 

La  cromatografia  su  strato  sottile  (v.  cromatog rafia)  può 
essere  del  tipo  liquido-liquido  (o  di  ripartizione),  quando 
si  usi  amido  o cellulosa  come  supporto  inerte  dell’acqua 
che  rappresenta  la  fase  stazionaria,  o di  adsorbimento, 
quando  si  usi  gel  di  silice  o allumina  depositati  su  lastra. 

Analisi  qualitativa  con  cromatografìa  su  strato  sottile 

Per  l'analisi  qualitativa  si  possono  generalmente  adottare 
due  metodi  di  valutazione:  il  «metodo  diretto»,  in  cui  l'i- 
dentificazione di  una  sostanza  viene  realizzata  diretta- 
mente  sulla  lastra,  e il  «metodo  indiretto»,  che  prevede 
che  il  riconoscimento  venga  effettuato  sulla  sostanza  de- 
sorbita dallo  strato. 

Metodo  diretto 

In  questo  metodo  l'individuazione  di  un  composto  viene 
dedotta  dalla  misura  dei  parametri  di  ritenzione  hRr,  che 
però  permette  una  valutazione  approssimata,  e hR*,  che 
fornisce  indicazioni  più  accurate,  previa  localizzazione  del 
composto  effettuata  con  l'uso  di  reagenti  spruzzati  sullo 
strato  con  produzione  di  una  macchia  colorata  in  corri- 
spondenza della  sostanza  in  esame  o con  l'impiego  di  uno 
strato  adsorbente  contenente  un  pigmento  fluorescente 
detto  «indicatore  di  fluorescenza». 

1 . Determinazione  di  hRf.  - L'hRi  è un  parametro  che  esprime 
la  ritenzione  di  una  generica  sostanza  che  migra  lungo  lo  strato 
depositato  su  lastra  cd  è definito  come  il  rapporto 

hR(  • i 100 

dove  d indica  la  distanza  del  centro  della  macchia  dal  punto  di 
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partenza  e D la  distanza  percorsa  dal  solvente  dal  punto  di  par- 
tenza: h sta  ad  indicare  che  il  valore  di  Rr  è moltiplicato  per  100 
e ciò  deriva  dalla  comodità  di  potere  usare  dei  numen  interi  per 
questo  parametro  c dal  fatto  che  l'accuratezza  della  misura  arri- 
va a due  cifre  dopo  la  virgola. 

Poiché  questa  grandezza  dipende  da  tutta  una  serie  di  variabili 
a scapito  della  riproducibilità,  la  si  deve  considerare  solo  indica- 
tiva per  valutazioni  qualitative 

2.  Determinazione  di  hRu.  - Questo  parametro  esprime  la  ri- 
tenzione di  una  generica  sostanza  in  maniera  più  accurata,  in 
quanto  non  è definito  da  una  misura  assoluta  come  l’hRf.  ma  da 
una  misura  relativa,  ed  è espresso  dal  rapporto 

hR„  - ~ 100 

H 

dove  hR«  sta  ad  indicare  la  ritenzione  di  una  sostanza  calcolata 
rispetto  a un'altra  sostanza,  presa  come  riferimento  (standard), 
identica  o strutturalmente  simile  alla  sostanza  in  esame  o un 
«colorante  test»,  h è la  distanza  del  centro  della  macchia  dai 
punto  di  partenza  c H è la  distanza  del  centro  della  macchia 
prodotta  dalla  sostanza  di  riferimento  dal  punto  di  partenza. 

Metodo  indiretto 

Consiste  nel  delimitare  con  una  punta  di  matita  o con 
una  spatola  la  zona  intorno  alla  macchia,  nel  raschiare 
tale  area  e quindi  nel  desorbire  la  sostanza  con  un  oppor- 
tuno solvente;  l'identificazione  del  soluto,  a seconda  delle 
sue  caratteristiche  chimiche  c fisiche,  viene  successiva- 
mente effettuata  facendo  uso  dei  metodi  quantitativi  pre- 
visti dai  metodi  ottici,  cromatografici  o dalla  spettrome- 
tria di  massa  da  sola  o accoppiata  alla  gascromatografìa. 

Analisi  quantitativa  con  cromatografìa  su  strato  sottile 

Come  per  l'analisi  qualitativa,  anche  in  questo  caso  si 
può  ricorrere  all'impiego  del  «metodo  diretto»  e del 
«metodo  indiretto». 

Metodo  diretto 

Prevede  l'uso  di  sostanze  marcate  con  isotopi  radioattivi 
stabili  e di  metodi  fotometrici  che  possono  essere  densi- 
tometrici  e spettrofotometrici.  In  più,  per  la  valutazione 
quantitativa,  si  può  utilizzare  la  formula  proposta  da 
Purdy  e Truter 

,ogW  = 1°gW>+^^  logD 

dove  D è il  fattore  di  diluizione,  W è la  quantità  di  so- 
stanza in  esame,  W,  la  quantità  di  standard  applicato  sul- 
la lastra,  A*  l’arca  della  macchia  dello  standard,  A l'arca 
della  macchia  della  soluzione  contenente  la  sostanza  in 
esame  c Ad  l'area  della  macchia  della  stessa  soluzione 
però  più  diluita.  In  pratica,  si  procede  a depositare  sullo 
strato  volumi  uguali  di  una  soluzione  contenente  uno 
standard  e di  due  soluzioni  contenenti  l'analita  di  cui  una 
più  diluita. 

Metodo  indiretto 

Dopo  avere  asportato  lo  strato  contenente  la  sostanza  in 
esame  e dopo  avere  desorbito  quest'ultima,  l'eluato  si 
processa  con  uno  dei  metodi  quantitativi  previsti  dai 
metodi  ottici  (colorimetria  o spettrofotometrici),  croma- 
tografici (gascromatografìa  o HPLC)  molto  utili  in  quanto 
consentono  di  migliorare  la  purificazione  nei  casi  di  inter- 
ferenze, e dalla  spettrometria  di  massa  (v.  sotto)  da  sola 
o accoppiata  alla  gascromatografìa. 

Bibliografia 

Per  la  bibliografia,  v,  col.  2162. 

Giovanni  crm 
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SPETTROMETRIA  DI  MASSA 
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Generalità 

La  spettrometrìa  di  massa  ò la  migliore  tecnica  analitica 
che  consente  di  individuare,  con  un’elevatissima  specifi- 
cità, la  struttura  di  una  molecola  presente  in  una  miscela 
complessa  mediante  il  riconoscimento,  operato  su  un 
tracciato  definito  «spettro  di  massa»,  degli  ioni  prove- 
nienti dalla  frammentazione  della  molecola  stessa  a se- 
guito dell'impatto  con  gli  elettroni  emessi  da  una  sor- 
gente. 

L'impiego  di  uno  spettrometro  di  massa  da  solo  è limi- 
tato al  caso  in  cui  la  sostanza  in  esame  è presente  allo 
stato  puro  o in  una  miscela  anche  complessa,  ma  in  con- 
centrazione dell'ordine  delle  parti  per  milione,  mentre, 
accoppiato  a un  gascromatografo,  costituisce  un  sistema 
più  potenziato  nelle  sue  applicazioni  e di  notevole  con- 
forto nello  studio  di  campioni  complessi  come  i liquidi 
biologici.  In  questo  metodo,  infatti,  si  realizza  un  sistema 
in  cui  il  gascromatografo  utilizza  lo  spettrometro  di  massa 
come  rivelatore  «specifico». 

In  un  sistema  di  accoppiamento  gascromatografo-spet- 
trometro  di  massa,  i processi  fondamentali  cui  viene  sot- 
toposto un  campione  sono:  a)  separazione  dei  componen- 
ti del  campione  nel  gascromatografo;  b)  frammentazione 
in  ioni  delle  molecole  dei  vari  componenti  il  campione; 
c)  scansione  o frammentografìa  degli  ioni  ottenuti  nella 
fase  precedente. 

Quando  si  opera  in  scansione,  il  tracciato  globale  che 
ne  risulta  è detto  «spettro  di  massa»  e da  esso  si  può 
agevolmente  risalire  alle  masse  dei  frammenti,  in  forma 
di  ioni,  che  componevano  la  molecola  originaria.  A titolo 
di  esempio  in  fig.  22  è riportato  lo  spettro  di  massa 
«normalizzato»  dell'ac.  4-idrossi,  3-metossimandelico  in 
forma  di  trìmetilsililetere.  un  metaboiita  presente  nelle 
urine,  i cui  livelli  di  concentrazione  sono  molto  utili  da 
verificare  per  la  prognosi  di  un  tumore  infantile,  il  neu- 


Fijg. 22.  Spettro  di  massa  dell'ac.  4-idrossi.3-metossimandelico, 
trìmetilsililetere . 


roblastoma,  per  controllarne  la  risposta  alle  terapie  e per 
evidenziarne  le  recidive. 

Quando  si  opera  in  frammentografìa,  lo  spettrometro 
di  massa  viene  predisposto  in  maniera  tale  da  rivelare 
soltanto  alcuni  ioni  provenienti  dalla  frammentazione 
della  molecola  in  esame,  producendo  cosi  un  tracciato 
simile  a un  gascromatogramma  detto  «frammentogram- 
ma»,  in  cui  i segnali  corrispondenti  agli  ioni  che  li  han- 
no generati  stanno  tra  di  loro  in  un  rapporto  di  intensità 
che  è specifico  della  sostanza  in  esame.  La  frammento- 
grafìa  risulta  particolarmente  utile  nel  caso  in  cui  l'anali- 
ta  e un'altra  sostanza  che  definiamo  come  «interferente» 
mostrino  lo  stesso  valore  di  ritenzione  sul  cromato- 
gramma e quando  la  sostanza  in  esame  è presente  in 
quantità  inferiore  ai  10-100  ng,  che  rappresentano  il 
limite  minimo  al  di  sotto  del  quale  non  è possibile  otte- 
nere uno  spettro  di  massa. 

Analisi  qualitativa 

L’identificazione  di  una  sostanza  non  è mai  assoluta,  ben- 
sì si  opera  confrontando  con  uno  standard  a purezza  con- 
trollata i dati  ottenuti  per  la  sostanza  in  esame  mante- 
nendo invariate  le  condizioni  sperimentali.  La  valutazio- 
ne di  tali  dati  comprende:  u)  il  valore  di  ritenzione,  de- 
ducibile dal  cromatogramma;  b)  le  masse  dei  frammenti 
ionici,  deducibili  dallo  spettro  di  massa;  c)  le  intensità 
relative  dei  frammenti  ionici  presenti  come  diagnostici 
della  sostanza  stessa,  deducibili  dal  frammentogramma, 
che  vengono  in  particolare  stimate  quando  l’analita  e 
un’altra  (o  altre)  sostanza  mostrino  lo  stesso  valore  di 
ritenzione,  oppure  abbiano  degli  ioni  di  frammentazione 
in  comune. 

Analisi  quantitativa 

L'analisi  quantitativa  viene  effettuata,  operando  con  la 
frammentografìa,  con  il  «metodo  della  diluizione  isotopi- 
ca», in  cui  lo  standard  interno  è rappresentato  dalla  stes- 
sa sostanza  in  esame  marcata  con  deuterio  o carbonio-13 
o azoto-15,  a purezza  isotopica  controllata,  in  maniera 
che  differisca  almeno  di  tre  unità  rispetto  alla  sostanza  in 
esame,  oppure  un  omologo  superiore  di  quest'ultima. 
L'uso  di  sostanze  marcate  consente  di  valutare  il  recupe- 
ro di  un  metodo  analitico  con  molta  esattezza  c di  pro- 
durre quindi  risultati  molto  accurati  per  il  parallelismo  di 
comportamento  esibito  dalla  sostanza  non  marcata  e da 
quella  marcata  e per  questo  motivo  la  frammentografìa 
con  l’impiego  della  diluizione  isotopica  è stata  proposta 
per  lo  sviluppo  di  metodi  di  analisi  estremamente  accura- 
ti indicati  come  «metodi  definitivi». 

V.  anche:  spettrometria. 
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QUATERNARIE  BASI 

f.  bases  quaternaires  ( dérivés  d'ammonium  quaternaires).  - 
I.  quaternary  bases  ( quaternary  ammonium  compounds).  - 
T.  quartàre  Animoniumbasen.  - s.  bases  cuaternarias. 

Definizione  e proprietà  chimiche 

Le  basi  atnmoniche  quaternarie  sono  basi  (v.  acidi  e 
basi)  di  ammonio  (v.  ammoniaca)  aventi  4 gruppi  alchilici 
uniti  all'azoto.  I loro  sali,  noti  anche  sotto  il  nome  di 
derivati  ammonici  quaternari,  vengono  formati  per  rea- 
zione delle  amine  terziarie  (v.  amine)  con  gli  alogenuri 
alchilici,  ad  es.: 

(CHj)jN  + CH,I  = (CHj)4N®Ie 

triroe  filmina  ioduro  di  metto  ioduro  di  t «trmrdfaMi mordo 

Da  questi  si  formano  le  basi  ammoniche  quaternarie 
per  trattamento  con  ossido  di  argento  umido: 

(CH,)4N®I9  + AgOH  — (CH3)4N®OHe  + Agl 

idrato  di  trtrametilainmoaJo 

Nello  stesso  modo  si  comportano  le  amine  terziarie,  il 
cui  azoto  fa  parte  di  un  eterociclo: 

© 


ptridina  iodomelilalo  di  piridn» 

(kxiometUalo  di  piridfek» 

I sali  d'ammonio  quaternari  sono  generalmente  sostanze  soli- 
de cristalline  stabili,  ad  alto  punto  di  fusione,  facilmente  solubili 
in  acqua  dove  sono  fortemente  ionizzati,  scarsamente  solubili  o 
insolubili  in  etere  e nei  solventi  organici. 

Le  reazioni  caratteristiche  dei  «imposti  ammonici  quaternari 
sono  poco  numerose:  formano  dei  perioduri  e perbromuri  colo- 
rati c poco  solubili:  precipitano  allo  stato  di  sali  complessi  con 
l'ac.  picrico,  il  ferricianuro,  il  permanganato  o il  sale  di  Reine- 
cke;  danno  reazioni  colorate  con  il  naftochinonc-2-solfonato-4 
di  sodio  e con  il  blu  di  bromofenolo;  possono  essere  isolati  per 
cromatografia  o elettroforesi  delle  miscele  complesse. 

Derivati  naturali 

In  natura  sono  stati  riscontrati:  il  composto  più  semplice 
della  serie,  l 'idrossido  di  tetrametilammonio  nell'anemone 
di  mare  (Actina  equina)’,  la  muscarina  (v.),  che  rappre- 
senta il  costituente  tossico  de\\' Amanita  muscaria;  la 
neurina  (idrossido  di  trimetilvinilammonio),  che  si  forma 
per  azione  di  batteri  putrefacenti  sulla  colina  e che  per- 
tanto compare  tra  i prodotti  di  putrefazione  della  carne 
di  cui  è uno  dei  più  tossici  rappresentanti;  la  muressina 
((V[imidazolil-4|  acrilcolina),  veleno  isolato  dal  Murex 
trunculus;  la  candicina  (iodometilato  d'ordenina)  e la  co- 
rineina. alcaloide  di  «cactee»  sudamericane;  la  bufoteni- 
dina  del  veleno  del  rospo  ( Bufo  communis );  diversi  al- 
caloidi curarizzanti,  fra  cui  la  D-tubocurarina  isolata  da 
una  Menispermacea  ( Chondodendron  tomentosum),  e nu- 
merosi alcaloidi  (curarina,  tossiferina,  etc.)  delle  Loga- 
niaccc,  isolati  sia  dai  curari  degli  indiani  (Brasile,  Vene- 
zuela, Guinea),  sia  da  diverse  specie  di  Strychnos  sud- 
americane. 

II  gruppo  delle  betaine  (v.)  è largamente  rappresentato 
in  natura  dalle  glicolbetaine,  la  miochinina  (betaina  del- 
l’omitina).  la  stachidrina  (betaina  della  prolina),  la  carni- 
lina,  la  trigonellina,  l’ omarino,  etc. 
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Particolarmente  importanti  per  le  loro  funzioni  biologi- 
che sono: 

1)  il  NAD  (v.  coenzimi),  nelle  cui  molecole  entrano  la 
nicotinamidc.  il  D-riboso,  l'ac.  fosforico  e l’adenina;  e il 
NADP  (v.  coenzimi),  la  cui  attività  nelle  ossidazioni  cel- 
lulari è legata  all'azoto  quaternario  piridinico; 

2)  la  tiamina  (Vit.  B,)  e la  cocarbossilasi  (pirofosfato 
di  tiamina),  che  intervengono  nel  metabolismo  dei  glicidi 
(v.)  e la  cui  azione  è riconducibile  all'azoto  quaternario 
del  nucleo  tiazolico  (v.  vitamine); 

3)  la  colina  (v.),  identificata  sotto  forma  libera  c com- 
binata ( lecitina , sfingomielina ),  che  esercita  un  ruolo  fon- 
damentale come  fattore  lipotropo  nel  metabolismo  dei 
lipidi  (v.  lipidi;  UPOTROPl  fattori); 

4)  Y acetilcolina  (v.),  estere  acetico  della  colina,  che 
interviene  nella  propagazione  dell'impulso  nervoso  e nel- 
la conduzione  cinetica  del  sistema  nervoso  parasimpatico, 
nelle  funzioni  dei  gangli  del  sistema  autonomo,  delle 
giunzioni  neuromuscolari  c probabilmente  anche  del  si- 
stema nervoso  centrale  (v.  mediatori  chimici;  nervo;  neu- 
rovegetativo  sistema). 

Farmacologia 

Dal  punto  di  vista  farmacologico  e del  loro  impiego 
in  chimica  i derivati  più  significativi  appartengono  a 2 
gruppi. 

1.  Derivati  colinergici.  - In  relazione  alla  funzione 
fisiologica  dell'acetilcolina  molti  derivati  quaternari  eser- 
citano azione  acetilcolin-mimetica  o,  per  competizione, 
effetti  antagonisti: 

a)  composti  ad  azione  parasimpaticomimetica  o mu- 
scarinica:  acetil-fi-metilcolina,  carbamìnoilcolina; 

b)  composti  ad  azione  eccitoganglionare:  fenossicoline; 

c)  composti  ad  azione  paralizzante  ganglionare  o gan- 
glioplegici:  tetraetilammonio;  pentametonio;  esametonio: 

d)  composti  ad  azione  parasimpaticolitica  o atropinica: 
eumidrina  (nitromctilato  di  atropina);  benzilato  di  colina; 
bromuro  di  metantelina; 

e)  composti  ad  azione  curarizzante  (v.  curaro  f.  so- 
stanze curarosimii.i  ):  D-tubocurarina;  galla  mina  (Fla- 
xedil®);  decametonio  (v.  metonio,  derivati  del);  succinil- 
colina ; 

f)  composti  ad  azione  anticolincsterasica.  inibitori  del- 
l'enzima colinesterasi  (v.)  che  provoca  l'idrolisi  dcH’acc- 
tilcolina  nell'organismo:  prostigmina. 

2.  Derivali  antisettici.  - Notevole  importanza  hanno 
acquistato  i derivati  del  gruppo  dei  detergenti  a funzione 
ammonica  quaternaria,  o saponi  invertiti,  per  la  loro  azio- 
ne antisettica  (v.  antisettici  e disinfettanti). 

Essi  costituiscono  un  gruppo  omogeneo  dal  punto  di 
vista  strutturale,  poiché  hanno  in  comune  una  formula 
generale: 

R- 

I 

R — N®  —R"  X9 

I 

R... 

nella  quale  il  gruppo  R rappresenta  un  radicale  alifatico 
da  8 a 18  atomi  di  C e X9  rappresenta  l’anione. 

I composti  ammonici  di  questo  tipo  hanno  in  comune 
con  i saponi,  i detergenti  c gli  emulsionanti,  spiccate  pro- 
prietà tensioattive.  In  contrasto  con  i saponi  comuni  e i 
detergenti  anionici,  però,  nei  sali  ammonici  quaternari  la 
parte  idrofila  delle  molecole  è costituita  da  un  radicale 
cationico. 
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Fase  lipidica 

R 

1 

R 

1 

R 

Fase  acquosa 

eoo® 

Me" 

OSO? 

Me* 

Drirrjflrt 

®N  ^-R" 

R'" 

X 9 

Agenti 

anionici 

Agenti 

cationici 

A questo  gruppo  di  agenti  cationici  appartengono  il 
bromuro  di  benzododecinio,  il  bromuro  di  cetrimonio 
(cetrimide).  il  cloruro  di  benzalconio,  etc. 

3.  Altri  derivati.  - Fra  i molteplici  effetti  farmacologici 
dei  derivati  a funzione  ammonica  quaternaria  sono  state 
descritte  inoltre: 

un'azione  vitaminica  tiaminica  a molecole  analoghe  alla 
Vit.  B,; 

un'azione  chemioterapeutica : dapprima  osservata  nelle 
tripaflavinc  di  Ehrlich,  è stata  riscontrata  in  diversi  com- 
posti attivi  sulle  tripanosomiasi  (Antrycid*),  sulle  piro- 
plasmosi  (Acaprin*),  etc. 

In  confronto  alle  amine  secondarie  c terziarie,  meno 
sostituite,  i derivati  a funzione  ammonica  quaternaria 
vengono  per  lo  più  lentamente  c irregolarmente  assorbiti 
per  via  enterale;  è classica  l’osservazione  secondo  la  qua- 
le i curari  non  manifestano  che  scarsi  effetti  tossici  quan- 
do vengano  somministrati  per  via  orale.  L'azione  sui  cen- 
tri nervosi  è spesso  ridotta;  i derivati  quaternari  della 
stricnina  (iodometilato  di  stricnina)  o della  morfina  (io- 
dometilato  di  morfina)  non  dimostrano  gli  effetti  convul- 
sivanti o analgesici  dei  sali  degli  alcaloidi  naturali.  Gene- 
ralmente stabili,  i derivati  quaternari  vengono  spesso  eli- 
minati con  le  urine  senza  subire  modificazioni  nell'organi- 
smo; i derivati  metilici  possono  soltanto  funzionare  come 
donatori  di  metile  e venir  demetilati,  ma  si  osserva  più 
spesso  la  mediazione,  da  parte  deU'organismo,  delle  ami- 
ne terziarie,  come,  ad  es.  nell’eliminazione  dell'amide 
dell'ac.  nicotinico  sotto  forma  del  suo  N-metil  derivato. 
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DANIEL  BOVET 

QUERULOMANIA 

F.  quérulomame.  - i.  querulentomania.  - T.  Querulanten- 
wafin.  - s.  querulomania. 

Il  termine  generico  di  querulomania  si  riferisce  a tutti 
quei  casi  di  idee  deliranti  che  spingono  a lottare  per  ot- 
tenere soddisfazione  contro  presunte  ingiustizie  ricevute. 
Questa  forma  suole  insorgere  in  soggetti  la  cui  personali- 
tà corrisponde  al  cosiddetto  temperamento  paranoico 
combattivo  (Bumke),  caratterizzato  da  ostinatezza,  rigi- 
dezza. diffidenza,  sospettosità,  mancanza  di  umorismo. 
Da  questo  tipo  di  personalità  scaturisce,  spontaneamente, 
o quale  reazione,  il  delirio  litigioso,  cosi  denominato  per- 
ché il  soggetto  provoca  liti  per  futili  motivi.  Il  delirio  liti- 
gioso o q.  si  può  osservare  in  altre  forme  di  psicosi  (schi- 
zofrenia, psicosi  maniacodepressiva),  ma  quando  in  psi- 
chiatria si  parla  di  delirio  querulomane  ci  si  riferisce  par- 
ticolarmente a quello  del  paranoico. 


La  q.  ha  la  sua  origine  in  una  ingiustizia  reale  o pre- 
sunta: è un  tipo  di  reazione  che,  nella  sua  forma  lieve, 
può  manifestarsi  in  qualsiasi  persona  in  lotta  per  vincere 
una  causa,  per  ottenere  un  indennizzo,  una  riparazione  a 
un  danno  o a un  ingiusto  castigo;  ma  si  cristallizza  in 
modo  permanente  soltanto  nei  temperamenti  paranoici 
combattivi.  Il  querulomane  non  si  rassegna  a una  senten- 
za ritenuta  ingiusta,  ma  cerca  motivi  per  nuovi  ricorsi  c 
nuove  liti,  che  si  susseguono  e s’intrecciano  a non  finire. 
All’inizio  tutto  procede  per  le  vie  legali,  di  comune  ac- 
cordo con  avvocati  e procuratori;  ma  ben  presto  questi 
vengono  accusati  di  essersi  sottomessi  ai  giudici,  o di  aver 
patrocinato  la  causa  di  malavoglia,  o di  essersi  accordati 
con  la  parte  avversaria.  Cominciano  quindi  gli  scritti  per 
proprio  conto,  le  denunce  alle  autorità,  le  lettere  anoni- 
me, le  ingiurie,  che  non  raramente  danno  luogo  a conflit- 
ti. con  conseguente  citazione  del  querulomane  davanti  al 
tribunale  per  aggressione  o diffamazione:  cosi  riprende  a 
funzionare  ininterrottamente  la  catena. 

Caratteristica  ben  definita  del  querulomane  è il  convin- 
cimento irriducibile  della  sua  ragione  e del  suo  buon  di- 
ritto. Non  si  tratta  di  persone  incolte  o di  awocatucci 
senza  cause,  bensì  di  gente  che  il  più  delle  volte  conosce 
perfettamente  la  legge,  ma  che  manca  di  discernimento 
per  riconoscere  il  diritto  e la  giustizia  altrui,  per  la  qual 
cosa  va  direttamente  incontro  al  disastro  davanti  ai  tribu- 
nali. tanto  più  che.  nella  generalità  dei  casi,  la  conoscen- 
za della  legge  si  riduce,  in  fin  dei  conti,  alla  citazione 
mnemonica  di  articoli  del  codice.  Per  il  querulomane  è 
mortale  nemico  chiunque  non  prenda  le  sue  parti;  la  leg- 
ge esiste  soltanto  quando  dà  ragione  a lui  e tutto  ciò  che 
non  lo  soddisfa  è un'evidente  ingiustizia.  I querulomani 
proseguono  per  anni  c anni  nelle  loro  liti  con  straordina- 
ria tenacia,  senza  far  caso  alle  contrarietà,  alle  spese,  alla 
prigione  o alle  antipatie  cui  vanno  incontro.  Wetzel  ha 
pubblicato  la  storia  clinica  di  un  paranoico  che  nello  spa- 
zio di  20  anni  presentò  152  denunce,  intentò  299  cause 
per  danni  e comparve  304  volte  davanti  ai  tribunali,  rice- 
vendo ben  48  condanne  per  lesioni,  minacce,  calunnie  c 
resistenza  all’autorità.  Il  litigioso  paranoico  è caratterizza- 
to particolarmente  dalla  sua  incrollabile  costanza  nel  «lot- 
tare per  il  suo  diritto»  c dal  fatto  che  tutte  le  sue  liti  sono 
una  perenne  conseguenza  della  prima  causa  perduta. 

Per  quanto  riguarda  il  posto  nosografìco  della  q..  alcuni 
A A.  la  collocano  tra  le  psicopatie,  altri  tra  le  reazioni 
psicotiche  e non  mancano  coloro  che  la  relegano  nel 
gruppo  delle  psicosi  affettive:  tale  diversità  di  criterio  c 
comprensibile  se  si  tiene  conto  della  relatività  delle  di- 
stinzioni tra  sviluppo  reattivo  e sviluppo  autoctono. 

Per  Kretschmer  è molto  importante  il  comportamento 
della  personalità  di  fronte  aH'ambiente.  che  influisce  sul- 
l'atteggiamento  paranoico.  Ouesto  viene  compreso  da 
Kretschmer  tra  gli  atteggiamenti  espansivi,  polo  opposto 
di  quelli  sensitivi,  e perciò  il  delirio  litigioso  ha  significati 
nosografìci  identici  a quelli  del  delirio  di  persecuzione,  di 
grandezza,  dei  prigionieri.  Kehrer  colloca  la  q.  tra  le  pa- 
ranoie croniche  non  progressive,  caratterizzate  dal  fatto 
che  il  delirio  evolve,  per  tutta  la  vita  del  soggetto,  in  una 
direzione  unica,  sempre  quella,  senza  che  possano  verifi- 
carsi grandi  progressi  interni,  ma  anche  senza  che  il  sog- 
getto si  convinca  del  suo  stato.  Il  delirio  scaturisce  da  una 
costituzione  psicopatica  paranoica  e da  un  temperamento 
erotico,  proprio  di  alcune  personalità  psicopatiche;  tutta- 
via, autoctono  o reattivo  che  sia.  il  delirio  litigioso  consi- 
ste in  un’idea  centrale  sopravvalutata,  alla  quale  se  ne 
intrecciano  altre  similari. 

Lo  studio  degli  atteggiamenti  paranoici  rivela  le  diffi- 
coltà che  si  incontrano  nel  distinguere  quelli  che  sono 
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frutto  della  personalità  psicopatica  del  soggetto  da  quelli 
che  rappresentano  una  reazione  alle  influenze  ambientali 
(presupposta  o meno  resistenza  di  una  personalità  psico- 
patica). Reacke  sostiene  che  1‘esistenza  delle  reazioni 
paranoiche  litigiose  è dimostrata  dal  fatto  che  esse  si  ri- 
producono con  sicurezza  sperimentale  ogni  qualvolta  en- 
tri in  gioco  lo  stimolo  e che  col  cessare  di  questo  si  atte- 
nuano, come  egli  stesso  ha  avuto  occasione  di  osservare 
nei  casi  da  lui  compresi  sotto  la  denominazione  di  delirio 
litigioso  recidivante. 
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QUINCKE,  EDEMA  ANGIONEUROTICO  DI 

f.  oedème  de  Quincke1,  oedime  angioneurotique.  • 
I.  Quincke's  disease ; angioneurotic  disease,  edema.  - 
t.  Quinckesches  Oedem.  - s.  enfermedad  de  Quincke ; 
edema  acuto  angioneurótico. 
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Definizione  e generalità 

L’edema  di  Quincke  [e.  di  O.]  costituisce  una  sindrome, 
a diversa  etiopatogenesi  (imm unologica  o extraimmuno- 
logica),  caratterizzata  dall'Insorgenza  accessionale  di 
tumefazioni  edematose  fugaci  e circoscrìtte  a carico  del 
sottocutaneo  e delle  mucose. 

Anche  se  alcuni  AA.  (Graves,  1840;  Countz.  1874;  Milton. 
1876)  avevano  già  segnalato  in  precedenza  questo  particolare 
quadro  clinico,  la  prima  descrizione  completa  della  sindrome  si 
deve  a Quincke  (1882).  che  la  denominò  «edema  circoscrìtto 
della  cute»;  pochi  anni  più  tardi  Staubing  (1885)  usò  il  termine 
di  «edema  angioncurotico»,  che  è rapidamente  entrato  nell'uso 
comune,  pur  risultando  quest’ultima  denominazione  non  del  tut- 
to esatta,  in  quanto  sottolinea  un  meccanismo  patogcnetico  (di- 
sturbi della  regolazione  nervosa  della  permeabilità  capillare)  che 
non  riveste,  in  molti  casi,  importanza  prevalente. 

L'e.  di  Q.  presenta  numerose  analogie,  dal  punto  di 
vista  etiopatogenetico,  istologico  e clinico,  con  ('orticaria, 
soprattutto  con  la  forma  di  «orticaria  gigante»,  per  cui 
attualmente  le  due  affezioni  morbose  vengono  raggruppa- 
te sotto  l’unica  denominazione  dì  «sindrome  orticarìa-an- 
gioedema»  (S.O.A.)  (Kaplan,  1979;  Meneghini,  1979; 
Shcffer.  1983). 

Si  distinguono  le  seguenti  forme  di  e.  di  Q. 

a)  Le  forme  ereditarie  comprendono  anzitutto  Vangio- 
edema  ereditario,  a trasmissione  autosomica  dominante, 
che  colpisce  più  membri  dello  stesso  ceppo  familiare  e 
che  è caratterizzato  da  elevata  mortalità  per  la  frequente 
localizzazione  alla  glottide;  quindi  le  forme  più  rare  di 
angioedema  ereditario  associato  a sordità  e amiloidosi 
(sindrome  di  Muckle  e Wells)  e di  angioedema  vibratorio 
familiare. 

b)  Le  forme  acquisite,  molto  più  frequenti,  a ctiopato- 
genesi  diversa,  che  possono  essere  a loro  volta  distinte  in 
forme  apparentemente  primitive,  in  cui  gli  episodi  acces- 
sionali  di  e.  di  O.  costituiscono  le  uniche  manifestazioni 
morbose  presentate  dal  paziente,  e forme  associate  ad  al- 
tre affezioni:  infestazioni  (giardiasi,  ascaridiasi,  etc.).  infe- 
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zioni  focali  (tonsillarie.  dentarie,  etc.),  infezioni  virali 
(epatite  virale,  mononucleosi  infettiva,  etc.),  batteriche 
(strcptococcichc,  etc.)  o micotiche  (candidiasi,  etc.),  ma- 
lattie autoimmuni  (LÉS  e altre  connettiviti,  etc.),  malattia 
da  siero,  crioglobulinemia,  vasculiti  necrotizzanti,  neopla- 
sie, etc. 

Per  quanto  riguarda  la  frequenza,  le  forme  ereditarie  si 
riscontrano  in  circa  1 caso/100.000  soggetti,  per  cui  si 
può  calcolare  che  in  Italia  interessino  alcune  decine  di 
ceppi  familiari;  il  sesso  femminile  appare  il  più  colpito, 
con  frequenza  all'incirca  doppia  rispetto  al  sesso  maschi- 
le: anche  se  sono  segnalati  casi  a insorgenza  tardiva,  le 
manifestazioni  cliniche  compaiono,  in  genere,  nei  primi 

10  anni  di  vita  (Frank  et  al.,  1976;  Sheffer,  1983). 

Le  forme  acquisite,  molto  più  frequenti,  interessano  lo 
0,2-0,3%  della  popolazione,  si  manifestano  con  frequen- 
za circa  doppia  nel  sesso  femminile  e compaiono  più 
spesso  nel  3°-5°  decennio,  mentre  sono  rare  nell’infanzia 
e nell’età  avanzata  (Sheffer,  1983). 

Etiologia 

I fattori  scatenanti  (o  fattori  efficienti)  dell’e.  di  Q.  ap- 
paiono numerosi,  praticamente  gli  stessi  ricordati  a pro- 
posito dell'orticaria  (v.). 

N eì\' angioedema  ereditario  i fattori  scatenanti  risultano, 
in  oltre  la  metà  dei  casi  (54%),  di  ordine  fìsico  (traumi, 
anche  di  lieve  entità;  interventi  chirurgici;  estrazioni  den- 
tarie; attività  fìsiche,  etc.);  nel  43%  dei  casi  le  crisi  ap- 
paiono in  rapporto  a fattori  psichici  o emozionali  (Frank 
et  al.,  1976).  Più  raramente  le  crisi  accessionali  di  an- 
gioedema intervengono  in  corso  di  episodi  di  ordine  fisio- 
logico (ad  es.,  mestruazioni)  o patologico  (malattie  infet- 
tive intercorrenti)  o in  seguito  a ingestione  di  particolari 
alimenti  ovvero  a somministrazione  di  farmaci. 

Le  forme  acquisite  apparentemente  primitive  appaiono 
dovute,  nella  maggior  parte  dei  casi,  a farmaci,  ad  ali- 
menti o ad  additivi  alimentari.  Tra  i farmaci,  quelli  di 
maggior  importanza  risultano  l'ac.  acetilsalicilico  e gli 
antiflogistici  non  steroidei,  la  penicillina  e i sulfamidici, 
gli  emoderivati  (sieri,  albumina,  gammaglobuline,  etc.)  e i 
sostituti  del  plasma  (soprattutto  i cosiddetti  plasma  ex- 
panders:  destrano  ad  alto  peso  molecolare,  gelatine,  etc.); 
anche  sostanze  impiegate  a scopo  diagnostico,  come  i 
mezzi  di  contrasto  iodati,  possono  dar  luogo  a manifesta- 
zioni di  e.  di  Q.  (Kaplan,  1979;  Serafini,  1977;  1982; 
Davies,  1981;  Settipane.  1981;  Ebbli  et  al.,  1982;  Errigo, 
1983). 

Per  quanto  riguarda  gli  alimenti,  sono  da  ricordare  in 
particolare  il  latte  vaccino  (le  cui  proteine  più  importanti, 
dal  punto  di  vista  antigenico,  sono  rappresentate  dalla 
caseina  e dalla  p-lattoglobulina),  e tutti  i derivati  del  lat- 
te, le  uova  (il  cui  albume  contiene  numerose  proteine 
dotate  di  potere  antigenico,  come  l'ovoalbumina  e l'ovo- 
mucoide).  alcuni  vegetali  (fragole,  banane,  alimenti  del 
gruppo  semi  e noci,  etc.).  frutti  di  mare  e crostacei,  etc. 
(Zanussi  e Pastorello,  1982). 

Tra  gli  additivi  alimentari  sono  soprattutto  da  ricordare 

11  giallo  di  tartrazina  (colorante  E 102,  che  si  ritrova  in 
molti  cibi  conservati,  in  molte  bevande  commerciali  e an- 
che in  alcuni  prodotti  farmaceutici),  il  bisolfito  (conservan- 
te impiegato  nella  lavorazione  dei  vini  c della  birra),  il 
benzoato  di  sodio  (antimicrobico,  spesso  presente  nelle 
bevande  e nei  dolci),  il  salicilato  di  sodio  (largamente  im- 
piegato in  passato  come  conservante  in  molti  cibi  e oggi 
vietato  dalla  legge  italiana;  Colins- Williams,  1983). 

Inoltre,  frequentemente  responsabili  della  comparsa  di 
e.  di  O.  risultano  le  punture  di  insetti,  soprattutto  di  Ime- 
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notte  ri  (api  c vespe),  i cui  veleni  contengono  numerose 
sostanze  dotate  di  potere  antigenico  (fosfolipasi  A.  melli- 
ti ria.  etc.)  (Errigo  et  ai,  1982). 

L’e.  di  Q.  può  rappresentare  una,  seppur  rara,  manife- 
stazione indesiderata  in  corso  di  immunoterapia  specifica 
delle  sindromi  allergiche  IgE-mcdiatc;  secondo  un’ampia 
casistica  di  varie  migliaia  di  pazienti,  un  e.  di  Q.  intervie- 
ne nello  0,0065%  delle  iniezioni  sottocutanee  di  estratto 
allergenico,  praticate  a scopo  iposcnsibilizzantc  (Vcrvloct 
et  al.,  1980). 

Tra  gli  altri  fattori  scatenanti  dell’e.  di  Q.  debbono 
essere  ricordati  sostanze  di  contatto  (cosmetici,  farmaci 
per  uso  topico  e sostanze  chimiche  diverse,  derivati  ani- 
mali, sostanze  vegetali,  etc.)  e fattori  fisici  diversi  (traumi, 
vibrazioni,  pressione,  etc.). 

Per  quanto  riguarda  le  forme  associate  ad  altre  affezio- 
ni, in  un  discreto  numero  di  casi  di  e.  di  Q-  si  riscontra 
una  patologia  focale  (dentaria,  tonsillare,  etc.),  che  sem- 
bra poter  in  qualche  modo  condizionare  il  decorso  deU'e. 
di  Q..  tanto  è vero  che  una  bonifica  delle  infezioni  focali 
può  condurre,  in  molti  casi,  alla  remissione,  talora  com- 
pleta e definitiva,  della  sintomatologia  (Serafini  e Moran- 
dini.  1972;  Bruno  et  al.,  1981).  Considerazioni  analoghe 
debbono  essere  fatte  per  le  infestazioni  (giardiasi,  ascari- 
diasi, etc.)  e per  vari  processi  infettivi  (da  virus,  batteri  o 
miceli). 

Deve  essere  ricordato,  comunque,  che  nel  30-40%  dei 
casi  di  e.  di  Q.  non  si  riesce,  malgrado  le  ricerche  più 
accurate,  a mettere  in  evidenza  un  fattore  scatenante,  per 
cui  si  parla  di  e . di  Q.  idiopatico. 

Patogenesi 

Nella  patogenesi  dcll'c.  di  Q.  bisogna  distinguere,  anzi- 
tutto, le  forme  ereditarie  da  quelle  acquisite. 

Le  forme  ereditarie  (angioedema  ereditario),  a trasmis- 
sione autosomica  dominante,  appaiono  dovute  a carenza, 
quantitativa  o funzionale,  dell'inibitore  della  prima  fra- 
zione del  complemento  (C1INH),  con  conseguente  facili- 
tata attivazione  del  sistema  complementare. 

Si  conoscono  attualmente  due  forme. 

a)  Tipo  I,  molto  più  frequente  (80%  circa  dei  casi), 
caratterizzato  da  un  deficit  assoluto  di  CUNH.  con  valori 
sierici  medi  che  si  aggirano  intorno  al  15%  rispetto  al 
normale  (con  variazioni,  nei  singoli  casi,  tra  0 e 50%). 

b)  Tipo  II,  più  raro  (20%  circa  dei  casi),  in  cui  il 
C1INH  è normalmente  presente  o addirittura  aumentato, 
ma  funzionalmente  inattivo. 

La  patogenesi  della  crisi  edematosa  può  essere  spiegata 
ove  si  consideri  il  ruolo  inibitorio  svolto  dal  C1INH  sul 
sistema  complementare  e anche  sulla  coagulazione,  sulla 
fìbrinolisi,  sulle  chinine.  Il  trauma  (o  un  fattore  fìsico), 
che  spesso  scatena  la  crisi,  espone  le  pareti  vasali  a cari- 
che elettriche  negative  e attiva  il  fattore  Hageman  (fatto- 
re XII),  il  quale  avvia,  oltre  alla  coagulazione,  anche  il 
sistema  fibrinolitico.  portando  alla  produzione  di  plasmi- 
na,  che  è in  grado  di  attivare  il  complemento. 

Nelle  forme  acquisite  di  e.  di  Q.  possono  intervenire 
meccanismi  immunologia  o extraimmunologici. 

I meccanismi  immunologia  possono  essere  IgE-mediati 
(immunoreazioni  di  tipo  I,  con  liberazione  di  mediatori 
chimici  mastocitari)  o complemento-mediati  (immunorea- 
zioni di  tipo  III,  da  immunocomplessi). 

Le  immunoreazioni  di  tipo  I,  cioè  di  tipo  rcaginico,  ri- 
sultano operanti  in  alcune  forme  apparentemente  primiti- 
ve, in  particolare  in  quei  casi  di  c.  di  Q.  a etiopatogenesi 
allergica.  Prototipi  di  questo  meccanismo  etiopatogeneti- 
co  sono  i casi  di  e.  di  Q.  da  allergia  a veleni  di  insetti  e 


quei  casi  che  insorgono,  quale  reazione  indesiderata,  in 
caso  di  immunoterapia  specifica  dopo  somministrazione 
per  via  sottocutanea  di  estratti  allcrgcnici;  inoltre,  rien- 
trano in  questo  meccanismo  alcuni  casi  di  ipersensibilità  a 
farmaci  (in  cui.  peraltro  un  meccanismo  IgE-mediato  ri- 
sulta dimostrato  soltanto  in  casi  di  ipersensibilità  alla 
penicillina,  airampicillina,  all’insulina  e alla  corticotropi- 
na) o ad  alimenti  (proteine  del  latte  vaccino). 

Come  è noto,  il  legame  delle  IgE  fissate  ai  mastociti 
con  l'allergene  specifico  provoca  un'attivazione  mastoci- 
taria,  con  successiva  degranulazione  e liberazione  di  me- 
diatori chimici,  preformati  (granulo-associati)  o neofor- 
mati (membrano-derìvati).  Particolarmente  importanti 
nella  patogenesi  dell'e.  di  Q.  appaiono  l 'is lamina,  per  i 
suoi  effetti  di  vasodilatazione  e di  spiccato  aumento  della 
permeabilità  capillare,  e la  kallicreina,  enzima  proteico 
strettamente  correlato  al  sistema  della  coagulazione,  che 
risulta  in  grado  di  dissociare  il  fattore  XII  e di  liberare 
bradikinina  dal  precursore  e dal  chinogeno  (v.  orticaria) 
(Kaplan,  1977-1979). 

Le  immunoreazioni  di  tipo  III,  cioè  da  immunocom- 
plessi, appaiono  operanti  soprattutto  in  quelle  forme  di  e. 
di  Q.  che  intervengono  in  corso  di  infezioni  focali,  di 
malattia  da  siero,  di  connetti  viti,  di  crioglobulinemia,  etc. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  d'azione  degli 
immunocomplessi.  esso  risulta  essenzialmente  legato  al- 
l’attivazione del  complemento,  oltre  che  alla  liberazione 
di  amine  vasoattive  piastriniche  e di  kinine  vasoattive 
(v.  orticaria). 

Al  di  là  di  ogni  rigido  schematismo,  comunque,  si  può 
ritenere  che  nella  patogenesi  immunologica  dell’e.  di  Q. 
possono  intervenire  meccanismi  multipli,  soprattutto  te- 
nendo conto  delle  complesse  interazioni  tra  il  sistema 
reaginico  e quello  complementare  e della  capacità  istami- 
noliberatrice  del  complemento  attivato.  È noto,  infatti, 
che  le  IgE  possono  attivare  il  complemento  tramite  la  via 
alterna,  mentre  il  complemento  attivato  può,  con  l’inter- 
vento del  C3a,  del  C5a  c del  C567  liberare  istamina  da 
mastociti  e basofili,  enzimi  lisosomali  dai  granulociti  po- 
limorfonuclcati  preventivamente  richiamati  e provocare 
una  cospicua  vasodilatazione. 

Una  patogenesi  non  immunologica  sembra  essere, 
comunque,  alla  base  di  molti  casi  di  e.  di  Q.,  che  rientra- 
no nel  gruppo  delle  cosiddette  Pseudo-Allergie  Reactions 
(PAR)  (Dukor  et  ai,  1980;  Schlumbergcr,  1983;  Errigo, 
1983).  In  questi  casi  possono  risultare  operanti  i seguenti 
meccanismi. 

1 ) Liberazione  diretta  dì  mediatori  chimici  dai  mastociti 
e dai  basofili.  - I medicamenti  dotati  di  attività  istamino- 
liberatrice  diretta  sono  assai  numerosi  e comprendono, 
oltre  all’ac.  acetilsalicilico  e agli  antiflogistici  non  steroi- 
dei, vari  farmaci  contenenti  gruppi  basici  (morfina,  co- 
deina, atropina,  etc.);  idralazina  e apresolina;  anfetami- 
ne; curarina  e derivati;  dortetraciclina  e polimixina  B; 
stilbamidina,  etc.;  polipeptidi  (corticotropina,  insulina, 
gammaglobuline,  etc.);  anestetici  generali  e locali;  mezzi 
di  contrasto  iodati;  sostanze  ad  alto  peso  molecolare; 
enzimi  proteolitici;  ac.  deidrocolico  (contenente  sostanze 
tensioattive  sulla  superfìcie  cellulare),  etc. 

Le  modalità  con  cui  questi  farmaci  inducono  degranu- 
lazione mastocitaria  e liberazione  di  mediatori  chimici 
appaiono  in  gran  parte  ancora  sconosciute.  Alcuni  studi, 
riguardanti  gli  antibiotici  polipeptidici  e aminoglicosidici, 
dimostrerebbero  che  tale  effetto  sarebbe  corrclabile  a 
una  modificazione  dei  fosfolipidi  di  membrana,  con  un’a- 
zione analoga  a quella  dei  detergenti  di  superfìcie.  Altre 
ipotesi  attribuiscono  questa  azione  alla  presenza  nella 
molecola  di  alcuni  farmaci  di  sequenze  aminoacidiche 
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comuni  a quelle  presenti  nel  frammento  Fc  delle  IgE,  con 
conseguente  capacità  di  attivare  i mastociti. 

In  merito  alle  PAR  prodotte  da  alimenti,  basti  ricorda- 
re che  molti  cibi  sono  di  per  sé  ricchi  di  istamina,  come 
vari  alimenti  fermentati  o conservati,  i crostacei,  i frutti 
di  mare  c alcuni  tipi  di  pesce,  alcuni  vegetali,  mentre  altri 
contengono  sostanze  istaminoliberatrici  (ad  es.,  la  tirami- 
na  è contenuta  in  rilevanti  quantità  nei  formaggi  fermen- 
tati, nella  cioccolata,  nel  vino  c nel  fegato  di  volatili, 
mentre  nell’albume  d’uovo  sono  presenti  composti  a ele- 
vato peso  molecolare)  (Zanussi  c Pastorello,  1982). 

Deve  essere  ricordato,  comunque,  che  una  liberazione 
diretta  di  mediatori  chimici,  quasi  sempre  doscdipcnden- 
te,  si  verifica  soprattutto  in  soggetti  con  «instabilità  ma- 
stocitaria»,  in  cui  stimoli  diversi  possono  facilmente  pro- 
durre degranulazione  mastocitaria,  con  conseguente  libe- 
razione di  mediatori;  in  altri  casi,  invece,  si  può  ritenere 
che  esista  una  più  spiccata  sensibilità  individuale  dei  re- 
cettori per  l’istamina  o per  altri  mediatori. 

2)  Attivazione  della  via  classica  e/o  alterna  del  comple- 
mento, con  formazione  di  anafilotossine  ( C3a,  C4a,  C5a), 
in  grado  di  produrre  degranulazione  mastocitaria.  - In 
particolare,  le  PAR  conseguenti  a infusione  di  mezzi  di 
contrasto  iodati,  di  plasma  expanders  o di  anestetici  ap- 
paiono attualmente  dovute  a questo  meccanismo  patoge- 
netico,  come  dimostrato  dalla  diminuzione  del  CHW,  del 
C3,  della  properdina  e del  fattore  B,  nonché  dalla  pre- 
senza in  circolo  di  prodotti  di  scissione  del  complemento 
(Furhoff,  1977;  Simon  et  al.,  1979;  Freyria  et  al.,  1982). 

Un’attivazione  complementare  può,  comunque,  essere 
prodotta  anche  da  numerosi  altri  farmaci  (Till  et  al., 
1980),  come,  ad  es.,  l’ac.  acetilsalicilico,  gli  antiflogistici 
non  steroidei,  il  metisoprinolo. 

Inoltre,  il  complemento  può  essere  attivato  da  sostanze 
biologiche,  come  veleni  e secreti  animali  o liquido  idati- 
deo  (Fontana  et  al.,  1982;  De  Carolis  et  al.,  1982),  o da 
sostanze  chimiche  diverse,  come  quelle  usate  nei  filtri  del- 
le membrane  di  emodialisi  e di  emofiltrazione  o come  i 
sostituti  sintetici  delle  emazie  (perfluorocarbone,  etc.). 

Deve  essere  ricordato,  d’altro  canto,  che  anche  nelle 
forme  acquisite  di  e.  di  Q.  si  possono  rilevare,  sia  pure 
raramente,  ridotti  livelli  di  alcuni  fattori  del  complemento 
quali  Clq,  Clr,  Cls,  C3,  etc.  (Ballow  et  al.,  1975). 

3)  Sbilanciamento  del  sistema  ciclossigenasico/lipossige- 
nasico.  - Appare  ormai  ampiamente  dimostrato  che  l’ac. 
acetilsalicilico  (ASA)  e gli  antiflogistici  non  steroidei 
(FANS)  sono  in  grado  di  inibire  la  ciclossigenasi,  cioè 
una  delle  due  vie  metaboliche  del  sistema  degli  «cicosa- 
noidi»,  cioè  dei  derivati  dell'ac.  arachidonico;  viene  così 
bloccata  la  produzione  di  prostaglandinc,  di  prostaciclina 
e di  trombossani,  mentre  si  ha  un  «deragliamento»  del 
sistema  verso  la  via  della  lipossigenasi,  con  conseguente 
maggiore  formazione  di  leucotrieni,  alcuni  dei  quali 
(LTC4,  LTD4i  LTE4  e forse  LTF4)  costituiscono  la  cosid- 
detta «sostanza  a reazione  lenta  dell'anafilassi»  (SRS-A). 

Questo  meccanismo,  che  appare  prevalente  nel  cosid- 
detto «asma  da  analgesici»,  potrebbe  svolgere  un  ruolo 
anche  nelle  forme  da  ASA  e FANS  (Errigo,  1983). 

Resta,  comunque,  il  fatto  che  meccanismi  patogenetici 
multipli,  di  tipo  immunologie©  o non  immunologi»),  pos- 
sono intervenire  nell’e.  di  Q.,  che  rappresenta,  verosi- 
milmente, l'effetto  di  una  sommazione  variabile  dei  mec- 
canismi sopra  descritti  e probabilmente  di  altri  non  preci- 
sati, ma  forse  non  meno  importanti.  Alcuni  farmaci, 
come  i polipeptidi  (ACTH  e corticotropine  sintetiche, 
etc.),  c alcuni  alimenti  (latte,  uova,  etc.)  possono,  infatti, 
dar  luogo  a sindromi  reattive,  come  l'e.  di  Q.,  con  mec- 
canismi immunologia  o extraimmunologici.  Per  quanto 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  FATTORI  IN  GRADO  DI  PRO- 
DURRE EDEMA  DI  QUINCKE 


Farmaci 

Ac.  acetilsalicilico  c antiflogistici  non  stcroidei 
Antibiotici  (penicillina,  cefalosporine.  etc.)  e chemioterapici 
(sulfamidici,  etc.) 

Mezzi  di  contrasto  iodati 

Emoderivati  c sostituti  del  plasma  (siero,  albumina,  gamma- 
globuline. plasma  expanders,  etc.) 

Farmaci  attivi  sul  sistema  nervoso  (morfina,  curarina  e miori- 
lassanti. anestetici  generali  c locali,  psicofarmaci,  etc.) 
Polipeptidi  (ACTH.  corticotropine  sintetiche,  insulina,  etc.) 
Enzimi  proteolitici  (tripsina,  chimotripsina.  etc.) 

Alimenti 

Latte  e derivati 
Uova 

Frutta  (fragole,  banane,  frutti  in  guscio,  etc.) 

Cioccolato  c cacao 
Frutti  di  mare  c crostacei 
Formaggi  fermentati 

Additivi  alimentari 

Giallo  di  tartrazina  (E  102),  bisolfìto,  benzoato  di  sodio,  salici- 
lato di  sodio,  etc. 

Veleni  e secreti  animali 

Veleni  di  Imenotteri  (api  e vespe)  e di  altri  insetti,  veleni  di 
serpente 

Sostanze  di  contatto 

Farmaci  per  uso  topico  c sostanze  chimiche  varie 
Cosmetici 

Derivati  animali  o prodotti  vegetali 

Fattori  fisici 

Traumi 

Vibrazioni 

Pressione  o decompressione 
Variazioni  termiche 


riguarda  questi  ultimi,  inoltre,  essi  possono  risultare  di- 
versi, anche  per  uno  stesso  farmaco:  ad  es.,  nelle  sindro- 
mi reattive  da  mezzi  di  contrasto  iodati  o da  plasma  ex- 
panders, l’attivazione  complementare  appare  il  meccani- 
smo fondamentale,  ma  non  sembra  potersi  escludere  la 
liberazione  diretta  di  mediatori  chimici.  Qucst’uitima 
appare  anche  sospetta  nelle  sindromi  reattive  da  ASA. 
soprattutto  nel  sottotipo  caratterizzato  dalla  sindrome 
orticaria-angioedcma;  l’ASA  può  però  produrre  anche 
un’attivazione  complementare. 

Tra  i fattori  predisponenti  all'insorgenza  dell’e.  di  Q. 
debbono  essere  ricordati  soprattutto  fattori  genetici,  pro- 
cessi infettivi  c lesioni  a carico  dell’apparato  gastroenteri- 
co ed  epatico. 

Per  quanto  riguarda  i fattori  genetici,  ci  si  riferisce  a 
una  particolare  predisposizione  costituzionale,  talora  ri- 
scontrabile in  più  membri  della  stessa  famiglia,  cioè  a una 
peculiare  reattività  dell’organismo,  che  può  dar  luogo  a 
una  modalità  di  risposta  spesso  abbastanza  uniforme  nel- 
lo stesso  soggetto,  con  manifestazioni  cliniche  analoghe 
prodotte  da  sostanze  diverse. 

Molto  più  complesso  appare  stabilire  in  che  cosa  consista  que- 
sto particolare  «terreno»  individuale:  nelle  forme  a patogenesi 
immunologia,  ad  es.,  si  può  ritenere  che  la  sintesi  di  IgE  spe- 
cifiche non  dipenda  esclusivamente  da  fattori  ambientali,  ma  sia 
sotto  stretto  controllo  genetico,  con  deficit  di  cellule  T suppres- 
sor  IgE-spccifichc  ovvero  con  la  presenza  di  fattori  potenziami 
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la  sintesi  di  IgE  ( IgE-enhancing  faeton).  Nelle  forme  a patoge- 
nesi extraimmunologica.  invece,  si  può  sospettare  un' instabilità 
mastocitaria,  cioè  una  particolare  facilità  alla  dcgranulazione  dei 
mastociti  sotto  l'influenza  di  stimoli  diversi:  come  nelle  forme 
broncoasmatidic  può  essere  documentata  una  broncoreattività 
aspecifica  (sostenuta  da  un  deficit  ^-adrenergico,  da  una  iperre- 
sponsività  a-adrcncrgica,  da  un’iperattività  vagale  o da  un'alte- 
razione dei  rapporti  del  sistema  prosiaglandinico),  cosi  per  ana- 
logia. si  può  supporre  che  molte  forme  di  e.  di  Q.  riconoscano 
come  substrato  una  reattività  aspccilìca  della  cute  e del  sottocu- 
taneo, sulla  cui  natura  necessitano  ulteriori  chiarimenti. 

Deve  essere  poi  sottolineata  1’importanza,  quali  fattori 
predisponenti  deU’e.  di  Q.,  di  deficit,  quantitativi  o fun- 
zionali, di  frazioni  complementari,  soprattutto  dell'inibito- 
rc  di  CI  (C1INH).  Si  tratta  quasi  sempre  di  deficit  con- 
geniti. responsabili  della  comparsa  di  e.  di  Q.  in  seguito  a 
stimoli  diversi;  sia  pure  eccezionalmente,  comunque, 
sono  stati  segnalati  casi  di  deficit  acquisiti,  ad  es.  in  corso 
di  malattie  linfoproliferative.  Inoltre,  un’attivazione  com- 
plementare interviene  in  corso  di  varie  affezioni  (neopla- 
sie, epatopatie  acute  e croniche,  etc.). 

In  merito  al  ruolo  predisponente  dei  processi  infettivi, 
basti  ricordare  che  un'attivazione  complementare,  soprat- 
tutto tramite  la  via  alterna,  può  intervenire  in  corso  di 
sepsi  ed  essere  prodotta  da  varie  cndotossine  batteriche 
c,  soprattutto,  da  numerosi  parassiti  (Watkins,  1979; 
Fontana  et  ai,  1982).  In  un  discreto  numero  di  casi  di  c. 
di  Q.,  inoltre,  una  patologia  focaie  (dentaria,  tonsillare, 
etc.),  come  già  ricordato,  sembra  condizionare  la  compar- 
sa e il  decorso  delle  manifestazioni  cliniche,  anche  se  ri- 
sultano tutt'altro  che  accertati  i meccanismi  di  tale  inter- 
ferenza; oltre  alla  teoria  dcH’organotropismo  elettivo  del- 
le tossine,  una  teoria  ncurorelazionistica  prevede  la  sti- 
molazione delle  terminazioni  nervose  circostanti  al  focus, 
con  modificazioni  patologiche  a distanza,  attraverso  il  si- 
stema nervoso  autonomo  (Serafini  c Mor andini,  1972). 
Deve  essere  poi  ricordato  che  una  patologia  focale  può 
dar  luogo  alla  formazione  di  complessi  immuni. 

Nelle  forme  di  e.  di  O-  sostenute  da  alimenti  o da  far- 
maci somministrati  per  via  orale  un  ruolo  importante  può 
essere  rappresentato  da  lesioni  della  mucosa  gastrointesti- 
nale (da  processi  infettivi,  farmaci  gastrolesivi  o lassativi, 
eccessivo  uso  di  alimenti  irritanti),  che  fanno  sì  che  so- 
stanze non  sufficientemente  disintegrate  o ricche  in  ista- 
mina  possano  superare  la  barriera  gastrointestinale  (in 
condizioni  fisiologiche,  il  passaggio  di  istamina  attraverso 
la  mucosa  viene  ostacolato  da  vari  meccanismi,  tra  cui  la 
fissazione  da  parte  di  glicoproteine  secrete  dagli  enteroci- 
ti  e l'inattivazione  da  parte  degli  eosinofili).  Analogamen« 
te.  anche  disfunzioni  epatiche  o pancreatiche  possono 
rappresentare  fattori  favorenti  l'insorgenza  dell’e.  di  Q., 
soprattutto  da  alimenti. 

Sintomatologia 

La  comparsa  di  c.  di  Q.  è talvolta  preceduta  da  sintomi 
prodromici,  generali  (malessere,  astenia,  cefalea,  etc.)  o 
locali  (parestesie,  disturbi  vasomotori).  Frequenti  risulta- 
no, invece,  nell’angiocdcma  ereditario  questi  sintomi 
prodromici.  che  possono  precedere  anche  di  alcune  ore  la 
comparsa  dell'edema,  tanto  è vero  che  si  suol  dire  che  il 
paziente  «sente  arrivare  la  crisi». 

Le  manifestazioni  tipiche  dell’e.  di  0.  sono  a carico 
della  cute  e delle  mucose  visibili. 

La  sintomatologia  a carico  della  cute  è caratteristica  ed 
è costituita  da  rilievi  edematosi  di  aspetto  vario  a secon- 
da della  sede,  del  numero,  dell'estensione  e dell'intensità 
delle  eruzioni.  I rilievi  cutanei  sono,  in  genere,  di  alcuni 
cm  (10-15)  di  diametro,  ma  spesso  sono  assai  più  ampi,  e 


possono  interessare  l’intera  faccia  o un  arto  intero.  In 
corrispondenza  degli  arti  le  tumefazioni  possono  avere 
aspetto  nodularc  o diffuso  c interessare  interi  segmenti 
(avambraccio,  mani).  In  corrispondenza  della  faccia,  c in 
genere  nelle  sedi  dove  il  tessuto  cellulare  sottocutaneo  è 
più  lasso,  la  tumefazione  assume  aspetto  diffuso,  appiatti- 
to, a contorni  sfumati.  La  cute  corrispondente  alla  zona 
edematosa  è talvolta  tesa  e lucente,  di  colorito  normale  o 
pallido,  particolarmente  nella  zona  centrale  della  tumefa- 
zione: molto  di  rado  la  cute  si  presenta  di  colorito  leg- 
germente roseo.  La  consistenza  della  tumefazione  è mol- 
le-elastica e l'impronta  digitale  non  resta  o.  se  è provo- 
cabile, scompare  molto  rapidamente.  1 disturbi  subiettivi 
iniziali  si  limitano  generalmente  a un'insolita  sensazione 
di  tensione,  di  calore  e di  formicolio:  più  di  rado  il  pa- 
ziente avverte  sensazione  di  dolore.  Il  prurito  di  regola 
manca;  è presente  se  le.  di  Q.  è accompagnato  da  mani- 
festazioni orticariche. 

La  manifestazione  cutanea  inizia  improvvisamente  e 
raggiunge  in  breve  tempo  uno  sviluppo  notevole  per  enti- 
tà ed  estensione.  Nelle  forme  per  cui  Ittiologia  è stata 
accertata,  si  è potuto  precisare  il  tempo  necessario  perché 
si  verifichi  la  comparsa  delle  manifestazioni,  dopo  che 
l'agente  responsabile  sia  stato  ingerito  dal  paziente  o lo 
abbia  raggiunto  per  contatto  o per  iniezione.  In  generale 
il  tempo  di  comparsa  è variabile  da  pochi  minuti  ad  alcu- 
ne ore,  eccezionalmente  è superiore  alle  24  h.  Si  è notato 
che  la  manifestazione  compare  in  pochi  minuti  nelle  for- 
me da  farmaci,  da  punture  di  insetti,  da  sostanze  da  con- 
tatto e dopo  iniezione  sottocutanea  dell'estratto  allerge- 
nico  specifico,  quale  reazione  collaterale  indesiderata  nel 
corso  dell'immunoterapia  specifica.  Nel  caso  di  forme 
determinate  da  alimenti  il  periodo  di  tempo  necessario 
perché  si  manifesti  l'edema  è,  in  genere,  più  lungo  (pa- 
recchie ore,  fino  a 24). 

La  localizzazione  cutanea  dcll'e.  di  Q.  può  avvenire 
nelle  più  diverse  sedi:  la  più  frequente  è quella  della  fac- 
cia, particolarmente  delle  labbra  (labbro  di  tapiro),  delle 
palpebre  c dello  scroto.  Si  è notato  che  raramente  l'ede- 
ma compare  in  modo  simmetrico  c che  eccezionalmente  è 
situato  in  un  determinato  territorio  radicolare  o dcrma- 
tomero  o nel  territorio  di  distribuzione  nervosa. 

Le  crisi  gravi  di  c.  di  0.  sono  caratterizzate  anche  dalla 
diminuzione  dell'escrezione  delle  urine,  a cui  segue,  con 
il  regredire  della  crisi,  una  transitoria  poliuria. 

Le  manifestazioni  edematose  delle  mucose,  particolar- 
mente di  quelle  della  cavità  orale  (lingua,  palato,  ugola, 
faringe),  sono  frequenti  e possono  comparire  come  mani- 
festazioni isolate  o associarsi  ad  altre  localizzazioni. 

Particolare  rilievo  assume  la  localizzazione  laringea;  di 
notevole  gravità  è V edema  della  glottide,  che  comporta  il 
pericolo  d'asfissia  ove  non  si  intervenga  tempestivamente. 
Non  risultano,  nelle  varie  statistiche,  dati  precisi  sulla 
frequenza  di  questa  localizzazione;  ogni  paziente  affetto 
da  angioedema  appare,  comunque,  potenzialmente  espo- 
sto a tale  rischio,  che  risulta  notevolmente  maggiore  nei 
pazienti  con  angioedema  ereditario.  È interessante  notare 
che,  in  questi  casi,  l'edema  si  sviluppa  non  solamente  nel- 
la mucosa  che  riveste  le  corde  vocali,  ma  anche  nei  mu- 
scoli abduttori  delle  corde  vocali  (v.  edema,  V,  810;  la- 
ringe, Vili.  1050). 

Un  quadro  clinico  singolare  è quello  determinato  dal- 
l'ostruzione del  condotto  parotideo,  la  cosiddetta  parotite 
allergica  o tumefazione  acuta  ricorrente  della  parotide.  Il 
liquido  che  proviene  dal  dotto  di  Stenone  risulta  assai 
ricco  di  eosinofili  (Serafini.  1952).  Sono  stati  descritti 
anche  casi  di  edema  localizzato  nelle  mucose  esofagea, 
uretrale  e congiunti  vale. 
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A parte  le  manifestazioni  edematose  della  cute  e delle 
mucose  visibili,  di  cui  si  è detto,  che  rappresentano  le 
forme  più  frequenti  e tipiche  dell’c.  di  Q.,  risulta  accerta- 
ta, in  base  a numerose  e concordi  osservazioni,  1'esistcnza 
di  manifestazioni  atipiche,  riferibili  alla  localizzazione  del- 
Pe.  di  Ó.  in  sedi  profonde,  a carico  degli  organi  c appara- 
ti più  diversi.  Da  ciò  deriva  la  constatazione  di  sindromi 
e manifestazioni  morbose  diversissime  a carico  delle 
mucose  dell'apparato  gastrointestinale,  delle  vie  genitou- 
rinarie, delle  vie  biliari,  a carico  del  sistema  nervoso  cen- 
trale e periferico,  dei  polmoni,  delle  articolazioni,  delle 
guaine  tendinee,  dei  muscoli. 

Da  un  punto  di  vista  generale  occorre  sottolineare  che 
tali  manifestazioni  possono  essere  fondatamente  conside- 
rate nell’ambito  delle  manifestazioni  atipiche  dell'e.  di 
Q.,  soprattutto  quando  si  accompagnino  o si  alternino  a 
crisi  tipiche  (della  cute  e delle  mucose  visibili)  e allorché 
i sintomi  presentino  i caratteri  clinici  caratteristici,  consi- 
stenti principalmente  nell’improvvisa  comparsa  e nella 
rapida  regressione  della  sintomatologia. 

Tra  le  manifestazioni  atipiche  dell’e.  di  Q.,  quelle  a ca- 
rico deH’appara/o  gastroenterico  sono  particolarmente 
importanti.  Da  alcune  statistiche  risulta  che  oltre  1/3  dei 
casi  di  e.  di  Q.  della  cute  presenta  disturbi  gastrointestinali 
(anoressia,  tensione  epigastrica,  vomito),  riferibili,  vero- 
similmente, a un  processo  dello  stesso  tipo,  che  si  sviluppa 
a livello  delle  mucose  dell’apparato  digerente.  Osserva- 
zioni gastroscopiche  e i rilievi  desunti  da  interventi  di  la- 
paratomia, eseguiti  in  seguito  alla  comparsa  in  questi  sog- 
getti di  una  sindrome  addominale  acuta,  documentano  in 
modo  indiscutibile  resistenza  di  tali  localizzazioni. 

Le  manifestazioni  a carico  del  S.N.C.  risultano  meno 
rare  di  quanto  si  creda:  comprendono  sintomi  di  vario 
tipo,  talvolta  isolati,  altre  volte  associati  tra  loro  (inson- 
nia, sonnolenza,  afasia,  crisi  convulsive,  emianopsia),  che 
sono  stati  attribuiti  a forme  di  e.  di  Q.  cerebrale  in  base 
alla  circostanza,  di  indubbio  valore  clinico,  che  le  manife- 
stazioni erano  transitorie  e si  accompagnavano  o si  alter- 
navano con  manifestazioni  di  e.  di  Q.  della  cute  o delle 
mucose,  in  assenza  di  qualsiasi  lesione  organica  cerebrale 
o vascolare. 

Anche  i nervi  periferici  possono  divenire  sede  dell'e.  di 
Q.  e dar  luogo  a fenomeni  clinici  di  vario  ordine  (pare- 
stesie, paralisi  dell’oculomotore,  ncuritc  ottica,  crisi  ve- 
stibolari). Tra  le  manifestazioni  a carico  dei  nervi  perife- 
rici può  essere  ricordata  la  sindrome  di  Melkersson  e 
Rosenthal,  la  cui  triade  sintomatica  è rappresentata  da: 
paralisi  facciale,  edema  facciale  recidivante  e lingua  plica- 
ta.  Questa  sindrome  clinica  può  essere  inclusa  fra  le  ma- 
nifestazioni atipiche  dell'e.  di  Q.,  nei  casi  in  cui  la  forma 
sia  recidivante. 

Sono  stati  descritti,  inoltre,  fenomeni  meningei  acuti 
recidivanti,  accompagnati  da  un  e.  di  Q.  della  cute. 

Alcune  manifestazioni  cliniche  a carico  dei  polmoni 
( infiltrati  polmonari  fugaci ) e delle  articolazioni  ( idrope 
intermittente)  sono  state  attribuite  a particolari  localizza- 
zioni dell’e.  di  Q. 

Per  quanto  riguarda  il  decorso,  deve  essere  segnalato 
che  le  manifestazioni  edematose  della  cute  e delle  muco- 
se visibili,  dovunque  siano  localizzate,  hanno  un’insor- 
genza rapida  e raggiungono  la  loro  massima  intensità  ta- 
lora in  pochi  minuti,  altre  volte  nel  volgere  di  1-2  h.  La 
durata  delle  manifestazioni  è assai  variabile:  in  genere, 
dopo  12-48  h dall'inizio  dei  sintomi  esse  si  attenuano  e 
scompaiono;  la  regione  interessata  resta  perfettamente 
normale.  Si  può  osservare,  più  di  rado,  che  i sintomi 
permangono  parecchi  giorni  ed  eccezionalmente  alcune 
settimane.  Il  decorso,  da  un  punto  di  vista  generale,  è 
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assai  diverso  da  caso  a caso.  Talora  si  osservano  un  at- 
tacco isolato  o attacchi  che  si  ripetono  a grande  distanza 
di  tempo;  altre  volte,  in  relazione  verosimilmente  alia 
diversa  etiopatogenesi  della  forma,  le  crisi  si  ripetono  con 
crescente  frequenza  e a intervalli  di  varia  durata  (di  set- 
timane o anche  di  pochi  giorni).  Le  manifestazioni  pos- 
sono ripetersi  nella  stessa  regione  o in  regioni  diverse. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  di  e.  di  Q.,  nella  sua  forma  più  tipica 
e comune,  in  genere  non  offre  difficoltà.  L'anamnesi,  la 
sede,  i caratteri  clinici  della  manifestazione  edematosa, 
circoscritta  e fugace,  sono  abitualmente  sufficienti  per  dif- 
ferenziare questa  condizione  morbosa  da  altre  forme. 
Solo  di  rado  è necessario  porre  la  diagnosi  differenziale 
con  edemi  sintomatici  da  affezioni  cardiache  o renali. 
Anche  gli  edemi  di  origine  infiammatoria  presentano  ca- 
ratteri clinici  di  insorgenza  e di  decorso  che  consentono 
di  distinguerli  facilmente  dall’e.  di  Q.  Va  tuttavia  ricorda- 
ta la  possibilità  che  edemi  flogistici  cronici  del  volto,  con- 
seguenti a linfangite  profonda  con  punto  di  partenza  nel- 
le cavità  nasali,  possono  simulare  un  e.  di  Q.;  da  questo 
però  si  distinguono  facilmente  per  il  decorso  cronico. 

Assai  più  difficile  si  presenta  la  diagnosi  per  quelle 
forme  cliniche  atipiche,  che  possono  essere  localizzate  nei 
diversi  organi  e apparati.  In  tal  caso  gli  elementi  diagno- 
stici a favore  di  una  forma  di  e.  di  Q.  sono  costituiti, 
come  si  è accennato  in  precedenza,  dalla  fugacità  delle 
manifestazioni,  in  assenza  di  lesioni  organiche,  e dal  fatto 
che  queste  si  accompagnano  o si  alternano  con  crisi  di 
edema  della  cute  e delle  mucose  visibili. 

La  diagnosi  enologica,  con  la  quale  si  cerca  di  indivi- 
duare la  causa  delle  manifestazioni  cliniche,  si  basa  anzi- 
tutto suH’uwwmesi  accuratamente  condotta,  che  può  for- 
nire preziosi  clementi  di  orientamento,  anche  se  notevoli 
difficoltà  possono  derivare  dalla  frequente  comparsa  di  e. 
di  Q.  in  corso  di  trattamenti  plurifarmacologici  o a segui- 
to dell’ingestione  di  alimenti  di  uso  comune,  nonché  dalla 
notevole  variabilità  dell’intervallo  di  tempo  intercorrente 
tra  l'esposizione  alla  sostanza  scatenante  e la  comparsa 
della  sindrome  reattiva. 

Soprattutto  nelle  forme  di  angioedema  ereditario  deve 
essere  effettuato  uno  studio  immunochimico  e funzionale 
del  complemento,  comprendente  i fattori  della  via  classica 
(Cl,  C4,  C2,  etc.)  e della  via  alterna  (C3,  C9,  etc.)  e gli 
inibitori  della  varie  frazioni  complementari,  in  particolare 
il  C1INH.  In  pratica,  appare  utile  effettuare  dapprima  un 
dosaggio  del  C4  (costantemente  ridotto,  anche  al  di  fuori 
delle  crisi,  mentre  il  C2  rimane  generalmente  nei  limiti 
della  norma  nei  periodi  intervallati);  qualora  i livelli  di 
C4  appaiano  ridotti,  è necessario  un  dosaggio  quantitati- 
vo del  C1INH;  nei  casi  in  cui  i livelli  di  C1INH  risultino 
normali  o di  poco  ridotti,  bisogna  esaminare  la  funziona- 
lità di  (juesto  inibitore,  mediante  test  enzimatici  e immu- 
nochimici  (Kaplan.  1980;  Fontana  e Perticone,  1982). 
Per  i rapporti  tra  sistema  complementare  e sistema  della 
coagulazione,  inoltre,  debbono  essere  anche  effettuati  test 
di  emocoagulazione  (fibrinogeno,  fibrinolisi,  etc.). 

Qualora  si  sospetti  una  patogenesi  immunologica,  IgE- 
mediata,  possono  essere  effettuati  test  cutanei  (per  puntu- 
ra, prick  tests,  o per  iniezione  intradermica)  con  allergeni 
diversi  o il  RAST,  per  la  ricerca  di  IgE  specifiche.  Deve 
essere  ricordato,  comunque,  che  questi  test  diagnostici 
risultano  estremamente  validi  per  alcuni  allergeni,  ad  es. 
per  quanto  riguarda  i fattori  efficienti  dell'e.  di  Q.,  per  i 
veleni  di  insetti,  mentre  si  ottengono  spesso  risultati  ne- 
gativi con  alimenti  o farmaci  (v.  orticaria).  La  ricerca  di 
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immunocomplessi,  con  le  tecniche  comunemente  eseguite 
( Clq  binding,  ctc.),  può  risultare  utile  soprattutto  nelle 
forme  di  c.  di  Q.  associate  ad  altre  affezioni,  in  cui  pos- 
sono intervenire  immunoreazioni  di  tipo  III;  in  proposito, 
si  ricorda  che  immunocomplessi  circolanti  sono  stati  rin- 
venuti nel  63%  dei  casi  di  e.  di  Q.  con  associata  patolo- 
gia focale  (Mari  et  al.,  1983). 

Viceversa,  scarsamente  utili  risultano  altri  test  in  vitro, 
come  il  test  della  dcgranulazione  dei  basofili.  o in  vivo, 
come  il  test  di  Fishcrman  c Cohen  (SVR  = Sequential 
Vascular  Response  Induced-Bleeding)  nelle  sindromi  reat- 
tive da  ASA  o da  additivi  alimentari;  infatti,  gli  inconve- 
nienti del  test  sono  rappresentati  dalle  frequenti  false 
positività  (anche  nei  controlli)  e false  negatività,  oltre  che 
dai  frequenti  valori  borderline. 

Molto  più  indicativi  appaiono  i test  di  eliminazione, 
mediante  prove  di  sospensione  dei  farmaci  o degli  ali- 
menti sospetti;  questi  test  presentano,  però,  l'inconve- 
niente delia  scarsa  selettività  e della  mancata  riproducibi- 
lità, per  cui  bisogna  spesso  ricorrere  ai  test  di  provocazio- 
ne, che  debbono  essere  effettuati  con  molta  cautela,  pos- 
sibilmente per  via  orale  e in  ambiente  ospedaliero;  ai  fini 
pratici,  sembra  utile  sottolineare  l'importanza  di  protrarre 
i'osservazione  per  almeno  24  h dopo  l'esecuzione  della 
prova  e di  eseguire  i test  «in  cieco»,  onde  evitare  in- 
fluenze di  carattere  psicomatico  (Errigo,  1983). 

I test  di  provocazione,  anche  se  piuttosto  empirici,  pos- 
sono essere  anche  impiegati  come  test  predittivi,  frequen- 
temente richiesti  dai  medici  generici  o anche  dagli  stessi 
pazienti,  ad  es.  per  accertare  se  un  paziente  «a  rischio» 
possa  sottoporsi  a un  accertamento  radiologico  con  mezzi 
di  contrasto  iodati  ovvero  possa  intraprendere  un  tratta- 
mento con  determinati  farmaci,  anche  alternativi. 

Questi  test  di  tolleranza,  basati  sull'osservazione  di 
eventuali  reazioni  locali  o generali,  possono  essere  effet- 
tuati dapprima  per  via  intradermica  (0,01-100  pg  del 
farmaco,  in  opportune  diluizioni),  passando  poi  alla  via 
sottocutanea,  i.  m.  o e.  v.,  a dosi  sempre  superiori,  fino  a 
raggiungere  entro  poche  ore  le  dosi  terapeutiche  (Ebbli 
et  al.,  1982).  Ovviamente,  questi  test,  che  presentano  un 
certo  rischio,  debbono  essere  effettuati  con  farmaci  effet- 
tivamente insostituibili,  con  il  consenso  del  paziente, 
esclusivamente  in  ambiente  ospedaliero,  con  pronta  reperi- 
bilità dell'anestesista-rianimatore. 

Allo  scopo  di  accertare  l’eventuale  presenza  di  fattori 
concorrenti  o predisponenti,  appare  sempre  utile  l'effet- 
tuazione dei  comuni  esami  di  laboratorio,  iniziando  da 
quelli  più  semplici  (esame  emocromocitometrico.  prove 
di  funzionalità  epatica,  esame  parassitologico  delle  feci, 
ctc.).  Le  indagini  debbono  essere  estese  alla  ricerca  di 
eventuali  foci  (dentari,  tonsillari,  etc.)  o di  turbe  digesti- 
ve, epatiche,  neuropsichiche,  ctc.,  che  possono  sostenere 
o condizionare  la  forma  morbosa. 

Prognosi 

Nelle  forme  ereditarie  la  prognosi  deve  sempre  essere 
riservata,  a causa  dell'elevato  rischio  di  insorgenza  di 
edema  acuto  della  glottide,  che  costituisce  la  causa  più 
frequente  di  morte  dei  pazienti  (fino  al  54%  dei  casi, 
secondo  Austen  e Sheffer,  1965). 

Più  favorevole  appare,  invece,  la  prognosi  nelle  forme 
acquisite,  in  cui  il  rischio  della  localizzazione  laringea, 
pur  esistente,  risulta  notevolmente  minore. 

Ovviamente,  la  prognosi  è migliore  nei  casi  di  e.  di  Q.  in 
cui  sia  stato  possibile  individuare  fattori  scatenanti,  con- 
correnti o condizionanti,  in  quanto  l'eliminazione  di  essi 
può  condurre  a una  completa  remissione,  con  assenza  di 
recidive. 
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Il  trattamento  delle,  di  Q.  appare,  nelle  sue  lince  genera- 
li. analogo  a quello  dell'orticaria  acuta;  soltanto,  trattan- 
dosi di  una  sindrome  di  maggior  gravità,  viene  fatto  ri- 
corso con  maggior  frequenza  ai  corticosteroidi,  soprattut- 
to nei  casi  in  cui  si  siano  verificati  precedenti  episodi  di 
edema  laringeo. 

La  terapia  sintomatica  appare  di  particolare  importan- 
za nell’edema  laringeo,  in  cui  è indispensabile  intervenire 
con  estrema  urgenza,  per  il  rischio  dell'asfissia,  con  le 
seguenti  procedure. 

a)  Somministrazione  immediata  di  adrenalina  per  via 
sottocutanea  (1  mi  di  una  soluzione  1:1000). 

b)  Somministrazione  di  corticosteroidi  per  via  c.  v. 
(500  mg  o più  di  emisuccinato  di  idrocortisone  o 20- 
40  mg  di  metilprednisolone  o 4-8  mg  di  betamctasonc). 

c)  Somministrazione  di  antistaminici  per  via  parcntera- 
le  (2  mg  di  clorfeniramina  ovvero  5 mg  di  D-clorfenira- 
mina  ovvero  50  mg  di  prometazina);  si  può,  inoltre, 
somministrare  tenaldina  (25-50  mg)  per  via  e.  v. 

In  caso  di  mancata  risoluzione  dell'edema  laringeo  con 
la  terapia  medica  instaurata,  qualora  persista  o si  accen- 
tui il  pericolo  di  soffocamento  si  debbono  praticare  al 
paziente  la  tracheotomia  o l’intubazione  endotracheale. 

Per  quanto  riguarda  la  tracheotomia,  il  metodo  di  ele- 
zione è costituito  dalla  tracheotomia  bassa,  con  incisione 
del  III  e del  IV  anello  tracheale;  nelle  urgenze  estreme 
deve  essere  praticata  la  puntura  della  membrana  cricoti- 
roidea,  che  può  essere  eseguita  con  qualsiasi  strumento  a 
punta  (al  limite,  anche  con  un  coltello  o con  le  forbici)  e 
che  deve  essere  poi  seguita  da  una  tracheotomia  regolare. 
Quest'ultima  e l'intubazione  endotracheale  debbono  esse- 
re eseguite  in  ambienti  specialistici. 

Una  volta  risolto  l'episodio  acuto,  il  trattamento  medi- 
co deve  essere  protratto  per  circa  48  h,  allo  scopo  di  evi- 
tare nuove  crisi  di  edema  laringeo.  Risulta  sempre  oppor- 
tuno, inoltre,  il  ricovero  del  paziente  in  ambienti  dove 
possano  essere  effettuate  tutte  le  indagini  necessarie. 

Nei  periodi  di  intervallo  tra  le  crisi  si  pone  il  problema 
di  individuare  le  cause  della  manifestazione  clinica.  L'e- 
liminazione del  medicamento  sospetto,  le  opportune  die- 
te, consentiranno  di  evitare,  nei  casi  favorevoli,  il  ripeter- 
si della  crisi.  Qualora  l'indagine  sistematicamente  esegui- 
ta ponga  in  evidenza  anomalie  funzionali  dei  vari  organi 
e apparati  (in  particolare  forme  morbose  gastrointestinali, 
epatiche,  infezioni  focali),  la  terapia  diretta  nei  confronti 
di  dette  condizioni  fisiopatologiche  potrà  condurre  alla 
remissione,  talora  definitiva,  della  sintomatologia. 

Per  quanto  riguarda  la  prevenzione  delle  recidive  di  e. 
di  Q.,  dovrà  essere  consigliato  al  paziente  di  evitare  nel 
modo  più  assoluto  l'esposizione  a fattori  scatenanti,  ac- 
certati o anche  soltanto  sospetti.  Ad  cs.,  per  quanto  ri- 
guarda l'c.  di  Q.  da  medicamenti,  qualora  nell’anamnesi 
risultino  «fattori  di  rischio»  verso  un  determinato  farma- 
co, la  migliore  prevenzione  consiste  nella  scelta  di  farma- 
ci alternativi,  tanto  più  in  quanto  l'armamentario  terapeu- 
tico appare  oggi  sufficientemente  ampio  (a  titolo  di 
esempio,  basti  ricordare  che,  nei  casi  di  sindromi  reattive 
da  ASA  e FANS,  risultano  ben  tollerati  altri  farmaci, 
come  la  salicilamidc.  la  benzidamina.  etc.).  Analoga- 
mente, nei  casi  di  e.  di  Q.  da  alimenti,  dovranno  essere 
consigliati  alimenti  alternativi  e una  particolare  cautela 
nell'Ingestione  di  cibi  o bevande  di  cui  non  si  conosca  la 
composizione  o contenenti  additivi  (Zanussi  et  al.,  1983). 

Il  trattamento  farmacologico  preventivo  delle  recidive  del- 
l'e.  di  Q.  consiste  ncll'inibire  gli  effetti  flogistici  e algogc- 
ni  che  l’attivazione  del  complemento  provoca  su  altri  siste- 
mi (emocoagulazione,  fibrinolisi.  kinine,  kallicreine,  etc.). 
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Si  possono,  a questo  scopo,  impiegare: 

a)  antifibrinolitici,  che  agiscono  inibendo  la  plastilina 
(la  quale  si  dimostra  in  grado  di  attivare  il  complemento 
in  sedi  diverse)  ovvero  inibendo  direttamente  l’attivazio- 
ne della  via  classica  o di  quella  alterna  del  complemen- 
to. I farmaci  più  impiegati  sono  l'ac.  e-aminocaproico 
(15  g /die  come  dose  d'attacco.  8-10  g /die  come  dose  di  man- 
tenimento) e l’ac.  tranexamico  (1.5-3  g /die)  (Soter  et  al., 
1975;  Vallota,  1978); 

b)  anticomplementari,  come  la  cinnarizina  (150-250 
mg /die)  che  inibisce  il  C3  e il  C4,  oltre  a svolgere  un’at- 
tività antistaminica,  antiserotoninica  e antibradichininica 
(Di  Peni  et  al.,  1977); 

c)  androgeni,  particolarmente  efficaci  nella  profilassi 
deU'angioedcma  ereditario.  Soprattutto  usati  il  danazolo 
c lo  stanozololo,  derivati  del  17-ctiniltestosteronc,  dotati 
di  modesta  attività  virilizzante,  che  appaiono  in  grado  di 
rialzare  i livelli  di  C1INH.  C4  e C2  (Gclfand  et  al.,  1976; 
Blackmorc,  1977;  Agostoni  et  al.,  1980;  Hosca  et  al., 
1980;  Shcffcr  et  al..  1981;  Quastcl  et  al..  1983). 

Nei  casi  di  c.  di  Q.  da  allergia  o da  intolleranza  ali- 
mentare. discreti  risultati  sono  stati  ottenuti  mediante  un 
trattamento  protratto  con  farmaci  stabilizzanti  della 
membrana  mastocitaria,  che  possono  inibire  o ridurre  la 
liberazione  di  mediatori  chimici  mastocitari  ( sodio  ero- 
moglicato  in  dosi  di  almeno  800  mg/die,  per  via  orale, 
ovvero  chetotifene,  4 mg/die,  sempre  per  via  orale). 

Qualche  effetto  favorevole  può  essere  ottenuto  anche 
mediante  la  somministrazione  di  antagonisti  deU'istamina 
(ciprocptadina.  mcbidrolina.  ctc.).  soprattutto  di  quelli 
più  recenti  (terfenadina.  mequitazina)  che.  essendo 
sprovvisti  di  attività  collaterale  a livello  del  S.N.C..  pos- 
sono essere  somministrati  anche  per  lunghi  periodi. 

L’associazione  di  più  farmaci  appare  utile,  in  quanto 
consente  di  ridurre  le  singole  dosi  dei  medicamenti; 
egualmente  utile  può  risultare,  in  alcuni  casi,  l'associazio- 
ne di  medicamenti  ad  azione  sedativa  o ansiolitica. 

Soprattutto  nelle  forme  di  edema  angioneurotico  eredi- 
tario appare  utile  la  somministrazione  di  antifibrinolitici.  a 
dosaggi  molto  elevati  (almeno  15  g /die  di  ac.  e-aminoca- 
proico).  Nelle  forme  con  carenza  di  C1INH  non  appare 
consigliabile,  nella  terapia  di  una  crisi  in  atto,  la  sommi- 
nistrazione di  plasma  fresco  o di  plasma  congelato  subito 
dopo  il  prelievo,  in  quanto  tale  plasma  fornisce,  oltre  al- 
l’inattivatore  carente,  anche  gli  altri  fattori  complementa- 
ri, compresi  quelli  che  fungono  da  substrato  al  Cls  nella 
produzione  di  mediatori  della  flogosi,  quali  le  C-kinine  e 
anafìlotossine  (Fontana  e Perticone,  1981).  Molto  utile 
può  risultare,  invece,  qualora  se  ne  abbia  la  disponibilità, 
la  somministrazione  del  C1INH  purificato  (30.000  U.. 
corrispondenti  a 3 I di  plasma). 

Nelle  forme  di  angioedema  ereditario,  di  particolare 
rilievo  appare  la  profilassi  delle  crisi,  soprattutto  nell’im- 
minenza di  eventi  (interventi  chirurgici,  estrazioni  denta- 
rie, etc.)  che  possono  scatenare  le  crisi  stesse.  In  tali  pa- 
zienti, ad  alto  rischio,  la  profilassi  può  essere  effettuata, 
oltre  che  con  un  innalzamento  delle  dosi  abituali  dei  far- 
maci antifibrinolitici  e anticomplementari,  mediante  tra- 
sfusioni preventive  di  plasma  fresco  o congelato  (2  U.  di 
plasma/cù'e)  (Cohen  e Peterson,  1972)  ovvero  mediante 
somministrazione  del  C1INH  purificato  che,  purtroppo, 
possedendo  breve  emivita  risulta  scarsamente  disponibile. 
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EMANUELE  ERRIGO 


QUINTA  MALATTIA:  v.  eritema  infettivo  (VI.56). 


2179 


2180 


Digitized  by  Google 


RABARBARO 

F.  rhubarbe.  - I.  rhubarb.  - T.  Rhabarber.  - s.  ruibarbo. 

Rizoma  del  Rheum  officinale  Baillon,  del  R.  palmatum  L. 
e del  R.  umlulatum  L.  (famiglia  Poligonacee),  grandi  erbe 
perenni,  spontanee  a elevate  altitudini  (3000*4000  m) 
nella  Cina  nordorientale  e settentrionale,  nel  Tibet  occi- 
dentale e nel  Tangut. 

Si  trova  in  pezzi  solitamente  decorticati,  di  varie  dimensioni, 
ovali  o pianoconvessi,  interi  o spianali,  di  color  giallo-aranciato 
più  o meno  cupo,  coperti  da  polvere  gialla.  Presenta  odore  ca- 
ratteristico, sapore  amaro,  astringente. 

Il  rabarbaro  rapontico  proviene  da  diverse  specie  di 
Rlieum  c specialmente  dal  R.  rhaponlicum  L.  Non  pos- 
siede l'aroma  particolare  del  r.  cinese  ed  è da  considerar- 
si meno  attivo  di  questo. 

1 compimenti  principali  del  r.  cinese  sono  composti  antrachi- 
noniei  e antranolici  (2. 5-4,5%).  in  parte  liberi  c in  parte  combi- 
nati in  forma  glicosidica:  reumemodina  (frangulacmodina.  trios- 
si-1.6.8-metil-.Vantrachinone).  ac.  crisofanico  (crisofanolo.  dios- 
si-1.8-mclil-3-antrachinonc),  rema  (ac.  diossi- 1.8-antrachinon- 
carbossilico-3).  Il  r.  contiene  inoltre  calcio  ossalato,  zuccheri, 
pectine,  resina  c due  tannosidi:  glicogallina.  che  per  idrolisi  si 
scinde  in  glieoso  ed  ac.  gallico,  c tctrarina.  scindibile  per  idrolisi 
in  glieoso.  ac.  gallico,  ac.  cinnamico  c rcosmina. 

L'azione  che  il  r.  svolge  sull'intestino  crasso  si  manife- 
sta con  l'emissione,  dopo  8-10  h,  di  feci  poltacee  e colo- 
rate in  giallo  o in  bruno-scuro,  colorazione  dovuta  sia  ai 
principi  coloranti  del  r..  sia  all'aumento  della  secrezione 
biliare.  Spesso  all’azione  di  dosi  purgative,  specialmente 
se  ripetute,  segue  stitichezza  ostinata,  attribuita  da  alcuni 
all'azione  dei  tannini  contenuti  nel  r.  La  somministrazio- 
ne di  dosi  elevate,  analogamente  a quanto  avviene  per 
altri  purganti  antrachinonici  (v.  antracenf.  e antracenici 
purganti),  può  provocare  una  congestione  più  o meno 
intensa  di  tutti  gli  organi  del  bacino. 

Al  r.  viene  attribuita  anche  un’azione  colagoga  e co- 
leretica c sotto  questo  aspetto,  solo  o associato  ad  al- 
tre droghe  dotate  di  azione  analoga,  trova  impiego  in 
terapia. 
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In  terapia  è usato  nelle  dispepsie  e nelle  atonie  gastri- 
che, come  amaro-tonico  e stomachico,  specialmente  asso- 
ciato ad  altre  droghe  amare  e amaro-toniche  (china,  co- 
lombo, genziana,  noce  vomica,  etc.).  L’uso  del  r.  come 
lassativo  non  deve  essere  molto  prolungato  perché,  come 
già  detto,  potrebbe  dar  luogo  a uno  stato  di  stitichezza.  È 
usato  anche  nell'insufficienza  epatica,  in  genere,  nei  casi 
in  cui  si  voglia  favorire  il  deflusso  della  bile. 

L'uso  del  r.  è controindicato  nelle  nutrici,  poiché,  eliminan- 
dosi con  la  secrezione  lattea,  può  determinare  nel  lattante  non 
desiderati  effetti  purgativi;  in  caso  di  emorroidi,  a causa  della 
congestione  che  può  provocare  nei  vasi  emorroidali;  nella  litiasi 
biliare. 

I principi  coloranti  del  r.  si  eliminano  attraverso  le  ghiandole 
sudorifere  c attraverso  il  rene.  La  secrezione  sudorale  assume 
così  una  colorazione  gialla  e può  macchiare  di  giallo  la  bianche- 
ria. Anche  le  urine  assumono  una  tinta  giallastra  se  acide  c ros- 
so-sangue se  alcaline. 

Si  somministra  in  forma  di  polvere  o di  estratto  fluido, 
in  dosi  di  0.05-0,2  g come  stomachico,  di  0.2-0.5  g come 
lassativo,  di  1-4  g come  purgante.  Si  usa  anche  in  forma 
di  tintura,  di  estratto  molle  o secco;  come  tintura,  al 
20%,  si  usa  in  dosi  di  0.25-1.0  g quale  stomachico,  in  do- 
si di  1, 0-2.5  g come  lassativo,  in  dosi  di  5-20  g come  pur- 
gante; come  estratto  molle  si  usa  in  dosi  di  0.02-0,07  g 
come  stomachico,  di  0.07-0.15  g come  lassativo,  di 
0.3-1. 5 g come  purgante;  come  estratto  secco  in  dosi  di 
0,01-0.05  g come  stomachico,  di  0.05-0,1  g come  lassati- 
vo, di  0,25-1  g come  purgante. 
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Definizione 

La  rabbia  è una  malattia  acuta  del  sistema  nervoso  causa- 
ta da  un  virus  contenente  RNA  che  viene  trasmesso  al- 
l'uomo mediante  contatto  con  la  saliva  di  animali  rabbio- 
si o portatori,  selvatici  e domestici. 

Il  virus,  entrato  nell'organismo,  usualmente  a causa  di 
morsicature  o di  lambiture  di  lesioni  di  continuo,  aggre- 
disce attraverso  le  vie  nervose  periferiche,  per  via  cen- 
tripeta. i gangli  nervosi  e il  S.N.C.  Raggiunto  il  S.N.C.. 
provoca  una  sintomatologia  caratterizzata  da  febbre,  ecci- 
tazione psicomotoria,  convulsioni,  salivazione  intensa,  in- 
capacità all'articolazione  della  parola,  caratteristica  idro- 
fobia e aerofobia.  Il  decorso  della  r.  conclamata  è quasi 
costantemente  fatale  e ancor  oggi  si  deve  ritenere  che  la 
letalità  sia  del  100%.  essendo  stati  descritti  solo  rarissimi 
casi  di  guarigione. 

Riferimenti  storici 

La  malattia  è nota  da  più  di  due  millenni.  Descrizioni  di  casi  di 
r.  animale  furono  fatte  in  Mcsopotamia  c.  fin  dal  500  a.  C.,  nel- 
l'antica Cina.  L'associazione  della  malattia  con  la  saliva  infetta  c 
con  il  morso  dei  cani  risale  al  periodo  dei  Romani  c dei  Greci. 
Nell'Europa  Orientale,  l'esistenza  della  r.  fu  accertata  documen- 
tariamente la  prima  volta  nel  1271;  in  Italia,  il  primo  caso  di 
rabbia  canina  descritta  risale  al  1708.  L'Inghilterra  ebbe  una 
epizoozia  nel  1734.  mentre  nel  Nord  America  e nel  Sud  Ameri- 
ca i primi  casi  (di  origine  canina)  sono  stati  documentariamente 
accertati,  rispettivamente,  nel  1753  e nel  1803.  L'origine  infetti- 
va della  malattia  fu  supposta  all'inizio  dcll'800.  mentre  solo  nel 
1880  Pasteur  dimostrò  la  sua  origine  virale  riuscendo  a trasmet- 
tere l'infezione  in  animali  di  laboratorio  e ottenendo  ceppi  mu- 
tanti sperimentali  (virus  fìsso)  che  hanno  costituito  la  base  dei 
primi  vaccini  antirabbici  che  lui  stesso  approntò  nel  1883. 

Nel  1903  Negri  identificò  nel  citoplasma  dei  neuroni  cerebrali 
le  tipiche  inclusioni,  specifiche  dell'infezione  rabbica.  che  per 
decenni  hanno  costituito  l'unica  prova  di  laboratorio  per  la  dia- 
gnosi dell'infezione.  Pochi  anni  più  tardi  (1908-1919)  Fermi  c 
Semple  inattivarono  il  virus  mediante  trattamenti  chimici,  con- 
servandone le  caratteristiche  antigemehe  c ponendo  cosi  le  basi 
della  moderna  vaccinoprofilassi.  Il  vaccino  di  Semple  è stato  usa- 
to per  oltre  mezzo  secolo. 

Sebbene  già  agli  inizi  del  secolo  numerosi  ricercatori  siano 
riusciti  a coltivare  il  virus  infettando  animali  da  laboratorio,  si 
dovranno  attendere  gli  anni  ‘40  prima  di  riuscire  a coltivare  il 
virus  in  vitro  su  sistemi  cellulari  (fibroblasti  embrionali  di  pollo, 
cellule  renali  di  topo  c di  hamster).  La  suscettibilità  delle  cellule 
umane  diploidi  al  virus  rabbico  fu  dimostrata  da  Kaplan  nel 
I960;  nel  1964,  Wiktor  adattò  un  ceppo  avianizzato  (virus  HEP. 
ceppo  Flcury)  a cellule  umane  diploidi.  Ouesto  è stato  il  primo 
passo  verso  il  nuovo  e più  sicuro  vaccino  attualmente  in  uso. 

Etiologia 

II  virus  della  r.  fa  parte  del  gruppo  dei  rhabdovirus,  ge- 
nere Lyssavirus,  cui  appartengono  anche  altri  virus  infet- 
tivi per  i vertebrati.  Esso  è facilmente  identificabile  al 
microscopio  elettronico  per  la  sua  caratteristica  forma  a 
proiettile  (fig.  1).  Le  sue  dimensioni  sono  di  150-200  mp. 
Il  virus  possiede  un  coefficiente  di  sedimentazione  in  gra- 
diente di  saccaroso  di  600  S.  Nella  fig.  2 è schematizzata 
nei  suoi  particolari  la  struttura  del  virione. 

Il  virus  è molto  termosensibile:  infatti,  resiste  solo  15 


Fig.  1.  Due  particelle  di  virus  rabbico  viste  al  microscopio  elet- 
tronico (contrasto  negativo).  Si  osservi  la  caratteristica  forma  a 
proiettile.  {Per  gentile  concessione  di  H.  T.uang  e F.  Saperti). 


membrana 

interna 


proteina 


glicoproteina 


proteina 


lipide 


Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  del  virus  rabbico. 
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min  a 50  °C.  5 min  a 60  °C  e meno  di  2 min  a 100  °C;  la 
sua  resistenza  aumenta  nei  tessuti  degli  animali  infetti.  Si 
conserva  invece  facilmente  alle  basse  temperature  e dopo 
il  processo  di  liofilizzazione;  la  sua  conservazione  è favo- 
rita dalla  presenza  di  materiale  proteico. 

Il  virus  è sensibile  all’azione  della  luce  solare  e dei 
raggi  U.  V.  e a quella  dei  disinfettanti  chimici,  quali  la 
formalina  aU'1%.  il  fenolo  e il  fì-propiolattone.  Il  pH 
acido  tende  a inattivare  il  virus  in  pochi  minuti,  mentre  la 
glicerina  è largamente  usata  per  la  conservazione  per 
lungo  tempo,  a basse  temperature.  Tutti  gli  animali  a 
sangue  caldo  sono  suscettibili  all'azione  del  virus  della  r. 
anche  se.  fortunatamente,  l’uomo  risulta  essere  tra  i 
meno  sensibili.  Molto  sensibili  sono  i topi,  i conigli  c i 
ratti  che  vengono  comunemente  usati  nelle  esperienze  di 
laboratorio.  Gli  animali  di  laboratorio  sono  stati  usati  per 
decenni  per  propagare  gli  stipiti  virali.  Solo  dal  1938  fu 
ottenuta  per  la  prima  volta  la  replicazione  del  virus  nelle 
uova  embrionale  di  pollo.  Attualmente,  il  virus  è ben 
adattato  a diverse  linee  cellulari  di  scimmia,  a lince  di 
hamster  (BHK21).  di  cane,  di  suino  c a lince  cellulari 
umane  (W138;  MRC5). 

Infezione  cellulare 

Il  virus  rabbico  penetra  nella  cellula  coltivata  in  vitro 
dopo  un  periodo  di  adsorbimento  alla  membrana  cellula- 
re. Per  iniziare  il  processo  di  infezione  cellulare,  il  virus 
rabbico.  come  tutti  i virus  provvisti  di  membrana  pericap- 
sidica,  deve  penetrare  nelle  cellule  ospiti  e perdere  il 
proprio  involucro  lipoproteico.  Questo  processo  può  av- 
venire tramite  due  meccanismi  diversi:  la  fusione  e la 
viropessi.  Nel  caso  della  fusione,  l’involucro  virale  si  fon- 
de direttamente  con  la  membrana  piasmatica  e il  nucleo- 
capside  viene  cosi  introdotto  nel  citoplasma.  Nel  caso  del- 
la viropessi,  il  virus  penetra  nella  cellula  per  endocitosi 
adsorbitiva.  Il  processo  inizia  con  l'attaccamento  del  virus 
ad  alcuni  siti  recettoriali  della  superfìcie  cellulare,  princi- 
palmente in  corrispondenza  di  alcune  invaginazioni  della 
membrana.  Le  particelle  virali  vengono  trasportate  quindi 
all’interno  della  cellula,  trovandosi  prima  in  vescicole 
provviste  di  membrana,  poi  in  vacuoli  di  raccolta  più 
grandi  (endosomi)  e,  infine,  nei  lisosomi  secondari.  Il  pii 
acido  presente  negli  endosomi  e nei  lisosomi  provoca  la 
reazione  di  fusione  dell'involucro  virale  con  la  membrana 
di  tali  formazioni  e il  trasferimento  del  nucleocapside  nel 
citoplasma.  Sembra  che  questo  secondo  meccanismo  di 
penetrazione  sia  quello  prevalentemente  utilizzato  dal 
virus  rabbico  per  infettare  le  cellule  sensibili,  anche  se,  in 
particolari  condizioni  fìsicochimiche.  è stato  possibile 
dimostrare  anche  processi  di  fusione  tra  il  peplos  virale  e 
le  membrane  delle  cellule  ospiti.  Nella  fìg.  3 è visibile  il 
virus  nella  fase  di  penetrazione  e aU'interno  della  cellula. 

AIKintemo  della  cellula  il  virus  riesce  a moltiplicarsi 
senza  determinare  un  effetto  citopatico  tipico,  sebbene  gli 
antigeni  virali  evidenziati  con  la  immunofluorescenza 
(I.F.)  siano  presenti  in  abbondanza  nel  citoplasma  delle 
cellule  infette  (fig.  4).  Il  virus  tende  infatti  a stabilire  con 
la  cellula  in  vitro  un  certo  grado  di  cndobiosi.  senza  in- 
terferire con  il  sistema  di  replicazione  cellulare. 

Vengono  riconosciuti  comunemente  4 sierotipi  di  virus 
rabbico: 

tipo  1:  ceppo  prototipo  il  CVS;  comprende  la  maggior 
parte  dei  ceppi  selvaggi  e di  laboratorio  mondiali,  ivi 
compresi  i ceppi  di  recente  isolamento  dai  selvatici  del- 
l'Europa Centrale; 

tipo  2:  ceppo  Lagos;  proveniente  da  topi  della  Nigeria 
(pericoloso  anche  per  l’uomo); 
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Fig.  3.  Particelle  di  virus  rabbico  all'interno  di  una  cellula  in  col- 
tura. 


tipo  3:  ceppo  prototipo  Mokola;  isolato  più  volte  dal- 
l’uomo; 

tipo  4:  ceppo  non  ancora  classificato;  isolato  da  un 
cavallo  della  Nigeria  e da  insetti  del  genere  Culicoides  o 
Mansonia  uniformi s. 

I primi  3 tipi  causano  la  r.  dell'uomo;  i tipi  3 e 4 sono 
responsabili  di  casi  di  r.  solo  in  Africa. 
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Fig  4 Immunofluorescenza  specifica  ami-virus  rabbico  su  cellule 
infette. 
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Meccanismo  di  trasmissione  dell'Infezione 

La  r.  viene  trasmessa  in  seguito  al  morso  di  animali  rab- 
biosi o portatori  del  virus  asintomatici.  La  cute  integra 
costituisce  una  barriera  nei  confronti  dell’entrata  del  vi- 
rus nell’organismo.  Tuttavia  è molto  probabile  che  solu- 
zioni di  continuo  non  visibili  permettano  l’ingresso  del 
virus  anche  in  seguito  a semplici  lambiture.  Nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  il  virus  è presente  nella  saliva  degli 
animali  rabbiosi  alcuni  giorni  prima  che  si  manifestino  i 
segni  clinici  della  malattia.  Gli  animali  costituiscono 
quindi  un  particolare  tipo  di  portatore  precoce  e questa 
peculiarità  sta  alla  base,  come  si  dirà  in  seguito,  della 
strategia  di  prevenzione. 

Esistono  delle  rare  eccezioni  nelle  quali  gli  animali 
eliminano  il  virus  anche  per  anni  senza  sintomi  clinici 
evidenti.  In  questi  casi,  verificatisi  soprattutto  in  Africa, 
si  pensa  alla  circolazione  di  ceppi  virali  attenuati.  È stata 
dimostrata  anche  la  trasmissione  del  virus  per  via  orale 
attraverso  l'ingestione  di  cibi  contaminati;  questa  via  è 
probabilmente  quella  che  si  verifica  frequentemente  in 
natura  tra  gli  animali  selvatici.  È stata  anche  dimostrata 
la  possibilità  di  trasmissione  per  via  aerea  del  virus:  clas- 
sici sono  infatti  gli  esperimenti  nelle  caverne  del  Sud 
America,  ove  animali  da  esperimento  si  sono  ammalati 
respirando  aereosol  infetti,  creati  dalla  presenza  di  grandi 
quantità  di  pipistrelli.  Sono  stati  anche  descritti  dei  casi 
umani  tra  gli  speleologi  visitatori  di  tali  caverne. 

Da  un  punto  di  vista  epidemiologico,  tuttavia,  bisogna 
tener  presente  che  la  sola  via  importante  è la  trasmissio- 
ne all'uomo  da  parte  del  morso  di  cani  c gatti  rabbiosi. 

Importante,  soprattutto  dal  punto  di  vista  economico,  è 
la  r.  del  bestiame  domestico,  che.  nell’America  del  Sud, 
è causata  principalmente  dal  morso  di  pipistrelli  e in 
Europa  dalla  sempre  maggior  frequente  trasmissione  da 
parte  degli  animali  selvatici,  in  particolare  le  volpi,  nelle 
quali  è in  corso,  ormai  da  decenni,  un'importante  epi- 
zoozia. 


Patogenesi 

Il  virus  rabbico.  una  volta  entrato  nell’organismo,  rimane 
presente  nella  zona  d’ingresso  per  un  certo  periodo,  pur 
senza  moltiplicarsi.  Dopo  alcune  ore.  il  virus  percorre  per 
via  centripeta  i nervi  periferici  fino  ad  arrivare  ai  gangli. 
A livello  dei  gangli  si  verifica  una  moltiplicazione  del  vi- 
rus e da  questi  il  virus  parte  per  invadere  il  S.N.C.  Una 
volta  invaso  il  S.N.C.  il  virus  si  diffonde  anche  in  altri 
organi  del  corpo  e l’inizio  della  sintomatologia  nervosa 
coincide  con  l’irreversibilità  della  malattia.  Negli  animali, 
come  si  è già  detto,  le  ghiandole  salivari  sono  infettanti 
alcuni  giorni  prima  che  i sintomi  clinici  appaiano.  Nei 
cani,  nei  gatti  e nelle  volpi  il  titolo  virale  nelle  ghiandole 
salivari  è considerevolmente  più  alto  che  nello  stesso  cer- 
vello. Il  virus  è reperibile  anche  nel  polmone,  nel  rene  e 
nel  latte  degli  animali  infetti,  ma  ciò  non  ha  una  grossa 
rilevanza  dal  punto  di  vista  epidemiologico.  Dopo  la 
comparsa  dei  segni  clinici,  sono  reperibili  nel  siero  gli 
anticorpi  specifici  che  appaiono  ad  alto  titolo  anche  nel 
liquor  degli  individui  ammalati.  La  risposta  anticorpale 
costituisce  un  sistema  rivelatore  di  profondi  eventi  im- 
munitari che  si  instaurano  in  seguito  all’infezione  e che 
oggi  vengono  discussi  e approfonditi  anche  in  relazione 
all'efficacia  protettiva  dei  vaccini  (v.  sotto).  In  ogni  caso, 
gli  anticorpi  da  soli  non  sembrano  costituire  un  valido  si- 
stema protettivo  nei  confronti  dell'infezione  con  virus 
selvaggio  e.  probabilmente,  la  r.  clinicamente  manifesta 
costituisce  una  conseguenza  di  una  compromissione  com- 
plessa di  tutto  il  sistema  immunitario. 

Epidemiologia  della  rabbia  umana 

I casi  di  r.  umana  sono  stati  sempre  correlati  con  la  pre- 
senza di  cani  rabbiosi. 

Dove  il  controllo  della  r.  dei  cani  è stato  effettuato  e 
mantenuto  con  costanza  ed  efficienza,  si  è verificata  una 
rapida  diminuzione  fino  alla  scomparsa  dei  casi  umani. 
Negli  U.S.A.,  per  es..  a partire  dal  dopoguerra  si  è scesi 
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Fig.  S.  A)  Casi  riportati  di  r.  umana  negli  U.S.A  durante  il  periodo  1955- 1981 . B)  Casi  riportati  di  r.  negli  animali  selvatici  e 
domestici  negli  U.S.A.  durante  il  periodo  1965-1981.  I casi  degli  animali  selvatici  rappresentano  l’85%  del  totale. 
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Fig.  t ».  Casi  di  r.  umana  dal  1977  al  1982  in  Europa  e in  Turchia. 


Il  decremento  progressivo  è da  considerarsi,  anche  per 
il  nostro  paese,  strettamente  correlato  con  il  controllo  del 
randagismo,  particolarmente  elevato  soprattutto  nei  primi 
anni  del  dopoguerra.  Tra  il  1946  e il  1953  in  Italia  sono 
stati  abbattuti  1.000.000  di  cani,  per  la  massima  parte 
randagi.  Dopo  gli  anni  '50,  inoltre,  le  misure  di  sorve- 
glianza rigorosa  dell'applicazione  del  regolamento  di  po- 
lizia veterinaria  e la  vaccinazione  profilattica  degli  anima- 
li hanno  contribuito  al  progressivo  calare  dei  casi  umani 
fino  alla  loro  scomparsa,  ormai  da  oltre  13  anni.  Vedre- 
mo in  seguito  come  oggi  si  assiste  a fenomeni  non  isolati 
di  rallentamento  del  controllo  che,  unitamente  al  preoc- 
cupante aumento  del  randagismo,  specialmente  in  alcune 
regioni,  può  creare  una  situazione  di  allarme  in  relazione 
al  riacutizzarsi  del  fenomeno  dell’epizoozia  silvestre.  Da 
quanto  esposto  risulta  quindi  un  costante  decremento  dei 
casi  di  r.  umana  nelle  zone  ove  è stata  controllata  la  r. 
dei  cani. 

In  altre  parti  del  mondo,  ove  la  presenza  della  r.  cani- 
na è ancora  importante,  come  in  Sud  Africa,  in  Sud 
America  e in  Asia,  la  r.  umana  costituisce  ancora  un  gra- 
ve problema  di  sanità  pubblica.  In  alcuni  Paesi  sudameri- 
cani, soprattutto,  il  problema  della  r.  umana  è molto  se- 
rio. In  Ecuador,  El  Salvador  e Honduras,  l'incidenza  è 
stimata  tra  1,2  e 2,5  casi  per  milione  di  abitanti.  In  ter- 
mini assoluti,  il  Messico  e il  Brasile  riportano  i 2/3  di  tut- 


dai  30  casi  annui  degli  anni  '45-50  ai  7-10  degli  anni 
'55-60,  a meno  di  2.  mediamente,  tra  gli  anni  '60-80. 
Nella  fig.  5 vengono  schematizzati  tutti  i casi  di  r.  umana 
verificatisi  negli  U.S.A.  negli  ultimi  30  anni. 

Anche  in  Europa,  l'andamento  dei  casi  umani  è diret- 
tamente correlato  con  la  prevalenza  dei  cani  rabbiosi  e il 
numero  è nettamente  diminuito  a partire  dal  dopoguerra 
fino  a oggi.  In  particolare,  negli  ultimi  5 anni  si  sono  ve- 
rificati 23  casi  distribuiti  secondo  la  fig.  6. 

In  Italia,  i casi  di  r.  umana  dal  1947  al  1970,  anno  in 
cui  si  c verificato  l'ultimo  caso,  sono  stati  369,  con  fre- 
quenza progressivamente  decrescente,  e con  un  picco  di 
alta  frequenza  nel  1959  (fig.  7). 
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ti  i casi  umani  negli  anni  1970-1980  (rispettivamente  612 
c 1001  casi  su  un  totale  di  2476  nei  Paesi  sudamericani). 
Si  ricorda  che  in  tali  Paesi  gli  animali  più  colpiti  sono  i 
cani  (76%),  seguiti  dal  bestiame  (14%). 

È interessante  rilevare,  tuttavia,  che  nel  mondo,  negli 
ultimi  10  anni,  la  maggior  parte  dei  casi  che  si  sono  veri- 
ficati sono  stati  correlati  con  il  contagio  da  parte  di  ani- 
mali selvatici  nei  quali  l’infezione  ha  avuto  una  grave  re- 
crudescenza. 

I bambini  hanno  più  probabilità  di  contrarre  la  r.  ri- 
spetto agli  adulti  (fig.  8).  Ciò  dipende  soprattutto  dalle 
maggiori  possibilità  di  contatto  dei  bambini  con  i cani,  più 
che  da  una  maggiore  suscettibilità.  I maschi  sembrano  più 
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Fig.  8.  Mortalità  complessiva  per  r.  nel  periodo  1950-1973  negli 
U?S.A..  divisa  per  sesso  e per  età. 


esposti  delle  femmine.  Non  sembra  che  esistano,  nella 
epidemiologia  della  r.t  differenze  razziali,  genetiche,  nu- 
trizionali o socioeconomiche. 

Alcune  categorie  di  individui,  quali  i veterinari,  i labo- 
ratoristi specializzati  e i viventi  in  arce  tropicali  corrano 
maggior  rischio  di  contrarre  la  r. 

Clinica  della  rabbia  umana 

Periodo  di  incubazione 

Il  periodo  di  incubazione,  molto  variabile,  è di  solito 
compreso  tra  18  c 90  giorni  (tab.  I).  ma  può  oscillare  da 
1 settimana  a 1 anno.  Nei  bambini  è più  breve  che  negli 
adulti  c la  durata  è quasi  certamente  da  correlare  con  la 
carica  virale  penetrata  attraverso  la  ferita  e con  la  zona 
anatomica  morsa.  Infatti,  una  lesione  a livello  di  un'area 
molto  inorata  (testa,  viso,  collo)  comporta  l'insorgenza 


della  malattia  in  un  periodo  molto  breve,  contrariamente 
a quanto  accade  in  caso  di  ferite  agli  arti  inferiori. 

In  alcuni  casi,  il  virus  rabbico  resta  latente  nell’organi- 
smo senza  alcuna  sintomatologia  clinica,  soprattutto  se  c 
in  corso  il  trattamento  vaccinale;  in  altri  casi,  invece,  è 
stato  descritto  un  notevole  ritardo  nello  sviluppo  concla- 
mato della  malattia,  evento  che  può  essere  correlato  con 
uno  shock  emotivo  o con  un  trauma. 

L'estrema  variabilità  del  periodo  di  incubazione  della  r. 
nell’uomo  viene  dimostrata  da  numerasi  casi  riportati  in 
letteratura,  dei  quali  riportiamo  due  esempi  significativi: 
il  caso  descritto  da  Taylor  nel  1958,  relativo  a un  bambi- 
no africano  in  cui  il  periodo  di  incubazione  fu  non  supe- 
riore ai  9 giorni  c il  caso  descritto  da  Potenza  e Marame 
nel  1953,  riguardante  un  bambino  di  3 anni  e 5 mesi,  in 
cui  il  periodo  di  incubazione  fu  di  ben  8 mesi. 

Decorso  clinico 

Durante  il  periodo  di  incubazione  alcune  ferite  guarisco- 
no spontaneamente  ma  più  tardi,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  si  assiste  all’insorgenza  di  una  reazione  infiammato- 
ria intorno  all’arca  ferita:  sensazione  di  torpore,  arrossa- 
mento. prurito  o dolore  acuto  fisso.  Il  rialzo  termico, 
come  in  altre  forme  di  encefalite,  rappresenta  un  sintomo 
prodromico  molto  importante  ed  è di  solito  accompagna- 
to da  perdita  di  appetito,  nausea,  vomito  occasionale,  mal 
di  testa,  insonnia,  tachicardia  e pupille  dilatate.  Durante 
la  fase  prodromica.  inoltre,  il  paziente  denuncia  leggero 
disagio  nel  deglutire  e senso  di  costrizione  alla  gola:  que- 
sti spasmi,  sempre  più  accentuati,  sono  probabilmente 
dovuti  a un  abbassamento  della  soglia  di  resistenza  sinap- 
tica  nell’arco  riflesso  della  deglutizione  causato  da  una 
ipcrstimolazione  del  S.N.C.  in  seguito  alla  replicazione 
del  virus  rabbico  nelle  cellule  nervose.  Nel  soggetto  colpi- 
to da  r.  si  osserva  frequentemente  un  cambiamento  della 
personalità  e uno  stato  di  nervosismo  intenso:  in  alcuni 
casi  si  manifestano  crisi  acute  di  ansia,  intervallate  da  fasi 
di  depressione  acuta. 

Durante  la  cosiddetta  fase  neurologica  acuta  (lab.  I).  il 
paziente  mostra  una  spiccata  ipersensibilità  e un'intolle- 
ranza agli  stimoli  esterni  anche  di  lieve  entità.  Tali  solle- 
citazioni o anche  soltanto  la  visione  di  acqua  (idrofobia) 
provocano  nel  malato  convulsioni  generali  dovute  a ipcr- 
reattività  dei  siti  motori.  Con  l’evolversi  della  malattia,  si 


TAB.  I.  STORIA  NATURALE  DELLA  RABBIA  CLINICA  NELL'UOMO 
Contagio  Primo  sintomo  Primo  segno  neurologico  Inizio  del  coma  Morte 


Stadio  clinico 

periodo  di  incu- 
bazione 

fase  prodromica 

fase  neurologica  acuta 

conta 

Dorata  usuale 

18*90  giorni 

2-10  giorni 

2-7  giorni 

0-14  giorni 

molti  mesi 

Sintomi 

febbre 

anoressia,  nausea 

vomito 

cefalea 

malessere,  letargia 
dolore  o parestesia 
sulla  ferita 

ansia,  agita: 

ipcrvcnlilazionc.  ipossia 
afasia  e altri  segni  neurolo- 
gici centrali 
paresi,  paralisi 
idrofobia,  spasmi  laringei 
confusione,  delirio,  allucina- 
zioni 

ipercattività 
rione,  depressione 

disfunzioni  ipotala- 
michc 

ipoventilazione,  ap- 
nea 

ipotensione 
aritmie  cardiache 
coma 

pncun 

coagulazior 

infezioni 

notoracc 
ic  Stravasale 
secondarie 
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assiste  a progressivo  peggioramento  del  quadro  clinico, 
con  accentuazione  dello  spasmo  faringeo  e con  la  com- 
parsa di  paralisi  diffuse. 

Saliva  infetta  viene  prodotta  in  grande  quantità  e fuo- 
riesce dalla  bocca  sotto  forma  di  schiuma.  Il  paziente,  al- 
l'insorgenza di  uno  spasmo,  emette  suoni  rauchi,  spesso 
simili  al  latrato  del  cane.  Allucinazioni  si  alternano  a pe- 
riodi di  sopore  e il  soggetto,  anche  se  terrorizzato  dal  gra- 
ve stato  generale,  si  rifiuta  talvolta  di  ammettere  di  essere 
stato  morso.  Lo  stato  psichico  resta  frequentemente  vigile 
a lungo  ma.  con  raggravarsi  della  malattia,  si  osserva  una 
graduale  diminuzione  della  lucidità  fino  al  coma. 

Coma  e complicazioni 

Si  intensificano  tremori,  debolezza,  paralisi  di  vari  gruppi 
di  muscoli,  soprattutto  degli  occhi  c della  bocca.  Durante 
una  delle  crisi  più  intense  il  paziente  può  morire  per  col- 
lasso periferico  vascolare.  In  qualche  caso,  invece,  la  pa- 
ralisi si  manifesta  intorno  al  3°-4°  giorno  dopo  l’insor- 
genza dell'eccitazione  acuta. 

Il  paziente  conserva  in  genere  la  conoscenza  fino  a 
pochi  istanti  prima  del  coma,  che  non  dura  mai  a lungo. 

Durante  il  coma  si  verificano,  in  genere,  numerose 
complicazioni  che  rapidamente  portano  il  paziente  alIVxi- 
tus.  Le  complicazioni  neurologiche  comprendono:  aumen- 
to della  pressione  endocranica,  coinvolgimento  ipotalami- 
co  con  alterata  secrezione  dell'ormone  antidiuretico,  alte- 
razioni neurovegetative,  crisi  epilettiche.  Anche  le  com- 
plicazioni respiratorie  sono  molto  frequenti,  soprattutto 
in  termini  di  ipoventi  (azione,  depressione  respiratoria  e 
apnea,  anche  se  durante  la  fase  prodromica  sono  comuni 
le  crisi  di  iperventilazione.  Dal  punto  di  vista  cardiocirco- 
latorio sono  frequenti  aritmie  sopraventricolari  e.  succes- 
sivamente, bradicardia,  ipotensione  e arresto  cardiaco. 
Altre  complicazioni  terminali  descritte  in  letteratura 
comprendono  emorragie  gastrointestinali,  ileo  paralitico, 
trombosi  della  vena  cava  superiore  e infezioni  respirato- 
rie e urinarie. 

Prognosi 

La  prognosi,  secondo  quanto  esposto  all’inizio,  è gene- 
ralmente infausta,  dal  momento  che  in  letteratura  sono 
stati  riportati  soltanto  3 casi  di  guarigione.  In  tutti  e tre 
questi  casi,  comunque,  i pazienti  avevano  ricevuto  un 
trattamento  profilattico  postesposizione  prima  delle  mani- 
festazioni cliniche. 

Trattamento 

In  assenza  di  una  chemioterapia  specifica,  il  trattamento 
della  r.  consiste  soprattutto  nella  terapia  intensiva  di  sup- 
porto delle  gravi  manifestazioni  respiratorie,  cardiovasco- 
lari e neurologiche. 

Il  paziente  va  tenuto  in  isolamento  assoluto,  sia  per 
evitare  superinfezioni  batteriche,  sia  per  prevenire  l'espo- 
sizione del  personale  al  virus  rabbico  presente  nella  sali- 
va. nelle  urine  e in  altri  liquidi  biologici  del  paziente. 

Nei  pazienti  con  r.  conclamala,  che  abbiano  però  rice- 
vuto profilassi  postcontagio  e che  hanno  quindi  una  sep- 
pure minima  probabilità  di  sopravvivenza  e guarigione, 
può  anche  essere  tentata,  oltre  alla  continua  sommini- 
strazione di  gammaglobuline  iperimmuni,  la  terapia  con 
interferone. 

Anatom»  patologica 

Le  lesioni  provocate  dalla  r.  a livello  del  S.N.C.  sono  essenzial- 
mente di  tipo  infiammatorio.  Il  liquido  cerebrospinale  è di  solito 
normale  c il  virus,  concentrato  soprattutto  nell'ippocampo,  nel 


midollo,  nel  midollo  allungato,  nel  talamo.  neH'ipotalamo.  nel 
cervelletto,  determina  l'insorgenza  di  una  grave  cncefalomiclitc 
non  purulenta.  Il  segno  patognomonico  di  questa  forma  morbo- 
sa. che  viene  però  identificato  per  ultimo-,  è la  presenza  dei  corpi 
del  Negri  nel  citoplasma  dei  neuroni  anche  se  questo  reperto  è 
negativo  nel  20-30%  dei  casi.  Nel  paziente  morto  per  r.  c fre- 
quente una  congestione  vascolare  delle  meningi  come  conse- 
guenza della  diffusa  mcningocnccfalite.  c tale  modificazione 
appare  molto  più  marcata  nell'area  corrispondente  alla  zona 
morsicata.  Le  cellule  nervose  appaiono  modificate  nelle  loro 
dimensioni,  presentando  un  ingrovsamcnto  o un  assottigliamento 
che  può  essere  correlato  con  l'insorgenza  dei  primi  sintomi  clini- 
ci. Emorragie  pcnvascolart  sono  state  osservate  soprattutto  a 
livello  dell'ipotalamo  e la  distruzione  delle  cellule  nervose  è cor- 
relata con  lo  stadio  al  quale  è giunta  la  paralisi 

La  rabbia  negli  animali 

La  r.  animale  è diffusa  in  tutto  il  mondo  e presente  in 
ogni  clima.  Gli  unici  paesi  dove  è assente  sono  l'Austra- 
lia, la  Nuova  Zelanda,  le  Isole  dell’Oceania,  l'Antartide 
e,  in  Europa,  ormai  da  molti  anni.  l'Inghilterra. 

Le  sorgenti  naturali  di  infezione  non  sono  identiche  nei 
vari  continenti.  In  Europa,  per  decenni,  i lupi  e le  volpi 
hanno  rappresentato  il  punto  di  partenza  di  epizoozie  che 
poi  si  estendevano  agli  animali  domestici  (cani)  e all'uo- 
mo. Attualmente,  le  volpi  rappresentano  la  sorgente 
principale  della  malattia.  Da  esse,  attraverso  il  bestiame 
domestico  che  ne  è colpito  con  grande  frequenza,  si  può 
arrivare  all'uomo.  In  Africa  e in  Asia  sono  più  spesso  gli 
sciacalli,  oltre  ai  cani,  il  principale  serbatoio  e i principali 
trasmettitori  della  r.  Net  nuovo  mondo,  dove  la  disposi- 
zione latitudinale  continentale  comporta  una  spiccata  va- 
rietà di  climi,  diverse  sono  le  sorgenti  animali  delle  infe- 
zioni: possono  esserlo  le  volpi,  la  moffetta,  la  mangusta,  i 
lupi  e gli  animali  domestici. 

Nel  Sud  America,  inoltre,  ha  una  grande  importanza 
epidemiologica  la  r.  dei  chirotteri,  che  sono  responsabili  di 
importanti  epizoozie  negli  animali  domestici.  I pipistrelli, 
che  vivono  in  grandissimo  numero  nelle  caverne,  trasmet- 
tono un  virus  neurotropo  molto  simile  al  virus  rabbia),  sia 
mordendo  gli  animali,  sia  attraverso  gli  aerosol  infetti  che 
si  possono  formare  quando  migliaia  e migliaia  di  tali  ani- 
mali sono  concentrati  in  spazio  relativamente  piccolo. 
Come  già  accennato,  si  sono  verificati  anche  dei  casi  di  r. 
in  speleologi  avventuratisi  in  tali  caverne. 

Poiché  la  r.  dei  chirotteri  in  Europa  è praticamente 
assente,  e poiché  alcune  prove  di  immunizzazione  crocia- 
ta avrebbero  dimostrato  una  differente  antigenicità  dei 
virus  dei  chirotteri  rispetto  al  virus  da  strada  degli  altri 
animali,  si  pensa  che  il  virus  dei  chirotteri  sia  un  virus 
rabbico  diverso  da  quello  che  circola  in  Europa  e anche 
negli  U.S.A.  trasmesso  da  volpi,  cani,  etc.  Questa  circo- 
stanza. che  ha  avuto  una  recente  conferma  sperimentale 
con  l'uso  degli  anticorpi  monoclonali,  potrà  avere  dei 
riflessi  pratici  futuri  in  tema  di  profilassi  immunitaria. 

Epidemiologia  della  rabbia  silvestre  in  Kvropa 

Nel  1947  è iniziala  in  Europa  una  epizoozia  di  r.  delle  volpi  che. 
originatasi  in  Polonia,  rapidamente  si  è estesa  nei  territori  conti- 
gui. Questa  epizoozia  dura  ancor  oggi  e anzi  continua  a esten- 
dersi. creando  notevoli  problemi  sul  piano  dell'organizzazione 
preventiva.  Nella  fìg.  9 viene  schematizzata  l'avanzata  dell'epi- 
demia nel  corso  degli  ultimi  anni  in  Europa. 

Riportiamo  nella  successiva  fìg.  IO  alcuni  dati  ricavati  dal  Ser- 
vizio di  Sorveglianza  Epidemiologica  della  r in  Europa  del- 
l'OMS.  Come  si  può  osservare,  il  numero  delle  volpi  in  cui  c 
stala  diagnosticata  la  malattia  è in  continuo  aumento.  Ouesto 
dato,  d'altra  parte,  può  essere  in  relazione  con  il  perfezionamen- 
to delle  tecniche  diagnostiche. 

Per  quanto  riguarda  gli  animali  domestici  nella  zona  europea 
ove  è in  alto  tale  epizoozia,  c'è  una  tendenza  all'aumento  prò- 
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grossi vo  dei  casi  diagnosticati,  con  percentuali  praticamente  ana- 
loghe tra  i casi  diagnosticati  nei  cani  e gatti  (che  sono  di  interes- 
se maggiore  per  l'uomo)  e gli  altri  animali  domestici.  Nella  fìg. 
11  viene  schematizzato  il  ruolo  delle  volpi  rispetto  agli  altri 
animali  negli  ultimi  4 anni  in  Europa. 

In  Italia  i primi  casi  di  r.  animale  rilevati  si  sono  verificati  in 
Alto  Adige  nel  1977.  Da  allora  i casi  sono  andati  aumentando 
malgrado  le  misure  di  controllo  che  sono  state  intraprese  (tab. 
II).  Le  direttrici  di  penetrazione  in  Italia  sono  al  momento  attua- 
le 3.  e la  r.  silvestre  coinvolge  le  province  di  Sondrio.  Brescia, 
Bolzano.  Gorizia  e Udine.  Nella  fìg  IO.  è evidenziato  il  quadro 
dell'epidemia  più  recente  (line  1983)  che  dà  una  idea  visiva 
mollo  chiara  dell'attuale  situazione  epizootica  in  Europa. 

Poiché  la  r.  dell'uomo  porta  fatalmente  a morte,  solo  l'anima- 
le contribuisce  al  mantenimento  in  natura  del  ciclo  infettivo. 
Nell'animale,  più  ancora  che  nell'uomo , il  periodo  di  incubazio- 
ne della  r.  può  essere  molto  lungo,  da  20  giorni  a 6 mesi  ed  ec- 
cezionalmente anche  1-2  anni.  Tale  lunghezza  contribuisce  all'e- 
stensione dell'infezione  in  zone  ancora  indenni.  Ciò  è applicabile 
anche  all'attuale  epizoozia  delle  volpi  in  Europa,  il  cui  fronte  è 
stato  calcolato  estendersi  progressivamente  ogni  anno  di  30-40 
chilometri.  È stato  calcolato  che  questa  è la  distanza  che  posso- 
no percorrere  k volpi  infette  durante  questo  lungo  periodo  di 
incubazione. 


Nell'attuale  enorme  estensione  dell'epizoozia  nelle  volpi  che. 
come  abbiamo  visto,  vengono  colpite  in  misura  nettamente  preva- 
lente rispetto  agli  altri  animali,  le  proprietà  biologiche  del  virus 
rabbico  possono  spiegare  apparenti  inspiegabili  contraddizioni. 
Infatti,  in  zone  ove  à più  diffusa  la  r.  della  mangusta,  vi  à scarsità 
di  r.  delle  volpi;  ove  è prevalente  la  r.  delle  volpi,  avviene  il  con- 
trario in  altre  specie  selvatiche.  Una  possibile  spiegazione  di  tale 
meccanismo  è stala  fornita  da  Sikcs:  il  virus  responsabile  dell'in- 
fezione rabbica  nelle  volpi  ha  bisogno  di  una  carica  100  volte 
maggiore  per  infettare  un  altro  animale  cui  non  è adattato;  d'altra 


TAB.  II.  CASI  DI  RABBIA  SILVESTRE  IN  ITALIA  NE- 
GLI ULTIMI  5 ANNI 


Anno 


N.  cui  Animali  selvatici  Animali  domestici 


1979 

79 

78 

1 

19») 

12 

12 

/ 

1981 

367 

363 

4 

1982  ; 

345 

337 

8 

1983 

335 

329 

6 
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Fig.  10.  Andamento  della  r.  animale  in  Europa  anni  1979-1983. 


parte,  una  carica  elevata  uccide  rapidamente  la  volpe,  prima  che 
possa  infettare  molti  altri  animali.  Per  questo  motivo  la  trasmis- 
sione da  volpe  a volpe  avviene  con  una  carica  virale  salivare  che 
è insufficiente,  nella  maggior  parte  dei  casi,  a infettare  altre  spe- 
cie animali,  ma  tale  da  poter  mantenere  e propagare  l'infezione 
da  volpe  a volpe. 

Diagnosi  di  laboratorio  della  rabbia 

I metodi  di  laboratorio  per  la  diagnosi  di  infezione  rabbi- 
ca  negli  animali  e per  l’evidenziazione  degli  anticorpi  nei 
soggetti  immunizzati  richiedono,  soprattutto  i primi, 
esperienza  e accuratezza.  Nel  corso  degli  ultimi  101)  anni 
essi  hanno  subito  alcune  variazioni,  e attualmente  l’OMS 
ha  fissato  dei  criteri  standard  che  si  riferiscono  a tutte  le 
problematiche  laboratoristiche. 

I principali  metodi  di  laboratorio  si  possono  distinguere 
in:  metodi  per  l’evidenziazione  dell'antigene  rabbico; 
metodi  per  la  ricerca  degli  anticorpi  antirabbici. 

1.  Metodi  per  l' evidenziazione  dell'antigene  rabbico.  - 
Per  moltissimi  anni  la  ricerca  più  importante  è stata  l’e- 
videnziazione  dei  corpi  del  Negri  nel  citoplasma  delle  cel- 
lule piramidali  del  corno  di  Ammone  degli  animali  esa- 
minati. 1 corpi  del  Negri  sono  inclusioni  visibili  al  micro- 
scopio ottico  dopo  adeguata  colorazione  (Giemsa;  Mann) 
(fig.  12).  L'importanza  di  tale  metodica  è legata  alla  si- 
curezza della  diagnosi,  se  presenti  i corpi  del  Negri,  e 
alla  rapidità  della  stessa.  Purtroppo  l’esperienza  ha  di- 
mostrato che.  in  una  piccola  percentuale  (3-5%),  gli 
animali  rabbiosi  non  presentano  i corpi  del  Negri.  Ciò  ha 
avuto  un  importante  riflesso  nei  confronti  della  organiz- 
zazione preventiva  perché  la  ricerca  dei  corpi  del  Negri 
nell'animale  non  poteva  garantire  l'assenza  di  infezione 
rabbica. 

Un’altra  metodica  tradizionale  che  ancor  oggi  viene 
applicata  è la  prova  biologica  su  animali  suscettibili  (ca- 
vie, topini)  che  vengono  infettati  per  via  cerebrale  con 
materiale  sospetto.  Gli  animali  che  risulteranno  ammalati 


verranno  ulteriormente  esaminati  per  confermare  l'infe- 
zione rabbica.  Tale  metodica  è molto  sensibile,  ma  pre- 
senta l'inconveniente  di  dovere  attendere  almeno  3 set- 
timane prima  della  risposta.  Si  tratta  di  un  tipo  di  meto- 
dica che  non  può  essere  adottata,  soprattutto  in  zone  a 
endemia  rabbica,  ove  non  si  può  attendere  per  iniziare  o 
meno  la  profilassi  nell'uomo. 

L'identità  dei  ceppi  virali  isolati  dovrà  essere  successi- 
vamente confermata  con  i test  di  neutralizzazione. 

Il  test  di  immunofluorescenza  diretta,  che  si  effettua 
usando  delle  apposizioni  su  vetrino  di  materiale  cerebrale 
e uno  specifico  anticorpo  anti-virus  rabbico  coniugato  con 
isotiocianato  di  fluoresceina,  è di  più  recente  applicazione 
e oggi  è comunemente  usato  in  tutti  i laboratori  con  ri- 
sultati sovrapponibili  nel  100%  dei  casi,  se  l'operatore 
possiede  un'adeguata  esperienza  e vengono  costantemen- 
te effettuati  tutti  i controlli  necessari  (fig.  13). 

2.  Metodi  per  la  ricerca  degli  anticorpi  antirabbici.  - 
Gli  anticorpi  vengono  ricercati  comunemente  nel  siero 
degli  animali  e dell'uomo  dopo  la  vaccinazione.  In  alcune 
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Fig.  11.  Ruolo  degli  animali  selvatici  c domestici  nella  attuale 
epizoozia  di  r.  in  Europa.  (Dati  OMS,  1979-83). 


Fig.  12.  Sezione  istologica  di  corno  d'Ammonc  da  cervello  di 
cane  rabido.  Particolare  a forte  ingrandimento  che  mostra  le  cel- 
lule piramidali  contenenti  i tipici  corpi  del  Negri,  che  risultano 
in  rosso  vivo  sul  fondo  violaceo  del  citoplasma  cellulare. 
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Fig.  13.  Immunofluorcsccnza  specifica  su  sezione  cerebrale  di 
animale  rahidn.  {Da  Dean  D.  J.,  Abelsrth  M.  K.,  ut:  Kaplan  M. 
M.,  Koprowski  H..  1973). 


zone  lo  studio  dell'estensione  dell'infezione  rabbica  silve- 
stre viene  anche  valutata  ricercando  gli  anticorpi  nel  san- 
gue degli  animali  abbattuti. 

Gli  anticorpi  più  comunemente  saggiati  sono  quelli 
irutralizzati,  che  possono  essere  ricercati,  classicamente, 
utilizzando  gli  animali  da  laboratorio,  più  modernamente, 
con  la  tecnica  di  neutralizzazione  dei  foci  fluorescenti  in 
colture  cellulari,  utilizzando  lo  stipite  standard  CVS.  di 
derivazione  pasteuriana. 

Prevenzione  della  rabbia 

Prevenzione  su  base  epidemiologica 
La  prevenzione  della  r.  umana  dipende  in  gran  parte  dalle 
misure  che  vengono  adottate  nei  confronti  degli  animali 
domestici  più  a diretto  contatto  con  l'uomo,  e cioè:  con- 
trollo della  crescita  indiscriminata,  lotta  al  randagismo, 
registrazione  della  proprietà,  c.  infine,  somministrazione 
di  vaccini. 

Queste  misure  sono  servite  a ridurre  in  molti  paesi  i casi 
di  r.  umana  che,  come  si  è visto,  si  sono  ridotti  ormai  a 
poche  unità,  e a impedire  il  diffondersi  della  r.  in  zone  da 
tempo  indenni  come  la  Gran  Bretagna,  l'Australia  e la 
Nuova  Zelanda.  In  queste  zone,  inoltre,  sono  rispettati 
con  estremo  rigore  i tempi  di  quarantena,  che  durano  per 
un  minimo  di  6 mesi. 

Nelle  regioni  ove  è diffusa  l'epizoozia  silvestre  non  si 
può  pensare  di  eradicare  completamente  la  r.  c vengono 
attuate  misure  di  controllo  di  vario  tipo  nei  confronti  delle 
volpi,  quali  la  riduzione  di  densità  per  km2  mediante  la 
caccia,  la  ricerca  e l’eliminazione  della  tane,  l’abbattimen- 
to di  capi  dietro  compenso,  ctc.  Alcuni  ricercatori  ritengo- 
no che  la  densità  ottimale  di  volpi  per  km2  che  possa  fre- 
nare l'avanzata  del  fronte  rabbico  sia  al  disotto  di  1/km2. 

Secondo  altri  studiosi,  una  misura  di  controllo  dovrebbe 
essere  il  riequilibrio  ecofaunistico  che  per  vari  motivi  è 
stato  alterato  a scapito  di  molte  altre  specie  animali  che 
svolgevano  un  ruolo  competitivo  nei  confronti  della  volpe. 
Una  misura  per  il  controllo  delle  volpi  di  più  recente  ap- 
plicazione e che  sembra  abbia  dato  dei  risultati  soddisfa- 
centi è la  vaccinazione  per  via  orale,  utilizzando  delle 
esche  di  carne  contenenti  il  vaccino  o.  più  recentemente, 
teste  di  pollo  che  contengano  nel  tessuto  sottocutaneo  del- 
le piccole  capsule  di  plastica  contenenti  il  vaccino.  In  alcu- 
ne zone  della  Svizzera,  particolarmente  adatte  per  motivi 
geografici,  le  campagne  di  vaccinazione  delle  volpi  con 
tale  metodica  hanno  dato  degli  ottimi  risultati.  Ci  sono 
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motivi  epidemiologici  abbastanza  validi  per  giustificare 
anche  in  Italia,  nelle  zone  ove  è arrivata  l'epizoozia,  degli 
interventi  vaccinali  di  questo  tipo. 

Prevenzione  immunitaria 

La  prevenzione  immunitaria  della  r.  ha  avuto  come  pre- 
supposto fondamentale  la  possibilità  di  ottenere  sperimen- 
talmente fin  dai  tempi  di  Pasteur  il  virus  fisso,  cioè  un  vi- 
rus che,  attraverso  periodici  passaggi  del  virus  selvaggio  (o 
da  strada)  sul  cervello  di  animali  suscettibili,  diventa 
«adattato**  al  S.N.C.  e assume  un  periodo  di  incubazione 
«fisso**,  tra  5 e 8 giorni,  con  incostante  formazione  di  cor- 
pi del  Negri  e una  ridottissima,  per  non  dire  nulla,  capaci- 
tà di  infettare  per  via  extracerebrale.  Tale  virus,  fin  dalle 
prime  esperienze  di  Pasteur,  è servito  a preparare  i vaccini 
antirabbici. 

In  linea  generale,  tranne  le  eccezioni  dei  cosiddetti  sog- 
getti a rischio  (laboratoristi,  veterinari,  cacciatori,  etc.). 
i vaccini  antirabbici  sono  gli  unici  vaccini  che  vengono  usa- 
ti postesposizione,  cioè  dopo  l'eventuale  contagio  con  il 
virus. 

Oggi  abbiamo  a disposizione  3 diversi  tipi  di  vaccino:  1 ) 
vaccini  prodotti  su  tessuto  nervoso;  2)  vaccini  avianizzati; 
3)  vaccini  da  colture  cellulari.  A questi  vaccini  potrà  entro 
breve  termine  essere  aggiunto  quello  con  subunità  virali. 

Al  primo  gruppo  appartengono  i vaccini  antirabbici  tra- 
dizionali. che  hanno  avuto  il  gran  merito  di  controllare, 
nella  maggior  parte  dei  paesi,  la  r.  umana.  Questi  vaccini 
derivano  da  tessuto  nervoso  di  diversi  animali  (conigli, 
topi,  topi  lattanti,  etc.),  e possono  essere  a base  di  virus 
inattivato  o ancora  attivo.  Tra  i vaccini  a virus  non  del 
tutto  inattivato  è necessario  ricordare  soprattutto  il  vacci- 
no Fermi,  costituito  da  una  sospensione  al  5%  di  tessuto 
cerebrale  di  coniglio  trattato  con  fenolo  all'  1 % per  24  h,  a 
temperatura  ambiente.  Tale  vaccino  può  ancora  contenere 
delle  particelle  di  virus  fisso  ancora  attive.  Sfortunatamen- 
te. tali  vaccini  non  sono  stati  scevri  di  effetti  collaterali, 
che,  secondo  alcuni,  erano  dovuti  proprio  alla  non  com- 
pleta inattivazione  delle  particelle  presenti;  per  questo,  si 
sono  preparati  ben  presto  vaccini  con  virus  sicuramente 
inattivato,  quali  il  tipo  Semple.  che  è una  variante  del 
Fermi.  Per  quanto  concerne  la  somministrazione  di  tale 
vaccino,  oltre  alla  presenza  di  virus  vivente  residuo,  sono 
note  altre  complicazioni  che  possono  essere  correlate  con 
la  presenza  di  materiale  nervoso  (fattore  encefali togeno), 
capace  di  indurre  una  reazione  autoimmune  con  il  tessuto 
umano  e conseguente  encefalite.  Fuenzalida  e.  contempo- 
raneamente. Svet-Moldawski  produssero  un  vaccino  su 
topini  e ratti  neonati  che.  essendo  privi  di  tale  componen- 
te encefalitogena,  ha  avuto  una  larga  diffusione. 

Al  secondo  gruppo  appartengono  i vaccini  avianizzati. 
prodotti  su  uova  embrionale,  come,  ad  es..  il  vaccino  DEV 
(duck  embryo  vaccine)  prodotto  da  Pcck  c coll,  su  uova  di 
anatra  c inattivato  con  p-propiolattonc.  Il  vaccino  DEV. 
largamente  utilizzato  negli  U.S.A..  è completamente  privo 
di  effetti  cnccfalitogcni.  A questo  stesso  gruppo  apparten- 
gono i vaccini  Flcury  LEP  c HEP,  che  sono  ancora  larga- 
mente prodotti  a scopo  veterinario.  Il  virus  fu  isolato  da 
una  donna  morta  di  r.  c passato  per  40-50  volte  su  uova 
embrionale  di  pollo  (LEP),  quindi  per  altre  180  volte  su 
cellule  HEP.  al  fine  di  diminuirne  ulteriormente  la  viru- 
lenza. 

Solo  da  alcuni  anni  gli  sforzi  dei  ricercatori  sono  stati 
indirizzati  verso  la  produzione  di  vaccini  privi  completa- 
mente di  effetti  paralitogeni  o allergici.  Infatti,  soltanto 
utilizzando  colture  cellulari  in  vitro  si  è veramente  sicuri  di 
una  non-reattività  secondaria  dei  vaccini:  Wiktor.  per 
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primo,  riuscì  ad  adattare  il  virus  ai  fibroblasti  umani  e a 
ottenere  un  vaccino  che  viene  concentrato  per  ultracentri- 
fugazionc.  purificato  per  centrifugazione  zonale  in  gra- 
diente di  saccaroso  e infine  inattivato  con  fì-propiolattone 
(vaccino  HDCS).  Anche  dal  punto  di  vista  del  potere  pro- 
tettivo il  nuovo  vaccino,  sia  in  prove  di  laboratorio  sia  su 
volontari,  si  è dimostrato  largamente  superiore  agli  altri 
vaccini  in  uso.  anche  inoculando  una  sola  dose  (tìg.  14). 

La  vaccinazione  degli  animali  domestici  è divenuta  ben 
presto  obbligatoria  in  quasi  tutti  i paesi.  Normalmente  il 
vaccino  utilizzato  è il  tipo  LEP/HEP  ceppo  Fleury,  che  si 
è dimostrato  largamente  sicuro.  Comunque,  un  altro  vac- 
cino usato  in  Canada  e in  Europa  è il  vaccino  ERA.  che 
può  conferire  immunità  per  almeno  3 anni. 

Diversi  ricercatori,  in  considerazione  anche  di  possibili 
(se  pur  rare)  reazioni  secondarie,  hanno  puntato  la  loro 
attenzione  sulla  possibilità  di  produrre  un  vaccino  costitui- 
to da  subunità  virali.  Tale  vaccino,  privo  completamente 
di  materiale  genetico  e di  antigeni  associabili  al  substrato 
delle  colture  cellulari,  sarebbe  sicuramente  privo  di  ogni 
effetto  secondario.  Sfortunatamente,  per  il  momento,  in 
prove  di  laboratorio  il  vaccino  ha  manifestato  una  scarsa 
immunogenicità. 


Problemi  immunologia  connessi  con  la  prevenzione  vacci- 
nale della  rabbia 

Ancor  oggi  non  si  conosce  molto  circa  l'andamento  della 
risposta  immune  verso  l'antigcnc  rabbico  al  di  là  della  va- 
lutazione degli  anticorpi  neutralizzanti  indotti  dalla  vacci- 
nazione. 

Con  l'cstendcrsi  delle  metodologie  immunologichc  e in 
seguito  a episodi  di  r.  verificatisi  in  individui  vaccinati,  o 
comunque  in  presenza  di  anticorpi,  si  c constatato  che  la 
presenza  di  anticorpi  neutralizzanti,  anche  ad  alto  titolo, 
non  c sufficiente  a dare  garanzia  di  protezione. 

Sperimentalmente  si  è constatato  che  alti  livelli  di  anti- 
corpi (indotti  dal  vaccino  o trasferiti  passivamente)  confe- 
riscono protezione  solo  se  presenti  prima  dell'Infezione, 
mentre  in  caso  di  terapia  postesposizionc  il  siero  immune 
può  anche  soltanto  prolungare  il  periodo  di  incubazione 
della  malattia. 

Ciò  ha  spinto  a meglio  caratterizzare  i fattori  che  posso- 
no influenzare  la  risposta  immune  e,  tra  questi,  lo  studio 
del  comportamento  delia  risposta  cellulomediata  e dell'in- 
fluenza dell’interferone.  Tra  l’altro,  i vaccini  non  sono  tutti 


Fig.  14.  Anticorpi  neutralizzanti  presenti  nel  siero.  4 e 8 settima- 
ne dopo  la  prima  iniezione  di  vaccino  antirabbico.  i.  d.)  Vaccina- 
zione intradermica;  i.  m.)  vaccinazione  intramuscolare. 


in  grado  di  indurre  la  produzione  di  interferone,  pur  pro- 
ducendo anticorpi  neutralizzanti;  i migliori  in  questo  senso 
sembrano  essere  i nuovi  vaccini  da  colture  cellulari. 

Per  quanto  riguarda  la  risposta  cellulomediata.  essa 
deve  essere  presente  se  si  richiede  una  risposta  protettiva 
efficace.  Il  virus  da  strada  è un  potente  inibitore  della  ri- 
sposta cellulomediata  specifica,  mentre  si  è visto,  che  la 
vaccinazione  con  vaccini  da  colture  cellulari  evoca  un'effi- 
cace risposta  immunitaria  cellulare. 

Profilassi  antirabbica  postcontagio 

Lo  schema  relativo  alla  profilassi  antirabbica  postcontagio 
contempla  l’esistenza  di  2 differenti  trattamenti:  il  1°  rela- 


TAB.  III.  SCHEMA  PROFILASSI  ANTIRABBICA  POSTCONTAGIO  <•> 


Epizoozia  presente 


Epizoozia  assente 


Stato  dell'animale 

sano  c sotto  rabido  o so- 
cont  rollo  spetto 

per  10 

giorni 

sconosciuto 

sano 

rabido 

sconosciuto 

Morsicatura  da  cani  e 

1 dose  pre-  trattamento 

trattamento 

nulla 

trattamento 

valutazione 

gatti 

v c n t i v a completo 

HDCS  (**)  + Ig 

specifiche 

completo  + 

Ig 

completo  + 

Ig 

epidemiolo- 

gica 

Morsicatura  da  selvatici 
(volpi) 

trattamento  completo  + Ig 

1 dose  HDC'S 

» 

» 

Morsicatura  da  domestici 
c altri 

caso  per  caso  dopo  consultazione  con  operatori  di 
sanità  pubblica 

* 

J» 

» 

(*)  vaccinazione  preventiva  dei  soggetti  a nvchio:  3 dovi  HDCS.  Tempi:  0.  7.  21  giorni. 
(**)  (lattamento  completo:  6 dovi  IIDCS.  Tempi:  0.  3.  7.  14.  28.  90  giorni. 
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tivo  al  trattamento  locale  della  ferita  (lavaggio  con  solu- 
zione saponosa,  disinfezione,  applicazione  locale  di  im- 
munoglobulinc  antirabbiche,  etc.),  il  2U  relativo  all’attua- 
zione deli’immunoprofilassi.  Per  quanto  concerne  que- 
st'ultima  pratica,  è importante  sottolineare  che  sono  state 
messe  a punto  varie  schedule,  in  rapporto  sia  alla  presen- 
za o meno  dell’epizoozia  rabbica  nella  zona  in  questione, 
sia  alla  razza  e allo  stato  dell'animale  morsicatore.  È con- 
sigliabile. inoltre,  nei  casi  di  maggior  rischio,  affiancare 
alla  profilassi  vaccinale  completa  (che  consiste  nella 
somministrazione  di  6 dosi  di  HDCS  nell'arco  di  90  gior- 
ni). anche  un’immunoprofilassi  passiva  con  Ig  specifiche. 
Quest 'ultima  somministrazione  svolge  un  ruolo  di  prima- 
ria importanza,  in  quanto  consente  di  ritardare  il  periodo 
di  incubazione  della  r.  nel  soggetto  morsicato  (tab.  III). 

Ai  fini  della  riuscita  della  prevenzione  antirabbica.  è 
necessario  che  siano  attivi,  funzionanti  e bene  organizzati 
i cosiddetti  ambulatori,  centri  o dispensari  antirabbici  di- 
slocati a livello  regionale  o negli  ospedali,  nelle  strutture 
universitarie  e nelle  Unità  Sanitarie  Locali.  Il  compito  di 
tali  centri,  però,  è diverso  in  relazione  all'importanza  e 
alle  finalità  istituzionali.  In  alcuni  centri  si  attua  solo  la 
profilassi  vaccinale,  in  altri  si  esegue  anche  la  diagnostica 
sugli  animali  sospetti.  Inoltre,  è molto  importante  che 
esista  un  sicuro  collegamento  con  le  strutture  veterinarie 
regionali  e comunali,  per  la  conoscenza  dello  stato  di  sa- 
lute dell'animale  morsicatore,  che,  comunque,  deve  esse- 
re posto  in  osservazione  per  un  periodo  di  10  giorni. 
Un’efficiente  organizzazione  permette  un  risparmio  nella 
somministrazione  di  vaccino,  che,  anche  sotto  controllo, 
non  deve  essere  indiscriminatamente  somministrato,  so- 
prattutto in  zone  dove,  fortunatamente,  la  r.  non  è anco- 
ra presente. 
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KABDOMIOMA 

F.  rhabdomyome.  - 1.  rhabdomyoma.  - T.  Rhabdomyom.  - 
S.  rabdomioma. 

Definizione  e generalità 

Il  rabdomioma  è il  tumore  benigno  del  tessuto  muscolare 
striato.  È molto  raro  c rappresenta  meno  del  2%  (Enzin- 
ger)  di  tutti  i tumori  del  muscolo  striato. 
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Si  distinguono  due  tipi  di  r.:  il  tipo  adulto  c il  tipo  feta- 
le. A parte  viene  considerato  il  r.  del  cuore,  che  risulta 
essere  un  amartoma  c non  una  neoplasia. 

Il  tipo  adulto  si  localizza,  in  genere,  nella  regione  del 
collo  e della  testa  di  soggetti  di  sesso  maschile  al  di  sopra 
dei  40  anni.  Non  è mai  stato  descritto  negli  arti.  Esso,  di 
solito,  è costituito  da  una  massa  rotondeggiante  o poli- 
poide,  di  grandezza  variabile  fino  ai  6 cm  di  diametro. 

Il  tipo  fetale  colpisce  bambini  di  sesso  maschile  fino  ai 
3 anni  di  età  e insorge  nel  tessuto  sottocutaneo  della  te- 
sta e del  collo.  È singolo  e non  supera  i 5 cm  di  diame- 
tro. Una  variante  del  tipo  fetale  può  essere  considerato  il 
r.  che  colpisce  donne  nel  3°-4°  decennio  di  età,  a livello 
di  vagina  e vulva,  per  questo  definito  tipo  genitale. 

Il  r.  del  cuore,  anche  se,  come  ormai  accertato,  è un 
amartoma.  è considerato  il  tumore  primitivo  più  frequen- 
te del  cuore  nei  bambini  e nei  neonati.  Insorge  in  qual- 
siasi parte  del  cuore,  principalmente  nei  ventricoli  e nel 
setto  interventricolare.  Si  presenta  come  un  nodulo  uni- 
co. raramente  multiplo,  talvolta  peduncolato.  Si  associa 
spesso  a sclerosi  tuberosa  dell’encefalo  e a processi  amar- 
tomatosi  di  altri  organi. 

Per  quanto  riguarda  l’istogenesi.  la  vera  natura  del  r.  è 
ancora  oggetto  di  controversia.  Secondo  alcuni  è una 
vera  neoplasia,  secondo  altri  è un  amartoma  o il  risultato 
di  uno  sviluppo  aberrante  di  muscolo  striato. 

Anatomia  patologica 

Macroscopicamente  si  presenta  come  un  nodulo  unico,  ben  cir- 
coscritto. a volte  lobulato  c polipoidc,  che  raramente  supera  i 
5-6  cm  di  diametro.  In  sezione  il  tumore  appare  di  colorilo  gial- 
lo-brunastro  nel  tipo  adulto  e bianco-grigiastro  nel  tipo  fetale. 

Istologicamente,  la  forma  adulta  è costituita  da  rabdomioblasti 
fortemente  stipati  con  citoplasma  intensamente  cosi  notilo,  gra- 
nulare e.  spesso,  vacuolato.  La  forma  fetale,  invece,  risulta  co- 
stituita da  cellule  fusate  indifferenziate  c da  sparsi  rabdomio- 
blasti,  più  o meno  differenziati,  immersi  in  uno  stroma  lasso  c 
mixoide. 

La  dimostrazione  di  striaturc  trasversali  nei  rabdomioblasti. 
evidenziate  con  tecniche  istochimichc  (PTAH),  anche  se  talvolta 
molto  indaginosa.  consente  di  accertare  la  natura  del  tumore. 

Sintomatologìa 

Il  tumore  cresce  molto  lentamente.  I disturbi  sono  di 
natura  compressiva  e legati  alla  sede  e alla  grandezza  del- 
la neoplasia. 

Prognosi  e terapia 

La  terapia  è esclusivamente  chirurgica.  La  prognosi  è 
buona;  le  recidive  sono  eccezionali. 
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RABDOMIOSARCOMA 

F.  rhabdomyosarcome.  - 1.  rhabdomyosarcoma.  - T.  Rhab- 
domyosarkom.  - s.  rabdomiosarcoma. 

Definizione  e generalità 

Il  rabdomiosarcoma  è la  neoplasia  maligna  della  muscola- 
tura striata.  Esso  rappresenta  il  20%  circa  di  tutti  i sar- 
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comi  dei  tessuti  molli.  Colpisce  di  preferenza  bambini, 
adolescenti  c giovani  al  di  sento  dei  25  anni  senza,  però, 
risparmiare  adulti  e anziani  dal  4n  al  7 * decennio  di  vita. 

La  sede  di  insorgenza  è rappresentata,  nel  45%  dei 
casi,  dalla  testa  e dal  collo  (orbita  oculare,  fosse  nasali, 
rinofaringe,  orecchio  medio,  cavità  orale,  guance,  collo); 
nel  25%  dal  tratto  urogenitale  (tessuti  paratesticolari, 
vescica,  prostata,  vagina,  cervice  uterina);  nel  15%  dagli 
arti  superiori  e inferiori;  nell'8%  dal  retroperitoneo;  nel 
7%  dal  tronco  (Lnzinger). 

Anatomia  patologica 

Si  distinguono  istologicamente  4 varietà:  il  r.  embrionale, 
il  r.  embrionale  di  tipo  botrioide,  che  è una  variante  della 
forma  precedente,  il  r.  alveolare  e il  r.  pleomorfo.  Il  r. 
embrionale  con  la  sua  variante  botrioide  e il  r.  alveolare 
furono  compresi  in  passato  sotto  il  termine  di  r.  giova- 
nile. 

Il  r.  embrionale  è la  forma  più  frequente  (2  casi  su  3 
appartengono  a questa  varietà),  colpisce  in  particolare 
l'età  pediatrica,  si  localizza  per  lo  più  nel  tratto  genitou- 
rinario e nel  retroperitoneo.  Si  ritiene  che  insorga  a par- 
tire dal  mesenchima  indifferenziato. 

Istologicamente  è costituito  da  piccole  cellule  indifferenziate, 
rotonde  o fusate,  con  nuclei  ipcrcromatici  c citoplasma  scarso  e 
indistinto  c da  cellule  più  grandi,  con  citoplasma  granuloso  o 
omogeneo,  fortemente  acidofilo:  queste  ultime  ricordano  i rab- 
domioblasti  nelle  varie  fasi  di  differenziazione. 

Occasionalmente  si  possono  trovare  cellule  nastriformi,  cellule 
a girino  e cellule  giganti  di  forma  bizzarra. 

Il  r.  embrionale  botrioide  (dal  gr.  botryoeidès  'simile  a 
grappolo  d'uva')  è detto  così  per  il  suo  aspetto  macro- 
scopico cd  è considerato  una  variante  del  tipo  preceden- 
te. Insorge  sotto  le  mucose  di  alcune  cavità  (vescica,  va- 
gina. coledoco,  nasofaringc.  sacco  congiuntivaie)  come 
una  massa  polipoidc  e lobulata,  di  aspetto  traslucido. 

Istologicamente  consta  di  un  numero  relativamente  scarso  di 
cellule  piccole,  rotonde  o fusate,  immerse  in  un  abbondante 
stroma  mucoidc  tanto  da  simulare  un  mixosarcoma.  Peculiarità 
della  forma  botrioide  d la  presenza,  nel  corion  superficiale  della 
mucosa,  subito  al  di  sotto  dell'epitelio,  di  uno  strato  di  cellule 
ncoplastichc  fittamente  stipate,  che  è stato  chiamato  «strato 
cambiale-  di  Nicholson  in  analogia  con  il  cambio  vegetale. 

Prevale  nel  sesso  femminile  in  età  pediatrica,  soprattut- 
to entro  i primi  5 anni  di  vita. 

Il  r.  alveolare  insorge  in  qualsiasi  sede  (arti,  partico- 
larmente mani  e piedi,  tronco,  testa,  collo),  prediligendo 
l'età  pediatrica  c giovanile. 

Macroscopicamente  il  tumore,  sebbene  apparentemen- 
te circoscritto,  sì  dimostra  infiltrante  c localmente  distrut- 
tivo. In  sezione  si  presenta  di  colorito  bianco-grigiastro, 
con  aree  di  necrosi  e di  degenerazione  cistica. 

Istologicamente  è costituito  da  cellule  piccole  rotonde  od  ova- 
li. molto  simili  a quelle  del  r.  embrionale,  disposte  in  nidi  o 
ammassi  separati  da  sciti  fibrovascolari.  Le  cellule  a contatto 
con  i setti  sono  fortemente  aderenti  a essi,  mentre  le  restanti, 
per  la  scarsa  coesione  esistente  tra  loro,  si  trovano  libere  e «flut- 
tuanti- nell'ambito  di  spazi  irregolari.  Si  realizzano,  così,  cavità 
alveolari  o pscudoghiandolari  che  rappresentano  l'aspetto  piu 
tipico  di  questo  tumore.  In  altre  aree,  specialmente  alla  perife- 
ria. la  neoplasia  può  perdere  l'atteggiamento  alveolare  c assu- 
mere un  aspetto  a nidi  o ammassi  solidi.  Altri  elementi,  molto 
caratteristici  c importanti  per  la  diagnosi,  sono  le  cellule  giganti 
multinudeate  con  nuclei  ammassati  e sovrapposti,  spesso  dispo- 
sti alla  periferia  delle  cellule. 


Il  r,  pleomorfo  è la  variante  più  rara  c si  riscontra  qua- 
si esclusivamente  negli  adulti,  con  localizzazione  prefe- 
renziale agli  arti,  particolarmente  alle  cosce. 

Macroscopicamente  non  ha  caratteristiche  peculiari. 
Può  presentarsi  come  una  massa  dura  o molle,  di  forma 
rotondeggiante  o lobulata,  a margini  mal  definiti,  non 
capsulata  e infiltrante,  di  colorito  rossastro,  con  aree  di 
emorragie  e di  necrosi.  Ha  una  notevole  rapidità  di  cre- 
scita. potendo  raggiungere  anche  considerevoli  dimensio- 
ni e,  partendo  dai  piani  muscolari,  può  ulcerarsi  in  su- 
perficie. 

Il  quadro  istologico  è caratterizzato  da  un  grande  pkomorfi- 
smo  cellulare.  Predominano  cellule  fusate,  grandi  c piccole, 
commiste  a cellule  rotonde  o poligonali  con  nucleo  vescicoloso  o 
picnotico  Si  osservano  anche  cellule  allungate,  spesso  multimi- 
deale.  a banda  o a nastro,  cellule  di  forma  particolare,  a rac- 
chetta o a girino,  e cellule  giganti  di  vario  tipo,  con  nuclei  ipcr- 
cromici  c bizzarri  c citoplasma  vacuolato.  Alcune  di  queste  cellu- 
le hanno  un  ampio  citoplasma  fortemente  acidofìlo. 

Cellule  con  slriutura  trasversale  sono  estremamente  rare,  per 
cui  è molto  difficile  provare  la  natura  rabdomioblastica  di  questi 
tumori. 

Sintomatologia  e diagnosi 

La  sintomatologia  varia  in  relazione  alla  sede  colpita. 

A livello  della  testa  c del  collo  il  r.  insorge  come  una 
massa  spesso  accompagnata  da  disturbi  funzionali  aurico- 
lari. oculari,  di  respirazione,  deglutizione  c fonazione. 
Quando  ha  sede  in  vescica  può  determinare  disturbi  men- 
zionali o essere  causa  di  ematuria.  A livello  paratcsticola- 
rc  può  presentarsi  come  un'ernia  o un  idrocele. 

La  localizzazione  agli  arti  si  manifesta  sempre  come 
una  tumefazione  a rapida  crescita,  in  costante  rapporto  di 
fissità  con  la  muscolatura.  Può  accompagnarsi  a dolore 
che.  nel  caso  del  r.  alveolare,  può  precedere  di  vari  mesi 
la  comparsa  della  tumefazione. 

La  diagnosi,  che  a livello  clinico  può  essere  solo  di 
sospetto,  è istologica,  ma  spesso,  soprattutto  nei  casi  con 
scarsa  differenziazione  rabdomioblastica,  richiede  l'ausilio 
della  microscopia  elettronica  e di  indagini  immunoisto- 
chimiche. 

Evoluzione,  prognosi  c terapia 

Il  r.  presenta  un  comportamento  molto  aggressivo  e dopo 
intervento  chirurgico  tende  a recidivare. 

Le  metastasi  seguono  la  via  ematica,  con  diffusione  ai 
polmoni,  alle  ossa,  al  fegato,  ai  reni,  al  cervello.  Nel  r. 
delle  estremità  e in  quello  a localizzazione  paratesi icola- 
re.  la  diffusione  avviene  anche  per  via  linfatica. 

La  prognosi,  in  parte  legata  all'istotipo  (la  varietà  al- 
veolare e quella  polimorfa  degli  arti  hanno  un  decorso 
più  sfavorevole),  è in  funzione  soprattutto  dello  stadio 
della  malattia  al  momento  della  diagnosi  o dell'intervento 
chirurgico. 

La  classificazione  internazionale  più  seguita  divide  la 
malattia  in  4 stadi:  (I)  neoplasia  localizzata  e asportata 
tutta  chirurgicamente;  (II)  neoplasia  localizzata,  asportata 
tutta  chirurgicamente  ma  con  residui  microscopici  di 
tumore  o con  invasione  dei  linfonodi  regionali;  (III)  neo- 
plasia asportata  solo  in  parte;  (IV)  metastasi  a distanza. 

La  terapia  à multidisciplinare:  chirurgica,  radiante, 
farmacologica.  La  chirurgia,  abbandonate  le  devastanti 
amputazioni,  si  limita  all'asportazione  completa,  even- 
tualmente allargata,  della  massa  neoplastica,  con  linfoa- 
denectomia  nei  casi  sopra  indicati.  La  terapia  radiante 
impiega  dosaggi  tra  i 3500  e i 6000  rad  sul  focolaio  pri- 
mario. La  chemioterapia  si  avvale  dello  schema  VAC 
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(vincristina.  actinomicina  D,  ciclofosfamide),  con  o senza 
doxorubicina  (Adriamicina*). 

La  sopravvivenza  fino  a 5 anni  varia  con  le  casistiche, 
ma  è sempre  molto  bassa. 
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RACHIANESTESIA:  v.  anestesia  chirurgica  (I,  2075). 
RACHIDE:  v.  colonna  vertebrale  (IV,  599). 

RACHIPUNTURA  E RACHICENTESI 

F.  pone  tinti  tomba  ire  et  rachicentèse.  - 1.  lumbar  puncture 
and  rachicentesis.  - T.  Lumbalpunktion  und  Rhachicen- 
tese.  - s.  punción  lumbar  y raquicéntesis. 

SOMMARIO 


Rachipuntura  (col.  2207):  Definizione.  - Indicazioni.  - Controin- 
dicazioni. - Tecnica.  ■ Rachicentesi  (col.  2209):  Definizione.  - 
Indicazioni.  - Controindicazioni.  - Tecnica.  - Materiale.  - Posizio- 
ne del  paziente.  • Incidenti. 


Rachipuntura 

Definizione 

S'intende  per  rachipuntura  la  puntura  percutanea  del  ra- 
chide. Si  distinguono  una  rachipuntura  intradurale  e una 
rachipuntura  cxtradurale. 

Indicazioni 

Si  esegue  a fini  diagnostici  c terapeutici. 

1 . Rachipuntura  diagnostica.  - La  rachipuntura  intradu- 
rale viene  praticata  per  l'esame  manometrico  del  liquor 
(v.)  (valori  superiori  a 200  mmH20  in  decubito  laterale  e 
a 400  mmH2Ó  in  posizione  seduta  sono  da  considerarsi 
patologici);  per  la  manovra  di  Qucckenstcndt  e per  la 
prova  di  Tobey-Aycr  rispettivamente  nel  sospetto  di  com- 
pressione midollare  c di  trombosi  unilaterale  del  seno  la- 
terale; per  pneumoenccfalografìa  (oggi  di  sempre  più  rara 
attuazione);  per  miclografìa  gassosa  o con  sostanze  radio- 
pache; per  sacculocaudografia. 

In  condizioni  normali  il  liquor  circola  liberamente  negli 
spazi  che  lo  contengono  e ogni  modificazione  di  pressione 
in  qualsiasi  punto  del  suo  letto  circolatorio  è subito  tra- 
smessa a tutta  la  massa  liquorale.  Ogni  aumento  della 
pressione  del  liquor  encefalico  è cosi  trasmesso,  a meno 
che  non  esista  blocco  a livello  della  cisterna  cerebellomi- 
dollare. al  liquor  spinale. 

Su  questi  semplici  dati  è basata  la  manovra  di  Ouecken- 
stcndt,  di  facile  esecuzione. 

Praticata  la  rachipuntura  e registrata  la  tensione  liquora- 
le, si  esercita,  lasciando  ago  e manometro  in  situ.  una 
compressione  progressiva  sulle  vene  giugulari  interne, 
premendo  sulla  regione  carotidea  bilateralmente  per  circa 
10  sec:  si  osserverà  una  quasi  immediata  e rapida  ascesa 
dei  valori  pressori,  di  circa  100-200  mmH^  c,  interrom- 
pendo la  compressione,  una  discesa,  meno  rapida  della 
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salita,  ai  valori  di  partenza.  In  caso  di  compressione  midol- 
lare con  blocco  totale  del  transito  liquorale  a monte  della 
rachicentesi,  la  compressione  delle  vene  giugulari  non 
indurrà  variazione  alcuna  dei  valori  manometrici;  un  bloc- 
co parziale  sarà  invece  denunciato  da  una  salita  più  mode- 
sta (pochi  centimetri  d'acqua)  e lenta  della  pressione  del 
liquor  e,  cessata  la  compressione,  da  una  discesa  ancora 
più  lenta  con  arresto  a valori  più  alti  di  quelli  iniziali. 

In  questi  casi  si  parla  di  manovra  di  Queckenstendt 
negativa.  Durante  la  pratica  della  manovra  di  Quecken- 
stendt è da  evitare  ogni  compressione  sulla  parete  addo- 
minale per  ovviare  ad  artificiosi  aumenti  della  pressione 
liquorale. 

Nelle  trombosi  unilaterali  del  seno  laterale  la  sola  com- 
pressione di  una  vena  giugulare,  quella  controlaterale  alla 
lesione,  determina  variazioni  pressoric  del  liquor  spinale; 
viceversa,  praticata  la  compressione  giugulare  bilaterale, 
si  può  osservare  che  la  detensione  da  un  solo  lato  (quello 
corrispondente  al  seno  laterale  affetto)  non  è seguita  da 
alcun  abbassamento  della  pressione  liquorale  spinale, 
mentre  lo  è immediatamente  quella  del  lato  opposto 
( manovra  Tobey-Ayer). 

La  rachipuntura  extradurale  si  pratica  per  la  ricerca  e lo 
svuotamento  di  cpiduriti  purulente. 

2.  Rachipuntura  terapeutica.  - La  rachipuntura  intradura- 
le si  pratica  per  l'introduzione  di  medicamenti  in  varie  for- 
me morbose  del  sistema  nervoso  (encefaliti,  meningiti  da 
cocchi  e meningite  tubercolare,  tetano,  mielosi  leucemiche, 
etc.).  ipotensione  liquorale  (introduzione  di  soluzione  fisio- 
logica) c.  di  recente,  nel  trattamento  dei  dolori  incoercibili 
del  tronco  c degli  arti,  anche  superiori,  resistenti  ad  altre 
metodiche  terapeutiche,  mediante  l’iniezione  intratecale  di 
morfina  c derivati  in  opportuna  diluizione. 

La  rachipuntura  extradurale  si  pratica  per  il  trattamen- 
to conservativo  delle  cpiduriti  ascessualizzate  e anche  nel- 
la terapia  del  dolore. 

Si  aggiungano  la  rachipuntura  intradurale  per  rachiane- 
stcsia  c la  rachipuntura  extradurale  per  rachianestesia  pe- 
riduralc. 

Controindicazioni 

Si  identificano  nelle  stesse  condizioni  morbose  che  ver- 
ranno elencate  per  la  rachicentesi. 

Tecnica 

Per  quanto  riguarda  la  preparazione  del  paziente,  v.  quan- 
to detto  a proposito  della  rachicentesi.  Il  materiale  può  limi- 
tarsi a 1-z  aghi  sufficientemente  lunghi  e dello  spessore 
di  l'/2  mm,  con  punta  tagliata  a becco  di  clarino  molto 
breve,  quasi  trasversale:  dò  particolarmente  per  la  prati- 
ca della  rachipuntura  extradurale  terapeutica  (ascessi  epi- 
durali),  in  cui  l'ago  attraverserà  tutti  gli  strati  più  superfì- 
dali  arrestandosi  in  prossimità  dell'astuccio  durale  che 
respingerà  verso  Lavanti  senza  interessarlo;  un  paio  di 
provette;  un  manometro  e una  siringa  della  capadtà  di 
almeno  20  cm\  con  ago  sottile;  procaina  all'1%. 

Per  la  rachipuntura  sarà  scelta  la  posizione  seduta  o il 
decubito  laterale.  Si  preferisce  la  posizione  seduta  nelle  ra- 
chipunture del  rachide  cervicale  e toracico,  perché  consen- 
te una  antiflessione  più  completa  del  collo  e del  tronco  con 
conseguente  maggiore  ampiezza  degli  spazi  interspinosi. 

La  rachipuntura  intradurale  si  esegue  in  ogni  segmento 
del  rachide.  Particolare  cautela  verrà  posta  nelle  rachipun- 
ture cervicali  e dorsali:  si  introdurrà  l’ago  nel  punto  prefis- 
so e lo  si  affonderà  gradualmente  e lentamente.  E utile 
artifido  seguire  in  questi  casi  la  via  mediana  infìggendo 
l’ago  lungo  la  spondiloidea  in  modo  da  impegnarlo  nello 
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spessore  del  legamento  interspinoso:  ciò  assicura  allo  stru- 
mento una  particolare  fissità  evitandone  improvvisi  scivo- 
lamenti in  profondità.  Apprezzata  la  resistenza  opposta  dai 
legamenti  gialli,  si  estrarrà  il  mandrino  e si  monterà  il  ma- 
nometro: dopo  un’ulteriore  spinta  l'improvviso  moto  del- 
l'ago nei  Claude  o l'apparire  della  colonna  liquoralc  nello 
Stookey  confermeranno  il  raggiungimento  degli  spazi  sub- 
aracnoidei.  Nel  caso  di  rachipuntura  intradurale  terapeu- 
tica si  avrà  cura,  prima  di  iniettare  un  qualsiasi  medica- 
mento, di  lasciar  defluire  un  eguale  quantitativo  di  liquor. 
Iniettato  il  farmaco,  si  aspetterà  qualche  minuto  prima  di 
rimuovere  l'ago  onde  dar  tempo  alla  sostanza  introdotta  di 
diluirsi  nel  liquor  e ridurne  così  la  fuoriuscita  in  forte  con- 
centrazione dall'orificio  meningeo  dell’agopuntura  (si  rag- 
giunge il  medesimo  intento  mescolando  gradualmente, 
durante  l’introduzione,  il  farmaco  al  liquor  con  ripetuti  c 
lenti  movimenti  a stantuffo  del  pistone  della  siringa). 

Per  quanto  riguarda  la  rachipuntura  extraduraie  pratica- 
ta per  la  ricerca  c l'evacuazione  di  ascessi  cpidurali,  la  tec- 
nica è abbastanza  semplice:  giunto  l'ago  a discreta  pro- 
fondità (varia  a seconda  della  taglia  del  soggetto),  sfilato  il 
mandrino  lo  si  sostituirà  con  una  siringa  da  20  cm1  a per- 
fetta tenuta:  si  proseguirà  quindi  a spingere  in  avanti  l'ago 
esercitando  nel  contempo  con  la  siringa  una  continua  aspi- 
razione. L’improvvisa  apparizione  di  pus  o di  frustoli  di 
materiale  necrotico  nella  siringa  segnalerà  il  raggiungi- 
mento della  raccolta  cpiduralc. 

Difficoltà  c incidenti  della  rachipuntura  sono  gli  stessi  di 
quelli  della  rachicentesi.  Nelle  rachipunture  alte  la  fuoriu- 
scita di  liquor  emorragico  o di  sangue  puro  associata  a 
improvviso  dolore  folgorante  al  dorso  o a un  arto  (lesione 
del  midollo  o di  una  radice)  imporrà  l’immediata  sospen- 
sione della  manovra.  Invece  un  semplice  dolore  isolato 
riferito  a un  arto,  indice  di  sfioramento  di  una  radice  ner- 
vosa, non  darà  alcuna  preoccupazione,  e la  manovra,  va- 
riata la  direzione  dell’ago,  potrà  essere  continuata. 

Per  le  rachipunture  ai  fini  anestetici,  v.  anestesia  chi- 
rurgica (I,  2075). 

Per  la  puntura  sottoccipitalc  v.  sottoccipitale  puntura. 

Rachicentesi 

Definizione 

Si  indica  con  il  termine  di  rachicentesi  il  prelievo  di  liquido 
cefalorachidiano  mediante  puntura  percutanea  degli  spazi 
subaracnoidei  spinali. 

Indicazioni 

Si  esegue  a fini  diagnostici  c terapeutici. 

1.  Rachicentesi  diagnostica.  - Rappresenta,  salvo  preci- 
se controindicazioni,  il  mezzo  più  semplice  per  il  prelievo 
di  campioni  di  liquor  cerebrospinale  ove  ne  occorrano 
esami  fisico,  chimico,  batteriologico,  sierologico.  Viene 
praticata  in  vari  processi  morbosi,  primitivi  c secondari, 
del  sistema  nervoso:  encefaliti  e meningiti  acute  c croni- 
che, stati  di  meningismo.  lue  mcsodcrmica  cerebrale  e spi- 
nale, neurolue.  mieliti,  malattie  parassitarle  (ad  cs.  Cysti- 
cercus  cellulosae),  sospette  neoplasie  endocraniche  sopra- 
tentoriali  (in  assenza  di  segni  di  stasi  papillare),  emorragie 
subaracnoidee,  traumi  craniocnccfalici  c vcrtcbromidollari 
contusivi,  compressioni  midollari,  idrocefalo  comunicante 
(modalità  di  ritrovamento  e tempo  di  comparsa  nel  liquor 
spinale  di  sostanze  coloranti  iniettate  nei  ventricoli,  avval- 
lamento — nell'idrocefalo  comunicante  della  prima  infan- 
zia — delle  fontanelle  dopo  rachicentesi). 

Per  l'esame  tìsico,  chimico,  citologico,  microbiologico, 
anticorpale  del  liquor,  v.  liquor,  rispettivamente  alle  coll. 
2188.  2190,  2209,  2212,  2216. 
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2.  Rachicentesi  terapeutica.  - Rachicentesi  evacuative  si 
praticano  nelle  meningiti  asettiche,  nella  cosiddetta  me- 
ningite sierosa,  nel  «colpo  di  sole»,  nell’emorachide  trau- 
matico (traumi  cranioencefalici  e vertcbromidollari  contu- 
sivi) o consecutivo  a emorragia  subaracnoidea  da  Assun- 
zione di  malformazione  vascolare  intracranica  o endora- 
chidea,  in  cisti  e raccolte  liquorali  sottocutanee  c fìstole 
liquorali  postoperatorie. 

Rachicentesi  decompressivc  trovano  utile  applicazione 
nelle  sequele  postoperatorie  di  interventi  endocranici  (in 
alcune  cefalee,  ad.  cs.  consecutive  a pncumocncefalo- 
grafia). 

Controindicazioni 

Costituisce  controindicazione  assoluta  resistenza  di  affe- 
zioni encefaliche  espansive,  specie  se  dei  lobi  temporali  o 
della  fossa  cranica  posteriore,  con  segni  clinici,  radiologici 
e oftalmoscopici  (stasi  papillare  o esiti  di  essa)  di  iperten- 
sione intracranica  conclamata:  in  tali  condizioni  morbose, 
in  occasione  di  rachicentesi,  sia  pure  estremamente  caute 
e parsimoniose,  a cura  dello  squilibrio  della  tensione  del 
liquor  a esse  legato,  possono  instaurarsi  «coni  di  pressio- 
ne», vere  ernie  cerebrali  transtentoriali  e cerebellari  at- 
traverso il  forame  occipitale  (semplici,  tumorali  o miste), 
tali  da  provocare  anche  l 'obitus  per  compressione  acuta 
del  tronco  encefalico  e comunque  abitualmente  respon- 
sabili di  notevoli  aggravamenti  della  sintomatologia  pre- 
esistente. 

La  rachicentesi  è ovviamente  proscritta  nei  casi  si  ipo- 
tensione endocranica  che,  constatata  alla  manometria  li- 
quorale,  comanderà  l'immediata  sospensione  della  ricer- 
ca. Costituiscono  altre  controindicazioni  il  morbo  di  Pott, 
l’epidurite  spinale  (anche  se  non  ascessualizzata)  ed  este- 
se piodermiti  o flemmoni  delle  parti  molli  retrorachidee 
(pericolo  di  propagazione  alla  leptomeninge  di  flogosi  più 
superficiali). 

Ostacoli  alla  rachicentesi  sono  le  deformità  congenite  o 
acquisite  di  estesi  segmenti  della  colonna  vertebrale,  da 
artrosi  diffuse,  specie  se  con  calcificazioni  interapofisole- 
gamentose  posteriori.  In  queste  situazioni  vai  meglio,  ove 
tentativi  di  rachicentesi  fossero  ripetutamente  infruttuosi, 
prelevare  il  liquor  mediante  puntura  sottoccipitale. 

Tecnica 

La  rachicentesi  è una  manovra  semplice  che  può  essere 
eseguita  anche  ambulatoriamente.  È buona  regola  però 
che  il  paziente,  dopo  rachicentesi,  rimanga  a letto  per 
qualche  ora,  in  decubito  supino  orizzontale.  In  pazienti 
agitati  o apprensivi  è consigliabile  somministrare  1 h 
prima  dei  sedativi;  in  pazienti  affetti  da  attacchi  epilettici 
subentranti,  ove  non  sia  possibile  rimandarla,  eseguire  la 
rachicentesi  in  anestesia  generale. 

Materiale 

Occorrono:  1-2  aghi  di  materiale  flessibile  della  lunghez- 
za di  10  cm  c dello  spessore  di  IV2  mm  con  punta  a bec- 
co di  flauto  breve,  mandrino  a completa  tenuta  e,  se  pos- 
sibile, padiglione  a doppia  via  (per  l'innesto  del  manome- 
tro); 2 provette  preferibilmente  graduate  in  centimetri 
cubi,  della  capacità  di  almeno  10  cm3  ciascuna;  un  ma- 
nometro (si  userà,  secondo  le  preferenze  personali,  il 
manometro  di  Claude  che  offre  il  vantaggio  della  misura- 
zione delle  pressioni  negative  oltre  che  delle  positive,  o il 
semplice  manometro  di  Strauss-Stookey  — tubo  di  vetro 
del  diametro  di  I mm,  alto  50  cm  — più  semplice  e sensi- 
bile del  precedente);  una  siringa  da  10  cm  con  ago  di 
piccolo  calibro;  tamponi;  procaina  all‘1%;  alcol  iodato; 
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un  paio  di  guanti  di  gomma;  il  tutto  preparato  sterilmen- 
te e disposto  a portata  di  mano  dell’operatore. 

Posizione  del  paziente 

Si  utilizzerà  il  decubito  laterale  o la  posizione  seduta.  È 
da  preferirsi  il  decubito  laterale,  posizione  comoda  per  il 
paziente,  facilmente  realizzabile  al  letto  stesso  dcH'amma- 
lato:  eventuali  lipotimic.  senso  di  malessere,  ctc.  insor- 
genti durante  la  rachicentesi  non  ostacoleranno  la  ricerca 
che.  in  tale  posizione,  potrà  essere  condotta  agevolmente 
a termine.  In  più  sarà  semplificato  il  lavoro  di  altra  per- 
sona, necessaria  per  sostenere  o mantenere  nell’atteggia- 
mento adatto  il  paziente. 

Il  capo  sarà  poggiato  su  un  cuscino  in  modo  che  la  co- 
lonna cervicale  sia  posta  lungo  il  prolungamento  assiale 
del  tronco.  Il  dorso  sarà  posto  in  prossimità  del  bordo  del 
letto  avendo  cura  che  la  colonna  mantenga  il  suo  asse 
longitudinale  rettilineo,  senza  atteggiamenti  scoliotici  o di 
rotazione  (fig.  1). 

Un  assistente  atteggerà  e manterrà  il  collo  e il  tronco 
del  paziente  in  antiflessione,  mentre  le  cosce  saranno  poste 
in  flessione  sul  bacino;  si  eviterà  ogni  pressione  sul  collo 
c sulle  pareti  addominali  (ciò  indurrebbe  un  aumento  arti- 
ficioso della  tensione  liquorale)  e si  avrà  cura  che  il  pa- 
ziente respiri  a suo  agio. 

La  rachicentesi  si  esegue  di  norma  in  corrispondenza 
del  rachide  lombare  basso:  a questo  livello  lo  spazio  sub- 
aracnoideo  ospita  esclusivamente  le  radici  della  cauda 
equina  c non  vi  è pericolo  di  lesioni  midollari.  Nei  bam- 
bini. in  cui  il  midollo  spinale  si  spinge  ancora  fino  alla  IV 
vertebra  lombare,  la  puntura  verrà  praticata  distalmente 
a essa  (tra  IV  e V lombare).  Ma.  oltre  che  per  le  ragioni 
anzidettc,  si  preferisce  la  regione  lombare  bassa  per  la 
peculiare  ampiezza  degli  spazi  interspinoso  e interlamina- 
re,  accentuata  dall’antiflessione  del  tronco  (tendente  a 
ridurre  la  lordosi  lombare  fisiologica)  e per  l’agevole  pal- 
pabilità dei  reperi  ossei  (creste  iliache,  apofisi  spinose 
voluminose)  anche  in  soggetti  ricchi  di  adipe.  Tuttavia, 
qualora  necessiti  rachicentesi  a livelli  più  prossimali 
(lombari  alti,  dorsali  o cervicali),  la  ricerca  potrà  essere 
praticata  con  sicurezza  se  si  attueranno  semplici  accorgi- 
menti che  ne  rendano  più  cauta  l'esecuzione:  si  useranno 
aghi  a punta  tozza  e si  avanzerà  oltre  i legamenti  gialli 
(v.  sotto)  a mandrino  tolto,  pronti  ad  arrestare  l’introdu- 
zione dell’ago  all’apparire  delle  prime  gocce  di  liquor. 

Disinfettata  la  cute  della  regione  lombare,  l'operatore 
calza  guanti  sterili  e con  le  dita  della  mano  sinistra  palpa  le 
apofisi  spinose  delle  vertebre  sopra-  e sottostante  al  punto 
prescelto  (per  l’interspazio  tra  IV  e V lombare,  sito  di  ele- 
zione, si  utilizzerà  la  linea  di  Quinckc  — orizzontale  tesa  tra 
le  due  creste  iliache  — che  incrocia  la  spondiloidca  poco 
sotto  l apofisi  spinosa  della  IV  lombare)  (fig.  2)  c,  ricono- 
sciuto il  punto  adatto,  pratica  un  bottone  intradermico  di 
anestesia  locale  e inietta  successivamente  in  profondità  al- 
cuni centimetri  cubi  di  procaina  all’1%. 
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Questo  tempo  può  essere  anche  omesso  quando  si  usi 
per  la  rachicentesi  ago  sottile  e il  soggetto  sia  calmo  o 
ben  preparato. 

Si  potrà  far  seguire  all’ago  una  via  esattamente  media- 
na o una  via  laterale  paramediana  che  consente  di  evitare 
la  resistenza  del  robusto  legamento  interspinoso  (fig.  3). 

Si  infigge  l'ago  da  rachicentesi  tra  una  apofisi  spinosa  e 
l’altra  ma  più  vicino  alla  sottostante,  rigorosamente  sulla 
linea  mediana  o.  se  si  segue  la  via  laterale,  a 1 cm  circa 
da  essa.  Si  dà  all’ago  una  direzione  orizzontale  per  le  ul- 
time vertebre  lombari,  lievemente  obliqua  verso  l’alto  per 
le  prime  lombari,  fortemente  obliqua  per  le  dorsali  e un 
po'  meno  per  le  cervicali  (fig.  4)  e lo  si  spinge  in  avanti. 
Qualora  si  segua  la  via  laterale,  la  direzione  dell’ago  sarà 
angolata  di  qualche  grado  verso  il  piano  sagittale  media- 
no del  corpo. 

Giunti  a 4-7-10  cm  dal  piano  cutaneo  negli  adulti,  a 2- 
4 cm  nel  bambino  e a 1-2  cm  nel  lattante,  si  apprezza  una 
netta  resistenza  (offerta  dai  legamenti  gialli),  superata  di 
poco  la  quale  si  ha  la  sensazione  di  essere  penetrati  in  uno 
spazio  cavo:  l’ago  ha  perforato  gli  involucri  meningei. 
Sfilato  il  mandrino,  la  fuoriuscita  di  liquor  attesterà  il  rag- 
giungimento del  manicotto  subaracnoideo.  È questo  il 
momento  della  misurazione  della  pressione  del  liquor.  Si 
procede  quindi  alla  raccolta  del  liquor  stesso  che  viene 
convogliato  goccia  a goccia  nella  provetta.  È bene  che  la 
fuoriuscita  sia  graduale  e a ciò  giova  molto  l’uso  dell’ago 
da  rachicentesi  con  rubinetto  opportunamente  graduabile. 
10  cm1  di  liquor  sono  sufficienti  per  tutti  gli  esami  di  labo- 
ratorio. Se  si  pratica  rachicentesi  evacuativa  (emorachide. 
etc.)  si  lascerà  defluire  maggiore  quantità  di  liquor,  ma 
non  superiore  a 20-25  cm5:  meglio  più  rachicentesi  ripetu- 
te che  poche  massive,  sulle  quali  grava,  tra  gli  altri,  il  peri- 
colo di  emorragie  leptomeningee  o ventricolari  ex  vacuo. 
Si  potrà  a questo  punto  misurare  la  pressione  liquorale 
finale.  Ultimata  la  ricerca  si  estrae  l’ago  con  movimento 
deciso. 

Nel  caso  che  si  debba  o si  preferisca  eseguire  la  rachi- 
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centesi  con  paziente  in  posizione  seduta,  lo  si  disponga  in 
tale  atteggiamento  con  tronco  e collo  antiflessi  e braccia 
pendenti:  un  assistente  lo  sorreggerà  c ne  manterrà  cor- 
retta la  posizione.  La  manovre  ulteriori  si  identificano 
con  quelle  descritte  per  la  rachicentesi  in  posizione  cori- 
cata. È regola  di  prudenza  non  praticare  rachicentesi  in 
posizione  seduta  nel  sospetto  di  affezioni  intracranichc 
occupanti  spazio,  anche  in  assenza  di  fenomeni  di  stasi  al 
fondo  oculare,  per  la  possibilità  di  dctcrmismo  di  coni  di 
pressione  cerebellari. 

Può  accadere  che  l'ago  spinto  in  profondità  urti  contro 
una  resistenza  ossea  (lamina  o apofisi  spinosa  delle  ver- 
tebre adiacenti):  basterà  allora  ritirarlo  di  poco  c spinger- 
lo nuovamente  innanzi  in  direzione  opportuna  per  ovvia- 
re all'inconveniente.  Se,  dopo  vari  tentativi,  non  si  riu- 
scisse nell'intento,  il  che  è frequente  nei  vecchi,  e per 
calcificazioni  od  ossificazioni  dei  legamenti  gialli,  occorre- 
rà eseguire  la  puntura  in  altro  spazio.  Può  anche  verifi- 
carsi il  caso  che.  pure  essendo  penetrati  negli  spazi  suba- 
racnoidei.  non  si  verifichi  fuoriuscita  di  liquor:  l'inconve- 
niente. dovuto  all'accollarsi  di  lacinie  aracnoidcc  o di  ra- 
dici nervose  all’orificio  dell'ago,  può  essere  aggirato  im- 
primendo all'ago  un  movimento  di  rotazione  c ritirando  o 
affondando  contemporaneamente  l'ago  stesso  di  qualche 
millimetro.  Può  accadere  altresì  che  il  liquor,  dopo  la 
raccolta  di  qualche  centimetro  cubo,  cessi  di  gemere  per 
esaurimento  di  esso  come  nei  casi  di  blocco  totale  del 
transito  liquoralc  o perché  (casi  di  affezioni  infiammato- 
rie) frustoli  sedimentari  o pus  in  sospensione  possono 
occludere  il  lume  dell'ago.  Non  si  potrà  prelevare  liquor 
quando  l'ago  incontri  in  profondità  il  contesto  stesso  di 
tessuti  patologici  (flogosi  croniche,  granulomi  e tumori 
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extra-  e intradurali):  si  eseguirà  in  tal  caso  la  rachicentesi 
in  un  segmento  radicheo  più  distale. 

Incidenti 

Nausea,  vomito,  lipotimia  possono  insorgere  anche  in 
soggetti  in  buone  condizioni  generali,  specie  se  si  è vcrifi- 
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cata  rapida  fuoriuscita  di  liquor,  e sono  da  riportarsi  a 
brusca  decompressione  del  mantello  liquorale  encefalico. 
Più  frequente  è la  cefalea  immediata  o insorgente  a di- 
stanza di  ore  dalla  rachicentesi.  Essa  è riferibile  all'ipo- 
tensione liquorale  indotta  dallo  stillicidio  di  liquor  attra- 
verso l'orificio  prodotto  dall'ago  sul  manicotto  meningeo, 
aU'ipcrsccrezione  liquorale  reattiva  e,  in  alcuni  stati  pato- 
logici (contusioni  cerebrali),  a edema  cerebrale  reattivo. 

Si  riesce  abitualmente  a dominare  le  sequele  postrachi- 
centesi mantenendo  il  paziente,  a ricerca  ultimata,  in  po- 
sizione supina  orizzontale  con  capo  sullo  stesso  piano  del 
corpo  e,  nelle  cefalee  ipcrtcnsivc,  somministrando  per  via 
endovenosa  ipotensivi  liquorali  osmotici  (mannitolo,  gli- 
cerolo.  etc.). 

La  rottura  dell'ago  da  rachicentesi,  eccezionale,  coman- 
derà, come  è ovvio,  l'immediata  rimozione  del  frammento 
ritenuto. 
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Definizione  e cenni  storici 

Con  il  termine  rachitismo  si  indica  un  gruppo  di  affezioni 
caratterizzate  dall'alterata  mineralizzazione  della  matrice 
organica  della  cartilagine  e dell'osso  in  fase  di  accresci- 
mento. L’analogo  fenomeno  a carico  dello  scheletro  del- 
l'adulto  viene  chiamato  osteomalacia  (v.). 

Noto  fin  dall'antichità  e confuso  con  varie  osteodistro- 
fie.  il  r.  venne  chiaramente  individuato  nel  xvu  sec.  per 
merito  di  AA.  inglesi  e,  in  particolare,  di  F.  Glisson.  auto- 
re di  un  importante  «Tractatus  de  Rachitide»,  edito  a 
Londra  nel  1650.  Il  r.  era  molto  frequente  nel  passato, 
specie  nei  paesi  nordici,  ove  erano  colpiti  prevalentemente 
i bambini  delle  classi  più  povere  e delle  città  industriali, 
specialmente  se  di  pelle  scura. 

Per  quanto  fosse  già  nota  la  stagionalità  dell'affezione, 
più  frequente  alla  fine  dell'Inverno  e all'inizio  della  prima- 
vera, solo  alla  fine  del  secolo  scorso  fu  messa  in  evidenza 
l'azione  protettrice  dei  raggi  solari  e,  ai  primi  del  *900, 
l'efficacia  curativa  dell'olio  di  fegato  di  merluzzo  sommini- 
strato per  bocca.  Solo  in  seguito  fu  riconosciuto  il  fonda- 
mentale  ruolo  svolto  dalla  Vit.  D nella  patogenesi  della 
forma  paradigmatica  dell'affezione.  Più  recentemente,  la 
disponibilità  di  adeguati  mezzi  di  cura  e di  prevenzione  del 
tipico  r.  carenziale  (cioè  da  mancanza  di  Vit.  D).  pur  ridu- 
cendo grandemente  la  frequenza  dell’affezione , ha  per- 
messo di  individuare  altre  condizioni  morbose,  sintomato- 
logicamente  simili  al  r.  classico,  ma  con  etiopatogesi  diver- 
sa. che.  per  il  fatto  di  non  essere  sensibili  alla  terapia 
comune,  sono  state  classificate  come  r.  vitaminoresistenti 
(o  metabolici). 

Biochimica  « fisiologìa  detta  VII.  D 

La  chimica  biologica  c le  caratteristiche  fisiologiche  della  Vii.  D 
saranno  qui  riassunte  brevemente,  rinviando  per  una  più  appro- 
fondita trattazione  dell'argomento,  alla  voce  vitamine. 

Per  Vit.  D si  intende  un  gruppo  particolare  di  steroidi,  i più 
importanti  dei  quali  sono:  il  coiecalciferolo,  o Vit.  Dj  (forma 
naturale),  estraibile  dal  fegato  di  certi  pesci  c l 'ergocalci ferola , 
o Vit.  D?,  ottenibile  per  irradiazione  con  luce  U.V.  dall'ergo- 
sterolo (forma  sintetica).  A questi  sono  da  aggiungere  il  calci- 
tedialo  o 25-idrossicolccalciferolo  o 25-(OH)-D,  e il  calcitelo- 
lo  o 1 .25-diidrossicolecalciferolo  o la.25-(OH)rD,.  entrambi 
prodotti  del  metabolismo  della  Vit.  Dj,  oggi  oitenuti  anche  per 
sintesi. 

Nell’uomo,  la  Vit.  D sensu  sthetiori  à un  nutriente  essenziale 
solo  per  i soggetti  che  non  espongono  adeguatamente  la  loro 
pelle  alle  radiazioni  solari,  in  quanto  l'organismo  può  produrre 
direttamente  Vit.  Dj.  per  azione  delle  radiazioni  U.V.  (lunghez- 
za d'onda  290-320  nm),  dal  7-diidrocolesterolo  presente  nel  tes- 
suto sottocutaneo,  che  appunto  per  questo  è anche  denominato 
provitamina  Dy, 

La  Vit.  D è liposolubile  e il  suo  assorbimento  intestinale  segue 
quello  dei  grassi,  scarso  in  assenza  di  sali  biliari  o in  caso  di  in- 
sufficienza epatica  o stcaiorrca.  Una  volta  passata  in  circolo,  per 
mezzo  di  una  specifica  proteina  plasmaùca  è trasportata  al  fega- 
to. dove  subisce,  per  opera  di  una  25-idrossilasi  presente  nei 
microsomi  degli  epatociti,  una  prima  idrossilazionc  a caldfcdiok) 
|25-(OH)-D*J.  Quest'ultimo  composto  viene  veicolato  da  un'al- 
tra proteina  al  rene  e ivi  subisce,  per  opera  di  una  25-OH-D- 
lu-idrossilasi  presente  nel  tubulo  prossimale  un'ulteriore  idrossi- 
I azione  a calcinolo  [la.  25-(OH);D,)  che  rappresenta  il  mctabo- 
lita  biologicamente  attivo  della  Vit.  D.  Sono  stati  individuati 
numerosi  altri  mctaboliti  della  Vii.  D$,  di  significato  biologico 
meno  chiaro,  con  idrossilazioni  in  posizione  24,25  o 25.26  o 
1,25.26  (De  Luca). 

Dal  punto  di  vista  chimico  c funzionale,  i prodotti  idrossilati 
sopra  ricordati  c.  in  particolare.  riu.25-(OH)rD,  sono  conside- 
rati oggi,  più  che  vitamine,  ormoni  di  derivazione  steroidea.  La 
loro  sintesi  è regolata  da  un  meccanismo  di  feedback  legato  al 
lasso  circolante  di  25-(OH)-D,  alla  calcemia  c alla  fosforemia, 
in  accordo  con  il  paratormone  (PTH)  c ad  altri  ormoni  quali  gli 
estrogeni,  il  somalotropo.  la  prolattina  e la  calcitonina. 
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L'azione  della  Vit.  D è quanto  mai  complessa  c mira  a mante- 
nere il  Ca  e il  P plasmatici  ai  livelli  necessari  per  permettere  una 
buona  mineralizzazione  delle  ossa  c prevenire  la  letama.  Nell'in- 
testino tenue  la  Vit.  D stimola  il  trasporto  attivo  del  Ca  e del  P 
contro  un  gradiente  di  potenziale  elettrochimico  c nell'osso  mobi- 
lizzi! il  Ca.  sinergicamente  al  PTH.  Quest'ultimo,  a livello  del 
rene,  agevola  la  sintesi  dell'la.  25-(OH).-D«  c ostacola  il  riassor- 
bimento tuhularc  renale  dei  fosfati,  favorendo  invece  quello  del 
Ca.  Questi  meccanismi  permettono  all'organismo  di  adattarsi  alla 
variabile  introduzione  di  Ca  con  la  dieta:  così,  ad  es..  la  ridotta 
assunzione  di  Ca  stimola  la  formazione  di  la.  25-(OH);-D<  attra- 
verso l'aumento  dell'increzione  di  PTH . con  conseguente  aumen- 
to dell'assorbimento  intestinale  di  Ca;  viceversa,  l'elevata  intro- 
duzione di  Ca  inibisce  la  produzione  di  la.  25-(OH);-D,  c cosi 
l'assorbimento  intestinale  dello  stesso,  prevenendo  l'ipcrcalccmia 
c l'ipcrcalciuria. 

Le  normali  concentrazioni  piasmatiche  sono  per  la  Vit.  D di 
20-40  ng/ml.  per  il  25-(OH)-D  di  10-30  ng/ml.  per  il  24.25- 
(OH)rD  di  0.8-2.3  ng/ml  c per  Pia.  25-(OH)yD  di  40  pg/ml 
circa.  Il  loro  accumulo  avviene  specialmente  a livello  sierico,  nei 
muscoli  e nel  tessuto  adiposo.  Il  catabolismo  e l'inattivazione  at- 
traverso la  formazione  di  derivati  idrossilati  c sulfatati  avvengono 
nel  fegato  e l'eliminazione  soprattutto  con  la  bile. 

Per  quanto  riguarda  le  sorgenti  alimentari,  va  rilevato  che  gli 
alimenti  contengono,  per  la  maggior  parte,  poca  Vit.  D;  quelli  più 
ricchi  sono  il  fegato  di  certi  pesci  (ad  cs..  il  tonno  e il  merluzzo),  il 
tuorlo  d'uovo  e il  burro.  Il  contenuto  è scarso  sia  nel  latte  mulie- 
bre (25-50  U.l./I)  che  in  quello  vaccino. 

Secondo  Rover  (1983)  l'apporto  alimentare,  sotto  forma  prin- 
cipalmente di  Vit.  D.-,  copre  all'incirca  il  15-20%  del  totale  ne- 
cessario. quello  endogeno  (cutaneo),  sotto  forma  di  D,.  intorno 
all'80-85%. 

È diffìcile  valutare  il  fabbisogno  alimentare  di  Vit.  D dell'orga- 
nismo umano,  in  relazione  alla  variabile  quota  sintetizzata  nel 
tessuto  sottocutaneo  per  azione  dei  raggi  solari.  Nel  bambino  è 
stato  calcolato  un  fabbisogno  di  400-800  U.I ./die,  sotto  forma  di 
D:  oppure  di  D,.  Secondo  alcuni,  il  lattante  alimentato  esclusiva- 
mente al  seno  dovrebbe  ricevere  400  U.I.  di  Vit.  D.  specie  nel 
periodo  invernale;  secondo  altri  l’esposizione  al  sole  del  bambino 
c/o  della  nutrice  sarebbero  sufficienti.  I nati  prematuri  o di  basso 
peso  richiedono  un  supplemento  maggiore  (800-1200  U.I. ùlie). 
sotto  forma  di  Dj  oppure  di  D,. 

Classificazione  dei  rachitismi 

L’inquadramento  nosografìco  di  un  fenomeno  biologico 
così  complesso  come  il  r.  è tult’oggi  diffìcile  e controverso. 
Nella  presente  trattazione  si  farà  riferimento,  con  qualche 
modifica,  alla  recente  classificazione  proposta  da  Royer 
(1983). 

1)  R.  carenziali,  da  insufficiente  apporto  di  Vit.  D o da 
insufficiente  esposizione  ai  raggi  solari:  r.  comune  del 
bambino;  r.  congenito;  r.  del  prematuro;  r.  tardivo. 

2)  R.  secondari:  r.  da  alterazioni  dell'assorbimento  inte- 
stinale; r.  da  lesioni  epatiche  gravi;  r.  renale. 

3)  R.  da  errori  congeniti  del  metabolismo  della  Vit.  D: 
r.  vitaminoresistente  di  Albright;  r.  pseudocarenziale;  r. 
tardivo  di  McCance. 

4)  R.  vari:  r.  da  farmaci  anticonvulsivanti;  r.  oncogeno; 
r.  associato  a ipofosfatasia  congenita. 

Rachitismo  da  carenza  di  Vit.  D o da  insufficiente  irradia- 
zione solare 
Generalità 

Questa  forma  colpisce  soprattutto  bambini  di  età  fra  i 6 e i 
18  mesi  (r.  comune  del  bambino),  ma  non  è rara  in  sog- 
getti più  piccoli,  specie  se  nati  prematuri,  nei  quali  le  ri- 
serve di  Ca  e di  Vit.  D sono  minori  rispetto  al  neonato  a 
termine.  È caratterizzata  da  un'anormale  osteogenesi  nella 
fase  dell'accrescimento,  con  alterazioni  del  metabolismo 
del  Ca  e del  P per  carenza  di  Vit.  D da  deficit  di  introdu- 
zione della  stessa  con  la  dieta  e/o  da  scarsa  esposizione  ai 
raggi  solari. 
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F.tiopatogenesi 

Il  mantenimento  del  trofismo  c della  crescita  dell'osso  implica  tut- 
ta una  serie  complessa  di  meccanismi  che  interessano,  in  primo 
luogo,  il  metabolismo  della  Vit.  D.  insieme  al  paratormonc.  al 
calcio,  al  fosforo  c alla  calcitonina. 

Nel  r.  carcnzialc  la  mancanza  di  Vit.  D esogena  e/o  endogena 
nel  soggetto  in  accrescimento  si  accompagna  a ridotto  assorbi- 
mento di  Ca  e di  P nell'intestino,  con  conseguente  ipocalcemia 
iniziale:  quest’ultima  provoca  una  maggiore  secrezione  di  PTH 
che  favorisce  la  mobilizzazione  di  Ca  c P dall'osso.  Il  manteni- 
mento della  calcemia  a livelli  adeguati  avviene  quindi  a spese  del- 
lo scheletro,  con  contemporanca  riduzione  della  fosforemia  (in 
quanto  il  PTH  riduce  il  riassorbimento  del  P nel  tubulo  renale 
aumentando  la  fosfaturia)  c con  comparsa  graduale  delle  tipiche 
alterazioni  rachitiche.  L'aumento  dell'attività  osteoblastica  trova 
espressione  nel  tasso  elevato  della  fosfatasi  alcalina  sierica.  Il 
PTH.  oltre  a mobilizzare  il  Ca  dall'osso  con  un'azione  diretta  su- 
gli osteociii.  agisce  anche  sul  rene,  riduccndo  la  dearance  del  Ca. 
e nell'intestino,  aumentandone  l'assorbimento.  Le  azioni  del  PTH 
sull'osso  c sull'intestino  sono  favorite  da  quella  che  è ritenuta  la 
forma  attiva  della  Vit.  D:  l'Io.  25-(OH)»-D\  o calcitriolo.  Il  man- 
calo sinergismo  fra  Vii.  D e paratormone.  condizione  fondamen- 
tale per  l'equilibrio  fra  mineralizzazione  c mobilizzazione  del  Ca. 
porta  alla  formazione  di  una  matrice  ossea  mal  mineralizzata  (tes- 
suto ostcoidc)  che  è tipica  dello  scheletro  rachitico. 

Esistono  condizioni  prenatali  predisponenti  al  r.  quali  la  pre- 
maturità. la  gcmcllarità.  la  scarsa  alimentazione  della  gestante 
specie  in  siili  di  Ca  c di  Vit  D:  dopo  la  nascita  agiscono  nello 
stesso  senso  la  scarsa  esposizione  ai  raggi  solari,  l'alimentazione 
artificiale  inadeguata,  ad  cs.  con  latte  vaccino  maldiluito.  i distur- 
bi intestinali  ricorrenti,  le  sindromi  da  malassorbimcnto  più  o 
meno  gravi,  le  malattie  infettive  recidivanti  o croniche. 

La  regolazione  del  metabolismo  calciofosforico  subisce  l'in- 
fluenza di  altri  fattori,  che  possono  in  varia  misura  indirettamente 
intervenire  nella  patogenesi  del  r.  La  calcitonina  inibisce  il  rias- 
sorbimento dell'osso  e di  conseguenza  riduce  il  Ca  sierico:  la  sua 
attività  aumenta  con  l'aumentare  della  fosforemia  c la  sua  azione 
non  è direttamente  dipendente  da  quella  della  Vit.  D.  Il  magnesio 
c necessario  per  la  secrezione  di  PTH  c il  suo  deficit  c accompa- 
gnato da  ridotta  risposta  dell'intestino  alla  Vii.  D.  Nella  carenza 
di  Mg  si  ha  una  aumentata  escrezione  di  Ca  con  formazione  tal- 
volta di  calcoli  renali.  Il  cortisolo  riduce  l'assorbimento  intestinale 
del  Ca  c ostacola  l'osteogenesi.  L'ormone  somalolropo  aumenta 
l'assorbimento  intestinale  del  Ca  c la  calciuria  mentre  riduce  il 
riassorbimento  tubularc  dei  fosfati.  Il  riassorbimento  del  Ca  dal- 
l'osso c molto  aumentato  ncll'ncn/ow  c ridotto  ncW'alcalosi. 

Sintomatologia 

La  comparsa  di  manifestazioni  a carico  dello  scheletro  è 
preceduta,  in  genere,  da  sintomi  particolari  quali  la  sudo- 
razione abbondante,  specie  al  capo,  l'irrequietezza,  un  cer- 
to grado  di  pallore,  il  ritardo  nell'acquisizione  delle  fun- 
zioni statiche,  l'ipotonia  della  muscolatura.  Questi  segni 
compaiono,  di  solito,  verso  la  fine  del  1°  semestre  di  vita. 
Segue  ben  presto  la  comparsa  di  zone  di  rammollimento  a 
carico  delle  ossa  parietali  e occipitali,  che  assumono  una 
consistenza  pergamenacea  ( craniomalacia  rachitica).  Il 
capo  appare  più  voluminoso,  con  prominenza  delle  bozze 
frontali  e un  discreto  appiattimento  della  regione  occipita- 
le; la  fontanella  anteriore  è più  ampia  del  normale,  a bordi 
molli,  e tende  a chiudersi  con  ritardo,  talvolta,  dopo  il  24° 
mese  di  vita.  Nell'ulteriore  evoluzione,  a seconda  dell'in- 
teressamento dei  vari  settori,  possiamo  avere  un  cranio 
natiforme,  un  caput  quadralum,  la  fronte  olimpica  dei  vec- 
chi trattati. 

Le  alterazioni  a carico  delle  ossa  del  torace  riguardano 
in  particolare  le  costole,  che  presentano  ingrossamenti  in 
prossimità  delle  giunzioni  condrocostali  (rosario  rachitico: 
lig.  1).  il  torace  è ristretto  in  senso  trasversale,  specie  nella 
porzione  supcriore,  per  la  pressione  dall'esterno  all'inter- 
no delle  braccia,  con  profusione  in  avanti  dello  sterno 
(petto  carenalo ).  svasato  alla  base  con  solco  diaframmatico 
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Fig.  1.  Rosario  condrocostale,  miopatia  rachitica  di  alto  grado. 
(Osservazione  Gino  Frontali). 


mente  ai  malleoli  e alle  ginocchia;  seguono;  incurvamento 
delle  diafisi  delle  ossa  lunghe  degli  arti  inferiori  (gambe  a 
parentesi,  ftg.  2).  ginocchio  valgo  o a X (fig.  3).  coxa  vara. 
Le  dita  delle  mani  possono  presentare  un  aspetto  fusato 
detto  -a  filo  di  perle»*.  Il  piede  è spesso  piatto  c/o  valgo. 
Raramente  si  osservano  fratture  spontanee  o conseguenti 
a piccoli  traumi.  Le  alterazioni  a carico  della  colonna  e 
degli  arti  possono  provocare  riduzione  della  statura  (nani- 
smo rachitico).  Tutte  le  alterazioni  ossee  sopra  ricordate 
sono  indolori  e generalmente  simmetriche. 

La  lassila,  più  o meno  evidente,  dei  legamenti  è in  parte 
responsabile  delle  deformità  sopra  ricordate;  a queste 
concorrono  altresì  l'ipotonia  della  muscolatura,  che  condi- 
ziona un  ritardo  nell'acquisizione  delle  funzioni  statiche,  e 
la  distensione  della  parete  addominale,  talvolta  associata  a 


accentuato  ben  visibile,  specie  negli  atti  respiratori,  per  la 
trazione  esercitata  dal  diaframma  nei  suoi  punti  di  inser- 
zione sulle  coste  più  molli  del  normale.  La  circonferenza 
cranica  supera  sovente  quella  toracica  fin  oltre  il  2°  anno 
di  età,  sia  per  la  macrocefalia  sia  per  il  restringimento  to- 
racico proprio  del  r..  che  riduce  la  ventilazione  polmonare 
con  conscguente  polipnea  compensatoria. 

La  dentizione  è talvolta  ritardata  e avviene  in  modo 
disordinato;  i denti,  anche  quelli  permanenti,  mostrano 
frequenti  difetti  dello  smalto. 

Quando  il  bambino  tende  ad  assumere  la  posizione  se- 
duta, compaiono  le  deformità  della  colonna  vertebrale, 
dalla  cifosi  alla  scoliosi,  variamente  combinate  sia  nel 
segmento  toracico  che  in  quello  lombare,  in  parte  dovute 
all'ipotonia  della  muscolatura  dei  piccoli  pazienti. 

Il  bacino,  dopo  l'inizio  della  deambulazione,  tende  a 
deformarsi  per  riduzione  del  diametro  anteroposteriore 
della  pelvi.  Nella  femmina  questa  modificazione,  una  volta 
consolidata,  può  essere  — c lo  è in  effetti  stata,  specie  in 
passato  — causa  di  gravi  distocie. 

A carico  delle  ossa  lunghe  si  notano  ingrossamenti  delle 
epifisi,  specie  ai  polsi  (braccialetto  rachitico ) c successiva- 


Fig.  2.  Ginocchio  varo  rachitico 
(gambe  a parentesi).  In  alto : 
aspetto  clinico;  a sinistra : qua- 
dro radiologico.  ( Osservazione 
Silvio  Zanou). 
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Fig.  3.  Ginocchio  valgo  rachitico.  In  allo:  aspetto  dimeo:  in  bas- 
so: quadro  radiologico.  ( Osservazione  Silvio  Zonali). 


diastasi  dei  muscoli  retti.  La  miopatia  rachitica  regredisce 
completamente  con  un  adeguato  trattamento. 

La  stipsi  dei  bambini  rachitici  è stata  attribuita  a ipo- 
tonia della  muscolatura  intestinale.  La  sudorazione  ab- 
bondante, già  ricordata,  può  portare  con  il  decubito  supi- 
no a chiazze  di  alopecia  in  regione  occipitonucale. 

Reperti  radiologici 

Le  anomalie  scheletriche  evidenziabili  radiologicamente 
interessano  sia  la  mctafìsi  che  l'epifisi  e la  dialisi  delle 
ossa.  Quelle  mctafisarie  sono  le  più  precoci  e si  manife- 
stano con  una  irregolarità  particolare  della  linea  iuxtac- 
pifisaria.  La  zona  iuxtacpifìsaria  appare  slargata,  sfrangia- 
ta, deformata  a coppa  con  la  concavità  verso  Tcpifisi:  tali 
alterazioni  sono  particolarmente  ben  visibili  a carico  del- 
l'ulna. del  radio,  della  tibia,  del  perone  c delle  giunzioni 
condrocostali.  I nuclei  di  ossificazione  compaiono  con  ri- 
tardo c sono  meno  densi  e a contorni  poco  netti.  Le  ossa 
in  loto  appaiono  radiologicamente  meno  dense  per  la 
ridotta  mineralizzazione,  specie  in  corrispondenza  della 
linea  di  calcificazione  provvisoria  dei  segmenti  scheletrici 
che  si  trovano  in  più  rapido  accrescimento. 

L'inizio  della  guarigione  si  accompagna  alla  comparsa 
di  una  linea  di  calcificazione  provvisoria  separata  dall’e- 
stremità distale  dell'osso  da  una  zona  di  ridotta  calcifica- 
zione, la  zona  del  tessuto  osteoidc.  Quest'ultimo,  poi. 
calcifica  fino  a confondersi  con  la  linea  di  calcificazione 
provvisoria. 

Lo  spessore  della  corticale  diafisaria  è per  lo  più  ridot- 
to. specie  nelle  forme  ipocalcemiche.  Le  dialisi  sono  spes- 
so sedi  di  incurvamenti  che  variano  con  l'età  di  inizio  del 
r.  A carico  delle  vertebre  è stato  segnalato  un  caratteri- 
stico doppio  contorno. 

L'esame  radiologico  permette  di  precisare  sia  l'entità  e 
i dettagli  delle  alterazioni  ossee  sia  lo  stato  di  calcifica- 
zione c l’andamento  del  processo  di  guarigione. 

Reperti  ematochimici 

Le  alterazioni  del  metabolismo  del  Ca  c del  P sono  co- 
stanti: tipica  la  riduzione  della  fosforemia,  talvolta  con 
valori  fino  a 1.5-2  mg/100  mi.  con  diminuzione  sia  dei 
fosfati  inorganici  che  organici.  Sono  osservabili  forme 
normofosfatcmichc  con  ipocalccmia  modica,  che  corri- 
spondono agli  stati  iniziali  di  evoluzione  del  r. 

Nel  r.  carcnzialc  la  calccmia.  di  solito,  non  è significa- 
tivamente alterata.  Le  fosfatasi  alcaline  del  siero,  vicever- 
sa, sono  quasi  sempre  aumentate:  fino  a 40-50  unità 
Bodansky.  non  sempre  proporzionalmente  alla  gravità 
dell'affezione. 

Sono  spesso  presenti,  sia  un  lieve  grado  di  acidosi  iper- 
cloremica.  sia  iperaminoaciduria  con  aumentata  escrezio- 
ne dei  citrati  c dei  fosfati;  rara  la  glicosuria. 

Il  dosaggio  del  calcifcdiolo  sembra  essere  attualmente 
il  criterio  migliore  per  valutare  il  deficit  di  Vit.  D. 

Anatomia  patologica 

Il  r.  interessa  l'intero  scheletro  in  quanto  è coinvolta  sia  l'ossifi- 
cazione encondralc  che  quella  pcriostalc. 

Le  caratteristiche  alterazioni  istopatologichc  delle  ossa  rachiti- 
che sono  illustrate  nelle  figg.  4 c 5. 

Nello  strato  della  cartilagine  seriata  le  cellule  perdono  la  di- 
sposizione in  pile  c vanno  aumentando  enormemente  di  numero 
sia  in  direzione  longitudinale  che  obliqua,  procedendo  secondo 
un  fronte  del  tutto  irregolare.  Esse  trapassano  poi  in  un  tessuto 
connettivo  fibroso  disorientato  che  si  spinge  in  forma  di  lingue 
in  direzione  dell'osso. 

Lo  strato  della  calcificazione  provvisoria  della  cartilagine  viene 
praticamente  a mancare  o se  ne  riscontrano  dei  tratti  più  o 
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Fig.  4.  In  alto:  giunzione  con- 
drocostalc  abnormemente  in- 
grossata (rosario  rachitico». 
Veduta  di  insieme.  Si  notano  la 
irregolarità  di  formazione  e di 
distribuzione  delle  lamelle  ossee 
(O)  e un  ingrandimento  quasi 
fungoso  della  cartilagine  costale 
(C)  che.  mentre  prolifera,  non 
ncscc  ad  essere  erosa  e sostitui- 
ta col  tessuto  osseo  come  ncl- 
l' ossi  (reazione  normale.  In  bas- 
so giunzione  condrocostale; 
dettaglio  della  illustrazione  in 
alto.  A sinistra  cartilagine  nor- 
male della  costola  cartilaginea 
la  quale  si  continua  verso  destra 
in  una  zona  dove  la  cartilagine 
subisce  le  traslormu/ioni  che 

fireludono  alla  ossificazione,  con 
orinazione  di  cellule  vacuoliz- 
zatc  e disposte  a pile.  Tuttavia 
il  tessuto  cartilagineo  e.  in  que- 
sta zona,  irregolare  e ipcrplasti- 
co.  Un  processo  di  ossificazione 
iniziale  si  vede  solo  in  uno  o 
due  punti  circoscritti  nei  quali 
Mino  arrivati  ramoscelli  sangui- 
feri circondati  da  scarso  connet- 
tivo che  subirà  la  trasformazio- 
ne osteoide;  peraltro  non  vi 
appaiono  stratificazioni  ostco- 
hlastiche  e tanto  meno  fenome- 
ni di  vera  onifleufione.  (Da 
Vernarti.  Tratiato  di  patologia 
itene  rate). 


meno  discontinui  distribuiti  nel  contesto  stesso  della  cartilagine 
seriata  completamente  dissestata  o nel  connettivo  fibroso  che  da 
essa  emana.  Quest'ultimo  va  incontro  a un  lento,  irregolare  e 
incompleto  processo  di  ossificazione  dando  luogo  a trabecole 
disordinate  nelle  quali  manca  centralmente  la  cartilagine  calcifi- 
cata. A rendere  più  caotica  la  situazione,  i capillari  sanguigni 
risalgono  nella  cartilagine  fino  a livello  dello  strato  che  una  volta 
corrispondeva  alla  cartilagine  seriata. 

Il  difetto  dcHossificazione  periostea,  la  quale  è notoriamente 
di  tipo  diretto,  si  realizza  nella  deposizione  di  matrice  ossea  che 
calcifica  solo  parzialmente  e,  quindi,  presenta  più  o meno  ampi 
bordi  ostcoidi  In  certe  ossa  come,  ad  es..  quelle  craniche,  l'ap- 
posizione permutale  può  risultare  esuberante  al  punto  da  render- 
si responsabile  di  ispessimenti  che  danno  origine,  tra  l’altro,  alla 
fronte  olimpica  ed  al  cranio  natiformc. 

Il  difetto  di  ossificazione  si  rende  evidente  anche  nei  processi 
di  rimaneggiamento  in  cui  l'osso  di  nuova  apposizione  appare 
calcificato  e con  bordi  ostcoidi. 

Le  vane  lesioni  qui  considerate,  ma  soprattutto  il  disorienta- 


mento e l’anarchia  strutturale  in  corrispondenza  della  cartilagine 
di  accrescimento,  e così  pure  il  ndotto  grado  di  calcificazione 
dell'osso,  chiariscono  le  deformazioni  secondarie  cui  può  andare 
incontro  lo  scheletro  rachitico,  le  quali  si  esprimono  in  una  par- 
ticolare pieghevolezza  e in  una  ridotta  resistenza  al  taglio. 

Decorso  e complicanze 

Il  r.  non  trattato  ha  andamento  cronico  con  progressivo 
peggioramento  delle  manifestazioni  anatomocliniche  e dei 
parametri  bioumorali. 

Nel  r.  iniziale  si  osservano:  ipocalccmia  discreta,  fosfo- 
remia  normale,  lievi  alterazioni  scheletriche,  aumento  del- 
le concentrazioni  sieriche  del  PTH;  nel  r.  di  media  gravità 
si  hanno  invece:  aumento  evidente  del  PTH.  normalizza- 
zione della  calccmia.  aumentato  riassorbimento  tubularc 
del  Ca  con  ipocalciuria.  diminuzione  di  quello  del  P con 
iperfosfaturia  e quindi  ipofosfatemia;  nel  r.  grave,  infine. 
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Fig.  5.  Estremità  distale  di 
omero  di  bambina  rachitica  di  l 
anno.  In  alto : la  dialisi  è gra- 
vemente distrofica;  gli  spazi 
midollari,  in  mancanza  di  osso, 
sono  confluiti  in  vaste  arce  (M) 
infarcite  di  clementi  midollari, 
che  riempiono  quasi  tutto  il 
lume  della  diafisi,  mentre  le 
strutture  ossee  sono  limitate  ad 
alcune  lamine  longitudinali  peri- 
feriche e a un  reticolo  di  esili  e 
frammentarie  trabecole.  pallide 
per  mancanza  di  calcificazione 
Il  sostegno  di  tutto  l'osso  è in 
buona  parte  affidato  al  guscio 
sottoperiostco  di  sostanza 
ostcoidc  nel  quale  si  sono  diffe- 
renziate trabecole  ostcoidi  (T). 
Il  confine  tra  diafisi  c cartilagine 
di  accrescimento  (C)  è netto  e 
segnato  da  uno  strato  fibroso 
In  bauo-,  dettaglio  della  zona  di 
passaggio  tra  cartilagine  scuata 
e osso  diafisario.  Le  colonne 
delle  cellule  cartilaginee  sono 
irregolarmente  disposte,  non 
vanno  incontro  a nessun  proces- 
so di  ossificazione,  ma  termina- 
no o contro  zone  fibrose  (F)  o 
contro  osso  già  formato  (O);  il 
contatto  fra  cartilagine  e zona 
di  ossificazione  non  suscita  al- 
cuna reazione  fisiologica  ossifi- 
cante. le  due  parti  rimangono 
del  tutto  inerti  c la  cartilagine 
continuando  a crescere  si  com- 
prime contro  il  tessuto  finitimo. 
Le  trabecole  ossee  di  nuova 
formazione  sono  scarsamente 
calcificate.  (Da  Ve  moni.  Tratta- 
to di  patologia  generale). 


si  riscontrano:  ipocalce  mia  (dovuta  alla  ridotta  risposta 
dell’osso  nel  tempo  al  PTH),  fosfatasemia  alcalina  eleva- 
ta. ipofosfatemia. 

Non  è rara  la  possibilità  di  guarigione  spontanea  del  r. 
clinico  in  fase  iniziale  in  rapporto  al  miglioramento  dell’a- 
limentazione o delle  condizioni  di  irraggiamento  solare. 

L’attuazione  di  una  terapia  qualitativamente  e quanti- 
tativamente adeguata  è seguita  dalla  guarigione  costante 
nel  r.  carenziale. 

Le  più  comuni  complicanze  del  r.  sono  a carico  del- 
l'apparato respiratorio,  e comprendono  infezioni  bron- 
chiali ricorrenti,  broncopolmoniti,  possibilità  di  atclettas- 
sie  da  compressione  e/o  da  ridotta  ventilazione. 

Nei  bambini  rachitici  è frequente  un  certo  grado  di 
anemia,  di  solito  ipocromica  e iposideremica.  La  sua  pa- 
togenesi è poco  chiara,  ma  in  parte  sembra  legata  all'ali- 
mentazione squilibrata  o carente  di  questi  soggetti. 


Diagnosi  differenziale 

La  sintomatologia  clinica  è piuttosto  tipica  già  dai  primi 
mesi  di  vita.  La  craniotabe,  che  compare  attorno  al  3°-4° 
mese,  non  va  tuttavia  confusa  con  quella  di  altre  condi- 
zioni. come  l’osteogenesi  imperfetta  o l’idrocefalo,  facil- 
mente riconoscibili  per  la  loro  sintomatologia. 

Il  cosiddetto  rosario  rachitico  può  essere  scambiato  con 
alterazioni  simili  presenti  nello  scorbuto,  ma  queste  ultime 
sono  dolorose  e mostrano  una  depressione  del  tratto  con- 
drale della  costola  con  formazione  di  un  angolo  a baionetta. 

Nelle  condrodistrofie,  le  epifisi  distali  delle  ossa  lunghe 
sono  pure  deformate,  ma  l’esame  radiologico  è ben  di- 
verso. Nelle  forme  subclinichc  la  radiografìa  del  polso  è 
essenziale  per  la  diagnosi. 

L’ipofosfatasia  congenita  può  essere  riconosciuta  anche 
in  base  al  solo  esame  clinico,  per  le  alterazioni  a carico 
della  dentatura. 
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Forme  particolari  di  rachitismo  carenziale 

Rachitismo  neonatale  o congenito.  - Questa  forma  di  r. 
carcnzialc  è presente  già  alla  nascita  in  rapporto  a varie 
condizioni  della  gestante,  quali:  scarsa  esposizione  ai  rag- 
gi solari,  mancata  assunzione  di  Vit.  D.  sindromi  da  ma- 
[assorbimento.  È da  ritenere  oggi  piuttosto  rara. 

Rachitismo  precoce  del  prematuro  e del  neonato  di  bas- 
so peso.  - Variante  di  r.  attribuita  alle  scarse  riserve  di 
Ca  e di  Vit.  D dei  soggetti  dismaturì. 

L'ipofosfatemia  è notevole,  la  calcemia  nei  limiti  della 
norma,  la  fosfatasi  alcalina  elevata,  la  calciuria  aumenta- 
ta, le  ossa  hanno  ridotto  contenuto  minerale. 

Rachitismo  tardivo.  - Da  non  confondere  con  il  r.  di 
McCance  (v.  sotto),  questa  forma  si  manifesta  in  soggetti 
più  grandicelli  di  pelle  scura  appartenenti  a classi  sociali 
povere,  costretti  a vivere  al  chiuso  o in  paesi  con  scarsa 
insolazione. 

Rachitismi  secondari 

Rachitismo  da  alterazioni  dell'assorbimento  intestinale 
Questa  forma  di  r.  è sostanzialmente  riconducibile  ad  alte- 
razioni dell'apparato  digerente  che  compromettono  l'as- 
sorbimento della  Vit.  D.  come  accade  nella  sindrome  ce- 
liaca. nella  mucoviscidosi,  nelle  sindromi  colostatiche,  nel- 
le resezioni  gastrointestinali.  La  somministrazione  di  Vit. 
D per  via  parenterale  alla  dose  di  1 mg  al  mese  conduce  di 
solito  a guarigione. 

Rachitismo  da  lesioni  epatiche  gravi 
Anche  se  la  possibilità  di  una  mancanza  idiopatica  della 
25-idrossilasi  epatica  resta  per  il  momento  da  considerare 
ipotetica,  il  suo  deficit  nelle  gravi  lesioni  croniche  del 
fegato,  come  nella  cirrosi,  è stato  osservato  sia  nell'adulto 
sia  nel  bambino,  con  difetto  di  idrossilazione  della  Vit.  D 
e conscguente  comparsa  di  osteomalacia  o,  rispettivamen- 
te, di  r. 

Rachitismo  renale 

Noto  da  tempo,  compare  nel  corso  di  gravi  affezioni  cro- 
niche del  rene  caratterizzate  da  insufficienza  cronica  delle 
funzioni  glomerulari  c/o  tubulari. 

La  distruzione  progressiva  del  parenchima  renale,  tipica 
di  questo  genere  di  affezioni,  contribuisce  a ridurre  la  ca- 
pacità di  idrossilazione  enzimatica  del  25-OH-Dj  a cui 
l'organo  provvede  in  condizioni  fisiologiche.  Così  la  for- 
mazione del  metabolita  attivo  la,  25-(OH)2-Dì  risulta 
ridotta,  mentre  è concomitante  un  certo  grado  di  ritenzio- 
ne dei  fosfati.  Sono  quindi  presenti:  ipocalcemia,  aumento 
della  fosfatasi  alcalina,  iperfosfatemia  con  conscguente 
iperparatiroidismo  secondario  (con  acidosi),  ritardo  della 
crescita,  dolori  ossei.  All’esame  radiologico  si  mettono  in 
evidenza  segni  di  osteite  fibrosa  cistica  e osteoporosi. 

Un  meccanismo  etiopatogcnetico  affine  è proprio  del  r. 
delle  tubulopatie  da  errori  congeniti  del  metabolismo, 
come  la  astinosi , o da  metalli  pesanti  o da  farmaci  che 
ledono  il  rene. 

Una  particolare  variante  di  r.  di  origine  renale  é il  r. 
associato  ai  difetti  tubulorenali  multipli  della  sindrome  di 
De  Toni-Debrà-Fanconi  (diabete  glicofosfoaminico). 

Questa  sindrome  complessa  è caratterizzata  da  glicosu- 
ria renale,  iperfosfaturia  con  ipofosfatemia,  aminoacidi 
ria,  spesso  proteinuria  e ipostenuria,  con  acidosi  iperclo- 
remica  e ipokaliemia.  Si  distinguono  forme  familiari  pri- 
mitive e forme  secondarie  da  cause  varie,  dalla  cistinosi 
all'intolleranza  al  fruttoso.  alla  galattoscmia.  alla  Prosino- 
si, all'intossicazione  da  metalli  pesanti  (Pb.  Cd). 


La  sintomatologia  compare  in  genere  dopo  il  6°  mese 
di  vita  con  ritardo  della  crescita,  vomito,  poliuria,  disidra- 
tazione e segni  ossei  di  r.,  nonostante  l'introduzione  ade- 
guata di  Vii.  D. 

Nel  corso  dell’affezione  le  manifestazioni  scheletriche 
ricordano  quelle  della  osteodistrofìa  renale  da  insufficien- 
za renale  cronica.  Un  quadro  simile  è stato  descritto  nel- 
Y acidosi  renale  idiopatica. 

Rachitismi  da  errori  congeniti  del  metabolismo  della 
Vit.  I) 

Rachitismo  ipofosfatemico  familiare  (ipofosfatemia  fami- 
liare) o rachitismo  vitaminoresistente  di  Albright 
Il  r.  vitaminoresistente  di  Albright  è un'affezione  su  base 
genetica  autosomica  dominante,  forse  X-legata  (2/3  dei 
casi),  con  forme  più  gravi  nei  maschi,  a patogenesi  in 
parte  non  chiara,  sul  piano  biochimico  caratterizzata  da: 
ipofosfatemia  secondaria  alla  perdita  di  fosfati  con  le  uri- 
ne (diabete  fosfatico  familiare),  aumento  della  fosfatasi 
alcalina  sierica,  raramente  ipocalcemia,  assenza  di  ami- 
noaciduria.  Per  spiegare  la  patogenesi  dell'affezione  è 
stata  ipotizzata  un'anomala  risposta  degli  organi  bersaglio 
all'azione  dei  metaboliti  attivi  della  Vit.  D. 

Le  manifestazioni  cliniche,  che  compaiono  in  genere 
alla  fine  del  lu  anno  di  vita  o nel  2°,  consistono  in  incur- 
vamento delle  ossa  degli  arti  inferiori,  rosario  costale, 
difetti  dello  smalto  dei  denti,  ingrossamento  delle  epifisi, 
coxa  vara.  All’esame  radiografico  si  notano  le  alterazioni 
tipiche  del  r.,  specie  a carico  delle  metafìsi  del  femore  e 
della  tibia.  L'evoluzione  è progressiva  fin  verso  il  20° 
anno  di  età  e la  crescita  staturale  risulta  quindi  spesso 
compromessa. 

Caratteristica  è la  mancata  risposta  da  parte  del  P sie- 
rico alla  somministrazione  di  una  singola  dose  urto  di 
Vit.  D (600.000  U.I.). 

Rachitismo  pseudocarenziale  precoce  (rachitismo  vitamino- 
resistente ipocalcemico  [Pruder]  o ipofosfatemico  [Royer\) 
Questa  forma  di  r.  metabolico  è caratterizzata  clinica- 
mente da  deformità  ossee,  talvolta  con  fratture,  ritardo 
della  crescita,  ipotonia  muscolare.  Dal  punto  di  vista  bio- 
chimico si  hanno  ipocalcemia.  iperfosfatasemia,  fosfore- 
mia  normale  o bassa,  iperaminoaciduria. 

Accanto  al  tipo  /,  dovuto  al  difetto  ereditario  della  25- 
OH-D  idrossilasi  renale,  è stato  descritto  un  tipo  II  di  r. 
pseudocarenziale  con  tasso  sierico  elevato  di  la,  25- 
(OH)jDì  (da  sospetta  anomalia  dei  recettori  cellulari  per 
i metaboliti  attivi  della  Vit.  D),  resistente  all’azione  tera- 
peutica delle  dosi  vitaminiche  fisiologiche  e accompagna- 
to talvolta  da  alopecia. 

Rachitismo  tardivo  di  McCance 

Compare  di  solito  nella  seconda  infanzia  e nell'adole- 
scenza , con  deformazioni  scheletriche  notevoli,  sia  agli 
arti  sia  al  tronco  (scoliosi  o cifoscoliosi),  dolori  ossei, 
grave  ipotonia  muscolare.  All’esame  radiografico  si  nota 
una  demineralizzazione  marcata  corticale  delle  ossa  lun- 
ghe. spesso  associata  a fratture.  Lo  studio  biochimico  ri- 
vela ipofosfatemia  notevole,  calcemia  normale,  fosfatasi 
alcalina  aumentata.  La  patogenesi  è ancora  oscura,  anche 
se  appare  probabile  la  presenza  di  un'anomalia  del  meta- 
bolismo vitaminico. 

Rachitismi  vari 

Rachitismo  da  farmaci  anticonvulsivanti 

Il  r.  osservato  in  corso  di  terapia  protratta  con  anticonvul- 

sivanti , specie  idantoinid  o fenobarbitale,  raramente  gra- 
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ve  come  il  r.  florido  carenzialc,  ha  una  patogenesi  non 
chiara.  È stata  ipotizzata  in  proposito  una  stimolazione 
delle  idrossilasi  microsomiali  degli  cpatociti  (induzione 
enzimatica)  con  catabolismo  eccessivo  della  Vit.  D. 

Rachitismo  oncogeno  vitaminoresistente 
Sono  stati  descritti  rari  casi  di  r.  associati  a tumori 
fibroangiomatosi  o del  tessuto  connettivo.  Questi  tumori 
elaborerebbero  una  sostanza  ad  azione  fosfaturica  o dei 
prodotti  che  inibirebbero  la  la-idrossilasi  renale. 

Rachitismo  associato  a ipofosfatasia  congenita  (sindrome 
di  Rathburn) 

1. 'ipofosfatasia  congenita  è una  malattia  a trasmissione 
autosomica  recessiva,  individuata  da  Rathburn  (1948), 
caratterizzata  da  lesioni  delle  zone  osteocartilaginee  simili 
a quelle  prodotte  dal  r.  grave  e da  un  tasso  sierico  molto 
basso  della  fosfatasi  alcalina.  Si  riconoscono  tre  modalità 
di  evoluzione  a seconda  dell'età  dei  pazienti. 

1)  Forma  precoce.  - L'inizio  dei  disturbi  si  ha  già  nel 
periodo  neonatale  o nel  1°  semestre  di  vita,  con  gravissi- 
mo deficit  di  mineralizzazione  ossea,  di  solito  ad  esito 
infausto. 

2)  Forma  tardiva.  - Inizia  dopo  il  6°  mese  di  vita  con 
alterazioni  ossee  di  tipo  rachitico  non  così  gravi  come 
nella  forma  precoce,  perdita  della  dentatura  di  latte  e 
prognosi  quoad  vitam  sostanzialmente  favorevole. 

3)  Forma  adulta.  - Le  manifestazioni,  prevalenti  nell’età 
adulta,  consistono  in:  osteoporosi,  fragilità  ossea  e fratture 
spontanee  con  cattivo  consolidamento  del  callo  osseo. 

Da  segnalare,  accanto  all'ipofosfatascmia  marcata,  l'au- 
mento, talvolta,  della  calccmia  con  fosforemia  normale  ed 
eliminazione  urinaria  elevata  di  ac.  aminoctilfosforico 
(fosfoctanolamina). 

Istologicamente,  la  struttura  dell’osso  è di  tipo  immatu- 
ro, con  anomalie  spiccate  delle  cartilagini  di  accrescimen- 
to c calcificazione  scarsa  c irregolare. 

La  patogenesi  c la  fisiopatologia  dell’affezione  non 
sono  chiare:  accanto  al  difetto  della  fosfatasi  è stato  os- 
servato un  eccesso  dei  pirofosfati  sia  nel  plasma  sia  nelle 
urine,  di  significato  incerto. 

Per  più  ampie  informazioni  v.  ipofosfatasia  (Vili. 
397). 

Profilassi  e terapia 

La  profilassi  del  r.  carenzialc  deve  essere  attuata  già  nella 
fase  prenatale,  assicurando  alla  gestante,  specie  nella  se- 
conda metà  della  gravidanza,  un  apporto  giornaliero  di 
almeno  1 g di  Ca  e di  400  U.  di  Vit.  D. 

Nel  lattante  e nel  bambino  l'esposizione  ai  raggi  solari 
è fondamentale,  come  l’apporto,  nei  cibi,  di  Ca  in  quanti- 
tà adeguata  all'età.  Secondo  moderne  vedute,  la  quota  di 
Ca  consigliata  fino  a 12  mesi  di  età  è di  360-540  mg /die. 
poi  di  800  mg /die  fino  a 10  anni  e 1200  mg/die  nelle  età 
successive.  Nel  periodo  invernale,  specie  nell'Italia  set- 
tentrionale. può  essere  utile  somministrare  dosi  quotidia- 
ne di  400-800  U.  di  Vit.  D nel  bambino  e fino  a 1000- 
1200  U.  nei  soggetti  nati  prematuramente. 

La  terapia  del  r.  carenziale  è basata  sull’esposizione  ai 
raggi  solari,  sull'adeguata  alimentazione  per  quanto  ri- 
guarda il  Ca.  e sulla  somministrazione  di  dosi  variabili  di 
Vit.  D a seconda  del  grado  dell'affezione.  Oueste  variano 
da  5000-15.000  U ./die  a una  singola  dose  di  50.000- 
100.000  U.  per  via  orale  da  ripetere  dopo  10  giorni. 

Nei  casi  con  notevole  decalcificazione  ossea  è utile  for- 
nire contemporaneamente  preparati  di  Ca  per  bocca,  allo 
scopo  di  evitare  l'ipocalccmia  e il  rischio  di  crisi  tetani- 
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che.  in  quanto  l'effetto  mineralizzante  della  Vit.  D sul- 
l'osso precede  quello  sull’assorbimento  intestinale  del  Ca. 

Recentemente  c stato  introdotto  in  terapia  il  calcifcdio- 
lo.  che  si  c mostrato  efficace,  specie  nella  cura  del  r.  ca- 
renzialc con  ipocalccmia,  in  misura  molto  supcriore  alla 
Vit.  D.  sia  in  dose  unica  di  250  pg  sia  con  dosaggi  gior- 
nalieri di  25-50  pg  per  periodi  da  3-7  settimane  fino  a 
qualche  mese.  Il  caicifcdiolo  sembra  avere  una  breve 
emivita  mettendo  a riparo  dai  pericoli  di  iperdosaggio  c 
dal  rischio  di  ipocalccmia. 

Nel  r.  intestinale  è necessario  dare  la  Vit.  D per  via 
parenterale. 

Nel  r.  epatico  si  può  ricorrere  al  caicifcdiolo,  sia  per  os 
sia  per  via  parenterale,  a seconda  della  presenza  o meno 
di  secrezione  biliare,  nella  misura  di  25  pg  alla  settimana. 

Nel  r.  renale  è stato  adoperato  con  successo  il  calcitrio- 
lo  alla  dose  0.5-1  pg /die,  controllando  la  calccmia,  la  fo- 
sforemia e la  fosfatasi  alcalina  sierica. 
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Introduzione 

Col  termine  generico  di  radiazioni  (o  raggi)  si  indica  il 
principale  veicolo  di  trasporto  dell'energia.  Una  sorgente 
di  energia  (il  sole,  una  sostanza  radioattiva,  un  trasmetti- 
tore radio,  un  calorifero,  etc.)  genera  r.  che  trasportano 
questa  energia  nello  spazio. 

Il  trasporto  dell’energia,  cioè  la  propagazione  delle  r., 
può  avvenire  nel  vuoto,  cioè  senza  bisogno  di  un  «sup- 
porto» materiale,  come,  ad  es.,  avviene  per  le  r.  elettro- 
magnetiche  e nucleari,  oppure  può  avvenire  soltanto  at- 
traverso una  sostanza  materiale,  come  per  l'energia  acu- 
stica e,  parzialmente,  per  quella  calorica. 

Una  regione  dello  spazio  nella  quale  si  propagano  r.  di 
natura  qualsiasi  prende  il  nome  di  «campo  di  r.».  In  ge- 
nere, le  r.  vengono  generate  da  una  sorgente  assimilabile 
a un  punto  nello  spazio  e si  propagano  in  tutte  le  dire- 
zioni a partire  dalla  sorgente  in  modo  che  tutto  lo  spazio 
che  circonda  la  sorgente  diventa  campo  di  r.  Quando  le  r. 
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si  propagano  in  una  sola  direzione,  si  usa  la  denomina- 
zione di  «fascio  di  r.  ». 

Fino  a non  molti  anni  fa  si  pensava  che  certe  r.  si  pro- 
pagassero e interagissero  fra  loro  e con  la  materia  come 
delle  onde  (seguendo  le  leggi  della  fisica  classica  ondula- 
toria), mentre  altre  si  sarebbero  comportate  più  come 
corpuscoli  materiali  (seguendo  le  leggi  della  fìsica  classica 
corpuscolare).  La  fisica  quantistica  (v.  meccanica  quantì- 
stica) ha  unificato  in  una  sola  teorìa  questa  differenza 
apparente  di  comportamento;  tuttavia  nella  classificazio- 
ne e nella  nomenclatura  e per  ragioni  didattiche  pratiche 
si  continua  spesso  a mantenere  questa  differenziazione. 

L'energia,  considerata  come  la  capacità  di  produrre  un 
lavoro,  esiste  in  una  grande  varietà  di  forme.  Si  parla  di 
energia  elettrostatica  quando  è associata  alla  carica  elet- 
trica, di  energia  elettromagnetica  quando  è associata  alle 
cariche  elettriche  in  movimento,  di  energia  cinetica  quan- 
do e associata  a una  massa  in  movimento,  di  energia  nu- 
cleare quando  è associata  alle  particelle  nucleari,  etc. 

Si  usa  dunque,  più  o meno  correttamente,  distinguere 
diversi  tipi  di  r.  a seconda  del  tipo  di  energia  che  traspor- 
tano e in  base  alle  modalità  di  propagazione  e di  intera- 
zione. Indichiamo  qui  le  r.  più  note  e utili  nel  campo 
medico,  sia  ionizzanti  che  non  ionizzanti  (per  questuiti- 
me.  v.  in  particolare  la  voce  radiazioni  non  ionizzanti). 

Radiazioni  corpuscolari  (radiazioni  ionizzanti) 

Col  termine  di  r.  corpuscolari  o particelle  si  indicano 
quelle  r.  che  trasportano,  oltre  all'energia  nucleare,  e al- 
l'energia elettromagnetica  se  hanno  carica  elettrica,  anche 
energia  cinetica  in  quanto  dotate  di  «massa  a riposo»  (da 
distinguere  dalla  «massa  relativistica»). 

Nelle  r.  corpuscolari  si  distinguono  le  r.  ionizzanti  o 
meglio,  direttamente  ionizzanti,  che  sono  quelle  che.  ol- 
tre alla  massa,  hanno  anche  una  carica  elettrica  la  quale, 
per  le  interazioni  elettromagnetiche  che  provoca,  ionizza 
gli  atomi,  cioè  strappa  degli  elettroni  dall'atomo.  Le  r. 
indirettamente  ionizzanti  sono  quelle  che  non  trasportano 
carica,  ma  che.  attraverso  reazioni  nucleari,  producono 
particelle  cariche  capaci  di  ionizzare. 

Fra  le  r.  corpuscolari  ricordiamo  le  più  utilizzate. 

a)  I raggi  alfa  (a)  o particelle  a che  sono  nuclei  di  elio 
in  movimento.  Queste  particelle  hanno  dunque  numero 
di  massa  4 c numero  atomico  2;  sono,  cioè,  particelle 
di  massa  pari  a 4 volte  quella  dell’idrogeno  (circa 
6,64  x KT^g)  e con  carica  elettrica  positiva  doppia  di 
quella  dell'Idrogeno.  Le  particelle  a sono  emesse  sponta- 


neamente da  certe  sostanze  radioattive  (con  energia  fino 
a qualche  MeV).  sono  prodotte  in  reazioni  nucleari,  e 
possono  essere  accelerate  fino  a raggiungere  energie  mol- 
to alte  negli  acceleratori  di  particelle.  La  velocità  di  pro- 
pagazione dei  raggi  a dipende  dalla  loro  energia:  ad  es., 
una  particella  a da  3 MeV  ha  una  velocità  pari  a circa 
1/25  della  velocità  della  luce  nel  vuoto. 

b)  I raggi  bela  (ft).  che  si  distinguono  in  raggi  P"  e (J+, 
sono  composti,  rispettivamente,  da  elettroni  negativi  o posi- 
tivi (positroni,  impiegati  nella  tomografia  a emissione  di  po- 
sitroni [v.;  PETJ):  hanno,  quindi,  una  massa  pari  a circa 
1/1836  della  massa  del  protone,  cioè  circa  9 x l(J-2Kg  e 
una  carica  elettrica  unitaria  negativa  o positiva.  Essi  sono 
prodotti  dalle  sostanze  radioattive;  con  gli  acceleratori  di 
particelle  (betatroni)  si  producono  fasci  intensi  di  elettro- 
ni ad  alta  energia.  La  velocità  degli  elettroni  dipende  dal- 
la loro  energia:  tuttavia,  già  a energie  abbastanza  basse, 
dcU'ordine  di  poche  centinaia  di  KcV.  raggiungono  una 
velocità  molto  vicina  alla  velocità  massima,  cioè  la  veloci- 
tà della  luce  nel  vuoto. 

c)  I neutroni  (v.)  sono  delle  particelle  che  compongono 
il  nucleo:  essi  hanno  massa  quasi  uguale  a quella  del  pro- 
tone (circa  1.67  x 10"24g)  e non  hanno  carica:  traspor- 
tano soltanto  energia  meccanica  e nucleare.  Fasci  di  neu- 
troni sono  prodotti  nei  reattori  nucleari,  per  mezzo  di 
sorgenti  radioattive,  e negli  acceleratori  di  particelle.  La 
loro  velocità  di  propagazione  varia  con  l'energia  e va  da 
qualche  centinaio  di  metri  al  secondo  per  i «neutroni 
freddi»  a velocità  prossime  a quelle  della  luce  per  i neu- 
troni di  molti  GeV. 

Altri  tipi  di  r.  corpuscolari  meno  comuni,  che  si  comin- 
cia a usare  anche  in  medicina,  sono  i fasci  di  pioni  (v. 
mesoni)  e i fasci  di  protoni. 

Radiazioni  elettromagnetiche  (o  onde  elettromagnetiche): 
ionizzanti  e non  ionizzanti 

Appartengono  a questa  vasta  categoria  di  r.  quelle  che 
trasportano  energia  elettromagnetica  e,  in  certi  casi, 
energia  nucleare,  senza  trasportare  massa. 

Come  si  è detto,  la  fìsica  quantistica,  con  la  scoperta 
che  qualsiasi  forma  di  energia  si  trasmette  per  quantità 
finite  ( quanti  di  energia)  ha  reso  molto  incerta  la  frontie- 
ra fra  r.  corpuscolari  e r,  elettromagnetiche.  Le  r.  elet- 
tromagnetiche trasportano  energia,  senza  bisogno  di  sup- 
porto materiale,  a una  velocità  costante  (la  velocità  della 
luce).  Questa  energia  non  è,  però,  trasportata  in  maniera 
continua,  come  ci  si  potrebbe  aspettare  da  delle  onde,  ma 


TAB.  I.  SPETTRO  DELLE  RADIAZIONI  ELETTROMAGNETICHE 


lunghezza  d'onda 

Fremii 

Energia 

(in  cn») 

(la  Mt~‘) 

del  quanto 

< 3 x IO'12 

> IO23 

> 40  MeV 

Fotoni  cosmici  (prodotti  nelle  stelle  o dai  grandi  acce- 
leratori) 

< U x IO'1" 

> 2 x IO20 

> 1 MeV 

Raggi  y (dalle  sorgenti  radioattive) 

< 3 x 10- 

> IO1" 

> 40  eV 

Raggi  X 

< 4 x 10”’ 

> 74  x IO14 

>3  eV 

Luce  ultravioletta 

< 7 x 10- 

> 4 X IO14 

> 1,5  cV 

Luce  visibile 

< 2 x IO'2 

> 14  « IO12 

> 6 x 10-  eV 

Raggi  infrarossi 

< 30 

> 10* 

> 4 x IO-*  eV 

Microonde.  Radar 

< 3 x 10" 

> 10* 

< 4 x 10-'  eV 

Onde  radio  c TV 

~ 6 x 10“ 

- 50 

Basse  frequenze  generate  dalle  lince  elettriche 
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per  «quanti»,  ognuno  dei  quali  ha  un'energia  propria; 
viene  quindi  naturale  assimilare  questi  quanti  a dei  cor- 
puscoli. anche  perché,  in  certe  situazioni,  si  comportano 
secondo  quelle  che  sono  le  leggi  della  fìsica  corpuscolare. 
Tuttavia  i quanti,  contrariamente  alle  particelle,  non 
hanno  massa  a riposo:  si  dice  che  hanno  massa  nulla. 

Le  onde  elettromagnetiche  comprendono  queU'ampia 
gamma  di  r.  che  parte  dalle  onde  generate  dalle  linee  di 
trasporto  dell'energia  elettrica,  passa  attraverso  le  onde 
radio,  la  luce  visibile  e invisibile  e arriva  ai  raggi  X.  ai 
raggi  y e ai  raggi  cosmici  ad  altissima  energia. 

Le  onde  elettromagnetiche  sono  prodotte  da  cariche 
elettriche  in  movimento  od  oscillanti:  gli  elettroni  che 
oscillano  in  un'antenna  emettono  onde  radio;  gli  elettroni 
orbitali  dell'atomo,  quando  passano  da  un’orbita  all'altra, 
emettono  r.  ottiche  (luce  visibile,  U.V.,  etc.);  elettroni  ad 
alta  energia  frenati  bruscamente  nella  materia  emettono 
raggi  X;  il  riassestamento  delle  cariche  elettriche  all'in- 
terno del  nucleo  provoca  l'emissione  di  raggi  y.  La  fre- 
quenza di  oscillazione  delle  cariche  elettriche  o il  salto  di 
energia  associato  al  movimento  delle  cariche  determinano 
la  frequenza,  o lunghezza  d'onda,  o energia  di  quanto 
delle  onde.  Queste  grandezze  sono  legate  fra  loro  dalle 
relazioni: 


lunghezza  d’onda  (in  cm)  = 


3 x IO10 

frequenza  (in  sec-J) 


energia  di  quanto  (in  MeV) 


1.24  x UT10 

lunghezza  d'onda  (in  cm) 


Per  la  trattazione  approfondita  delle  r.  ionizzanti  c del- 
le loro  applicazioni,  v.  isotopi;  mesoni;  neutroni;  pioni  e 
ioni  pesanti;  radio;  radioisotopoterapia.  radioterapia; 
RAGGI  ROENTGEN;  RADIODIAGNOSTICA;  TOMOGRAFIA  ASSIALE 

computerizzata;  tomografia  a emissione  di  positroni; 

XEROGRAFIA. 

Per  la  trattazione  approfondita  delle  r.  non  ionizzanti. 
V.  RADIAZIONI  NON  IONIZZANTI;  INFRAROSSI  RAGGI',  MI- 
CROONDE; puva;  termografi  a;  ultrasuoni;  ultravioletti 

RAGGI. 
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Nella  tab.  I riportiamo  la  classificazione  delle  r.  elet- 
tromagnetiche («spettro»  delle  onde  elettromagnetiche). 

Anche  per  le  r.  elettromagnetiche  si  usa  fare  la  distin- 
zione fra  ionizzanti  e non  ionizzanti,  soprattutto  per  scopi 
protezionistici:  si  definiscono  ionizzanti  le  r.  di  energia  di 
quanto  superiore  a circa  10  eV  (i  raggi  Xcy)c  non  io- 
nizzanti (NIR  = Non  Ionizing  Radiations)  tutte  le  altre. 

Se  nello  spazio  dove  si  propagano  le  onde  elettroma- 
gnetiche, cioè  in  un  campo  di  r.  elettromagnetiche,  si  tro- 
vano delle  cariche  elettriche,  esse  assorbono  energia  dalle 
onde  e sono  messe  in  movimento:  la  maggior  parte  dei 
rivelatori  di  r.  elettromagnetiche  sono  basati  su  questo 
principio.  Tuttavia  i rivelatori  differiscono  notevolmente 
a seconda  del  tipo  di  onda  da  rivelare  e la  strumentazio- 
ne per  la  rivelazione  delle  r.  costituisce  un  campo  assai 
vasto  e importante  della  fìsica. 

Altri  tipi  di  radiazioni 

Per  completare  questa  voce,  ricordiamo  le  r.  acustiche  (v. 
acustica),  in  particolare  gli  ultrasuoni  (v.)t  e le  radiazioni 
caloriche  (v.  calore)  che  sono  illustrate  in  altre  parti  di 
questa  enciclopedia. 

Applicazioni  in  medicina 

Tutti  i tipi  di  r.  sono  ampiamente  utilizzati  in  medicina. 
Ci  limitiano  qui  a citare  le  più  comuni,  rimandando  il  let- 
tore interessato  alle  voci  specifiche. 

a)  I raggi  X e y.  talune  r.  corpuscolari  come  i raggi  p" 
e i neutroni,  le  r.  acustiche  (ultrasuoni)  sono  molto  usati 
in  diagnostica  perché  permettono  di  rendere  visibili  gli 
organi  interni  del  corpo. 

b)  Le  r.  corpuscolari,  i raggi  X e y.  le  microonde,  gli 
ultrasuoni  sono  utilizzati  per  diversi  scopi  terapeutici. 

c)  Le  sorgenti  radioattive,  attraverso  le  r.  corpuscolari 
e i raggi  y che  emettono,  sono  utilizzate  come  traccianti 
per  studiare  il  metabolismo  di  diverse  sostanze. 


Definizione  e generalità.  Rischi  da  esposizione 

La  minima  energia  fotonica  (v.  meccanica  quantìstica) 
necessaria  per  produrre  la  ionizzazione  dell'acqua,  o degli 
atomi  d’ossigeno,  idrogeno,  azoto  e carbonio,  è compre- 
sa. approssimativamente,  fra  12  e 15  eV.  Poiché  questi 
atomi  e molecole  risultano  essere  gli  elementi  costitutivi 
fondamentali  della  materia  vivente,  il  valore  di  12  eV 
può  essere  considerato  come  un  limite  inferiore  per  la 
ionizzazione  nei  sistemi  biologici.  Si  definisce,  quindi. 
radiazione  [r.]  elettromagnetica  non  ionizzante  (indicata 
spesso  con  l’acronimo  NIR:  Non  Ionizing  Radiations) 
quella  parte  dello  spettro  elettromagnetico  compresa  fra  i 
campi  elettrici  e magnetici  statici  (v.  magnetismo  f.d 
elettromagnetismo)  e il  vicino  U.V..  cui  corrispondono 
energie  fotoniche  che  cadono  nell'Intervallo  0-12  eV.  Da 
un  punto  di  vista  operativo,  in  realtà,  il  limite  di  12  eV 
può  essere  abbassato  a 6 eV,  poiché  la  r.  avente  un'ener- 
gia per  fotone  compresa  fra  6 e 12  eV  è cosi  drastica- 
mente assorbita  dall'aria  da  non  potersi  porre  il  problema 
della  sua  propagazione  se  non  in  ambienti  confinati  in  cui 
sia  stato  preventivamente  effettuato  il  vuoto  pneumatico. 

Da  un  punto  di  vista  pragmatico,  alle  r.  non  ionizzanti 
vengono,  in  generale,  associati  gli  ultrasuoni  (v.),  anche 
se  non  si  tratta  di  r.  elettromagnetica,  ma  di  onde  mecca- 
niche a frequenze  superiori  a quelle  udibili. 

Se  si  vanno  ad  analizzare  i problemi  sanitari  connessi 
all'attuale  rapida  espansione  di  apparati  in  grado  di  emet- 
tere NIR,  si  vede  come  sia  conveniente  trattare  l’esposi- 
zione a questa  r.  adottando  una  tecnica  già  largamente  in 
uso  nel  campo  delle  r.  ionizzanti,  considerando  separata- 
mente  l'influenza  che  il  loro  uso  può  avere  sull’individuo 
della  popolazione  in  generale  e sull'individuo  professio- 
nalmente esposto. 

Per  quanto  riguarda  la  r.  ottica,  nel  campo  del  visibile 
non  esistono  seri  problemi  sanitari  ad  essa  associati,  an- 
che se  pencoli  possono  essere  connessi  all'uso  di  lampade 
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ad  altissima  potenza,  quali  quelle  usate  nel  mondo  dello 
spettacolo.  Per  quanto  riguarda,  invece,  la  r.  infrarossa 
(I.R.)  (v.  infrarossi  raggi)  e ultravioletti  (U.V.)  (v.  ul- 
travioletti raggi)  gli  effetti  dell'esposizione  occupazio- 
nale sono  quelli  noti  da  più  tempo,  ed  è quindi  la  parte 
dello  spettro  delle  NIR  in  cui  il  lavoratore  è maggior- 
mente protetto  da  regolamentazioni  già  esistenti.  L'espo- 
sizione cui  è soggetta  la  popolazione,  in  questo  stesso 
intervallo  di  frequenze,  deriva  dalLaumentato  uso  di  ap- 
parati per  riscaldamento  (I  R.)  e dalla  diffusione  dei  ba- 
gni di  sole  e delle  attività  sportive  (U.V.).  Anche  l’espo- 
sizione per  scopi  medici  a sorgenti  I.R.  e U.V.  mostra 
una  forte  tendenza  alla  crescita,  legata  allo  sviluppo  di 
tecniche  termoterapeutiche  (I.R.)  (v.  termoterapia)  o 
fototerapeutiche  (U.V.)  (v.  fototerapia;  puva).  In  altre 
situazioni,  invece,  è proprio  la  r.  I.R.  emessa  dal  corpo 
umano  che.  opportunamente  rivelata,  permette  l’effettua- 
zione della  diagnosi  (v.  tf.rmografia). 

Un  discorso  a parte,  sempre  ncll  ambito  della  r.  ottica, 
va  rivolto  ai  dispositivi  laser  (v.),  capaci  di  emettere  fasci 
coerenti  c monocromatici  caratterizzati  da  elevatissime 
intensità  e altissimi  gradi  di  collimazione.  Il  problema 
sanitario  più  grosso  è posto  oggi  dall’esposizione  dei  pro- 
fessionalmente esposti,  date  le  applicazioni  industriali  c 
scientifiche  cui  hanno  dato  luogo  le  elevate  potenze  in 
gioco.  Moltissime  sono  poi  le  applicazioni  che  i dispositivi 
laser  hanno  trovato  in  medicina,  fra  cui  primeggiano 
quelle  nella  microchirurgia  dell’occhio  c del  cervello. 

Il  dibattito  sui  possibili  pericoli  connessi  con  l’uso  di 
radiofrequenze  e microonde,  iniziatosi  nei  soli  Paesi  carat- 
terizzati da  un  elevato  sviluppo  industriale,  si  sta  invece, 
oggigiorno,  sviluppando  in  mollissime  nazioni.  Anche  in 
questo  intervallo  di  frequenze  l’esposizione  occupazionale 
è quella  che,  pure  interessando  un  numero  limitato  di  in- 
dividui. può  dar  luogo  a situazioni  di  maggiore  c immedia- 
to perìcolo.  La  popolazione  può  essere  esposta  perché  vi- 
ve in  zone  limitrofe  a grossi  impianti  radar  o di  telecomu- 
nicazione o in  relazione  alla  presenza  di  apparati  emettito- 
ri per  usi  domestici  (ad  et.  forni  a microonde).  Dal  punto 
di  vista  delle  applicazioni  mediche  l’esposizione  è legata 
principalmente  ai  trattamenti  di  diatermia,  essenzialmente 
la  marconi-  c la  radarterapia  (v  elettroterapia). 

Negli  ultimi  10  anni,  inoltre,  si  è venuto  a creare  un 
profondo  interesse  per  gli  effetti  legati  a esposizioni  a 
campi  caratterizzati  da  frequenze  estremamente  basse 
(ELF:  Extremely  Low  Frequencies ) . inferiori  a UNI  Hz. 
Questo  interesse  è derivato,  in  U.S.A..  dalla  necessità  di 
valutare  l’impatto  ambientale  di  un’antenna  di  enorme 
potenza  c bassissima  frequenza  (progetto  Sanguine)  pro- 
gettata per  comunicare  con  sottomarini  a propulsione  nu- 
cleare ovunque  localizzati,  nonché  dal  fatto  che.  in  questo 
intervallo  di  frequenze,  vengono  a cadere,  in  grandissima 
maggioranza,  le  frequenze  di  produzione  c distribuzione 
dell’energia  elettrica  adottate  nei  vari  Paesi  (50/60  Hz). 
L'interesse  alla  problematica,  in  questo  secondo  caso,  è da 
collcgarsi  all’attuale  tendenza  a progettare  elettrodotti  ad 
altissima  tensione,  tino  a qualche  milione  di  volt.  Quanto 
detto  mostra  come,  attualmente,  l'esposizione  maggiore 
associata  a queste  frequenze  sia  quella  della  popolazione. 
Particolari  applicazioni  mediche  sono  legate  all’uso  di  cor- 
renti elettriche,  attraverso  elettrodi  conduttori,  per  stimo- 
lazione c riabilitazione  (v.  elettroterapia). 

Come  casi  limite,  a frequenza  zero,  troviamo,  infine,  i 
campi  elettrici  c magnetici  statici,  i cui  meccanismi  di 
azione,  anche  se  sempre  più  studiati,  non  risultano  anco- 
ra oggi  noti  con  precisione.  Diventa  difficile  analizzare  le 
principali  c più  significative  cause  di  esposizione:  per 
quanto  riguarda  i campi  magnetici  si  prevede  sin  d’ora 


un’esposizione  occupazionale  per  gli  operatori  delle  futu- 
re macchine  acceleratici  ad  altissima  energia  e per  gli 
addetti  ai  reattori  a fusione. 

Come  già  detto  in  precedenza,  gli  ultrasuoni  vengono 
considerati,  per  ragioni  pratiche,  parte  delle  r.  non  ioniz- 
zanti. In  effetti,  l’energia  ceduta  al  mezzo  dagli  ultrasuoni 
viene,  per  la  maggior  parte,  trasformata  in  calore,  e 
quindi  il  loro  impiego  terapeutico  in  medicina  ha  molte 
analogie  con  quello  delle  microonde  e radiofrequenze.  Le 
applicazioni  di  tipo  medico  e tutte  quelle  a base  di  impul- 
si lavorano,  in  genere,  attorno  a qualche  MHz;  in  questi 
casi  le  considerazioni  protezionistiche  presentano  molte 
analogie  con  quelle  delle  r.  elettromagnetiche.  L’esposi- 
zione professionale  proviene  essenzialmente  da  applica- 
zioni industriali,  mentre  quella  della  popolazione  è legata 
all’uso  degli  ultrasuoni  in  diagnostica  c terapia. 

Più  in  dettaglio  le  proprietà  c caratteristiche  dei  singoli 
comparti  di  frequenza  risultano  essere  le  seguenti. 

Radiazione  elettromagnetica  non  ottica 

Con  il  termine  di  r.  elettromagnetica  non  ottica  ci  si  riferi- 
sce a quella  parte  dello  spettro  elettromagnetico  compre- 
sa fra  i campi  statici  c le  microonde  (v.).  corrispondente 
all'intervallo  di  frequenze  0-300  GHz. 

Lo  studio  qualitativo  c quantitativo  dei  danni  biologici 
prodotti  dalle  radiofrequenze  c dalle  microonde  si  è svol- 
to e si  svolge  attraverso  la  sperimentazione  su  animali  o 
su  sistemi  biologici  in  vitro.  E così  possibile  stabilire  una 
relazione  tra  alcuni  degli  effetti  osservati  e la  quantità 
d'energia  elettromagnetica  assorbita  dal  sistema  irradialo. 
Si  è visto  che  il  numero  degli  effetti  c l'entità  del  danno 
prodotto  dipendono,  oltre  che  dall’intensità  e dalla  fre- 
quenza dei  campi  elettromagnetici,  anche  da  altre  carat- 
teristiche dei  medesimi  (r.  continua,  modulata,  impulsi- 
va). dai  valori  di  temperatura  c umidità  ambientali,  dalla 
durata  dell’esposizione  e se  quest’ultima  avviene  in  zona 
radiante  o d'induzione.  Inoltre  bisogna  considerare  anche 
le  condizioni  generali  di  salute  del  soggetto  esposto  e.  nel 
caso  d’irradiazioni  limitate  a parte  della  superficie  corpo- 
rea. è indispensabile  accertare  quali  organi  sono  mag- 
giormente esposti  al  campo.  Come  si  vede  le  variabili  di 
cui  bisogna  tenere  conto  sono  molte  ed  è quindi  difficile 
fornire  una  panoramica,  allo  stesso  tempo  sintetica  ed 
esauriente,  degli  effetti  descritti  in  letteratura. 

In  generale  l’effetto  che  la  stessa  intensità  di  campo 
produce  nei  vari  organi  può  essere  abbastanza  diverso. 
La  misura  dell'intensità  di  campo  nell’ambiente,  infatti, 
può  dare  un'indicazione  grossolana  della  quantità  d'ener- 
gia assorbita  dall’organo.  Quest’ultima  è sostanzialmente 
proporzionale  al  contenuto  d’acqua  dell’organo  e dipende 
dalla  sua  posizione  più  o meno  superficiale,  a cui  corri- 
sponde un  diverso  grado  di  schermatura.  Infine  bisogna 
considerare  la  diversa  suscettibilità  dei  tessuti  c la  rapidi- 
tà con  cui  il  calore  prodotto  nell’organo  può  essere  tra- 
sferito al  resto  del  corpo  attraverso  il  sistema  circolatorio. 

In  relazione  a quanto  è stato  appena  accennato,  nel 
campo  delle  microonde  d’intensità  moderatamente  ter- 
mogenica, due  organi  si  rivelano  particolarmente  critici: 
l’occhio  e il  testicolo  (v.  microonde).  Il  cristallino,  privo 
di  vascolarizzazione,  ha  un  elevato  contenuto  d’acqua  e 
può  essere  facilmente  danneggiato  dalla  r.  a microonde. 
Esposizioni  a densità  di  potenza  dell'ordine  di  1000  W/nr 
hanno  prodotto  cataraffe,  capsulopatie  e danni  alla  retina 
in  conigli,  gatti  e cani.  Resta  da  chiarire  l'effetto  di  espo- 
sizioni prolungate  a intensità  di  campo  inferiori,  soprat- 
tutto per  i soggetti  predisposti  a disturbi  alla  vista.  \ja  na- 
tura dell'effetto  è sostanzialmente  termica:  pare  comun- 
que accertato  che,  a parità  di  temperatura,  le  microonde 
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diminuiscono  la  concentrazione  di  Vit.  C nel  cristallino  in 
misura  maggiore  rispetto  a quanto  si  osserva  riscaldando 
con  una  normale  sorgente  di  calore.  Anche  i testicoli, 
considerata  la  loro  posizione  superficiale,  la  modesta  va- 
scolarizzazione e l'estrema  suscettibilità  dei  tessuti  sper- 
matogeni  a modesti  aumenti  di  temperatura  rispetto  al 
normale  valore  fisiologico,  possono  essere  facilmente 
danneggiati  dalla  r.  a microonde.  Esperimenti  eseguiti  su 
cani  hanno  dimostrato  che  anche  densità  di  potenza  del- 
l’ordine di  10(1  W/m’  sono  sufficienti  a produrre  aumenti 
di  temperatura  suscettibili  d'influire  negativamente  sulla 
funzionalità  di  questi  organi.  Sussistono  tuttora  notevoli 
incertezze  sulla  natura  degli  effetti  degenerativi  prodotti 
dalle  microonde  nei  testicoli. 

In  alcuni  lavori  pubblicati  in  Europa  orientale,  dove  vengono 
illustrati  ì risultati  d'esperimenti  eseguiti  su  vari  animali,  si  af- 
ferma che  le  microonde  di  varia  frequenza  influenzano  il  meta- 
bolismo degli  organi  emopoietici  c alterano  il  contenuto  proteico 
c il  rapporto  tra  le  frazioni  del  plasma  sanguigno.  È stato  ripor- 
tato che  l'esposizione  prolungata  c ricorrente  a campi  elettroma- 
gnetici a radiofrequenza  c a microonde  di  media  c bassa  intensi- 
tà influisce  negativamente  sulle  funzioni  regolatrici  e integrative 
del  S.N.C.  È.  questo,  un  punto  estremamente  controverso,  su 
cui  esistono  opinioni  mollo  contrastanti  e che  può  esercitare  un 
notevole  peso  sulla  scelta  degli  standard  d'esposizione.  Le  ricer- 
che effettuate  su  vari  animali,  indipendentemente  dal  grado  d'e- 
strapolabilità  all'uomo  dei  dati  ottenuti,  non  hanno  ancora  forni- 
to risultati  chiari  e inequivocabili.  Indagini  epidemiologiche  con- 
dotte su  lavoratori  esposti  a bassi  livelli  di  campi  elettromagneti- 
ci in  un  largo  spettro  di  frequenze  hanno  rivelato  che  i soggetti 
esposti  quotidianamente  per  diverse  ore  manifestano  diffuse  sin- 
dromi ncuroasteniche.  quali  cefalea,  sonnolenza  persistente, 
inappetenza,  irritabilità,  stanchezza  profonda  c disturbi  sessuali 

Questi  effetti  non  sono  definibili  quantitativamente,  non  sem- 
brano facilmente  correlagli  all'intensità  dei  campi  e mostrano 
un  notevole  grado  di  soggettività.  Tuttavia,  quando  l'individuo  è 
esposto  alla  r.  per  lunghi  periodi  di  tempo,  si  c notata  una  pre- 
valenza dei  sintomi  depressivi  su  quelli  d'eccitazione.  Con  espe- 
rimenti sui  gatti,  si  è notato  che  campi  elettromagnetici  d'inten- 
sità di  50-150  W/m2  influenzano  l'attività  bioclcttrica  delle  cellu- 
le nervose  somatosensoriali  della  corteccia  cerebrale  e.  nel  caso 
in  cui  il  campo  venga  modulato  alle  frequenze  tipiche  dell'EECi. 
si  manifestano  fenomeni  di  sincronizzazione  nei  neuroni  cortica- 
li. Le  radiofrequenze  e le  microonde  esercitano  la  loro  influenza 
anche  sul  sistema  cardiocircolatorio.  Recenti  dati  sembrerebbero 
indicare  una  maggiore  incidenza  dei  disturbi  cardiocircolatori  in 
soggetti  umani  che  si  presume  siano  stali  esposti  per  lunghi  pe- 
riodi di  tempo  ai  campi  elettromagnetici.  Stati  di  tachicardia  c 
bradicardia  sono  stati  provocali  mediante  radioonde  di  varia 
frequenza  nel  cuore  di  vari  animali.  In  alcuni  casi  si  é notato  che 
deboli  intensità  di  campo  inducono  bradicardia,  c campi  più  in- 
tensi tachicardia.  Ciò  fa  pensare  che  gli  effetti  termici  e atermici 
siano  sempre  presenti  contemporaneamente,  ma  non  siano  allo 
stesso  tempo  facilmente  rivelabili  separatamente. 

Le  attuali  incertezze  c controversie  riguardanti  l'interpretazio- 
ne dei  numerosi  effetti  biologici  prodotti  dalle  radioonde  potran- 
no essere  superate  solo  se  la  ricerca  interdisciplinare  in  questo 
campo  verrà  potenziata  e si  riusciranno  a chiarire  alcuni  problemi 
di  natura  biofisica  che  per  ora  sono  in  attesa  di  soluzione. 

Radiazione  ottica 

In  questo  comparto  cadono  le  r.  I.R.  (v.  infrarossi  rag- 
gi), visibili  e U.V. 

In  generale,  prima  che  si  verifichi  un  danno  all'organi- 
smo per  effetto  di  un'esposizione  a r.  I.R..  questo  è mes- 
so sull'avviso  dalla  sensazione  di  calore  eccessivo,  poiché 
la  r.  infrarossa  viene  assorbita  quasi  completamente  dai 
primi  strati  epiteliali  (qualche  millimetro  di  profondità), 
in  cui  si  trovano  i termocettori. 

Ne  deriva  che  gli  organi  critici  sono  la  pelle,  che  può 
subire  bruciature  o ustioni,  e l’occhio,  in  cui  il  danno  è 
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maggiore  a causa  della  sua  scarsa  possibilità  di  dissipare 
il  calore  assorbito.  Gli  effetti  più  rilevanti  dell'esposizione 
a r.  I.R.  sono  bruciature  c dilatazioni  dei  vasi  sanguigni 
fino  a rendere  permanenti  gli  eritemi  dovuti  alla  vasodi- 
latazione; sono  possibili  blefariti.  Inoltre,  da  esperimenti 
sfortunatamente  non  molto  recenti  risulta  che  la  condu- 
zione nervosa  può  essere  temporaneamente  bloccata  per 
effetto  di  queste  r.;  questo  fatto  è stato  finora  connesso 
con  l’effetto  termico. 

Esiste  la  possibilità  che  si  verifichi  un  danno  non  termico, 
o che  venga  invece  innescato  un  processo  molecolare  anor- 
male. non  necessariamente  irreversibile,  ma  potenzial- 
mente dannoso:  non  sembra,  però,  che  fenomeni  di  questo 
tipo  siano  rilevanti  per  intensità  inferiori  a 100  W/m3. 

I danni  più  rilevanti  attribuiti  all'esposizione  a r.  I.R. 
sono  le  catarattc  (cataratta  dei  lavoratori  del  vetro  e 
delle  fornaci),  bruciature  sulla  pelle  e sulla  cornea  pro- 
vocate da  sorgenti  molto  intense,  e stress  termico  in  se- 
guito a esposizioni  prolungate  nel  caso  di  sorgenti  meno 
intense. 

Per  quanto  riguarda  le  soglie  relative  alla  sensazione  di 
dolore  provocata  dall’assorbimento  di  r.  I.R.  si  può  notare 
che  in  generale  sono  diverse  da  autore  ad  autore,  a causa 
della  variabilità  dei  fattori  fisici,  psicologici  ed  emotivi 
che  influenzano  i soggetti  sottoposti  all'esperimento,  oltre 
che  alla  differenza  dei  metodi  usati.  Dipendono,  inoltre, 
dalla  superfìcie  esposta  c dalla  velocità  di  riscaldamento. 
Il  valore  trovato  oscilla  fra  i 44  c i 45  °C.  Per  valori  di 
temperatura  superiori  si  formano  bruciature  e ustioni  sul- 
la pelle. 

II  surriscaldamento  dei  tessuti  c della  pelle  è normal- 
mente eliminato  dal  sangue  in  circolazione  e dall'evapo- 
razione cutanea.  Il  fatto  che  l'occhio  non  disponga  di 
questo  meccanismo  di  dissipazione  del  calore  rende  l’or- 
gano più  esposto  a danni  provocati  da  questo  tipo  di  r.  In 
particolare,  il  cristallino,  che  ha  un  alto  assorbimento  nel- 
l'intervallo di  frequenza  interessato,  è soggetto  a graduale 
opacizzazione. 

I meccanismi  dell'azione  biologica  della  r.  U.V.  non 
sono  ancora  del  tutto  chiariti;  l'assorbimento  maggiore 
della  r.  avviene  da  parte  delle  molecole  organiche,  mol- 
to meno  da  parte  di  quelle  inorganiche;  la  maggior  par- 
te è assorbita  dalle  proteine  e dagli  acidi  nucleici.  Ri- 
cordiamo. infatti,  che  la  ben  nota  azione  battericida  di 
questa  r.  è attribuita  proprio  all'assorbimento  da  parte 
degli  acidi  nucleici  nel  lontano  U.V.  e di  altre  molecole 
nel  vicino  U.V. 

La  risposta  relativa  di  un  sistema  alle  varie  lunghezze 
d'onda  viene  comunemente  denominata  spettro  d'azione. 
Questo  è determinato  dall'efficacia  della  particolare  r.  in 
esame  a suscitare  un  determinato  effetto.  Analogamente 
a quanto  avviene  per  l'I.R. . la  pelle  e gli  occhi  rappresen- 
tano quelli  che  comunemente  vengono  chiamati  organi 
critici,  cioè  organi  più  facilmente  vulnerabili.  A differenza 
delle  radiazioni  visibili  e IR.  per  le  quali  la  sensazione 
di  calore  sulla  pelle  e l'avversione  dell’occhio  limitano  i 
danni  dell'esposizione,  gli  effetti  dannosi  della  r.  U.V.  tra 
200  e 315  nm.  sia  sulla  pelle  (eritemi)  che  sull'occhio 
(corioretiniti),  sono  essenzialmente  di  natura  fotochimica 
e si  osservano  anche  con  dosi  di  esposizione  relativamen- 
te basse. 

Dal  punto  di  vista  biologico  il  danno  è determinato  dal 
fatto  che  questa  r.  fa  precipitare  le  proteine  delle  cellule, 
causando  un  ispessimento  superficiale.  Tale  effetto  ha 
luogo  sia  nelle  membrane  delle  mucose,  come,  ad  es.. 
nella  congiuntiva  dell'occhio,  sia  in  tessuti  duri,  come  la 
pelle.  Il  danno  viene  così  ad  essere  determinato  da  due 
fattori:  da  un  lato  il  coefficiente  di  assorbimento  dei  tes- 
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suti,  dall'altro  l'intensità  della  r.  incidente.  In  generale  il 
danno  è però  limitato  ai  tessuti  superficiali  dal  momento 
che  essi  assorbono  quasi  completamente  la  r.  Solo  se  la 
potenza  è particolarmente  elevata  il  danno  può  verificarsi 
anche  più  in  profondità  (per  es.  nel  derma).  La  r.  U.V.  è 
inoltre  uno  dei  più  potenti  stimoli  infiammatori  esogeni 
(eritema,  edema). 

Occorre  inoltre  ricordare  che  alcuni  individui  divengo- 
no ipersensibili  all'irradiazione  per  cause  ignote  (aller- 
gie), per  preesistenti  malattie  sistemiche  o cutanee  (lu- 
pus), per  deficit  genetici  (xeroderma  pigmentoso),  per 
esposizione  ad  agenti  fotoscnsibilizzanti  (farmaci,  cosme- 
tici). Gli  effetti  combinati  del  contatto  con  la  pelle  di 
questi  ultimi  agenti  e dell'esposizione  alla  r.  U.V.  posso- 
no creare  seri  inconvenienti.  La  banda  interessata  è sem- 
pre quella  della  regione  critcmatica,  ma  in  questa  stessa 
banda  si  possono  sviluppare  reazioni  fototossichc  con 
anormale  risposta  della  pelle.  Il  più  importante  agente 
fotoscnsibilizzante  industriale  è il  catrame  minerale  (così 
come  altri  derivati  del  petrolio).  Tali  sostanze  possono 
dar  luogo  a malattie  professionali.  È stato  suggerito  che 
l'aumentata  incidenza  del  cancro  della  pelle  nei  lavoratori 
a contatto  con  tali  prodotti  sia  dovuta  anche  alla  ripetuta 
fot  ose  nsibilizzazionc . 

I danni  riscontrati  per  l’esposizione  a r.  nel  campo  dcl- 
l’U.V.  e infrarosso  sono  naturalmente  presenti  anche  nel 
caso  dell’esposizione  a r.  da  laser,  anche  se  in  questo  caso 
la  maggiore  potenza  sviluppata  pone  nuovi  problemi. 

II  danno  biologico  prodotto  da  un  laser  dipende  dalle 
caratteristiche  del  laser  in  esame  (durata  dell’impulso, 
frequenza  di  ripetizione  degli  impulsi,  lunghezza  d’onda  c 
densità  di  energia  del  raggio)  e dal  tipo  di  tessuto  colpito 
(proprietà  di  assorbimento  e dimensioni  dell'arca  colpita, 
sua  vascolarizzazione). 

Il  danno  può  verificarsi  attraverso  i seguenti  meccani- 
smi di  interazione:  1)  effetti  termici;  2)  transienti  acusti- 
ci; 3)  altri  fenomeni. 

Il  primo  effetto  c causato  dall’assorbimento  d'energia 
da  parte  del  tessuto;  ciò  provoca  un  rapido  innalzamento 
della  temperatura  con  la  possibile  denaturazione  delle 
proteine.  Possono  aversi  anche  gravi  lesioni,  solo  per 
esposizioni  elevate,  a causa  della  produzione  di  vapore  in 
cavità  chiuse,  come  gli  occhi  c la  cavità  cranica. 

Il  secondo  effetto,  specifico  per  i laser  pulsati  di  eleva- 
ta potenza,  è prodotto  dall'impatto  dell'impulso  luminoso 
sul  tessuto,  che  dà  luogo  a un’onda  di  compressione  mec- 
canica che  può  comprimere  e strappare  il  tessuto.  Infine 
si  pensa  che  si  possono  formare  radicali  liberi,  benché  ciò 
non  sia  stato  dimostrato  con  sicurezza.  Questi  tipi  di 
danno  sono  comunque  connessi  con  gli  effetti  immediati 
in  seguito  a esposizioni  alla  r.  proveniente  da  un  laser  e 
in  questo  campo  esistono  molti  dati  relativi  a esperienze 
su  animali.  Non  esistono,  purtroppo,  dati  sufficienti  rela- 
tivi all'uomo,  né  per  quanto  riguarda  gli  effetti  immediati 
né  per  quanto  riguarda  gli  effetti  a lungo  termine. 

Gli  organi  critici  sono  l’occhio  e la  pelle.  In  generale, 
nell’intervallo  400-1400  nm  (visibile,  I.R.)  si  ritiene  che. 
se  i livelli  di  esposizione  sono  contenuti  entro  quelli  rite- 
nuti sicuri  per  gli  occhi,  non  c’è  pericolo  di  danno  per  gli 
altri  tessuti.  Tuttavia,  poiché  non  sono  noti  gli  effetti  a 
lungo  tempo,  si  raccomanda  di  proteggere  comunque  la 
pelle. 

L’occhio  resta  l’organo  più  esposto  riguardo  a questo 
rischio,  per  la  sua  capacità  di  concentrare  l’energia  che 
incide  sulla  pupilla  fino  a l.(MX).0(X)  di  volte  e per  il  fatto 
che  è trasparente  nell’intervallo  di  frequenza  41X1- 141X) 
nm.  cioè  anche  per  lunghezze  d’onda  che  non  cadono  nel 
visibile.  Tuttavia  il  danno  riguarda  diversi  costituenti  del- 
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l'occhio  al  variare  della  lunghezza  d'onda  emessa  dai  vari 
tipi  di  laser;  infatti,  come  già  detto  in  precedenza,  il  cri- 
stallino assorbe  oltre  i l(XX)  nm,  la  cornea  oltre  i 1400 
nm.  la  retina,  invece,  fino  a 7(X)  nm. 

Perciò  il  laser  a COi  (10.41X)  nm)  produce  solo  lesioni 
corneali,  mentre  i laser  a neodimio  (1060  nm)  danneg- 
giano il  cristallino,  e tutti  i laser  che  emettono  nell’inter- 
vallo di  frequenze  del  visibile  e del  vicino  I.R.  producono 
serie  lesioni  alla  retina. 

Il  laser  a U.V.  non  costituisce,  invece,  un  grosso  peri- 
colo per  la  retina,  dato  che  la  r.  non  attraversa  le  prime 
strutture  dell’occhio:  il  danno  è perciò  limitato  alla  con- 
giuntiva, alla  cornea,  all'iride  e al  cristallino. 

Ultrasuoni 

Il  problema  della  sicurezza  per  il  paziente  è ancora  aper- 
to per  quanto  riguarda  la  terapia,  dove  si  usano  livelli  di 
intensità  molto  alti  (da  0,5  a 2 W/cnr  e frequenze  da 
0,75  a 3 MHz),  mentre  risulta,  dalle  informazioni  finora 
raccolte,  che  il  rischio  per  il  paziente  per  l’impiego  dia- 
gnostico degli  ultrasuoni  (v.)  è molto  basso.  In  attesa  che 
possano  essere  specificati  limiti  diversi  da  tessuto  a tessu- 
to, poiché  ciascuno  di  essi  ha  una  sensibilità  diversa,  oc- 
corre, da  un  lato,  attenersi  al  principio  che  si  impieghino 
gli  ultrasuoni  (per  raccogliere  informazioni  sulla  funzione 
e struttura  di  organi)  quando  il  beneficio  che  ne  può  ve- 
nire al  paziente  superi  ogni  rischio  prevedibile;  dall’altro, 
occorre  conoscere  l’effettiva  intensità  in  uscita  dagli  ap- 
parati, periodicamente  controllata. 

Per  i rischi  a cui  può  essere  esposto  l'operatore,  o al- 
tro personale  presente  durante  l’esame  ultrasonico,  è da 
escludere  ragionevolmente  ogni  possibilità.  Infatti  si  ha 
una  differenza  enorme  di  impedenza  acustica  tra  la  son- 
da, o i tessuti  biologici  ai  quali  la  sonda  è adattata,  e 
l'aria,  per  cui  è da  escludere  la  presenza  di  ultrasuoni  nel- 
la sala  d'esame:  inoltre,  l’aria  presenta  un  assorbimento 
altissimo  (oltre  12  dB  per  cm  a 1 MHz  e crescente  all’in- 
circa  come  il  quadrato  della  frequenza)  agli  ultrasuoni 
nella  banda  di  frequenza  impiegata  in  diagnostica.  Tutta- 
via, quando  si  tratti  di  alta  intensità  e frequenze  più  bas- 
se di  quelle  impiegate  in  diagnostica,  l’orecchio  umano, 
costituendo  un  dispositivo  «adattatore  di  impedenza» 
può  far  sì  che  le  vibrazioni  ultrasoniche  possano  danneg- 
giare la  funzione  uditiva.  Per  quanto  riguarda  gli  alti  li- 
velli di  intensità  di  subarmoniche  che  cadono  nella  fre- 
quenza dell'udibile,  essi  possono  provocare  nausee  c leg- 
gere vertigini,  oltre  che  uno  spiacevole  senso  di  pressione 
alle  orecchie. 

Infine,  quando  si  impieghino  bagni  a ultrasuoni  per 
emulsione  e pulizia,  con  frequenza  nella  banda  50-100 
kHz.  si  possono  avere  effetti  fastidiosi,  date  le  alte  po- 
tenze in  gioco,  per  l’operatore  che  immerge  le  mani  nel 
bagno. 
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Definizione  e concetti  generali 

I radicali  liberi  sono  atomi  o molecole  o complessi  che 
contengono  uno  o più  elettroni  spaiati  e si  formano  nel 
corso  di  reazioni  chimiche.  Essi  possono  essere  elettrica- 
mente positivi,  negativi  o neutri  (ftg.  1).  La  loro  stabili- 
tà è molto  variabile;  certuni,  come  il  radicale  metile 
(•CH3),  hanno  un  tempo  di  vita  dell'ordine  di  nanose- 
condi; altri,  come  il  radicale  superossido  (02*),  hanno  un 
tempo  di  vita  di  millisecondi;  altri  ancora  hanno  tempi  di 
vita  variamente  lunghi  e sono  detti  radicali  «stabili». 

Certi  r.  I.  a breve  vita  possono  essere  stabilizzati  me- 
diante intrappolamento  in  una  matrice  inerte;  per  es..  il 
r.  1.  metile  può  essere  stabilizzato  per  un  tempo  quasi 
indefinito  in  una  matrice  di  argon  a temperatura  molto 
bassa.  Altri  r.  1.  sono  stabili  in  condizioni  normali;  ad  es., 
il  r.  1.  difenilpicrilidrazile  può  esistere  come  tale  allo  stato 
cristallino.  La  stabilità  dei  r.  I.  dipende  dalle  condizioni 
ambientali  in  cui  si  trovano. 

I r.  I.  sono  caratterizzati  dalla  proprietà  del  paramagne- 
tismo, la  quale  viene  sfruttata  per  il  loro  studio  mediante 
la  spettrometria  di  «risonanza  paramagnetica  elettronica» 
detta,  più  comunemente,  «risonanza  elettronica  di  spin», 
termini  abbreviati,  rispettivamente,  in  EPR  e ESR  (dal- 
l'inglese Electron  Paramagnetic  Resonance  e Electron 
Spin  Resonance).  L'ESR  è l'unico  metodo  generale  di- 
sponibile per  lo  studio  dei  r.  I.  nei  sistemi  biologici.  At- 
tualmente si  dispone  di  apparecchi  ultrasensibili  e di  tec- 
niche sofisticate  che  consentono  di  svelare  e studiare  pic- 
colissime quantità  di  r.  I.  a vita  molto  breve  in  sistemi 
biologici,  sia  in  vivo  che  in  vitro. 

Nella  fig.  2 è schematizzato  un  esempio  di  formazione  di  r.  I. 
da  una  molecola  biatomica  A**B.  La  scissione  dei  legame 
chimico  covalente  formato  da  un  doppietto  di  elettroni  può 
avvenire  in  due  modi:  a)  ambedue  gli  elettroni  rimangono  as- 
sociati a uno  dei  due  atomi  e.  conseguentemente,  si  formano 
due  ioni  aventi  carica  elettrica  opposta  (scissione  ctcrolitica);  b) 
i due  elettroni  del  doppietto  rimangono  associati  uno  all’atomo 
A c l'altro  all'atomo  B dando  origine  a due  r.  I.  (scissione 
omolitica). 

Negli  organismi  si  trovano  r.  1.  di  origine  endogena, 
derivati  da  costituenti  dei  tessuti  e da  metaboliti,  e r.  I. 
di  origine  esogena,  derivati  da  alimenti,  sostanze  ambien- 
tali, cosmetici,  farmaci,  etc.  Di  norma  i r.  I.  endogeni 
vengono  neutralizzati  dai  meccanismi  fisiologici  operanti 
nelle  cellule.  Tali  meccanismi  comprendono  sostanze  di 
origine  esogena,  come  il  tocoferolo  (Vit.  E)  e il  (i-caro- 
tcnc.  che  hanno  proprietà  antiossidanti,  nonché  diversi 
enzimi,  come  le  supcrossidodismutasi  che  catalizzano  la 
trasformazione  del  r.  I.  superossido  ad  acqua  ossigenata  e 
ossigeno  molecolare.  L’acqua  ossigenata,  a sua  volta,  vie- 
ne eliminata  dall’enzima  calatasi.  Un  altro  enzima  difen- 
sivo è la  glutationpcrossidasi,  la  quale  è largamente  di- 
stribuita nelle  cellule  degli  animali  c svolge  un  ruolo  mol- 
to significativo  nell’eliminazione  dell’acqua  ossigenata  che 
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si  forma  nell'organismo.  Anche  i meccanismi  riparativi 
dell’ac.  desossiribonucleico  (DNA)  svolgono  un’attività 
difensiva  efficace  contro  azioni  dannose  di  r.  I. 

Gli  studi  sui  r.  I.  in  campo  biomedico  attualmente  inte- 
ressano un  gran  numero  di  argomenti:  la  perossidazione 
lipidica,  l'attività  biochimica  dei  mitocondri,  la  fotopato- 
logia, le  reazioni  perossidative  negli  eritrociti,  la  fagocito- 
si, la  tossicità  dell’ossigeno,  la  struttura  delle  proteine, 
l’attività  degli  enzimi,  la  tossicità  di  inquinanti  atmosferici 
c di  molte  sostanze  esogene,  la  struttura  di  pigmenti 
normali,  come  la  melanina,  c patologici,  come  la  lipofu- 
scina.  le  alterazioni  c la  riparazione  del  DNA,  e molti 
altri  ancora.  Qui  non  è possibile  trattarli  tutti,  neppure 
per  sommi  capi;  pertanto  ci  limiteremo  a riassumere  al- 
cune tra  le  più  significative  conoscenze  attuali  sul  ruolo 
svolto  dai  r.  I.  nell’invecchiamento,  nelle  modificazioni 
patologiche  delle  membrane  cellulari  c in  taluni  aspetti 
della  biologia  dei  tumori. 

Radicali  liberi  e invecchiamento 

L’invecchiamento,  in  organi  a elevato  metabolismo  aero- 
bio,  quali  il  cuore,  il  fegato,  il  cervello,  è caratterizzato 
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coppta  di  radicali  liberi 


Fig.  2.  Scissione  eterolitica  c scissione  omolitica  di  un  legame 
covalente  con  formazione  di  due  r.  I. 
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dalla  presenza  nelle  cellule  di  pigmenti  fluorescenti,  de- 
nominati lipofuscine  e ceroidi , che  aumentano  con  il  pas- 
sare del  tempo.  Tali  pigmenti  sono  liposolubili,  si  accumu- 
lano nei  lisosomi  delie  fibre  miocardiche,  degli  epatociti  e 
dei  neuroni  c si  originano  dalla  reazione  della  malondial- 
deide.  e di  altre  aldeidi  derivate  dalla  pcrossidazione  di 
acidi  grassi  insaturi,  con  gruppi  aminici  di  proteine,  an- 
ch'cssc  alterate  dalla  pcrossidazione  indotta  da  r.  1. 

La  presenza  di  lipofuscine  nelle  cellule  di  numerosi 
organismi  c anche  in  cellule  coltivate  in  vitro  c considera- 
ta una  valida  dimostrazione  della  partecipazione  di  r.  I.  al 
processo  dcirinvecchiamcnto. 

Questa  deduzione  è suffragata  da  prove  sperimentali  di 
vario  tipo. 

La  restrizione  dell’apporto  calorico  in  ratti,  indotta  mediante 
riduzione  della  dieta  tino  al  46%.  dall'epoca  del  divezzamento 
per  il  resto  della  vita,  impedisce  l'accumulo  di  grassi  c fa  aumcn- 


Fig  3.  In  alto,  fegato  di  ratto  normale;  epa  tonta:  reticolo  endo- 
plasmico  ruvido,  in  basso,  fegato  di  ratto  trattato  con  CCL  (0.5 
ml/IO()  g pesti  corporeo  ! h {ter  osi;  epatocita:  aggregato  di  ve- 
scicole del  reticolo  endoplasmi»)  liscio  alterato  {Treccia)  e dc- 

Jranulazionc  del  reticolo  endoplasmi»)  rugoso,  ingrandimento 
0.000  ‘ ((  tentazione  Pasquali-Ronchetli). 


tare  la  longevità  degli  animali.  Gli  effetti  della  variazione  del 
contenuto  di  grassi  c la  natura  di  questi  nella  dieta  indicano  un 
robabile  rapporto  fra  pcrossidazione  lipidica  e decadimento 
iologico.  almeno  nel  topo  c nel  ratto 

Topi  alimentati  con  proteine  di  soia  hanno  dimostrato  una 
durata  della  vita  più  lunga  del  13%  rispetto  a quella  di  topi  ali- 
mentati con  caseina.  La  cascina  ha  un  contenuto  di  aminoacidi 
facilmente  ossidabili  più  elevato  di  quello  delle  proteine  di  soia 
ed  è quindi  più  soggetta  all'attacco  radicali»). 

In  varie  specie  animali,  l'aggiunta  alla  dieta  di  sostanze  antios- 
sidanti ha  provocato  aumenti  della  durata  della  vita  variabili  dal 
13  al  31%.  In  un  esperimento  su  topi,  l'aggiunta  alla  dieta  del 
potente  antiossidante  2-mcrcaptoctilamina.  dall'età  di  2 mesi  in 
avanti,  ha  provocato  un  aumento  della  durata  della  vita  del  28% 
rispetto  ai  controlli. 

In  tutte  le  condizioni  su  indicate  si  ha  una  diminuzione 
della  produzione  dei  r.  I.  c sembra  quindi  lecito  ipotizza- 
re una  relazione  fra  r.  I.  c senescenza. 

Radicali  liberi,  pcrossidazione  lipidica  e danni  delle 
membrane  cellulari 

Lo  studio  del  meccanismo  di  azione  patogena  del  tetra- 
cloruro  di  carbonio  (CCI4)  nel  fegato  ha  fornito  numero- 
se informazioni  originali  sul  ruolo  svolto  dai  r.  I.  nella 
genesi  di  alterazioni  funzionali  e strutturali  della  cellula 
epatica. 

Il  tctracloruro  di  carbonio  è un  solvente  organico  non 
infiammabile,  ampiamente  usato  per  disciogliere  cere  e 
vernici  c come  agente  estintore.  Penetra  nell'organismo 
per  inalazione  e attraverso  la  cute  e le  mucose;  è molto 
tossico:  la  dose  letale  per  via  orale  per  un  adulto  è di  3- 
5 mi.  Esso  colpisce  tutte  le  cellule  dell'organismo,  ma  agi- 
sce in  modo  particolare  sul  fegato.  Nel  ratto,  in  piccole 
dosi  per  via  orale,  causa  steatosi  epatica  per  inibizione 
della  secrezione  delle  lipoproteine  a bassissima  densità 
ricche  di  trigliceridi;  in  dosi  più  alte  causa  anche  necrosi 
ccntrolobularc;  in  dosi  ripetute  provoca  cirrosi  e tumori. 

Già  dopo  1-2  h dalla  somministrazione  del  tossico,  il  micro- 
scopio elettronico  svela  diffusi  danni  ultrastrutturali  al  reticolo 
endoplasmi»)  liscio  (fig.  3).  Le  lesioni  ultrastrutturali  si  accom- 
pagnano ad  alterazioni  biochimiche  specifiche  dell'cpatocita. 

È opinione  diffusa  che  il  tctracloruro  di  carbonio  non 
agisca  come  tale,  ma  che  nella  cellula  epatica  perda  un 
atomo  di  doro  e si  trasformi  nel  r.  I.  triclorometano 
(•CCI3).  biologicamente  attivo. 

In  analogia  con  il  concetto  di  sintesi  letale  (v.  lesione 
biochimica),  la  trasformazione  per  scissione,  nell'organi- 
smo. di  una  molecola  di  per  sé  non  attiva  in  un  r.  I.  tossi- 
co è stata  chiamata  clivaggio  letale. 

Il  tetrarioruro  di  carbonio  nel  fegato  viene  attivato  a radicale 
triclorometano  a opera  della  catena  di  trasporto  elettronico  con- 
tenente il  citocromo  P4V)  localizzata  nella  membrana  del  reticolo 
cndoplasmico  liscio.  A sua  volta,  il  r.  I.  triclorometano  attiva  gli 
acidi  grassi  insaturi,  innescando  un  complesso  processo  di  tra- 
sformazione dei  lipidi  della  membrana  del  reticolo  cndoplasmico 
liscio,  indicata  con  il  termine  perossidazicme  lipidica  (fig.  4).  La 
pcrossidazione  lipidica  induce  delle  alterazioni  nell'organizzazio- 
ne molecolare  della  membrana  del  reticolo  cndoplasmico  liscio 
(fig.  5),  le  quali,  a loro  volta,  provocano  modificazioni  funzionali 
nella  membrana  stessa,  variazioni  di  permeabilità,  inibizioni  di 
attività  enzimatiche,  inibizione  della  sintesi  proteica  e altri  dan- 
ni. che,  cumulandosi,  portano  alla  necrosi  cellulare  Un  ulteriore 
contributo  al  danno  funzionale  c strutturale  cellulare  è fornito 
dai  legami  covalenti  che  il  r.  I.  triclorometano  contrae  con  pro- 
teine e lipidi  in  aggiunta  alla  pcrossidazione  lipidica. 

Gli  studi  sugli  effetti  patologici  causati  dal  tctracloruro 
di  carbonio  hanno  svelato  l'esistenza  di  una  rete  di  inte- 
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Fig.  4.  Schema  delle  reazioni  a catena  nella  pcrossidazionc  lipi- 
dica ( innescata  dal  r.  I.  trìcloromctano). 


sui  tumori  e possono  aprire  nuove  vie  alla  terapia  razio- 
nale di  forme  neoplastiche  specifiche. 

Recenti  studi  su  tumori  spontanei  umani  della  cervice 
uterina  e dcH’endometrio  hanno  dimostrato  una  forte 
diminuzione  del  segnale  ESR  nel  tessuto  tumorale  rispet- 
to a quello  non  neoplastico.  La  diminuzione  dei  r.  I.  nelle 
cellule  (umorali  potrebbe  essere  un’espressione  dello  sdif- 
ferenziamento associato  alla  trasformazione  maligna. 

Indagini  su  idrocarburi  aromatici  policiclici,  canceroge- 
ni e non  cancerogeni,  disciolti  in  solventi  organici,  conge- 
lati in  presenza  di  iodio,  hanno  dimostrato  concentrazioni 
di  r.  I.  molto  più  alte  nei  primi  che  nei  secondi.  Resta  da 
chiarire  se  l'attività  cancerogena  di  questi  composti  è cor- 
relata con  la  concentrazione  dei  r.  I.  formati  nelle  condi- 
zioni sperimentali  in  vitro. 

È stato  dimostrato  che  il  meccanismo  molecolare  di 
azione  di  taluni  antibiotici  antineoplastici  risiede  nella 
formazione  di  r.  I.  dell'ossigeno. 

Gli  antibiotici  glicopeptidici  bleomicina  e tallisomicina,  in  pre- 
senza di  ossigeno,  ncU'nrganismo  danno  origine  al  radicale  anio- 
ne supcrossido  all’acqua  ossigenata  (H202)  e al  radicale 

idrofile  (OH),  i quali  provocano  scissioni  nella  catena  del 
DNA. 

Gli  antibiotici  antitumorali  appartenenti  al  gruppo  delle  antro- 
ciciine.  l’adriamicina  e la  daunorubicina,  nelle  cellule  neoplasti- 
che danno  orìgine  ai  medesimi  r.  I.  dell’ossigeno,  i quali  provo- 
cano danni  al  DNA  e perossidazione  lipidica,  ma  hanno,  inoltre, 
effetti  cardiotossici  secondari,  che  possono  essere  molto  ridotti 
operando  modificazioni  strutturali  razionali  della  molecola. 

Prospettive 

Dopo  la  scoperta  inequivocabile,  da  parte  di  M.  Gom- 
berg  nel  1900,  dell’esistenza  in  natura  di  radicali  chimici 
allo  stato  libero,  lo  studio  di  queste  specie  paramagneti- 
che è rimasto  di  prevalente  interesse  chimico  per  alcuni 
decenni  fino  all'introduzione  dello  spettrometro  ESR.  che 


normale 


razioni  biochimiche  molto  complesse  e ancora  in  corso  di 
chiarimento,  le  quali,  tuttavia,  hanno  già  arricchito  signi- 
ficativamente le  conoscenze  sulla  patogenesi  della  steatosi 
e della  necrosi  cellulare  epatica  di  orìgine  tossica. 

Radkali  liberi  e tumori 

Ouando  divenne  disponibile  il  metodo  della  spettrome- 
tria ESR  per  lo  studio  dei  sistemi  biologici,  esso  fu  subi- 
to applicato  anche  alle  ricerche  sui  r.  I.  nei  tumori. 

L’ipotesi  che  nei  tumori  potessero  trovarsi  r.  I.  diversi 
da  quelli  che  si  osservano  nei  rispettivi  tessuti  normali  si 
basava,  oltre  che  su  considerazioni  biochimiche  teoriche, 
sui  seguenti  fatti:  le  radiazioni  ionizzanti  U.V.  sono 
cancerogene  e inducono  la  formazione  di  r.  1.;  il  fumo 
del  tabacco,  anch'esso  cancerogeno,  è ricco  di  r.  1.;  infi- 
ne. diversi  agenti  chimici  cancerogeni  devono  subire 
modificazioni  molecolari  per  diventare  attivi;  ora  nume- 
rosi r.  1.  posseggono  un’elevata  reattività  chimica  e po- 
trebbero essere  implicati  nell’attivazione  dei  chcmiocan- 
cerogeni. 

L’esperienza  degli  ultimi  trenta  anni  ha  dimostrato  che 
le  modificazioni  dei  r.  1.  che  si  osservano  nei  tumori  spon- 
tanei e nel  corso  della  canccrogcncsi  chimica  non  sono 
un  fenomeno  specifico  né  generale.  Tuttavia,  i risultati 
ottenuti  hanno  contribuito  ad  aumentare  le  conoscenze 


Fig.  5.  Schema  semplificalo  della  struttura  della  membrana  del 
reticolo  endoplasmico  con  le  alterazioni  indotte  dall'intossi- 
cazione da  tetracloruro  di  carbonio.  (Da  E.  S.  Reynolds  e 
M T.  Moslem). 
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ha  consentito  l'estensione  delle  indagini  sui  r.  I.  ai  sistemi 
biologici. 

In  campo  patologico  gli  studi  sui  r.  I.  hanno  chiarito  la 
patogenesi  del  danno  da  radiazioni  ionizzanti  e,  più  re- 
centemente. attraverso  l'individuazione  del  meccanismo 
della  perossidazione  lipidica,  hanno  fornito  le  prime  co- 
gnizioni razionali  sulle  alterazioni  delle  membrane  cel- 
lulari. 

Le  conoscenze  sui  r.  1.  hanno  esteso  il  concetto  di  le- 
sione biochimica  (v.)  dal  livello  molecolare  a quello  sub- 
molecolare  e hanno  reso  più  complessa  l’analisi  patoge- 
nctica  dei  processi  morbosi  di  origine  biochimica. 

Gli  studi  sui  r.  I.  nei  sistemi  biologici  hanno  introdotto 
nuove  dimensioni  in  patologia:  nell’organismo  i r.  1.  pos- 
sono provocare  alterazioni  funzionali  e strutturali;  posso- 
no agire  in  tempi  brevissimi,  dell'ordine  di  frazioni  di 
secondo,  e possono  dare  origine  a serie  di  altri  r.  I.  e 
prodotti  secondari  potenzialmente  lesivi.  Con  l’immissio- 
ne in  uso,  per  i più  diversi  scopi,  di  sempre  più  numerosi 
nuovi  composti  chimici  è ipotizzabile  un  futuro  aumento 
delle  condizioni  morbose  causate  da  r.  I.  tossici,  originati- 
si nell’organismo  per  clivaggio  letale  di  molecole  di  per 
sé  non  nocive. 
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PAOLO  BUFFA 

RADICOLITI 

F.  radiculites.  - i.  radiculitis.  - T.  Wiirzelneuritiden.  - 
S.  radiculitis. 

Il  termine  radicolite  è stato  usato  in  passato  da  gran  parte 
dei  trattatisti  a indicare  la  compromissione  della  radice 
spinale,  da  qualsiasi  causa  essa  dipenda,  non  solo  in- 
fiammatoria come  è propriamente  del  termine,  quindi, 
ma  anche  di  qualsiasi  altra  natura,  come  quella  tumorale 
o degenerativa  o traumatica.  Tale  modo  di  vedere  non  ha 
ragione  di  essere,  per  cui  il  termine  stesso  è da  riservare, 
in  senso  proprio,  all'interessamento  infiammatorio  della 
radice,  sia  esso  legato  a fattori  infettivi  diretti,  tossinfetti- 
vi o allergici,  mentre  per  indicare  la  compromissione  in 
senso  generico  delle  radici,  compresa  quindi  anche  quella 
infiammatoria,  si  preferisce  utilizzare  il  termine  radicalo- 
patia\  con  questo  inquadramento  la  r.  viene  a corrispon- 
dere. quindi,  alla  radicolopatia  infiammatoria  (v.  radico- 
lopatie). 

Anche  la  definizione  topografica  di  radice  non  è stata 
intesa  finora  in  modo  univoco.  Inizialmente  il  termine  si 
è riferito  in  maniera  generica  alla  struttura  da  cui  pren- 
dono origine  i tronchi  del  plesso,  quindi  anche  al  tratto 
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extrameningeo  delle  fibre  circondato  da  epinevrio;  in 
seguito,  per  indicare  qucst’ultima  parte  (c  precisamente  il 
tratto  compreso  fra  l’estremità  esterna  del  ganglio  spinale 
e il  plesso)  situata  nel  forame  intervertebrale,  detta  anche 
nervo  spinale,  è stato  introdotto  il  termine  funicolo.  Con 
tale  inquadramento,  la  dizione  radice,  intesa  così  in  senso 
stretto,  è rimasta  a indicare  solo  il  tratto  di  fibre  a decor- 
so intrameningeo,  dall’emergenza  all’estremità  interna  del 
ganglio  spinale;  essa  comprende,  quindi,  anche  la  porzio- 
ne in  cui  la  radice  motoria  e quella  sensitiva  si  addossano 
e sono  circondate  da  un  unico  manicotto  durale,  e che  è 
stata  chiamata  da  Nageotte  nervo  radicolare. 

I termini  r.  e radicolopatia.  corrispondentemente  a tali 
definizioni  anatomotopografìche,  devono  essere  intesi, 
quindi,  come  attinenti  al  tratto  intrameningeo,  fino  al 
ganglio,  delle  fibre  nervose,  mentre  alla  patologia  relativa 
al  tratto  situato  esternamente  alle  meningi  e al  ganglio,  si 
devono  riservare  i termini  funicolite  e funicolopatia. 
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Definizione 

Con  il  termine  radicolopatia.  conformemente  a quanto 
precisato  a proposito  della  voce  radicoliti,  si  indica  la 
compromissione  della  radice  spinale  in  senso  stretto,  cioè 
del  tratto  intrameningeo  delle  fibre,  dall’emergenza  fino 
al  limite  interno  del  ganglio  spinale,  compreso,  quindi,  il 
cosiddetto  «nervo  radicolare»;  la  compromissione  del 
funicolo,  cioè  del  tratto  radicolare  extrameningeo,  fino  al 
plesso,  è designata  con  la  dizione  funicolopatia  (fig.  1). 

Si  preferisce  trattare  le  r.  e le  funicolopatie  insieme,  in 
quanto  hanno  in  comune  molti  elementi  etiopatogenetici 
e clinici;  si  sottolineeranno  man  mano  gli  elementi  di  dif- 
ferenza. 

Le  r.  vengono  distinte  in  una  forma  da  interessamento 
della  radice  anteriore,  una  forma  da  lesione  di  quella 
posteriore  e una  forma  mista  con  implicazione  di  ambe- 
due le  radici. 

La  compromissione  delle  strutture  nervose  può  essere 
limitata  alla  sola  radice  — r.  pura  — , o interessare  con- 
temporaneamente il  ganglio  — ganglioradicolopatia  — e 
anche  il  funicolo  — ganglioradicofunicolopatia  — , oppure 
le  meningi  — meningoradicolopatia  — , o anche  il  midollo 
— mielomeningoradicolopatia  — . 

Etidogu 

I fattori  responsabili  di  r.  c funicolopatie  possono  essere 
di  diversa  natura:  li  inquadreremo  in  rapporto  al  mecca- 
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Fig.  1.  Rapprcscnla/ionc  schematica  dei  rapporti  tra  vertebra, 
meningi,  midollo  spinale,  radice  anteriore  (a.)  e radice  poste- 
riore (p.)  con  il  relativo  ganglio,  funicolo,  plesso  e nervo  peri- 
ferico. 


nismo  patogcnctico  preponderante  con  cui  esplicano  la 
loro  azione. 

1)  Fattori  infiammatori  diretti : infezioni  da  cocchi,  tu- 
bercolosi, brucellosi,  sifìlide,  blenorragia,  tifo,  lebbra;  in- 
fezioni da  virus,  come  in  specie  deW'herpes  zoster-,  affe- 
zioni allergico-autoimmuni  come,  in  specie,  nella  sindro- 
me di  Guillain-Barró;  parassitosi. 

2)  Fattori  compressivi:  neoplasie  primitive  o secondarie 
quali  neurinomi,  meningiomi.  sarcomi,  lipomi,  ependimo- 
mi  del  filum  terminale,  condromi,  ganglioncuromi  del 
simpatico,  carcinoma  metastatico,  linfosarcoma,  linfogra- 
nuloma, ntieloma  multiplo,  leucosi;  ernie  discali,  respon- 
sabili in  specie  di  funicolopatie;  aneurismi;  morbo  di  Pott; 
aracnoiditi  con  compressione  e costrizione  delle  radici; 
pachimeningiti  ed  epiduriti  con  fibrosi  e costrizione  del 
funicolo;  ascessi,  granulomi  epidurali;  spondilartriti,  spon- 
dilosi  con  osteofitosi  marginale  articolare,  discoartrosi  con 
restringimento  del  forame,  ipertrofia  del  legamento  giallo, 
cifoscoliosi  con  restringimento  del  forame,  ostcocondrosi 
responsabili  in  specie  di  funicolopatie;  morbo  di  Paget; 
varici  o malformazioni  arteriose  o venose  con  compressio- 
ne dei  tronchi  nervosi;  cisti  periradicolari. 

3)  Fattori  traumatici  diretti  o indiretti:  ferite  da  taglio  o 
da  punta  o da  arma  da  fuoco  con  lesione  diretta  dc- 
strucntc  o con  contusione  delle  radici;  fratture  con  contu- 
sione radicolare  indiretta,  da  parte  di  frammenti  ossei; 
azioni  traumatiche  vertebrali  con  spostamento  di  segmen- 
ti c compressione  delle  radici;  spondilolistesi. 

4)  Fattori  vascolari:  emorragie  radicolari  o con  com- 
pressione delle  radici;  necrosi  ischemiche  da  arterioscle- 
rosi stcnotica  o da  processi  embolici  o trombotici  o da 
stenosi  arteriosa  estrinseca  o determinata  dalla  periarteri- 
te  nodosa. 

5)  Fattori  tossici:  rachianestesia;  intossicazione  da 
piombo. 

6)  Fattori  dismetabolici:  diabete;  gotta. 
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7)  Fattori  malformativi:  sacralizzazione,  lombarizzazio- 
ne,  schisi  vertebrale;  dismorfia  del  sacco  durale  con  ste- 
nosi, dilatazione  asimmetrica  del  canale  con  sofferenza 
dei  tronchi  nervosi;  anomalie  radicolari. 

Sintomatologia 

Le  r.  e le  funicolopatie  si  manifestano  con  tre  ordini 
principali  di  sintomi:  sensitivi,  motori  c neurovegetativi- 
t rotici. 

Sintomi  sensitivi 

I disturbi  sensitivi  sono  generalmente  i più  importanti  e. 
nelle  forme  evolutive,  i più  precoci  nell’estrinsecazione 
clinica  delle  r.  c funicolopatie;  si  distinguono  in  soggettivi 
e oggettivi. 

I sintomi  sensitivi  soggettivi  sono  molto  frequenti,  se 
non  quasi  costanti,  c di  solito  i primi  a manifestarsi,  rive- 
stendo un'importanza  di  grande  rilievo  per  la  sofferenza 
che  arrecano  al  paziente  e per  le  indicazioni  che  forni- 
scono ai  fini  della  diagnosi  topografica  della  lesione.  Essi 
consistono  innanzitutto  in  dolori  locali  con  irradiazione  in 
genere  strettamente  radicolare,  manifestandosi  nei  der- 
matomeri  rispondenti  alle  radici  compromesse,  tenuto 
conto  dell’estensione  debordante  nei  territori  radicolari 
confinanti  (v.  midollo  spinale,  anatomia).  Il  dolore  è di 
solito  di  tipo  folgorante  o lancinante  o trafittivo  o tere- 
brante e,  per  l’intensità,  è in  genere  di  grado  diverso,  da 
lieve,  a intensità  media,  fino  a essere  intenso  o intensis- 
simo, non  di  rado  tale  da  raggiungere  i vertici  dell’insop- 
portabilità e da  strappare  al  soggetto  grida  di  sofferenza. 

II  decorso  è in  genere  continuo  o subcontinuo  con  accen- 
tuazioni parossistiche.  Gli  episodi  parossistici  possono 
essere  spontanei  o provocati  o scatenati  dai  movimenti 
usuali  degli  arti  o del  tronco,  anche  minimi,  che  compor- 
tino uno  stiramento  o una  compressione  della  radice  o 
delle  radici  interessate.  La  compressione  sulle  radici,  ri- 
guardo alle  r.  — intradurali  — può  attuarsi  anche  me- 
diante un  aumento  di  pressione  del  liquor,  e ciò  può  ve- 
rificarsi in  rapporto  a colpi  di  tosse,  a sternuti  o a premiti 
per  la  defecazione;  nelle  funicolopatie  il  dolore  si  accen- 
tua o è scatenato,  invece,  dai  movimenti  della  colonna 
vertebrale  che  comportino  un  restringimento  del  forame 
intervertebrale,  oppure  da  atti  o manovre  di  stiramento  o 
di  pressione  o percussione  in  sede  paravcrtcbrale;  al  do- 
lore delle  funicolopatie  si  associano,  in  genere,  contrattu- 
re antalgiche  dei  muscoli  paravertebrali. 

Si  tenga  presente  che  può  verificarsi  l’eventualità  che 
un  dolore  con  caratteristiche  radicolari  possa  essere,  non 
espressione  di  interessamento  diretto  delle  radici,  ma  a 
partenza  da  organi  diversi,  quali  quelli  viscerali;  oppure, 
viceversa,  che  dolori  realmente  radicolari  possano  essere 
avvertiti  come  a partenza  da  organi  interni;  o,  infine,  che 
si  possano  avere  dolori  muscolari  da  ipertonia  legata  a 
irritazione  radicolare. 

II  dolore  radicolare  può  essere  scatenato  o accentuato 
con  meccanismi  analoghi  a quelli  sopraindicati  di  stira- 
mento o di  compressione,  in  modo  artificioso,  a scopo 
diagnostico,  con  alcune  manovre  per  il  dolore  provocato. 

Tra  le  manovre  da  stiramento  di  una  certa  utilità  sono  le  se- 
guenti. 

Manovra  di  Roger-Bikelas.  - L’esaminatore  sposta  e mantiene 
in  basso  la  spalla  del  paziente  con'una  mano,  mentre  con  l’altra 
porta  in  abduzione  c lieve  retroazione  il  braccio  ad  avambraccio 
flesso;  porta  poi  il  braccio  in  rotazione  esterna  sollevando  l’a- 
vambraccio ed  estende  infine  progressivamente  e lentamente  l’a- 
vambraccio. La  comparsa  o l’accentuazione  durante  qucst’ultima 
fase  di  un  dolore  in  regione  laterale  dell'avambraccio,  eminenza 
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tenari*  e prime  3 dita  è indizio  di  sofferenza  irritativa  delle  radici 
Cvi  c Cvn  da  ernia  discalc  laterale. 

Manovra  di  Wassermann.  - A paziente  in  posizione  prona  si 
flette  la  gamba  sulla  coscia  c successivamente  si  ipercstcndc  la 
coscia  sul  bacino.  La  comparsa  di  un  dolore  crurale  — segno  di 
Wassermann  — è indizio  di  sofferenza  radicolarc  Lui  per  ernia 
discale. 

Manovra  di  Lasigue.  - Si  fa  porre  il  paziente  supino  c,  affer- 
rata la  gamba,  si  solleva  passivamente  l'arto  inferiore  esteso  al 
ginocchio  (fig.  2).  Nella  variante  di  Fajersztain  si  flette  la  coscia 
ad  angolo  retto  mentre  si  piega  anche  la  gamba  e successiva- 
mente si  attua  l’estensione  della  gamba  sulla  coscia.  Con  la 
manovra,  se  si  ha  la  comparsa  o l'accentuazione  di  un  dolore  a 
distribuzione  sciatica  — segno  di  Lasègue  —,  ciò  è indizio  di  sof- 
ferenza radicolarc  a livello  delle  radici  Lrv  o Lv,  di  solito  da  er- 
nia discale. 

Manovra  di  Neri  /.  - A paziente  supino  sul  letto  si  piega  pas- 
sivamente in  avanti  il  capo.  Se  la  manovra  è positiva  si  ha  la 
comparsa  di  un  dolore  sciatico  c ciò  è indizio  di  sofferenza  radi- 
colare  sciatica. 

Manovra  di  Neri  II.  - Il  paziente  in  posizione  eretta  con  arti 
inferiori  abdotti,  piega  il  tronco  in  avanti.  La  positività  della 
prova  è data  dalla  flessione  automatica  antalgica  della  gamba 
sulla  coscia  ed  è indicativa  di  sofferenza  radicolarc  sciatica. 

Le  manovre  compressive  indirette  più  importanti  utilizzate  per 
la  diagnostica  radicolarc  sono  le  seguenti. 

Manovra  di  StriunpeU- Naffziger.  - La  compressione  digitale 
delle  giugulari  determina  la  comparsa  o l'accentuazione  del  do- 
lore nel  territorio  delle  radici  interessate  attraverso  la  compres- 
sione di  queste  per  l’aumento  della  pressione  endoliquorale. 

Manovra  di  Vaisalva.  - A bocca  chiusa  e a narici  occluse  si 
invita  il  paziente  a premere  il  torchio  addominale  determinando 
in  tal  modo  un  aumento  della  pressione  del  liquor  che  si  riper- 
cuote sulle  radici  spinali.  La  comparsa  o l'accentuazione  di  un 
dolore  in  un  territorio  radicolarc  è indizio  di  sofferenza  irritativa 
della  radice  relativa. 

Accanto  ai  dolori  si  manifestano  con  frequenza  le  pare- 
stesie, come  sensazioni  soggettive  senza  rispondente  sti- 
molo, in  genere  a forma  di  formicolio,  intorpidimento, 
senso  si  calore  o di  freddo  nell’ambito  del  territorio  radi- 
colare  compromesso. 

I sintomi  sensitivi  oggettivi  si  assodano  generalmente  a 
quelli  soggettivi,  esprimendo  una  maggiore  gravità  del- 
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l’interessamento  radicolare.  Si  tratta  di  ipoestesie,  o di 
rado  anestesie,  globali,  doè  riguardanti  tutti  i tipi  delle 
sensibilità,  ma  evidenti  in  pratica  per  le  sensibilità  super- 
ficiali, per  le  quali  è caratteristica  la  distribuzione  meta- 
merica a strisce  pressoché  orizzontali  sul  tronco  e longi- 
tudinali agli  arti.  In  caso  di  interessamento  di  una  sola 
radice  non  si  hanno  sensibili  defidt  per  la  sovrapposizio- 
ne dei  territori  radicolari  adiacenti. 

Alle  ipoanestesic  concomitano,  in  un  certo  numero  di 
casi,  iperestesie  e iperalgesie  che  il  più  spesso  sono  loca- 
lizzate ai  margini  della  zona  deficitaria,  ma  a volte  ri- 
guardano le  stesse  zone  ipoancstesiche.  Possono  anche 
riscontrarsi  disestesie,  come  percezioni  di  tipo  diverso  dal 
carattere  dello  stimolo. 

Nelle  r.  e funicolopatie  il  presentarsi  isolato  di  sintomi 
sensitivi  è indicativo  di  compromissione  della  sola  radice 
posteriore. 

Sintomi  motori 

La  compromissione  motoria  è di  solito  di  minor  rilievo  e, 
nei  casi  evolutivi,  più  tardiva  rispetto  a quella  sensitiva. 
A seconda  della  gravità  dell’azione  lesiva  si  ha  paresi  o 
paralisi  nel  territorio  muscolare  di  distribuzione  delle  ra- 
dici lese.  Il  deficit  è di  tipo  periferico,  con  ipotonia,  ipo- 
areflessia  profonda  e atrofia  muscolare  di  solito  relativa- 
mente precoce;  si  ha  il  quadro  elettromiografico  di  soffe- 
renza neurogena  (v.  elettromiografia).  I riflessi  profon- 
di, secondo  alcuni,  in  fase  precoce  irritativa  potrebbero 
trovarsi  accentuati. 

La  presenza  esclusiva  di  sintomi  motori  è espressione 
della  sola  compromissione  della  radice  anteriore,  ma  l’e- 
venienza è rara;  il  suo  riscontro  depone  piuttosto  per  una 
compromissione  delle  coma  anteriori. 

Sintomi  neurovegetativi  e trofici 

In  corrispondenza  della  cute  e degli  annessi,  a livello  dei 
dermatomeri  interessati,  si  possono  manifestare  altera- 
zioni vasomotorie,  imbibizione  edematosa  cutanea  e sot- 
tocutanea, iperidrosi  o ipoidrosi,  aridità,  desquamazione 
o atrofia  della  cute,  ulcerazioni  cutanee,  opacamento  e 
caduta  dei  peli,  areflessia  pilomotoria.  Per  lesioni  a spe- 
cifici livelli  si  possono  riscontrare  disturbi  particolari, 
come  la  sindrome  oculosimpatica  a livello  Di  e i disturbi 
vescicali  a livello  Su,  Sui,  Siv. 

Forme  cliniche  topografiche 

La  compromissione  isolata  di  una  radice,  nel  periodo  di 
stato  con  sintomatologia  completa,  è del  tutto  ecceziona- 
le, trattandosi  in  genere  di  quadri  di  combinazione  di  più 
radici.  Non  essendo  tuttavia  raro  che,  in  alcune  evenienze 
patologiche  evolutive,  nella  fase  irritativa  iniziale  possa 
essere  interessata  una  sola  radice,  faremo  precedere  la 
trattazione  delle  combinazioni  sindromiche  di  più  comune 
riscontro  dall’illustrazione  della  topografìa  del  dolore  ra- 
dicolare per  ogni  singola  radice. 

Riportiamo  l’indicazione  della  radice  e il  territorio  del 
dolore  radicolare  corrispondente  (v.  anche:  fig.  34  della 
voce  midollo  spinale). 

Cii:  zona  occipitale; 

Cui:  regione  posteriore  del  collo,  zona  dell’orecchio  e 
periauricolare; 

Civ:  base  del  collo  e spalla; 

Cv:  lato  anteroestemo  della  spalla  e del  braccio; 

Cvi:  faccia  anterolaterale  del  braccio  e dell’avambrac- 
cio. eminenza  tenare  e pollice; 

Cvu:  zona  posterolaterale  del  braccio  e dell’avambrac- 
cio. indice,  medio  e anulare; 
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Cvm:  faccia  mediale  dell'avambraccio,  anulare  e mi- 
gnolo; 

Di:  lato  anterointerno  dell’arto  superiore; 

Dii:  zona  intema  del  braccio  e ascella; 

Dm:  banda  toracica  sopramammaria; 

Drv:  banda  toracica  a livello  mammario  alto; 

Dv:  fascia  toracica  a livello  mammario  medio; 

Dvi:  fascia  a livello  dell’angolo  della  scapola  e della 
zona  mammaria  bassa; 

Dvn:  fascia  in  zona  sottomammaria; 

Dvm:  fascia  in  zona  sottomammaria-sopraombelicale; 

Dix:  fascia  in  zona  sopraombelicale; 

Dx:  fascia  in  zona  ombelicale; 

Dxt:  fascia  in  zona  sottombelicale; 

Dxn:  fascia  in  zona  addominale-bassa; 

Li:  banda  a livello  inguinale  e del  grande  trocantere; 

Ln:  faccia  anterosuperiore  della  coscia; 

Lm:  faccia  anteroinferiore  della  coscia  e anteriore  del 
ginocchio; 

Liv:  zona  anteromediale  della  gamba  per  il  malleolo 
interno  e fino  all’alluce; 

Lv:  zona  anterolaterale  della  gamba  e zona  del  dorso 
del  piede  e delle  dita; 

Si:  banda  lungo  la  faccia  posteroestema  della  coscia  e 
gamba,  calcagno  e pianta  del  piede; 

Su:  banda  lungo  la  faccia  posterointema  dell’arto  infe- 
riore; 

Sui;  zona  interna  della  regione  glutea  e genitale; 


Fig.  3.  Lesione  parziale  del  plesso  brachiale:  paralisi  radicolarc 
supcriore  (tipo  Erb-Duchenne).  In  grigio  scuro:  deficit  motorio 
a carico  del  deltoide,  del  bicipite,  del  brachiale  anteriore  e del 
lungo  supinatore:  in  grigio  chiaro:  arce  di  ipoestcsia  della  regio- 
ne laterale  del  braccio  c del  marcine  radiate  dell'avambraccio  e 
della  mano.  (Da  Gozzano,  modificata  e ridisegnata). 


Siv:  zona  perineale  e anale; 

Sv:  zona  anococcigea. 

Le  combinazioni  sindromiche  topografiche  di  livello  di 
più  comune  riscontro  sono  le  seguenti. 

Sindrome  cervicale  Ci-Cn.  - Si  compone  sostanzial- 
mente dei  seguenti  sintomi;  dolori;  parestesie  o ipoane- 
stesia nella  regione  mastoidea,  del  padiglione  auricolare, 
anteriore  del  collo  e occipitale;  deficit  parziale  dei  movi- 
menti di  flessione,  inclinazione  laterale,  estensione  e ro- 
tazione del  collo. 

Sindrome  cervicale  Cin-Civ.  - Comporta  fondamental- 
mente i seguenti  disturbi:  dolori,  parestesie  o ipoaneste- 
sia nella  regione  cervicale  posteriore,  alta  del  torace  c 
superolaterale  della  spalla;  deficit  parziale  della  flessione, 
inclinazione  laterale,  estensione  e rotazione  del  collo,  di 
adduzione  e sollevamento  della  spalla,  di  abbassamento 
dell’osso  ioide  e deficit  della  respirazione  diaframmatica. 

Sindrome  cervicale  Cv-Cvt.  - Comprende  i sintomi  se- 
guenti (fig.  3):  dolori,  parestesie  o ipoanestesia  nella  re- 
gione inferiore-esterna  della  spalla  ed  esterna  del  braccio 
c dell’avambraccio,  nell’eminenza  tenare  e nel  pollice; 
questi  sintomi  sono  aggravati  dall’abbassamento  della 
spalla  e dall’inclinazione  controlaterale  del  capo;  deficit 
completo  dei  movimenti  della  scapola,  del  braccio  c di 
flessione  e supinazione  dell’avambraccio,  con  arto  pen- 
dente «da  servitore»;  areflessia  bicipitale  e del  radio- 
flessore. 

Sindrome  cervicale  Cvn.  - Consta  essenzialmente  di: 
dolori,  parestesie  o ipoanestesia  in  zona  posterolaterale 
dell’avambraccio  e all’indice,  medio  e anulare;  deficit  del- 
l’estensione dell’avambraccio,  della  mano  e delle  dita, 
con  mano  cadente;  areflessia  del  tricipitale,  iporeflessia 
del  cubitopronatore. 

Sindrome  cervicodorsate  Cvm-Di.  - Si  caratterizza  per: 
dolori,  parestesie  o ipoancstcsia  nella  faccia  anterointema 
dell’arto  superiore,  sull'anulare  e sul  mignolo;  deficit  del- 
la pronazione  dell’avambraccio,  della  flessione  della 
mano,  e di  flessione,  adduzione,  abduzione  e opposizione 
delle  dita,  con  mano  «di  scimmia»;  iporeflessia  del  cubi- 
topronatorc;  disturbi  neurovegetativi  possibili  con  sin- 
drome di  Bemard-Homer  (v.  bernard-horner,  sindrome 
di),  anidrosi  e ipertonia  alla  faccia  e al  collo. 

Sindrome  dorsale  da  Dii  a Dv.  - Si  hanno  essenzial- 
mente: dolori  c parestesie  o ipoanestesia  a banda  nel 
territorio  cutaneo  relativo  alle  radici  interessate,  che  cor- 
risponde, in  associazione,  a quello  già  riportato  per  ogni 
radice  isolatamente  a proposito  del  quadro  irritativo  iso- 
lato; i dolori  sono  esacerbati,  oltre  che  da  quanto  già 
noto,  anche  dai  movimenti  respiratori;  deficit  modesto 
della  respirazione  toracica,  evidente  solo  in  caso  di  com- 
promissione bilaterale  e della  maggior  parte  dei  nervi. 

Sindrome  dorsolombare  da  Dvt  a Li.  - Si  caratterizza 
per:  dolori,  parestesie  o ipoanestesia  a banda  nel  territo- 
rio cutaneo  relativo  alle  radici  interessate,  secondo  lo 
schema  già  riferito;  deficit  dei  movimenti  dei  muscoli 
addominali  e della  estensione  del  tronco. 

Sindrome  lombare  Ln-Lin-Lrv.  - È definita  da:  dolori, 
parestesie  o ipoanestesia  in  corrispondenza  della  zona 
anteriore  della  coscia  e del  ginocchio  e anteromediale 
della  gamba;  deficit  della  flessione  e adduzione  della  co- 
scia e dell’estensione  della  gamba;  areflessia  del  rotuleo  e 
dell’adduttore;  disturbi  vescicali.  rettali  e genitali;  distur- 
bi trofici  ed  edema  cutanei. 

Sindrome  lombosacrale  Lv-Si-Sn.  - Consta  di;  dolori, 
parestesie  o ipoanestesia  nella  faccia  posteriore  della 
coscia  e della  gamba  e al  piede;  deficit  dell'estensione  e 
dell’extrarotazione  della  coscia,  della  flessione  della  gam- 
ba. di  tutti  i movimenti  del  piede  e delle  dita;  areflessia 
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dell’achilleo;  disturbi  vescicali  con  ritenzione,  rettali  e 
genitali. 

Sindrome  sacrale  Sin-Siv-Sv.  - Si  hanno  i sintomi  se- 
guenti: dolori,  parestesie  o ipoanestesia  «a  sella»  cioè  in 
zona  genitale,  perianale  e della  parte  interna  della  regio- 
ne glutea;  disturbi  vescicali  in  genere  con  ritenzione,  ret- 
tali con  stipsi  e genitali  con  impotenza;  riflesso  anale  e 
bulbocavemoso  aboliti. 

Le  sindromi  di  livello  sopra  esposte  possono  essere 
uni-  o bilaterali.  Nella  pratica  clinica  si  riscontrano  con 
maggior  frequenza  quelle  a livello  cervicale  basso  e quel- 
le a livello  lombosacrale;  queste  ultime  configurano  il  più 
spesso  un  quadro  peculiare  che  prende  il  nome  di  sin- 
drome della  cauda. 

Per  sindrome  della  cauda  si  intende  un  quadro  di  inte- 
ressamento della  coda  equina  comprendente  le  ultime  4 
radici  lombari  e quelle  sacrali  e coccigee  (v.  midollo  spi- 
nale, anatomia ; sindromi  midollari). 

Tra  i fattori  etiologici  sopra  menzionati,  nel  caso  speci- 
fico entrano  il  più  spesso  in  causa  neoplasie  — quali  neu- 
rinomi,  meningiomi,  ependimomi  del  filum  terminale, 
tumori  primitivi  o metastatici  delle  vertebre  — , ernie  di- 
scali, in  specie  a livello  dello  spazio  Liv-Lv  e Lv-Si,  op- 
pure aracnoiditi,  processi  infettivi  diretti,  traumi  frattura- 
tivi con  compressione  da  parte  dei  frammenti  ossei,  op- 
pure lesivi  diretti. 

La  sintomatologia  è legata  al  tipo  di  lesione  e alla 
sede;  si  distingue,  in  proposito,  una  sindrome  completa, 
con  un  quadro  di  compromissione  radicolarc  da  Lii  a Sv. 
e sindromi  incomplete,  come;  varietà  alta,  con  il  quadro 
da  lesione  Ln-Lm-Liv;  varietà  media  con  il  quadro  Lv- 
Si-Sn;  varietà  bassa,  rispondente  a Sm-Siv-Sv. 

Nella  sintomatologia  è relativamente  facile  una  discor- 
danza tra  i sintomi  motori  e quelli  sensitivi  con  prevalenza 
degli  uni  o degli  altri  e una  asimmetria;  può  verificarsi  an- 
che un  quadro  unilaterale  — emisindrome  della  cauda  — . 
Il  quadro  è puro  quando,  agendo  la  causa  al  di  sotto  di  Ln, 
è esclusa  la  compromissione  concomitante  del  midollo. 

Forme  cliniche  etiologiche 

I quadri  topografici  radicolari  o funicolari  descritti  posso- 
no essere  dipendenti,  in  genere,  ciascuno  da  diversi  fatto- 
ri di  quelli  elencati  nel  paragrafo  suH'etiologia.  per  cui  la 
diagnosi  di  natura  può  essere  fatta  solo  con  il  conforto  di 
altri  elementi,  in  specie  del  decorso  e di  alcune  particola- 
rità peculiari  ai  diversi  momenti  causali.  Tra  le  varietà 
etiologiche  più  importanti  e frequenti  di  r.  e funicolopatia 
accenniamo,  e solo  con  brevi  dati  definitori  clinici,  so- 
prattutto a quelle  in  cui  l'elemento  sede  della  lesione  ha 
una  certa  preminenza  nel  caratterizzare  il  quadro  clinico, 
essendo  i vari  argomenti  illustrati  in  altre  parti  di  questa 
Enciclopedia. 

Radicoliti  e funicoliti.  - Le  forme  cliniche  di  radicolite 
sono  molteplici  e si  può  dire  che  tutti  i quadri  di  menin- 
gite infettiva  comprendono  simultaneamente  componenti 
di  radicolite;  tra  esse  menzioniamo,  in  particolare,  la 
meningoradicolitc  da  bruccila,  quella  da  virus  coxsackic  c 
quella  da  virus  di  Epstein-Barr  della  mononuclcosi  infet- 
tiva (v.  meningiti).  Non  meno  importanti  sono  le  menin- 
goradicoliti  a patogenesi  autoimmune  (v.  guillain  barré, 
sindrome  di)-  Meno  comuni  sono  le  radicoliti  pure;  tra 
queste  la  più  frequente  è la  radicolite  luetica  che  è ele- 
mento sostanziale  della  tabe,  l-a  radicolite  tabetica , che 
colpisce  la  radice  a livello  del  «nervo  radieoi  are»  di  Na- 
geotte.  è caratterizzata  innanzitutto  da  dolori  folgoranti 
tabctici.  che  si  manifestano  all’improvviso,  sono  di  brevis- 
sima durata  e si  ripresentano  dopo  minuti  o ore  o qual- 
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che  giorno  con  tendenza  a una  certa  regolarità,  di  fre- 
quente estrinsecandosi  in  serie  di  crisi  ravvicinate,  e in 
ogni  serie  con  la  stessa  localizzazione.  Interessano  soprat- 
tutto gli  arti  inferiori,  specialmente  la  regione  anteroin- 
terna  della  gamba,  il  tallone,  le  dita  del  piede,  ma  anche 
altre  regioni,  come  nel  caso  delle  crisi  gastriche. 

I quadri  di  funicolite  riconoscono  il  più  spesso  la  loro 
origine  in  fattori  etiologici  comuni  con  le  nevriti,  multi- 
nevriti  e polinevriti  (v.  nevriti,  multinevriti ; polinevriti). 

Varietà  di  natura  neoplastica.  - Le  r.  e funicolopatie  da 
neoplasia  spinale  possono  essere  legate  a tumori  primitivi 
delle  stesse  radici  — quali  i neurinomi  (v.  midollo  spina- 
le, tumori ; neurinomi)  — , o a interessamento  secondario 
per  compressione  delie  medesime  da  tumori  di  qualsiasi 
natura  di  origine  endorachidea  (v.  midollo  spinale,  tu- 
mori). vertebrale  o in  altra  sede  con  ripetizione  metasta- 
tica locale.  Si  tratta  di  solito,  a parte  i neurinomi,  di 
meningiomi,  angiomi,  lipomi,  osteomi,  metastasi  carci- 
nomatose. 

La  sofferenza  radicolare  o funicolare  è,  in  genere,  ini- 
zialmente irritativa  con  dolori  e parestesie  nel  territorio 
delle  radici  compromesse  che  di  solito  è una,  come  spes- 
so accade  inizialmente  nei  neurinomi,  o sono  2,  più  ra- 
ramente 3;  solo  in  evenienze  molto  rare  sono  più  di  3, 
come  si  può  verificare  in  caso  di  angiomi  che  possono 
essere  anche  di  grande  estensione  longitudinale. 

Inizialmente  i dolori  sono  episodici  e di  intensità  mo- 
desta; con  il  passare  del  tempo,  che  può  essere  più  o 
meno  lungo  in  rapporto  alla  velocità  di  evoluzione  del 
processo,  in  genere  di  mesi,  divengono  subcontinui  o con- 
tinui. intensi,  nettamente  esacerbati  dagli  atti  che  aumen- 
tano la  pressione  endorachidea;  con  l'ulteriore  evoluzione 
i sintomi  irritativi  tendono  a ridursi  di  intensità,  mentre 
compaiono  e vanno  man  mano  aumentando  quelli  defi- 
citari sensitivi  e motori,  cui  si  aggiungono  in  prosieguo, 
per  i livelli  in  cui  sia  possibile,  quelli  di  compressione 
midollare. 

Varietà  da  ernia  discale.  - L'interessamento  da  ernia 
discale  costituisce  la  forma  più  frequente  di  sofferenza 
delle  fibre  delle  radici  e si  verifica  il  più  spesso  a livello 
del  funicolo  (v.  erma  del  disco). 

Varietà  da  aracnoiditi.  - Il  tessuto  proliferativo  arac- 
noiditico  compromette  le  radici  endomeningce  per  com- 
pressione di  massa,  con  un  quadro  a tipo  tumorale  nelle 
forme  cistiche,  o per  costrizione  o per  stiramento  da  par- 
te delle  gettate  conncttivali  nelle  forme  fibroadesive,  in 
specie  in  quelle  a sede  nelle  guaine  aracnoidali  delle  ra- 
dici con  aderenze  midollari. 

II  quadro  dcU'aracnoidite  è limitato  per  molto  tempo  ai 
sintomi  di  irritazione  radicolare,  la  quale  si  manifesta  con 
dolori  a distribuzione  del  tutto  irregolare,  mono-  o bila- 
terale asimmetrica  e con  evoluzione  parossistica,  variabile 
nel  tempo,  e con  parestesie  del  tipo  più  diverso  e vario. 
Questi  sintomi  si  accentuano  con  gli  sforzi,  con  le  mano- 
vre che  aumentano  la  pressione  endorachidea  e con  i 
movimenti  della  colonna.  I segni  deficitari  sensitivi  pos- 
sono manifestarsi,  ma  molto  tardivamente;  ancor  più  tar- 
divi, c comunque  di  scarso  rilievo,  possono  essere  quelli 
motori  che,  anzi,  non  raramente  mancano  del  tutto. 

Le  r.  da  aracnoiditc  possono  essere  limitate  a poche 
radici,  il  più  spesso  a livello  cervicobrachiale  o lombosa- 
crale, ma  non  di  rado  sono  diffuse  a molti  segmenti  o 
addirittura  a tutto  lo  speco. 

Varietà  da  pachimeningiti.  - Le  ipcrplasic  infiammato- 
rie circoscritte,  con  carattere  granuiomatoso,  della  dura 
madre  prediligono  la  regione  cervicale  e quella  lombosa- 
crale e si  manifestano  con  una  preminente  sintomatologia 
radicolarc.  inizialmente  irritativa,  con  dolori  c parestesie. 
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intensi  ed  esacerbati  dai  movimenti  rachidei,  e in  seguito 
deficitaria,  con  anestesie  a distribuzione  radicolare.  Sono 
eccezionali  i segni  di  deficit  motorio  (v.  pachimeningiti). 

Varietà  da  spondiloartriti  e da  spondilosi  con  osteofitosi 
foraminale.  - In  passato  considerate  tra  le  cause  più  fre- 
quenti di  r.  c funicolopatie,  l’importanza  di  queste  affe- 
zioni appare  oggi  nettamente  ridimensionata  a favore  del- 
la causa  discale.  Le  fibre  sono  compresse  nel  forame  in- 
tervertebrale. e quindi  soprattutto  a livello  del  funicolo, 
dalla  tumefazione  infiammatoria  articolare  nelle  spondi- 
loartriti,  o dagli  osteofiti  nella  spondilosi  con  osteofitosi 
foraminale  (v.  spondiuti). 

Varietà  di  natura  vascolare.  - Possono  dipendere  da 
processi  ischemici  o emorragici.  Il  più  spesso  si  tratta  di 
affezioni  ischcmiche  delle  radici  legate  a compressione 
dell'arteria  radicolare  satellite,  come  nel  caso  della  cosid- 
detta sciatica  paralizzante,  che  si  manifesta  con  un  dolore 
violento  nel  territorio  radicolare  a livello  di  Lv  o di  Si, 
cui  segue  un  quadro  deficitario  sensitivo  e motorio,  a vol- 
te anche  sfinterico.  vasomotorio  e trofico. 

Diagnostica  complementare 

Nel  caso  di  un  quadro  di  compromissione  radicolare,  ri- 
guardo agli  accertamenti  complementari  si  devono  pren- 
dere in  considerazione  (decidendo  caso  per  caso  in  rap- 
porto alle  caratteristiche  sintomatologiche  ed  evolutive): 
la  radiografìa  diretta  della  colonna  vertebrale,  la  puntura 
lombare,  la  radicolografia,  la  miclografìa.  la  miclo-T.C., 
la  T.C.  della  colonna  vertebrale,  la  risonanza  magnetica 
nucleare  (RMN);  di  rado  la  fìebografia,  e,  oggi  in  disuso, 
la  pncumomielografia  c la  discografìa. 

Prognosi 

Le  lesioni  radicolari  hanno  una  prognosi  ovviamente  di- 
pendente da  quella  dcli’affczionc  responsabile  dell'alte- 
razione . 

Riguardo  alla  prognosi  della  lesione  radicolare  in  se,  se 
la  continuità  degli  assoni  è interrotta,  in  caso  di  interes- 
samento della  radice  posteriore  restano  separate  dal  cor- 
po cellulare  posto  nel  ganglio  spinale  le  fibre  prossimali 
afferenti  che  degenerano  e.  non  essendovi  rigenerazione 
dal  ganglio,  il  deficit  resta  permanente;  in  caso  di  interru- 
zione delle  radici  anteriori  la  rigenerazione  è più  o meno 
efficace  in  relazione  al  più  o meno  soddisfacente  mante- 
nimento dei  rapporti  di  contiguità  tra  i monconi.  Se  la 
lesione  non  interrompe  la  continuità  del  ncuritc  la  ripresa 
funzionale  può  essere  completa,  non  solo  per  le  fibre 
motorie,  ma  anche  per  quelle  sensitive. 
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Generalità 

Il  radio  è l’elemento  di  numero  atomico  88.  Appartiene 
al  gruppo  IIA  della  tavola  periodica;  ha  p.  a.  226,05; 
p.  e.  1140°C;  p.  f.  700  °C.  Simbolo;  Ra.  Dal  punto  di 
vista  chimico,  il  Ra  è un  metallo  alcalino-tcrroso  che  ha 
proprietà  simili  a quelle  del  bario.  Il  numero  di  ossida- 
zione dei  Ra  è + 2. 

Si  sono  isolati  fino  a oggi  13  isotopi  del  Ra  con  numeri 
di  massa  compresi  fra  213  e 230;  essi  sono  tutti  radioat- 
tivi. Di  questi  solo  4 esistono  in  natura:  quelli  con  i nu- 
meri di  massa  223  . 224,  226  e 228.  Tutti  gli  altri  sono 
stati  prodotti  artificialmente.  Nella  tab.  I sono  indicate  le 
principali  caratteristiche  di  questi  isotopi.  Il  Ra  è distri- 
buito largamente  in  natura  ma  in  quantità  estremamente 
piccole. 

Il  minerale  più  ricco  di  Ra.  che  ne  contiene  circa  0,4  g 
per  tonnellata,  è la  pechblenda.  un  minerale  dell’uranio 
che  si  ritrova  in  grandi  miniere  nel  Congo  e nel  Canada. 

Il  più  noto  e comune  degli  isotopi  naturali  è il  226Ra;  il 
suo  tempo  di  dimezzamento  è di  1622  anni  mentre  quel- 
lo degli  altri  isotopi  naturali  ò molto  più  corto;  quindi, 
quando  si  isola  chimicamente  il  Ra.  gli  altri  isotopi  scom- 
paiono rapidamente  e resta  principalmente  226Ra. 

I suoi  sali  più  comuni,  il  solfato  e il  carbonato,  sono 
insolubili  nell’acqua:  Questi  sali  sono  di  colorazione  gial- 
la e sono  luminescenti  per  l’effetto  delle  radiazioni  che 
emettono. 

Nel  1896  A.  Becquerel  aveva  scoperto  la  radioattività  natura- 
le, osservando  che  sali  di  uranio  emettevano  spontaneamente 
delle  radiazioni  simili  ai  raggi  X scoperti  l’anno  prima  da  W. 
Roentgen  (v.  radioattivttA). 

Nello  stesso  anno  della  scoperta,  i coniugi  Pierre  c Marie  Cu- 
rie decisero  di  dedicare  la  loro  attività  di  ricerca  allo  studio  delle 
proprietà  delle  sostanze  radioattive.  Fra  le  prime  scoperte  che 
fecero,  oltre  al  fatto  che  altre  sostanze,  oltre  ai  sali  di  uranio  di 
Becquerel,  emettevano  radiazioni,  ci  fu  quella  che  la  radioattivi- 
tà dei  sali  di  uranio  non  era  tanto  dovuta  all'uranio,  ma  a un 
altro  elemento  contenuto  in  detti  sali  c molto  più  radioattivo 
dell’uranio  stesso.  Infatti  la  radioattività  specifica  dei  sali  di  ura- 
nio era  più  forte  di  quella  dell’uranio  stesso.  Nel  1898  essi  riu- 


TAB.  I.  ISOTOPI  DEL  RADIO 


Tipo  di 

Tempo  di 

decadimento 

dimezzamento 

213 

artificiale 

alfa 

2,7  min 

219 

artificiale 

alfa 

0.001  sec 

220 

artificiale 

alfa 

0,03  sec 

221 

artificiale 

alfa 

30  sec 

222 

artificiale 

alfa 

38  sec 

223 

naturale 

alfa  e gamma 

11,2  giorni 

224 

naturale 

alfa  c gamma 

3.64  giorni 

225 

artificiale 

beta- 

14,8  giorni 

226 

naturale 

alfa  e gamma 

1622  anni 

227 

artificiale 

beta"  c gamma 

41,2  min 

228 

naturale 

beta"  c gamma 

6,7  anni 

229 

artificiale 

beta" 

1 min 

230 

artificiale 

beta" 

1 h 
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scirono  a separare  il  Ra  dai  sali  di  uranio,  ma  in  quantità  troppo 
piccola  per  poterne  determinare  le  proprietà  chimiche.  Fu  solo 
nel  1902,  dòpo  4 anni  di  intenso  lavoro  durante  il  quale  essi 
trattarono  chimicamente  centinaia  di  chilogrammi  di  pechblenda 
ottenuta  dagli  scarti  delle  miniere  di  St.  Joachimsthal  in  Boemia, 
che  riuscirono  a isolare  1 mg  di  Ra  puro. 

Proprietà  radioattive 

Il  226Ra  è uno  degli  elementi  della  famiglia  radioattiva 
dell’uranio  (v.  radioattività;  uranio)  ed  è pertanto  con- 
tenuto nelle  rocce  uranifere.  È il  6°  elemento  di  questa 


famiglia  che  inizia  con  il  e termina  con  l’isotopo 
stabile  2ufrPb  (v,‘  uranio). 

Nella  fig.  1 mostriamo  in  dettaglio  lo  schema  di  decadimento 
del  226Ra  11  primo  prodotto  del  decadimento  è il  2j*Rn  che  è un 
gas  appartenente  al  gruppo  dei  gas  rari,  il  radon,  chiamato  nel 
passato  -emanazione»  perché  si  pensava  che  fosse  -emanato» 
dal  Ra  (ci  volle  del  tempo  prima  che  si  individuasse  la  vera 
identità  chimica  dei  prodotti  del  decadimento  dell'uranio  c,  nel 
frattempo,  vennero  dati  loro  dei  «nomi  di  comodo»  come  « RaA - , 
«RaB»,  etc.). 


••Ra  ( 1620  • ) 


(3J2d)”ÌRn 


( 3.09 min  ) «Po=RaA 


RaB  = « Pb 

( 27  mèn  ) 


\ \ -42V* 

\ -36V\ 
-5\\ 


RaC=*nBi  (19,7 min) 


20%  • „ \ 

\ \ > 


2,20  PhtoV  gran  numero  di 
live»  « OacadL 


0,609 

( t,6  « io"*#  l *mPo  ■ RaC 


RaD  * àjPb  ( i9 a ) • 


( 5,0 d ) mBhRbE 


Fig  1.  Schema  di  decadimento  dettagliato  del  radio- 226  e suoi  prodotti;  alcuni  decadimenti  troppo  complessi  sono  stati  semplificati, 
a)  Anni,  d)  giorni;  min)  minuti;  s)  secondi. 
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TAB.  II.  GAMMA  EMESSI  DAL  RADIO  E SUOI  PRO- 
DOTTI DI  DECADIMENTO 


Isotopo 


Energia  gamma 
(MeV) 


Numero  relativo 


Se  si  lascia  una  sorgente  di  Ra  all'aria  aperta,  è facile  separar- 
lo dai  suoi  prodotti  di  decadimento  appunto  perché  il  primo  di 
questi  £ un  gas  e.  quindi,  si  libera  dal  Ra  mano  a mano  che  si 
produce.  Se,  invece,  si  impedisce  al  radon  di  disperdersi,  ad  cs. 
sigillando  il  Ra  in  una  capsula  di  acciaio,  aH’intcmo  della  capsu- 
la si  accumulano  tutti  i prodotti  di  decadimento  del  Ra  indicati 
in  fig.  1.  La  quantità  di  questi  prodotti  di  decadimento  aumenta 
nel  tempo  fino  a quando  non  si  raggiunge  il  cosiddetto  «equili- 
brio radioattivo»,  cioè  fino  a quando  il  numero  di  nuclei  di  un 
isotopo  della  serie  che  si  forma  nell'unità  di  tempo  è uguale  al 
numero  di  nuclei  di  quell'isotopo  che  decadono  nell'unità  di 
tempo.  Dal  momento  in  cui  si  è raggiunto  l'equilibrio  radioatti- 
vo, le  quantità  di  ciascun  isotopo  della  serie  rimarranno  costanti: 
queste  quantità  sono  inversamente  proporzionali  al  tempo  di 
dimezzamento  dell'isotopo,  come  stabilito  dalle  equazioni  del 
decadimento  radioattivo.  A questo  punto  tutti  i prodotti  del 
decadimento  del  Ra  decadono  con  il  tempo  di  dimezzamento  del 
Ra  (1622  anni);  ne  consegue  che  l'attività,  cioè  il  numero  di 
nuclei  che  decadono  per  unità  di  tempo,  di  ognuno  degli  isotopi 
della  serie,  è la  stessa  ed  è pari  all'attività  del  Ra. 

Il  Ra  c gli  isotopi  della  sua  catena  di  decadimento  emettono 
particelle  alfa,  beta  e gamma.  Quando  la  sorgente  di  Ra  è in- 
capsulata in  un  contenitore  di  acciaio  o d'oro,  le  particelle  alfa 
e beta  sono  arrestate  dalle  pareti  del  contenitore  e praticamen- 
te soltanto  i gamma  fuoriescono.  Per  ogni  disintegrazione  del 
Ra  possono  venir  emessi  principalmente  12  gamma:  uno  dal 
^Ra.  tre  dal  IUPb  c otto  dal  2'4Bi.  Nella  tab.  II  indichiamo  le 
energie  di  questi  gamma  assieme  alla  loro  percentuale  relativa, 
cioè  al  numero  medio  emesso  per  ogni  disintegrazione  di  un 
nucleo  di  Ra  (si  ricordi  che  un  isotopo  può  decadere  secondo 
diversi  schemi  di  disintegrazione):  si  vede  dalla  tab.  II  che.  in 
media,  sono  emessi  circa  2,29  gamma  per  ogni  disintegrazione 
del  Ra.  Questo  complicato  spettro  di  gamma  può.  per  molti 
scopi  pratici,  specialmente  per  fini  terapeutici,  essere  considera- 
to energeticamente  equivalente  a 2 soli  gamma  di  energia  0,55 
c 1,65  MeV. 


In  genere,  la  quantità  di  Ra  in  una  sorgente  viene  spe- 
cificata in  milligrammi  o grammi  di  Ra.  Il  Ra  è stato  per 
molto  tempo  utilizzato  come  standard  di  paragone  per 
tutte  le  sorgenti  radioattive.  Sono  state  fatte  delle  misure 
molto  precise  del  numero  di  disintegrazioni  per  secondo 
che  hanno  luogo  in  1 mg  di  Ra  c questa  grandezza,  pari 
a 3,7  x IO10  disintegrazioni  per  secondo,  cui  fu  dato  il 
nome  di  1 curie,  divenne  l'unità  di  riferimento  delle  atti- 
vità delle  sorgenti  radioattive.  Oggi  il  sistema  di  misura 
internazionale  SI  ha  adottato  come  unità  di  misura  del- 
l’attività il  becquerel  (Bq)  : 1 Bq  = 1 disintegrazione  per 
secondo. 

Il  Ra  è ancora  relativamente  utilizzato  in  medicina.  Pe- 


rò, a causa  dell'alto  costo  di  questo  materiale  radioattivo, 
per  certi  usi  che  richiedono  applicazioni  abbastanza  ra- 
pide, si  ricorre  a sorgenti  di  radon  e si  utilizza  il  Ra  come 
generatore  di  radon.  Dato  che  tutti  i gamma  emessi  da 
una  sorgente  di  Ra  in  equilibrio  con  i suoi  prodotti  di  deca- 
dimento provengono  da  isotopi  situati  dopo  il  radon  nella 
catena  radioattiva,  una  sorgente  di  radon  in  equilibrio 
con  i suoi  prodotti  di  decadimento  emette  gli  stessi  gam- 
ma di  una  sorgente  di  Ra.  Per  fare  una  sorgente  di  radon 
da  una  sorgente  di  Ra  si  pompa  in  un  contenitore  di  ac- 
ciaio il  gas  radon  generato  all'interno  della  sorgente  di 
Ra  in  equilibrio.  L'attività  della  sorgente  di  radon  (e 
prodotti  di  decadimento)  sarà  pari  a quella  che  aveva  il 
Ra;  però,  il  tempo  di  dimezzamento  della  nuova  sorgente 
sarà  quello  del  radon,  cioè  3,83  giorni. 

Applicazioni  in  medicina 

Le  sorgenti  di  Ra  sono  state  largamente  impiegate  a sco- 
po terapeutico  fin  dall'inizio  del  secolo  e sono  ancora 
usate  per  il  trattamento  interstiziale  dei  tumori  o brachi- 
terapia  (v.  radioterapia,  brachìterapia).  Nella  sua  tesi  di 
dottorato,  nel  1904,  Marie  Curie  descriveva  un  esperi- 
mento di  radiobiologia  effettuato  alcuni  anni  prima.  Ave- 
va fissato  una  capsula  contenente  Ra  sul  braccio  di  suo 
marito  c ce  l’aveva  lasciata  per  alcune  ore:  aveva,  quindi, 
osservato  che  si  era  formata  una  piaga  assai  profonda  che 
aveva  richiesto  numerosi  mesi  per  rimarginarsi.  Questo  c 
altri  esperimenti  effettuati  da  diversi  ricercatori  nello 
stesso  periodo  misero  in  evidenza  la  capacità  delle  so- 
stanze radioattive  di  distruggere  i tessuti  biologici.  Quasi 
contemporaneamente  si  capì  che  questo  potere  distruttivo 
poteva  essere  applicato  alla  terapia  dei  tumori. 

Nella  brachitcrapia  vengono  usate  sorgenti  di  Ra  o di 
radon  (ma  ora  soprattutto  di  radionuclidi  artificiali)  in- 
capsulate in  cilindretti  o aghi  di  acciaio  o di  platino.  Le 
sorgenti  vengono  introdotte  all'interno  del  tumore  e la- 
sciate in  loco  fino  a quando  la  dose  depositata  nel  tumore 
raggiunge  il  valore  voluto.  Questo  tipo  di  terapia  ha  il 
vantaggio  che  si  possono  impartire  alte  dosi  al  tumore 
senza  danneggiare  molto  i tessuti  circostanti;  non  è,  però, 
facile  ottenere  una  distribuzione  uniforme  di  dose  nel 
volume  da  irradiare.  Oggi  si  tende  a sostituire  il  Ra  con 
sorgenti  artificiali  meno  costose,  meno  pericolose  e più 
versatili,  quali  il  IJ7Cs,  il  |l>2Ir. 
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Definizione 

Si  definisce  radioattività  il  fenomeno  della  disintegrazione 
spontanea  dei  nuclei  di  certi  isotopi  (v.)  con  conscguente 
emissione  di  radiazioni.  Si  distingue  la  r.  naturale,  quella 
degli  isotopi  di  clementi  esistenti  in  natura,  dalla  r.  artifi- 
ciale, quella  di  isotopi  prodotti  in  laboratorio. 

Un  isotopo  radioattivo  (o  meglio,  un  radionuclidc), 
naturale  o artificiale,  è caratterizzato:  a)  dal  suo  numero 
atomico  (n.  a.)  Z c dal  suo  numero  di  massa  (n.  m.)  A; 
b)  dal  tipo  di  radiazioni  che  emette  (r.  a,  P",  p+,  y. 
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etc.);  c)  dall'energia  delie  radiazioni  emesse;  d)  dal  tem- 
po di  dimezzamento  della  sua  r. 

Notizie  storiche 

La  scoperta  della  r.  naturale  segna  l’inizio  delibera  nucleare»: 
è.  infatti,  dallo  studio  delle  proprietà  dei  nuclei  radioattivi  e dal- 
l'uso delle  radiazioni  emesse  da  questi  nuclei  che  si  è arrivati 
alla  conoscenza  attuale  della  struttura  nucleare.  Questa  scoperta 
viene  accreditata  allo  scienziato  francese  Antoinc-Hcnri  Becque- 
rel (1852-1908)  e si  ricorda  come  data  della  scoperta  il  18%. 
quando  Becquerel  comunicò  i risultati  dei  suoi  esperimenti  a 
una  riunione  della  Académic  des  Sciences  di  Parigi. 

L'aneddotica  ufficiale  vuole  che  Becquerel  abbia  fatto  questa 
scoperta  quasi  casualmente,  mentre  stava  studiando  le  proprietà 
dei  raggi  X scoperti  da  W.  C.  Roentgen  (1895)  c voleva  vedere 
se  i materiali  che  hanno  la  proprietà  di  diventare  fluorescenti 
sotto  lo  stimolo  delle  radiazioni  luminose,  come,  ad  cs..  i sali  di 
uranio,  sotto  tale  stimolo  potevano  emettere  anche  raggi  X. 
Becquerel  scoprì  invece  che  il  sale  di  uranio  che  stava  studiando 
(solfato  uranilpotassico)  emetteva  spontaneamente  radiazioni, 
simili  ai  raggi  X,  capaci  di  annerire  le  lastre  fotografiche  e,  come 
scoprì  dopo,  di  scaricare  un  elettrometro  a foglie. 

Anche  se,  al  momento,  la  scoperta  non  fu  apprezzata  nel  suo 
pieno  valore,  essa  stimolò  numerosi  altri  ricercatori  allo  studio 
di  sostanze  che  emettevano  quelle  strane  radiazioni,  cercando  di 
isolarne  i componenti  radioattivi  e di  studiare  l'essenza  e l'origi- 
ne di  questa  r.  Solo  nel  1903  fu  assegnato  a Becquerel  il  premio 
Nobel  per  la  fisica,  assieme  ai  coniugi  Curie. 

L'elemento  responsabile  della  r.  nei  sali  usali  da  Becquerel  fu 
rapidamente  identificato  nell’uramo.  Nel  1898  Pierre  e Marie 
Curie  annunciarono  di  aver  isolato  un  elemento,  fino  allora  sco- 
nosciuto, un  milione  di  volte  più  radioattivo  dell'uranio  naturale, 
a cui  fu  dato  il  nome  di  radio  (2^Ra). 

Grande  fu  la  sorpresa  quando  si  trovò  che  l'identità  chimica 
degli  elementi  radioattivi  cambiava  col  tempo.  Nel  1899  il  neo- 
zelandese Ernest  Rutherford  cominciava  a dipanare  la  matassa 
delle  misteriose  radiazioni  emesse  da  queste  sostanze.  Provò  che 
quelle  emesse  dai  sali  di  uranio  erano  assai  diverse  dai  raggi  X 
di  Roentgen  e si  distinguevano  in  2 tipi  diversi:  un  tipo  assai 
ionizzante,  ma  poco  penetrante,  cui  dette  il  nome  di  raggi  alfa 
(a),  e l'altro,  meno  ionizzante  e più  penetrante  che  chiamò  raggi 
beta  (fi).  Nel  1903  egli,  ancora,  dimostrò,  studiando  il  compor- 
tamento di  queste  radiazioni  quando  attraversano  campi  elettrici 
c magnetici,  che  i raggi  a erano  delle  particelle  pesanti  caricate 
positivamente  mentre  i f)  erano  particelle  più  leggere  con  carica 
negativa.  Nel  1900  il  francese  Paul  Villard  scoprì  una  terza 
componente,  molto  penetrante  e non  carica,  nelle  radiazioni 
emesse  dal  radio,  cui  fu  dato  il  nome  di  raggi  gamma  (y).  Ai 
primi  del  '900  si  accumulò  un'enorme  mole  di  dati  sperimentali 
sulle  proprietà  delle  varie  sostanze  radioattive  e sul  fenomeno 
della  r.:  la  sua  variazione  nel  tempo,  la  trasformazione  di  un 
elemento  in  un  altro  in  seguito  alla  emissione  di  radiazioni,  le 
caratteristiche  fisiche  di  queste  radiazioni  (v.  radiazioni). 

Nel  1919.  Rutherford  bombardando  dell'azoto  (’$N)  con  par- 
ticelle « lo  trasformò  in  ossigeno  ('*0):  fu  la  prima  trasforma- 
zione nucleare  prodotta  in  laboratorio.  Nel  1934.  i coniugi  Fré- 
déric  Joliot  c Irene  Curie,  bombardando  con  particelle  a dell'al- 
luminio, lo  trasformarono  nell'isotopo  radioattivo  fosforo-30 
(i^P).  il  primo  elemento  radioattivo  artificiale.  Nello  stesso  anno 
1934.  Enrico  Fermi  c i suoi  collaboratori  dell'Università  di 
Roma  produssero  numerosi  nuovi  isotopi  radioattivi  usando  i 
neutroni  come  proiettili. 

Abbiamo  ricordato  soltanto  alcune  tappe  della  storia  della 
scoperta  della  r.,  che  è uno  dei  più  interessanti  capitoli  della  sto- 
ria della  fisica.  Lo  studio  della  r..  che  ha  dato  origine  alla  fìsica 
nucleare,  continua  ancor  oggi:  si  continua,  infatti,  a produrre 
nuovi  isotopi  radioattivi  usando  i moderni  acceleratori  di  parti- 
celle. c le  teorie  che  spiegano  il  perché  del  decadimento  radioat- 
tivo sono  ancora  in  elaborazione. 

Trasformazione  spontanea  dei  nuclei 

La  r.  è un  fenomeno  prettamente  nucleare,  cioè  che  av- 
viene nel  nucleo  o,  quantomeno,  in  seguito  a processi 
avvenuti  nel  nucleo.  Negli  isotopi  radioattivi,  ogni  tanto, 
e del  tutto  casualmente,  cioè  senza  che  nessun  agente 


esterno  fisico  o chimico  possa  influenzare  il  processo,  un 
nucleo  si  spezza  o,  come  si  dice  in  gergo  fìsico,  si  disinte- 
gra o trasmuta:  una  parte  del  nucleo,  o una  componente 
delle  particelle  che  compongono  il  nucleo  (v.  isotopi), 
viene  violentemente  espulsa  e il  nuclide  cambia,  quindi, 
di  identità.  Visto  dall'esterno  del  nucleo,  il  fenomeno 
appare  come  ('emissione  dal  nucleo  stesso  di  certe  parti- 
celle o radiazioni  con  notevole  energia  c la  trasformazio- 
ne del  nucleo  originario  nel  nucleo  di  un  isotopo  dell'e- 
lemento di  partenza  o nel  nucleo  di  un  altro  elemento. 

Il  fenomeno  della  r.  è strettamente  legato  al  concetto  di  stabi- 
lità o meglio,  di  instabilità  dei  nuclei.  I nuclei  degli  clementi 
sono  composti  di  diverse  combinazioni  di  protoni  c neutroni 
(nucleoni)  tenuti  insieme  dalle  forze  nucleari,  dette  anche  inte- 
razioni forti,  che  si  esercitano  fra  i nucleoni.  I protoni,  che  sono 
particelle  elettricamente  cariche,  tendono  a respingersi  a causa 
delle  forze  elettromagnetiche  che  si  esercitano  fra  di  loro.  Per- 
ché un  nucleo  possa  esistere  come  tale,  anche  per  un  breve  tem- 
po, è necessario  che  si  raggiunga  un  certo  equilibrio  fra  queste 
forze.  Se  nel  nucleo  non  ci  fossero  particelle  cariche,  qualsiasi 
combinazione  di  neutroni  potrebbe  formare  una  massa  estre- 
mamente compatta  e stabile  (le  stelle  di  neutroni,  note  in  astro- 
nomia. sono  un  esempio  di  masse  di  quel  tipo).  La  presenza  dei 
protoni  nei  nuclei  li  rende  un  qualcosa  di  assai  più  dinamico  di 
un  semplice  «aggregato»  di  masse  elementari. 

Le  teorie  cosmogoniche  ammettono  che,  nei  processi 
originari  di  formazione  dei  nuclei,  ai  tempi  del  cosiddetto 
big  bang , vennero  prodotti  moltissimi  nuclei  con  diverse 
combinazioni  di  neutroni  e protoni.  Ma  gli  isotopi  che 
oggi  si  ritrovano  in  natura  sono  assai  meno  di  quanti  si 
potrebbe  immaginare  di  produrre  e che.  in  effetti,  i fisici 
sono  riusciti  a produrre  dopo  il  primo  esperimento  di 
Rutherford.  Solo  gli  isotopi  più  stabili  sopravvivono  nel 
tempo.  Un  nucleo  instabile  è un  nucleo  radioattivo  e la  r. 
è il  modo  attraverso  il  quale  il  nucleo  instabile  si  tra- 
sforma in  uno  più  stabile.  Si  potrebbe,  inoltre,  pensare 
che  un  nucleo,  se  instabile,  possa  disintegrarsi  in  diverse 
maniere  per  raggiungere  la  stabilità.  Esistono,  invece,  sol- 
tanto 4 principali  forme  di  r.;  la  r.  a,  la  P",  la  P*  e la  y 
e,  assai  più  rara,  la  fissione  spontanea.  I modi  di  decadi- 
mento sono  riassunti  nella  tab.  I. 

Lo  studio  della  r.  è lo  studio  dei  nuclei,  della  loro 
stabilità,  dei  modi  possibili  o permessi  per  raggiungerla. 
Molti  dei  fenomeni  legati  alla  r.  non  erano  spiegabili 
dalla  fisica  classica  e si  dovette  formulare  la  nuova  fisica 
quantistica  (v.  meccanica  quantistica)  per  renderne 
conto. 

Si  stanno  ancora  studiando  i motivi  profondi  delle  con- 
dizioni di  stabilità:  si  conoscono,  però,  abbastanza  bene 
quali  sono  queste  condizioni  di  stabilità  dei  nuclei  e delle 
particelle  nucleari  che  regolano  tutti  i tipi  di  r. 

La  condizione  principale  di  stabilità  di  un  nucleo  è 
data  dal  «contenuto  energetico»  del  nucleo.  Come  si  è 
detto,  un  nucleo  è composto  di  nucleoni  tenuti  insieme 
dalle  forze  nucleari.  Tuttavia,  la  massa  totale  di  un  nu- 
cleo non  è uguale  ma  leggermente  inferiore  alla  somma 
delle  masse  dei  nucleoni  che  lo  compongono.  Si  dà  il 
nome  di  difetto  di  massa  (DM)  alla  differenza  fra  la 
massa  totale  dei  nucleoni  che  compongono  il  nucleo  e 
la  massa  del  nucleo.  In  simboli,  per  un  nucleo  di  numero 
di  massa  (n.m.)  A e numero  atomico  (n.a.)  Z,  composto, 
cioè,  di  Z protoni  e (A  - Z)  neutroni,  il  difetto  di  massa 
è dato  da 

DM  = ZMP  + (A  - Z)  M„  - Ma.z  (1) 

dove  con  Mp.  M„  e Ma.z  si  indicano,  rispettivamente,  le 
masse  del  protone,  del  neutrone  c del  nucleo. 
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TAB.  I.  TIPI  DI  RADIOATTIVITÀ 

Modo  di  dccadimeolo  Esempio 


Decadimento  a 

?Hc 

;£rh  + a 

Decadimento  fi- 

e“  + v 

23rrh  — 

Decadimento  fi* 

c*  + v 

fr'Na  -•  jjNe  + fi* 

Emissione  y o transizione  isomerica  (segue  altre  for- 
me di  decadimento) 

raggi  y ; 

■SCs  - 0-  + '£»Ba  _ '£Ba  + y 

Cattura  elettronica  o cattura  K 

raggi  X 

Ss,  - SRI.  + X 

Conversione  interna 

e-  + X 

£Co  gCo  + e'  + X 

Fissione  spontanea 

in  + Y 

’,*Cf  -*  Óji+  prodotti  di  fissione 

Un  nucleo  è tanto  più  stabile  quanto  più  grande  è il 
suo  difetto  di  massa,  ossia  quanto  più  piccola  è la  sua 
massa  rispetto  alla  somma  delle  masse  dei  suoi  compo- 
nenti. Se  teniamo  presente  la  nota  relazione  di  Einstein 
di  equivalenza  fra  massa  ed  energia,  la  massa  di  un  nu- 
cleo o di  un  nucleone  può  essere  interpretata  come  il 
contenuto  energetico  di  quel  nucleo  o del  nucleone.  Già 
prima  della  formulazione  della  fìsica  quantistica,  la  ter- 
modinamica classica  ci  aveva  mostrato  con  gii  studi  sul- 
l'entropia come  la  natura  tenda  verso  gli  stati  energetici 
più  bassi.  In  generale,  un  nucleo  si  mantiene  unito  per- 
ché, come  tale,  rappresenta  minor  energia  di  quella  delle 
sue  parti  prese  singolarmente.  Per  spezzare  un  nucleo  si 
deve  fornire  energia  mentre,  quando  delle  particelle  pos- 
sono unirsi  a formare  un  nucleo  (fusione  nucleare)  viene 
emessa  energia.  Il  difetto  di  massa  di  un  nucleo,  conside- 
rato come  energia,  rappresenta  chiaramente  l'energia 
necessaria  per  scomporre  un  nucleo  in  tutti  i suoi  com- 
ponenti alla  quale  si  dà  il  nome  di  energia  totale  di  lega- 
me (EL)  di  quel  nucleo.  Quanto  più  essa  è grande,  tanto 
più  stabile  è il  nucleo.  Un  altro  parametro  caratteristico 
dei  nuclei  è l'energia  media  di  legame  per  nucleone  nel 
nucleo,  data  da  EL/A,  che  stabilisce  quanto  i singoli  nu- 
cleoni sono,  in  media,  legati  nel  dato  nucleo. 

La  fìsica  quantistica  ha  permesso  di  calcolare  la  sta- 
bilità delle  diverse  possibili  combinazioni  di  nucleoni, 
espressa  come  probabilità  di  un  certo  stato  energetico.  Le 
diverse  forme  di  r.  sono  le  forme  possibili  o più  semplici 
di  passaggio  dei  nuclei  da  stati  energetici  meno  possibili  a 
quelli  più  possibili. 

Decadimento  y.  - Una  configurazione  nucleonica  pos- 
sibile [un  nucleo  composto  di  Z protoni  e (A  - Z)  neu- 
troni) può  presentarsi  con  diversi  contenuti  energetici  a 
seconda  della  sistemazione  interna  dei  nucleoni.  La  ten- 
denza naturale  è quella  di  spostarsi  verso  le  configurazio- 
ni con  contenuto  energetico  minore  effettuando  quello 
che  in  fìsica  si  chiama,  o un  salto  quantico  fra  due  stati 
energetici,  o una  transizione  isomerica  da  uno  stato  ecci- 
tato. e metastabile,  a uno  stato  stabile.  Questo  passaggio 
si  manifesta  con  l'emissione  di  raggi  y.  che  sono  dei 
quanti  di  energia.  I quanti  gamma  emessi  dai  nuclei  han- 
no valori  discreti  di  energia  che  corrispondono  alla  diffe- 
renza fra  i contenuti  energetici  dei  due  stati  (o  fra  le 
energie  di  legame  dei  due  stati).  In  simboli 

(A,  Z )•  - (A,  Z)  + Y (2) 

che  mostra  come,  nella  r.  y il  nucleo  conservi  la  sua  iden- 
tità isotopica.  In  genere,  la  r.  y accompagna  una  delle 
forme  di  r.  descritte  più  avanti. 

Decadimento  a.  - I nuclei  di  isotopi  assai  pesanti. 
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contenenti,  cioè,  molti  nucleoni,  in  genere  quelli  con 
Z > 83,  sono  instabili.  Ouesta  instabilità,  dovuta  a un 
eccesso  di  nucleoni,  si  manifesta  con  remissione  sponta- 
nea di  nucleoni.  I nucleoni  potrebbero  verosimilmente 
essere  emessi  singolarmente  o in  gruppi  legati.  Perché 
un'emissione  spontanea  avvenga  è necessario  che  siano 
verificate  alcune  leggi  di  conservazione  dell'energia  o del- 
la massa:  in  particolare,  che  la  massa  del  nucleo  emitten- 
te sia  maggiore  della  somma  delle  masse  del  nucleo  resi- 
duo c della  particella  (nucleone  o insieme  di  nucleoni) 
emessa.  Questo  si  verifica  soltanto  quando  la  particella 
emessa  è una  particella  a,  cioè  un  nucleo  di  elio  formato 
da  2 protoni  e 2 neutroni.  Si  spiega  così  il  fatto  che  esiste 
la  r.  a e non  una  r.  con  emissione  di  nucleoni  singoli  o di 
altri  aggregati  di  nucleoni.  Il  nucleo  di  elio,  o particella  a, 
è caratterizzato  dall’avere  la  più  grande  energia  di  lega- 
me per  nucleone  fra  i nuclei  leggeri  ed  è,  dunque,  una 
particella  estremamente  stabile,  al  punto  che  si  pensa  che 
esista  allo  stato  legato  aH'intcmo  dei  nuclei.  Le  leggi  di 
conservazione  dell'energìa  stabiliscono  con  esattezza  il 
valore  dell'energia  con  la  quale  le  particelle  a vengono 
emesse  dal  nucleo  che  si  disintegra.  Tuttavia,  il  nucleo 
residuo  può  essere  formato  non  allo  stato  stabile  ma  in 
uno  stato  eccitato.  In  questo  caso  l’energia  della  particel- 
la a ha  un  valore  minore  di  quello  stabilito  dalle  leggi  di 
conservazione  e l’energia  residua  del  nucleo  è emessa 
come  radiazione  y. 

Le  particelle  a emesse  dalle  sostanze  radioattive  hanno  ener- 
gie comprese  nell'intervallo  fra  4 McV  c 9 McV  Malgrado  che 
l'energia  che  le  particelle  a posseggono  quando  sono  emesse 
spontaneamente  dai  nuclei  sia  stabilita  dalle  leggi  classiche  di 
conservazione  dell'energia,  i fisici  erano  notevolmente  perplessi 
a proposito  del  come  una  particella  a con  quella  energia  riuscis- 
se a uscire  dal  nucleo.  Esperimenti  eseguiti  da  Rutherford  ave- 
vano dimostrato  che  una  particella  a,  per  poter  penetrare  all'in- 
temo  di  un  nucleo,  deve  avere  una  energia  molto  alta,  dell'ordi- 
ne di  almeno  30  McV,  La  particella  «,  per  poter  penetrare  in  un 
nucleo,  e quindi  anche  per  uscirne,  deve  superare  una  «barriera 
di  potenziale*  dovuta  alle  forze  nucleari  ed  elettrostatiche  che  si 
bilanciano  aH'intcmo  del  nucleo;  c l'energia  necessaria  alla  par- 
ticella per  superare  questa  barriera  di  potenziale,  secondo  la  fisi- 
ca classica,  è molto  maggiore  dell'energia  che.  secondo  le  leggi 
di  conservazione,  la  particella  ha  a disposizione  quando  è nel 
nucleo  (che  è.  all'incirca.  l'energia  con  la  quale  la  particella  vie- 
ne emessa).  Questo  problema  fu  brillantemente  risolto  solo  nel 
1928  da  G.  Gamow.  Applicando  le  nuove  teorie  della  meccanica 
ondulatoria  al  comportamento  di  certi  insiemi  di  nucleoni,  egli 
scoprì  che,  quando  si  verificano  certe  condizioni  di  risonanza  al- 
l'interno del  nucleo,  esiste  una  certa  probabilità  che  una  particel- 
la u superi  la  barriera  di  potenziale  ed  esca  dal  nucleo  senza 
perdere  energia,  come  se  si  fosse  scavata  un  tunnel  attraverso 
questa  barriera  (a  questo  effetto  si  dà  il  nome  di  «effetto  tun- 
nel»). La  convalida  della  teoria  di  Gamow  fu  la  possibilità  di 
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calcolare  accuratamente  il  tempo  di  dimezzamento  dei  vari  emet- 
titori a.  che  era  stato  misurato  sperimentalmente. 

Nella  r.  a un  nucleo  emette,  dunque,  un  nucleo  di  elio 
di  numero  di  massa  (n.m.)  4 e n.a.  2 e si  trasforma  in  un 
nucleo  di  n.m.  inferiore  di  4 unità  e n.a.  inferiore  di  2 
unità. 

In  simboli 

(A.  Z)  -♦  (A  - 4.  Z - 2)  + a (3) 

Un  esempio  di  decadimento  et: 

2,gU  — \*}Th  + a 

Decadimento  (3.  - Una  terza  condizione  di  stabilità  è il 
rapporto  fra  il  numero  di  protoni  c quello  di  neutroni  nel 
nucleo.  Come  si  è detto,  perché  un  nucleo  esista  è neces- 
sario che  si  raggiunga  un  equilibrio  tra  le  forze  di  repul- 
sione elettromagnetiche  fra  le  particelle  cariche  che  lo 
compongono  (i  protoni)  e le  forze  di  attrazione  nucleari 
fra  tutte  le  particelle  (protoni  c neutroni)  componenti.  Le 
condizioni  di  stabilità  sono  dunque  dettate  anche  dal 
numero  totale  di  nucleoni  c dal  rapporto  fra  quelli  carichi 
e quelli  neutri.  Per  i nuclei  con  numero  di  massa  (numero 
totale  di  nucleoni)  inferiore  a circa  40.  si  ha  stabilità 
quando  il  rapporto  fra  numero  di  neutroni  e numero  di 
protoni  è uguale  a 1.  Per  i nuclei  di  massa  maggiore,  que- 
sto rapporto  di  stabilità  sale  a circa  1,5.  I nuclidi  stabili, 
nel  diagramma  dei  nuclidi  naturali  c artificiali  (v.  isotopi) 
si  raggruppano  entro  una  striscia  abbastanza  stretta  cui  si 
dà  il  nome  di  «linea  di  stabilità».  Tutti  i nuclidi  che  si 
trovano  al  di  fuori  di  questa  linea  tendono  a trasformarsi 
spontaneamente  in  nuclidi  stabili  attraverso  la  disintegra- 


zione più  semplice  e fisicamente  possibile.  Per  i nuclidi  più 
vicini  alla  stabilità,  il  processo  più  probabile  è quello  di 
trasformazione  di  un  neutrone  del  loro  nucleo  in  un  pro- 
tone (se  si  trovano  al  di  sotto  della  linea  di  stabilità)  o di 
un  protone  in  un  neutrone  (se  si  trovano  al  di  sopra). 
Queste  trasformazioni  si  manifestano  con  la  radioattività 
(5“  c la  radioattività  p+:  la  prima  trasformazione  avviene 
attraverso  l'emissione  di  un  elettrone  negativo  e la  secon- 
da attraverso  quella  di  un  positrone  o elettrone  positivo. 

Considerazioni  sul  contenuto  energetico  dei  nuclei  prima  e 
dopo  la  disintegrazione,  analoghe  a quelle  viste  per  le  r.  a c y. 
permettono  di  calcolare  l’energia  che  gli  elettroni  emessi  devono 
avere  perché  siano  rispettate  le  leggi  di  conservazione:  queste 
considerazioni  ci  portano  a stabilire  dei  valori  discreti  di  energia 
per  le  particelle  emesse.  1 fisici  furono  per  molti  anni  stupiti  dal 
fatto  che.  invece,  le  particelle  p emesse  hanno  uno  spettro  di 
energia  non  discreto  ma  continuo:  nella  fìg.  1 riportiamo  gli 
spettri  energetici  delle  particelle  fi-  e fi"  emesse  da  due  radioi- 
sotopi (il  '^C  c '*0  nel  caso  in  figura).  Nel  1934.  E.  Fermi  avan- 
zò l’ipotesi  che.  assieme  alle  particelle  p,  venga  emessa  anche 
un'altra  particella  che  chiamò  neutrino  e della  quale  stabilì  teo- 
ricamente tutte  le  caratteristiche.  L’energia  totale  a disposizione 
per  la  disintegrazione  viene  suddivisa  fra  l’elettrone  positivo  o 
negativo  c il  neutrino.  I neutrini  furono  rivelati  sperimental- 
mente nel  1953  con  un  esperimento  assai  sofisticato:  la  probabi- 
lità che  i neutrini  interagiscano  con  la  materia,  e quindi  siano 
rivelati,  è talmente  piccola  che,  in  pratica,  si  può  ignorare  la  loro 
esistenza. 

La  r.  p~.  che  si  manifesta  come  emissione  di  un  elet- 
trone negativo,  è dunque  dovuta  alla  trasformazione  di 
un  neutrone  in  un  protone  secondo  la  reazione 

n p+  + e"  + v (4) 


Kig.  1 . A sinistra:  spettro  energetico  dei  p"  emessi  dal  'JC.  A destra:  spettro  energetico  dei  p+  emessi  dal  '£(). 
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dove  V rappresenta  un  antineutrino.  Questa  reazione  è 
energeticamente  possìbile  sempre  perché  la  massa  del 
neutrone  è superiore  alla  somma  delle  masse  del  protone 
e dell’elettrone  e il  neutrino  ha  massa  trascurabile:  quindi 
anche  i neutroni  liberi  decadono  naturalmente,  come 
mostra  l'esperienza.  Molti  nuclidi  radioattivi  artificiali  si 
disintegrano  emettendo  un  elettrone  positivo,  secondo  un 
ipotetica  reazione 

p*  — ♦ n + e+  + v (5) 

Questa  reazione  non  è energicamente  possibile  così 
come  scritta  perché  la  massa  del  protone  è inferiore  a 
quella  del  neutrone.  Per  questo  il  protone  libero  è una 
particella  assai  stabile. 

All'interno  di  un  nucleo,  tuttavia,  quando  molti  protoni 
e neutroni  sono  legati  insieme  dalle  forze  nucleari,  la  fìsi- 
ca quantistica  insegna  che  una  tale  reazione  diventa 
energeticamente  possibile. 

In  simboli,  per  le  due  forme  di  r.,  sì  scrive 

(A,  Z)  -♦  (A,  Z + 1)  + e"  + 9 (decadimento  P")  (6) 

(A,  Z)  -*  (A.  Z - 1)  + e*  + v (decadimento  p*)  (7) 

Come  si  vede,  il  nuclide  residuo  da  un  decadimento  p" 
ha  lo  stesso  numero  di  massa  e n.a.  maggiore  di  un'unità 
mentre  nel  caso  del  decadimento  p+  il  n.a.  diminuisce  di 
un’unità.  Assai  spesso  il  nuclide  prodotto  nel  decadimen- 
to p si  trova  in  uno  stato  eccitato  e quindi  emette  radia- 
zioni y. 

Esempi  di  disintegrazione: 

$Co  -*  SNi*  + e"  gNi*->gNi  + Y ‘JC-'jB  + e* 

Oltre  a questi  4 fondamentali  tipi  di  r.,  esistono  altri 
modi  di  riassestamento  dei  nuclei  instabili  e interazione 
fra  nuclei  ed  elettroni  atomici  che  vengono  classificati 
come  forme  di  r. 

In  alcuni  casi  di  nuclei  con  eccesso  di  protoni,  quando 
il  passaggio  alla  stabilità  non  può  avvenire  per  emissione 
di  un  e^ da  un  protone  del  nucleo  perché  non  esistono 
nel  nucleo  le  condizioni  energetiche  affinché  questo  possa 
avvenire,  il  nucleo  assorbe  uno  degli  elettroni  dell'atomo 
dallo  strato  più  vicino  (strato  K;  v.  elementi  chimici)  tra- 
sformando in  neutrone  uno  dei  protoni.  A questo  proces- 
so si  dà  il  nome  di  cattura  K o cattura  elettronica.  A que- 
sta trasformazione  segue,  in  genere,  un  riassestamento 
energetico  dell'atomo  con  emissione  di  raggi  X (v.  ra- 
diazioni) e un  riassestamento  del  nucleo  con  emissione 
di  raggi  y e di  neutrini.  Dal  punto  di  vista  della  trasfor- 
mazione del  nucleo,  la  cattura  elettronica  equivale  alla 
P*  anche  se  non  viene  emesso  dal  nucleo  il  positrone. 

(A,  Z)  — * (A,  Z - 1)  + X (8) 

Un  esempio: 

$Sr  — $Rb  + X + y 

Quando  un  nucleo  emette  un  quanto  y può  avvenire  che 
esso  interagisca  con  uno  degli  elettroni  atomici  degli  strati 
KoLo  M trasferendo  a esso  la  sua  energia.  In  questo 
caso  è l'elettrone  invece  del  gamma  a essere  espulso,  e si 
parla  di  raggi  P-  di  conversione  interna.  Anche  in  questo 
caso  si  ha  poi  un  riassestamento  degli  elettroni  atomici  con 
emissione  di  raggi  X.  Questa  forma  di  emissione  di  elet- 
troni si  differenzia  dalla  fJ“.  sia  perché  non  c'è  trasforma- 
zione del  nucleo,  sia  perché  gli  elettroni  emessi  sono  mo- 
noenergetici c non  vengono  emessi  neutrini. 

(A.  Z )•  — (A,  Z)  + e-  + X (9) 

La  fìsica,  attraverso  lo  studio  delle  condizioni  di  stabili- 


tà, ha  scoperto  le  leggi  naturali  di  trasformazione  dei  nu- 
clei instabili  che  si  manifestano  nei  processi  di  decadi- 
mento descritti.  Dato  che  questi  «canali»  verso  la  stabili- 
tà sono  cosi  pochi,  raramente  un  nucleo  instabile  si  tra- 
sforma in  uno  stabile  attraverso  un  solo  processo  di  de- 
cadimento. Come  si  è detto,  i decadimenti  a e p sono 
sovente  seguiti  da  decadimento  Y-  In  alcuni  casi  il  nucleo 
instabile  decade  secondo  diversi  schemi  alternativi.  Ad 
es.,  il  2J}Bì  normalmente  decade  P"  e si  trasforma  in 
2i«Po,  ma  in  circa  lo  0,04%  dei  casi  decade  a e si  tra- 
sforma in 

Il  decadimento  radioattivo  viene  rappresentato  median- 
te schemi  di  disintegrazione  (v.  isotopi). 

Famiglie  radioattive 

In  alcuni  casi,  in  particolare  per  i nuclidi  radioattivi  pe- 
santi, numerosi  c diversi  decadimenti  successivi  sono  ne- 
cessari prima  che  si  raggiunga  uno  stato  stabile:  si  genera 
quella  che  si  chiama  una  catena  di  decadimento  o famiglia 
radioattiva.  Gli  elementi  radioattivi  pesanti  si  raggruppa- 
no in  4 famiglie  radioattive  che  si  usa  contraddistinguere 
dal  nome  dell’elemento  storicamente  più  importante  che 
figura  in  ciascuna  di  esse:  famiglia  dell’uranio,  famiglia 
del  torio,  famiglia  dell'attimo  e famiglia  del  nettunio. 
Ciascuna  famiglia  è costituita  da  parecchi  elementi  e iso- 
topi radioattivi  che  si  trasformano  successivamente  uno 
nell'altro  partendo  da  un  capostipite  fino  a pervenire  a 
un  elemento  stabile.  Di  queste  4 famiglie,  le  prime  3 
sono  costituite  da  elementi  che  si  ritrovano  ancora  in 
natura  mentre  quella  del  nettunio,  che  esisteva  in  natura 
ma  che  oggi  è estinta,  è stata  ricostruita  attraverso  ele- 
menti prodotti  in  laboratorio.  Alcune  caratteristiche  ac- 
comunano i componenti  delle  diverse  famiglie.  Tutti  i 
membri  della  famiglia  del  torio  hanno  numero  di  massa 
divisibile  per  4:  a essa  si  dà  il  nome  di  serie  4n.  I membri 
della  famiglia  del  nettunio  hanno  un  numero  di  massa 
che,  diviso  per  4,  dà  come  resto  I (si  chiama  serie 
4n  + 1).  Il  numero  di  massa  dei  membri  della  famiglia 
dell'uranio,  diviso  per  4,  dà  resto  2 {serie  4n  + 2)  e quel- 
lo della  famiglia  dell'attimo,  diviso  per  quattro,  dà  resto 
3 ( serie  2n  -fi).  Nella  tab.  II  riportiamo  le  principali  ca- 
ratteristiche di  queste  4 famiglie.  Si  ritiene  che  la  mag- 
gior parte  dei  nuclei  stabili  che  esistono  in  natura  non 
siano  stati  formati  all'inizio  ma  siano  l’ultimo  anello  della 
catena  di  decadimento  di  altri  nuclidi  originari.  Le  fami- 
glie radioattive  naturali  rappresentano  gli  ultimi  anelli 
giunti  fino  a noi  di  queste  catene  di  decadimento. 

Leggi  temporali  della  radioattività 

Lo  studio  sperimentale  della  r.  aveva  mostrato  fin  dagli 
inizi  che  la  massa  totale,  e quindi  il  numero  di  nuclei  di  un 
nuclide  radioattivo,  diminuisce  col  tempo  secondo  delle 
equazioni  ben  individuate  (la  legge  esponenziale  del  de- 
cadimento) i cui  parametri  sono  caratteristici  del  nuclide. 


TAB.  II.  FAMIGLIE  RADIOATTIVE 


Nome  delta 
famiglia 

Serie 

Radio- 

nuclidc 

d'origine 

Prodotto 

finale 

stabile 

Torio 

4n 

;iTn 

■£Pb 

Nettunio 

4n  + 1 

:.»p 

Vb>  (o  ÌJn) 

Uranio- Radio 

4n  + 2 

-\T>b 

Attinio 

4n  + 3 

2£u 

ìJPb 
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Come  si  è detto,  la  fìsica  e,  in  particolare,  la  fìsica  quan- 
tistica. oltre  alle  condizioni  di  stabilità,  permette  anche  di 
stabilire  le  probabilità  delle  condizioni  di  instabilità.  Per 
ogni  possibile  insieme  di  nucleoni  uniti  in  un  nucleo,  si 
può  calcolare  la  probabilità  che  il  nucleo  si  disintegri: 
quanto  più  grande  è questa  probabilità,  tanto  più  rapida- 
mente il  nucleo  si  disintegrerà.  La  probabilità  che  un  dato 
nucleo  si  disintegri  in  un  certo  tempo  è espressa  dalla  sua 
costante  di  disintegrazione.  La  costante  di  disintegrazione 
di  un  nucleo  radioattivo  è una  sua  caratteristica  specifica  e 
immutabile:  non  è influenzabile  da  fattori  fìsici  o chimici  e 
rimane  tale  fino  a che  il  nucleo  mantiene  la  sua  identità. 
La  disintegrazione  di  un  nucleo  è,  dunque,  un  processo 
casuale:  non  è possibile  stabilire  quando  un  dato  nucleo  si 
disintegrerà,  ma  soltanto  la  probabilità  che  si  disintegri. 
Se,  però,  applichiamo  le  leggi  della  matematica  statistica 
dei  processi  casuali  a un  gran  numero  di  nuclei,  si  possono 
stabilire  delle  leggi  esatte  di  comportamento  temporale 
delle  varie  sostanze  radioattive. 

La  legge  fondamentale  del  decadimento  radioattivo  è 
espressa  dalla  relazione 


dN 

dt 


= - XN 


(10) 


secondo  la  quale,  dato  un  grande  numero  N di  nuclei  ra- 
dioattivi di  un  certo  tipo,  il  numero  che  si  disintegra  nel- 
dN 

l'unità  di  tempo, — , è proporzionale  a N per  la  costan- 
te di  disintegrazione  X.  Al  numero  di  nuclei  che  si  disin- 
tegra nell'unità  di  tempo  si  dà  il  nome  di  attività  o quanti- 
tà di  r.  della  sostanza;  questa  quantità  si  misura  rivelando 
con  un  opportuno  strumento  il  numero  di  particelle  o di 
quanti  y emessi  nell'unità  di  tempo.  L'unità  di  misura 
dell'attività  adottata  nel  Sistema  Intemazionale  (SI)  è il 
becquerel  ( Bq ) pari  a 1 disintegrazione  al  secondo. 

Integrando  matematicamente  la  (10)  si  ottiene  la  clas- 
sica legge  esponenziale  del  decadimento  radioattivo 

N,  - No  c~h  (11) 


dove  No  e Nt  rappresentano  il  numero  di  nuclidi  radioat- 
tivi presenti  rispettivamente  a un  certo  tempo  (t  ~ 0) 
assunto  come  inizio  dell'osservazione  e quelli  presenti 
dopo  un  tempo  t;  e è la  base  dei  logaritmi  naturali.  Ana- 
logamente, per  l'attività  di  una  sostanza  radioattiva  si  ha: 
rIN 

A»  — Ao  e-*4  (12) 


Al  posto  della  costante  di  disintegrazione  X è più  como- 
do usare  un'altra  quantità,  sempre  caratteristica  immutabi- 
le deU'elemento  radioattivo,  il  tempo  di  dimezzamento  o 
periodo  di  semitrasformazione  (7\-,)  che  esprime  il  tempo 
necessario  perché  decada  la  metà  dei  nuclei  presenti  a un 
istante  qualsiasi.  Dalle  formule  del  decadimento  si  ricava 


0,693 

X 


e la  (12)  può  essere  riscritta 


a a - 0 693  . 
A,  = Ao  e — T — t 

lli 


(13) 

(14) 
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Definizione 

La  radiobiologia  è quella  branca  delle  scienze  biologiche 
che  studia  gli  effetti  delle  radiazioni  ionizzanti  (RI)  sulla 
materia  vivente.  Per  questo  scopo  deve  far  ricorso  a con- 
cetti e metodologie  di  varie  discipline  fondamentali,  quali 
fìsica,  chimica  e biologia,  assumendo,  in  conseguenza, 
caratteristiche  spiccatamente  interdisciplinari. 

Interazioni  radiazioni  ionizzanti-materia 

Rinviando  il  lettore  alle  trattazioni  specifiche  per  quanto 
riguarda  la  natura,  le  proprietà  fondamentali  e le  modali- 
tà di  interazione  con  la  materia  irradiata  delle  RI  (v.  ra- 
diazioni), basterà,  in  questa  sede,  ricordare  i fatti  se- 
guenti. 

a)  Le  RI  comprendono  diversi  tipi  di  radiazioni,  tanto 
di  natura  elettromagnetica  (raggi  X e raggi  y),  che  di 
natura  corpuscolare  (elettroni,  protoni,  neutroni  e nume- 
rose altre),  tutte  caratterizzate  dalla  capacità  di  produrle, 
direttamente  o indirettamente,  ionizzazioni  a carico  degli 
atomi  del  materiale  irradiato. 

b)  La  capacità  di  produrre  ionizzazioni  è dovuta  all'e- 
levata energia  dei  fotoni  e delle  particelle  ionizzanti,  in 
virtù  della  quale  le  RI,  interagendo  con  gli  atomi  del 
materiale  irradiato,  sono  in  grado  di  impartire  agli  elet- 
troni orbitali  di  tali  atomi  energia  cinetica  sufficiente  a 
metterli  in  movimento  come  elettroni  veloci,  liberandoli 
dal  legame  con  i rispettivi  nuclei.  L’effetto  fondamentale, 
dunque,  dell'assorbimento  di  RI  da  parte  di  qualsiasi 
materia  è quello  di  produrre,  nella  sua  compagine,  elet- 
troni veloci.  Tali  elettroni  posseggono  energia  cinetica 
sufficiente  a produrre,  a loro  volta,  ionizzazioni  seconda- 
rie. perdendo  via  via  l'eccesso  di  energia  cinetica  fino  a 
tornare  allo  stato  fondamentale. 

Nel  caso  dei  neutroni,  l'evento  primario  nell'interazio- 
ne con  gli  atomi  del  materiale  irradiato  non  è la  ionizza- 
zione, ma  qualche  altro  (il  più  comune  è la  produzione  di 
protoni  di  rinculo).  In  ogni  caso,  però,  qualunque  sia  l’e- 
vento primario  caratteristico  per  il  particolare  tipo  di 
neutroni  di  cui  trattasi,  esso  darà  luogo,  infine,  alla  pro- 
duzione di  particelle  ionizzanti. 

Oltre  al  processo  della  ionizzazione,  che  è caratteristica 
esclusiva  di  radiazioni  di  siffatta  energia,  le  RI  producono 
anche  fenomeni  di  eccitazione  elettronica,  condividendo, 
in  parte,  il  processo  che  caratterizza  il  trasferimento  di 
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energìa  da  radiazioni  U.V.  e visibili  al  materiale  irradia- 
to; processo  che  richiede  il  trasferimento  di  una  minore 
quantità  di  energia  per  singolo  evento. 

c)  Le  RI  sono  in  grado  di  penetrare  più  o meno  in  pro- 
fondità nel  materiale  irradiato,  percorrendovi  traiettorie 
più  o meno  lunghe  a seconda  della  loro  natura  ed  energia 
c della  costituzione  atomica  del  materiale  stesso.  Lungo 
tali  traiettorie  le  RI  cedono  progressivamente  la  loro 
energia  attraverso  eventi  distinti  (discreti,  secondo  la 
terminologia  anglosassone),  il  cui  numero  per  unità  di 
lunghezza  della  traiettoria  è funzione  della  natura  e del- 
l’energia della  radiazione. 

Questi  concetti  sono  trattati  alla  voce  radiazioni,  alla 
quale  si  rinvia  il  lettore.  È importante  però  ricordare,  per 
i riflessi  sui  loro  effetti  biologici,  che.  in  base  a quanto 
detto  al  paragrafo  precedente,  le  RI  sono  caratterizzate 
dalla  densità  di  ionizzazione  che  sono  in  grado  di  produr- 
re nella  materia.  I raggi  X e y sono  radiazioni  a bassa 
densità  di  ionizzazione  (o  sparsamente  ionizzanti),  men- 
tre y raggi  o e i neutroni  sono  a elevata  densità  di  ioniz- 
zazione (o  densamente  ionizzanti). 

Si  ricorda,  infine,  che  la  grandezza  che  esprime  l'ener- 
gia ceduta  per  unità  di  traiettoria  è detta  «trasferimento 
lineare  di  energia»,  con  simbolo  LET  (dalle  iniziali  della 
dizione  ingl.  l.inear  Energy  Transfer). 

d)  Qualunque  effetto  prodotto  dalle  radiazioni  a carico 
della  materia  irradiata  è dovuto  esclusivamente  all'ener- 
gia ceduta  dalle  prime  alla  seconda  attraverso  vari  pro- 
cessi di  assorbimento. 

Là  dove  una  radiazione  attraversa  il  materiale  irradiato 
senza  cedere  a esso  alcuna  quantità  di  energia,  non  si  ha 
in  detto  materiale  alcun  effetto  di  qualsiasi  natura.  Natu- 
ralmente, questo  principio  vale  anche  per  gli  effetti  bio- 
logici delle  RI. 

I meccanismi  fondamentali  in  radiobiologia 

Le  RI  producono,  in  ogni  caso,  effetti  dannosi  sulla  ma- 
teria vivente.  Ouesto  è un  concetto  fondamentale  che  va 
tenuto  presente  anche  quando  esse  sono  impiegate  sugli 
esseri  viventi  allo  scopo  di  ottenere  risultati  positivi. 

Per  quanto  riguarda  il  genere  umano,  la  nozione  che  le  RI 
sono  altamente  pericolose  per  la  salute  dell'uomo  coincide,  pra- 
ticamente, con  la  loro  scoperta.  Qucst’ultima,  infatti,  t avvenuta 
nel  1895  c già  all'inizio  del  1896  un  operatore,  che  aveva  co- 
mincialo a fabbricare  tubi  a raggi  X.  riportava  gravi  lesioni  da 
raggi  a carico  della  cute  delle  mani.  NcU'anno  successivo  i casi 
di  radiodermile  descritti  in  letteratura  erano  già  23  e nel  1902 
veniva  segnalato  il  primo  caso  di  cancro  cutaneo  sviluppatosi  su 
un*  vecchia  radiodermile  cronica.  Da  allora  il  numero  dei  sog- 
getti vittime  di  lesioni  da  radiazioni  è andato  progressivamente 
aumentando  per  vari  anni,  soprattutto  in  coincidenza  con  lo  svi- 
luppo della  radiodiagnostica  e della  radioterapia,  tanto  che.  nel 
1928,  fu  sentita  l'esigenza  di  istituire  una  Commissione  Intema- 
zionale per  le  Protezioni  Radiologiche  (ICRP,  dalle  iniziali  della 
sua  denominazione  ingl.:  International  Commission  on  Radiolo- 
gicaI Protection)  che  da  allora  continua  la  sua  attività  promul- 
gando periodicamente  le  norme  fondamentali  per  la  protezione 
degli  individui  e delle  popolazioni  dagli  effetti  delle  radiazioni 
ionizzanti  impiegate  a scopi  pacifici. 

Gli  effetti  delle  RI  suU'uomo  possono  essere  classificati 
secondo  vari  e diversi  criteri.  Una  prima  distinzione  fon- 
damentale, correntemente  accettata  dai  ricercatori  c dalla 
ICRP,  è quella  che  viene  effettuata  tra  effetti  stocastici  c 
non  stocastici. 

Per  effetti  stocastici  si  intendono  quelli  per  i quali  ri 
può  stabilire  una  correlazione  tra  la  dose  di  radiazioni  e 
la  probabilità  che  l'effetto  si  verifichi,  piuttosto  che  tra 
dose  c intensità  dell’effetto  medesimo.  Per  gli  effetti  di 
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questo  tipo  si  ritiene  che  non  esista  una  «soglia  di  dose», 
né  una  «soglia  di  intensità  di  dose»,  al  di  sotto  delle  qua- 
li non  si  verifica  effetto  alcuno.  Ad  cs..  nel  caso  di  effetti 
«tutto  o niente»,  come  la  mutazione,  non  esiste  una  so- 
glia di  dose  minima  tale  da  garantire  che  l’effetto  non  si 
verifichi  sia  pure  con  probabilità  molto  basse. 

Gli  effetti  non  stocastici  sono,  invece,  quelli  per  i quali 
l'intensità  deH’cffctto  è funzione  della  dose  di  RI  ricevuta 
e dell’intervallo  di  tempo  entro  il  quale  essa  è stata  im- 
partita, ed  esistono  dei  valori  di  soglia,  tanto  della  dose 
totale  che  dell'intensità  di  somministrazione,  al  di  sotto 
dei  quali  non  si  verifica  effetto  alcuno. 

Più  avanti  ri  darà  una  descrizione  degli  effetti  delle  RI 
sull’uomo,  o almeno  dei  più  importanti  di  essi;  a questo 
punto,  però,  è utile  sottolineare  che  tanto  gli  effetti  sto- 
castici che  quelli  non  stocastici  hanno  una  base  squisita- 
mente cellulare.  I primi,  infatti,  sono,  in  generale,  legati 
alle  conseguenze  di  mutazioni  geniche  o cromosomiche, 
mentre  i secondi  derivano  soprattutto  dalla  morte  di  cel- 
lule in  determinati  organi  o tessuti.  Naturalmente  si  trat- 
ta, in  ogni  caso,  di  epifenomeni  derivanti  da  uno  stesso 
evento  basilare:  la  deposizione  di  energia  di  RI  in  una 
cellula  vivente. 

Questo  concetto,  che  si  è affermato  intorno  agli  anni 
‘50,  è di  fondamentale  importanza  per  la  comprensione 
dei  fenomeni  radiobiologia  negli  organismi  in  generale  e 
in  particolare  negli  organismi  superiori,  uomo  compreso. 
In  base  a esso,  la  cellula  vivente  viene  ad  assumere  il 
ruolo  di  protagonista  principale  nella  genesi  degli  effetti 
biologia  delle  RI,  escludendo,  o almeno  relegando  in 
sottordine,  il  ruolo  delle  correlazioni  funzionali  e biochi- 
miche. 

Una  volta  stabilita  la  base  cellulare  degli  effetti  biolo- 
gici delle  RI,  ne  consegue  che  la  conoscenza  della  r.  cel- 
lulare costituisce,  in  qualche  modo,  una  chiave  interpreta- 
tiva a carattere  pressoché  universale  per  la  spiegazione 
dei  fenomeni  radiobiologia,  anche  di  quelli  che  riguarda- 
no gli  organismi  più  complessi. 

Ancora  qualche  considerazione  sul  momento  iniziale 
dell'effetto  biologico  delle  RI:  il  trasferimento  di  energia 
dalla  radiazione  stessa  alla  materia  vivente.  Le  RI  sono 
anche  chiamate  radiazioni  di  alta  energia,  poiché  l'ener- 
gia associata  ad  ogni  singolo  quanto  o particella  ionizzan- 
te è molto  elevata;  tuttavia  l'energia  totale  che  deve  esse- 
re trasferita  alla  materia  vivente  per  produrre  i più  co- 
muni e i più  importanti  tra  gli  effetti  biologici  delle  ra- 
diazioni è quanto  mai  modesta.  Si  dice  comunemente  che 
se  un  uomo  riceve  su  tutto  il  corpo  una  dose  di  RI,  di 
appropriate  caratteristiche  fisiche,  equivalente  all'energia 
termica  assorbita  bevendo  una  tazza  di  tè  caldo,  egli  soc- 
combe nel  giro  di  un  mese.  In  effetti,  assumendo  che  la 
dose  letale  a 30  giorni  ria  per  l'uomo  di  circa  5 Gy  (500 
rad)  su  tutto  il  corpo,  essa  corrisponde  all'assorbimento 
di  0,084  kcal  per  70  kg  di  peso  corporeo. 

Pollard  ha  calcolato,  nel  1970,  la  tab.  I che  mette  a 
confronto  l'efficienza  letale,  su  cellule  di  Escherichia  coli, 
dei  raggi  y del  “Co  e di  alcuni  altri  agenti  fisici  o chimici. 
Come  si  vede,  la  RI  è di  gran  lunga  la  più  efficace.  In 
parte  ci  ri  può  render  conto  di  questo  fatto  confrontando 
i due  tipi  di  radiazioni  che  compaiono  nella  tab.  I fotoni 
y del  “Co  portano  associata  un'energia  di  1,3  milioni  di 
eV  per  ciascuno,  quelli  U.V.  da  260  nm  soltanto  4.8  cV. 
Tenendo  conto  che  l'energia  necessaria  a produrre  una 
coppia  di  ioni  oscilla,  a seconda  della  struttura  molecola- 
re alla  quale  appartiene  l’atomo  che  subisce  il  processo, 
tra  i 25  e i 35  eV  in  media,  risulta  chiaro  che  mentre  i 
fotoni  U.V.  non  sono  in  grado  di  produrre  ionizzazioni,  i 
fotoni  y ne  possono  produrre  molte  per  ciascuno  prima 
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TAB.  I.  CONFRONTO  DELL’EFFICIENZA  LETALE  DI 
VARI  AGENTI  SO  CELLULE  DI  ESCHERICHIA  COLI  B 


(da  E.  C. 

Pollard,  1970) 

Dose  occorrente 

Energia 

Agente 

per  ridurre  al  37% 

equivalente 

la  capacità 

per  cellula 

di  formare  colonie 

(ERG) 

Raggi  y in  pre- 
senza di  ossigeno 

20  Gy 

4 X IO'7 

Raggi  U.  V. 
(260  nm) 

50  erg/mnr 

IO'5 

Calore  (70  °C) 

1 min 

0.2 

KCN 

3 x 10" 

molecole  per  cellula 

0.5 

h2o2 

3 x 10'° 

molecole  per  cellula 

0,05 

Mitomicina  C 

5 x 10* 

molecole  per  cellula 

10_J 

di  aver  completamente  dissipato  la  loro  energia.  Per  con- 
tro, si  può  ricordare  a questo  punto  che  le  energie  di  dis- 
sociazione dei  legami  chimici  oscillano  tra  1,5  e 5,5  eV  in 
media. 

L'insieme  dei  processi  che  avvengono  nell'interazione 
tra  RI  e materia  vivente  fino  alla  formazione  di  atomi  e 
molecole  ionizzati  o eccitati  caratterizza  quella  che  si 
può  definire  la  fase  fisica  nell'effetto  biologico  delle  ra- 
diazioni. Dal  canto  suo,  la  produzione  di  ionizzazioni  e 
di  stati  eccitati  provoca  conseguenze  spesso  drammatiche 
sulla  struttura  chimica  delie  molecole  che  costituiscono  il 
materiale  biologico  irradiato,  molecole  che  vanno  incon- 
tro ad  alterazioni  dapprima  transeunti  e poi  stabili.  Que- 
sta è la  fase  chimica  nell'effetto  biologico  delle  radiazio- 
ni. Esiste  poi,  naturalmente,  una  fase  biologica,  che 
comprende  tutti  i fenomeni  cui  vanno  incontro  le  cellule 
viventi  in  conseguenza  delle  alterazioni  molecolari  pro- 
dotte dalle  radiazioni.  Le  tre  fasi  sono  distinguibili,  non 
soltanto  sul  piano  della  natura  dei  fenomeni  che  le  ca- 
ratterizzano, ma  anche  sul  piano  temporale  poiché  i 
tempi  propri  della  durata  delle  fasi  stesse  differiscono 
tra  loro  di  parecchi  ordini  di  grandezza.  La  fase  fisica, 
infatti,  comprende  fenomeni  la  cui  durata  varia  tra  i 
IO"18  e i 10-,2sec;  quella  chimica  può  estendersi  dal 
limite  suddetto  fino  al  secondo,  e quella  biologica  dal 
secondo  a vari  anni,  quando  si  prendano  in  considera- 
zione, ad  es.,  gli  effetti  tardivi  delle  radiazioni  negli 
animali  superiori. 

Si  può  quindi  concludere  che  lo  sviluppo  degli  effetti 
biologici  delle  RI  è costituito  da  una  catena  di  eventi  che 
possono  estendersi  nel  tempo  per  oltre  venti  ordini  di 
grandezza. 

Cenni  di  chimica  delle  radiazioni 

La  fase  fisica  nell'interazione  Ri-materia  vivente  compor- 
ta la  produzione,  nella  materia  stessa,  di  elettroni  veloci, 
ioni  positivi  (possono  essere  costituiti  da  molecole  o ato- 
mi: si  ricordi,  tuttavia,  che  nella  materia  vivente  quasi 
tutti  gli  atomi  sono  inseriti  in  strutture  molecolari  più 
o meno  complesse)  e.  infine,  atomi  e molecole  in  stato 
eccitato. 

Gli  elettroni  veloci  perdono  l’eccesso  di  energia  cineti- 
ca provocando  a loro  volta  ionizzazioni  ed  eccitazioni 
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fino  a che  la  loro  energia  cinetica  torna  al  livello  corri- 
spondente alla  temperatura  del  sistema  (cioè  a dire,  van- 
no incontro  a un  processo  di  termalizzazione).  A quel 
punto  possono  essere  catturati  da  un  appropriato  accetto- 
re.  Se  si  trovano  in  un  mezzo  polare,  per  es.  in  soluzione 
acquosa,  possono  orientare  verso  di  sé  il  polo  positivo 
delle  molecole  del  mezzo,  creandosi  d'attorno  una  sorta 
di  guscio  molecolare  e dando  luogo  alla  formazione  di 
elettroni  solvatati,  o,  nel  caso  del  mezzo  acquoso,  di  elet- 
troni idratati  (ei,).  Questo  fenomeno  comporta  una  rela- 
tiva stabilizzazione  dell'elettrone  col  suo  guscio  protetti- 
vo, prolungandone  il  tempo  di  vita  e conferendogli  la 
capacità  di  reagire  con  atomi  e molecole  con  meccanismi 
governati  dalle  leggi  cinetiche  della  chimica  dei  radicali 
liberi. 

L'e^  è il  più  semplice  dei  radicali  liberi  di  interesse 
radiobiologico  in  quanto  la  materia  vivente  è essenzial- 
mente una  soluzione  acquosa.  Le  reazioni  di  ei,  hanno 
potuto  essere  studiate  con  la  tecnica  della  radiolisi  a 
impulsi,  dato  che  la  specie  in  questione  possiede  uno 
spettro  di  assorbimento  nel  visibile  con  un  massimo  a 
670  nm  e che  la  sua  vita  media  in  acqua  pura  deaerata 
può  arrivare  anche  a varie  decine  di  microsecondi.  Natu- 
ralmente i prodotti  di  reazione  di  atomi  e molecole  con 
e^  sono  per  lo  più,  a loro  volta,  radicali  liberi,  e quindi 
sono  essi  stessi  specie  transicnti  con  vita  media  dell'ordi- 
ne, nella  maggior  parte  dei  casi,  dei  microsccondi. 

Gli  atomi  o le  molecole  ionizzati  positivamente,  per 
aver  perduto  un  elettrone  nell'interazione  con  un  quanto 
o con  una  particella  ionizzante,  sono  anch'cssi,  nell’asso- 
luta maggioranza  dei  casi,  specie  transicnti  a vita  breve 
appartenenti  alla  famiglia  dei  radicali  liberi.  Per  quanto 
riguarda  la  loro  evoluzione,  basterà  ricordare  che  una 
molecola  ionizzata,  tranne  rare  eccezioni,  si  trova,  pro- 
prio per  effetto  della  ionizzazione,  in  una  situazione 
energetica  che  rende  incompatibile  la  sopravvivenza  dei 
legami  molecolari  esistenti  prima  della  ionizzazione.  La 
conseguenza  più  comune  di  questa  situazione  è la  scissio- 
ne della  molecola  con  produzione  di  nuovi  radicali  liberi 
il  cui  ulteriore  destino  sarà  poi  quello  caratteristico  del 
decadimento  dello  stato  radicalico.  Senza  entrare  in  det- 
tagli sulla  chimica  dei  radicali  liberi,  per  i quali  si  rinvia  il 
lettore  alla  voce  radicali  liberi,  patologia  da  e alle 
pubblicazioni  specializzate,  si  può  soltanto  ricordare  che 
si  tratta  di  atomi  o di  molecole  nella  cui  configurazione 
elettronica  compare  un  elettrone  disaccoppiato.  Tipici 
esempi  di  radicali  liberi  sono  gli  atomi  dell'idrogeno,  del- 
l'ossigeno, degli  alogeni,  c così  via.  L’altra  caratteristica 
fondamentale  dei  radicali  è l’instabilità:  essi  tendono, 
cioè,  a reagire  con  qualunque  specie  che  consenta  loro  di 
raggiungere  una  configurazione  elettronica  nella  quale 
tutti  gli  elettroni  siano  accoppiati.  Infatti  tutti  gli  clementi 
sopra  citati  si  presentano  in  natura  sotto  forma  di  mole- 
cole biatomiche  non  più  contenenti  elettroni  disaccoppia- 
ti. Fa  eccezione  l’ossigeno  che  è presente,  invece,  sotto 
forma  di  molecole  biatomiche  stabili,  che  però  hanno,  in 
realtà,  la  configurazione  elettronica  di  un  biradicalc.  Esi- 
stono altri  esempi  di  radicali  stabili  a temperatura  ordina- 
ria, quali  i nitrossidi,  tanto  per  ricordarne  un  tipo,  ma 
sono  da  considerare  eccezioni  alla  norma  che  considera  i 
radicali  come  specie  transicnti,  altamente  reattive  c a vita 
molto  breve. 

La  fase  chimica  dell’effetto  delle  RI  sulla  materia  irra- 
diata si  conclude  nel  momento  in  cui  i radicali  liberi  sono 
pervenuti  ad  assumere  una  struttura  stabile.  A questo 
punto  un  numero  più  o meno  elevato,  a seconda  della 
dose  di  radiazioni  ricevuta,  delle  molecole  originalmente 
presenti  nel  materiale  irradiato  avranno  subito  modifica- 
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zioni  più  o meno  profonde.  Quando  questo  accade  nella 
materia  vivente  e conduce  alla  modificazione  di  molecole 
biologiche,  a basso  o ad  alto  peso  molecolare,  i processi 
vitali  ne  risultano  alterati  con  conseguenze  più  o meno 
importanti  per  l'economia  dell'entità  biologica  cui  tale 
materia  appartiene. 

La  descrizione,  anche  per  sommi  capi,  dei  fatti  che 
sono  oggetto  di  studio  per  la  chimica  delle  radiazioni  è 
senz'altro  al  di  fuori  dei  limiti  del  presente  articolo.  Il  let- 
tore interessato  non  avrà  difficoltà  a reperire  monografie, 
rassegne  e altre  pubblicazioni  in  proposito,  le  principali 
delle  quali  sono  citate  in  bibl.  Può  qui  essere  utile  ricor- 
dare che  il  complesso  delle  trasformazioni  che  una  so- 
stanza può  subire  per  effetto  delle  radiazioni  viene  spesso 
indicato  con  il  termine  di  radiolisi. 

Per  quanto  riguarda  infine  il  destino  delle  specie  in  sta- 
to eccitato,  esso  può  comportare  il  ritorno  allo  stato  fon- 
damentale attraverso  transizioni  che  lasciano  inalterata  la 
struttura  chimica  della  specie  interessata;  oppure  può 
aversi  la  dissociazione  della  specie  stessa  in  radicali  liberi 
o in  prodotti  molecolari  stabili. 

Quale  esempio  di  processo  radiolitico,  abbastanza  semplice  da 
poter  essere  inserito  in  una  trattazione  quale  la  presente  c di 
grande  importanza  per  la  comprensione  dei  fenomeni  radiobiolo- 
gid.  viene  qui  ricordata  la  radiolisi  dell'acqua.  L'acqua  è il  costi- 
tuente principale  della  materia  vivente  ed  è perciò  il  substrato  nel 
quale  le  RI  dissipano  la  frazione  prevalente  dell'energia  che  ce- 
dono al  materiale  biologico  irradiato,  cioè  di  (quell'energia  dalla 
quale  prendono  origine  tutti  gli  effetti  biologia  conscguenti. 

L'assorbimento  di  energia  radiante  da  parte  delle  molecole 
di  acqua  porta  alla  ionizzazione  o alia  produzione  di  uno  stato 
ceri  tato: 

k yrH20#+(e--)ei, 

HfoC 

*H20*  (*  « stato  eccitato) 

mentre  l'elettrone  dà  luogo  al  già  menzionato  e^q,  lo  ione  posi- 
tivo si  dissocia  dando  origine  a una  seconda  specie  di  radicale 
(OH): 

H20*  - OH+H* 

Anche  le  molecole  ecdtate  vanno,  in  parte,  incontro  a un  pro- 
cesso di  dissodazionc  dal  quale  ha  origine  ancora  un  radicale 
diverso  da  quelli  già  indicati  (H): 

h2o*  — oh+h 

Se  trattasi  di  acqua  deaerata  avvengono  poi  le  seguenti  rea- 
zioni tra  radicali  (notare  l’altra  via  di  produzione  di  H): 

eìq+H*  -*  H 
H+H  — * H> 

OH+OH  — H202 

mentre  in  presenza  di  ossigeno  si  hanno  anche  le  reazioni: 

02+ei,  — Of 

o2+h  — ho2 

(HO,  H*+Of) 

Il  processo  comporta  dunque  la  formazione  di  varie  spede  di 
radicali,  mentre  i prodotti  finali  sono  idrogeno  e acqua  ossigena- 
ta. In  presenza  di  soluti,  i radicali  reagiscono  anche  con  questi  in 
misura  determinata  dalla  concentrazione  di  essi  e dalla  relativa 
costante  di  reazione. 

Ouanto  esposto  fino  ad  ora  permette  di  stabilire  il  concetto 
che  le  alterazioni  radioindotte  di  una  determinata  molecola 
(molecola  bersaglio)  in  un  sistema  costituito  da  varie  specie 
molecolari  in  soluzione  possano  realizzarsi  tanto  in  seguito  alla 
deposizione  diretta  di  energia  radiante  nella  stessa  molecola  ber- 
saglio, quanto  in  seguito  alla  reazione  di  questa  con  i radicali 
prodotti  a spese  del  solvente  o.  anche,  delle  altre  molecole  pre- 
senti nel  sistema. 

Esteso  ai  sistemi  biologici,  che  sono  essenzialmente  delle  solu- 
zioni acquose,  il  concetto  suddetto  può  essere  formulato  affer- 


mando che  le  alterazioni  delle  molecole  critiche  per  la  produzio- 
ne degli  effetti  biologia  osservabili,  possono  analogamente  veri- 
ficarsi per  effetto  diretto  delle  radiazioni  su  tali  molecole,  o per 
effetto  indiretto,  mediato  attraverso  i radicali  prodotti  a spese 
dell'acqua,  oppure  anche  di  altre  molecole  non  critiche. 

Si  è molto  discusso  nel  passato  sull'importanza  relativa  dei 
due  effetti  ai  fini  della  produzione  del  danno  biologico.  Sono 
stati  anche  effettuati  esperimenti  per  giungere  in  merito  a delle 
valutazioni  obiettive.  I risultati  hanno  portato  a conclusioni  ab- 
bastanza «salomoniche»'  nel  senso  che  sono  emerse  indicazioni 
in  favore  di  un  contributo  pressoché  paritario  da  parte  dei  due 
meccanismi.  Almeno  Questo  è quanto  è stato  possibile  conclude- 
re da  esperienze  condotte  suU'cffctto  letale  delle  radiazioni  su 
cellule  batteriche,  cioè  a dire  su  cellule  in  grado  di  tollerare  k 
condizioni  sperimentali  imposte  dall'esigenza  di  distinguere  fra  i 
due  tipi  di  effetto  delle  RI.  Infatti,  essendo  l'effetto  indiretto 
dovuto  prindpalmcntc  all’acqua  presente  nel  sistema,  il  mezzo 
più  idoneo  per  rivelare  il  contributo  della  componente  diretta  è 
quello  di  eliminare  completamente  l'acqua  dal  sistema  irradiato. 
E questo  è di  norma  incompatibile  con  il  mantenimento  delk 
condizioni  di  vitalità  in  cellule  c organismi  superiori,  mentre  è 
possibile  in  cellule  batteriche,  soprattutto  nelle  spore. 

Naturalmente  l'irradiazione  allo  stato  secco  è meglio  realizza- 
bile nel  caso  di  specie  molecolari  o macromokcolari.  E questa 
possibilità  è stata  largamente  utilizzata  nello  studio  degli  effetti 
chimici  diretti  delle  radiazioni  su  una  varietà  di  composti  inor- 
ganici, organici  e biologici. 

Esistono  anche  altri  metodi  per  studiare  l'importanza  relativa 
degli  effetti  diretto  c indiretto  delk  radiazioni.  Di  essi  il  lettore 
interessato  troverà  ampia  descrizione  nelle  pubblicazioni  speaa- 
lizzatc. 

Radio  biologia  cellulare 

Effetto  letale  delle  radiazioni  ionizzanti 
La  r.  cellulare  è di  basilare  importanza  per  la  compren- 
sione della  r.  in  genere.  Anche  gli  effetti  che  si  verificano 
negli  organismi  più  complessi  hanno  origine,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi,  da  eventi  che  si  verificano  ed  evolvo- 
no a livello  delle  singole  cellule.  Per  es.,  un  animale  da 
esperimento  sottoposto  a irradiazione  totale  del  corpo 
con  una  dose  di  5-8  Gy  (500-800  rad)  di  raggi  Xoy, 
soccombe  in  genere  entro  30  giorni  dall'irradiazione. 
Ebbene,  ciò  avviene  perché  le  cellule  del  tessuto  emo- 
poietico di  detto  animale  muoiono  esse  stesse  in  gran 
numero.  Se,  invece,  la  dose  è di  10-15  Gy  (1000-1500 
rad),  la  morte  dell’animale  sopravviene  nel  giro  di  una 
settimana  ed  è conseguenza  della  morte  delle  cellule  che 
formano  il  rivestimento  epiteliale  delle  pareti  intestinali. 

L'interpretazione  su  base  cellulare  si  applica  anche  agli 
effetti  a distanza  deirirradiazione.  Per  es.,  la  fibrosi  di 
tessuti  irradiati  con  dosi  abbastanza  elevate  e,  ovviamen- 
te. non  estese  a tutto  l'organismo  (come  avviene  nell'ir- 
radiazione a scopo  terapeutico,  o può  avvenire  in  caso  di 
incidenti),  è fatta  risalire  a eventi  letali  a carico  delle  cel- 
lule endoteliali  che  rivestono  i vasi  sanguigni. 

Ugualmente  su  base  cellulare  vengono  interpretati  fe- 
nomeni quali  l'induzione  di  cancri  o leucemie,  con  la  dif- 
ferenza che,  in  questi  casi,  le  cellule  che  sono  state  sede 
dell’evento  iniziale  debbono  rimanere  vitali  e capaci  di 
proliferare. 

La  morte  cellulare  da  radiazioni  è importante,  non  sol- 
tanto perché  è la  causa  prima  di  vari  effetti  osservabili 
negli  organismi  irradiati,  ma  anche  perché  è l'obiettivo 
della  terapia  antineoplastica  con  RI.  Il  trattamento  ra- 
diante. infatti,  si  propone  idealmente  di  uccidere  tutte  le 
cellule  cancerose  presenti  in  quel  volume  del  corpo  del 
paziente  che  è sottoposto  a irradiazione,  risparmiando  le 
cellule  sane  normali  (v.  radioterapia). 

Sarà  opportuno  soffermarsi  brevemente  sul  concetto  di 
morte  cellulare  da  radiazioni.  Si  distinguono,  per  le  cellu- 
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le  cucariotichc,  due  tipi  di  morte  cellulare:  la  «morte 
mitotica»  e la  «morte  in  interfase». 

La  morte  mitotica  colpisce  le  cellule  attivamente  proli- 
feranti: a seguito  dell'irradiazione  tali  cellule  possono 
andare  incontro  a una  o più  divisioni  mitotiche  normali  e 
poi  cessare  di  dividersi,  in  corrispondenza  di  una  fase 
mitotica.  con  successiva  degenerazione  e necrosi.  È il 
meccanismo  più  comune,  che  avviene  nelle  cellule  anima- 
li coltivate  in  vitro  e nelle  cellule  dei  tessuti  proliferanti 
sia  normali  (cute,  midollo  emopoietico,  mucosa  intesti- 
nale, etc.)  che  patologici  (tumori  maligni).  Si  manifesta 
con  dosi  moderate  di  radiazioni,  con  variazioni  piuttosto 
contenute  di  radiosensibilità  in  vitro  e molto  più  ampie 
in  vivo. 

La  morte  in  interfase  colpisce  le  cellule  dei  tessuti  non 
attivamente  proliferanti.  In  generale  richiede  dosi  elevate 
di  radiazioni  per  aver  luogo.  Fanno  eccezione  i piccoli 
linfociti  nel  sangue  e negli  organi  linfoidi  che,  di  norma, 
non  si  dividono  ulteriormente,  ma  vanno  incontro  a divi- 
sione in  seguito  ad  appropriati  stimoli  mitogenetici,  e le 
cellule  germinali  in  certi  stadi  di  sviluppo  (oogoni  e 
spermatogoni).  durante  i quali  vanno  incontro  a un  pro- 
cesso maturativo  che  precede  la  divisione  successiva.  Gli 
ambiti  di  dosi  di  RI,  entro  i quali  si  manifesta  la  morte  in 
interfase  dei  tipi  cellulari  suddetti,  sono  situati  a livelli 
straordinariamente  bassi  (le  rispettive  D0  sono  dell’ordine 
dei  20  cGy  per  i linfociti  e gli  spermatogoni  B e dei 

10  cGy  per  gli  oogoni),  il  che  rende  dette  cellule  le  più  ra- 
diosensibili tra  quelle  dei  tessuti  animali.  Le  ragioni  per 
cui  ciò  avviene  sono  tuttora  largamente  sconosciute. 

Ouanto  detto  finora  spiega  perché  la  ricerca  in  r.  cellu- 
lare mostra  una  netta  prevalenza  di  interesse  per  gli  ef- 
fetti letali  delle  RI.  Per  quanto  riguarda  gli  effetti  non 
letali,  che  possono  essere  tanto  vari  quanto  fervida  può 
essere  l'immaginazione  dei  ricercatori,  ci  si  limiterà,  in 
questa  sede,  a prendere  in  considerazione  quelli  sul  ma- 
teriale genetico  (mutazioni  e aberrazioni  cromosomiche) 
e la  trasformazione  neoplastica. 

Dal  punto  di  vista  metodologico,  la  morte  cellulare  da 
radiazioni  può  essere  valutata  con  diversi  metodi  a se- 
conda del  particolare  tipo  di  esperimento.  Tra  i vari  me- 
todi. si  ritiene  utile  ricordare  in  questa  sede  soltanto 
quello  più  comunemente  adottato  nelle  esperienze  in  vi- 
tro. Si  tratta  del  metodo  della  sopravvivenza  clonale,  ba- 
sato sul  concetto  che  una  cellula,  sia  essa  batterica  o 
animale,  è viva  se  riesce  a riprodursi  al  punto  di  dar  ori- 
gine a una  colonia  visibile  in  condizioni  sperimentali  ap- 
propriate. Pertanto  le  cellule  che  non  danno  origine  a 
colonia  sono  da  considerare  morte. 

Correlazioni  dose-effetto 

Le  elaborazioni  fondamentali  in  questo  campo  sono  con- 
seguenza dello  sviluppo  dei  concetti  di  effetti  diretto  e 
indiretto  delle  RI.  che  portarono  alla  formulazione  della 
teoria  del  bersaglio,  o dell'urto  a opera  di  Lea  in  Inghil- 
terra e di  Timofeef-Ressowski  e Zimmer  in  Germania  tra 

11  1946  e il  1947.  La  teoria  è fondata,  come  dice  il  suo 
nome,  sui  concetti  di  bersaglio  e di  urto.  Il  bersaglio  è 
un  sito  strutturalmente  definito  e identificabile,  apparte- 
nente a una  certa  entità  biologica  elementare  (macromo- 
lecola. virus,  cellula).  La  proprietà  che  conferisce  a detto 
sito  la  caratteristica  di  bersaglio  è quella  che  ogni  volta 
che  esso  diviene  sede  di  un  evento  ionizzante  (urto  singo- 
lo) a seguito  della  deposizione  in  esso  di  energia  da  RI,  si 
manifesta  un  effetto  biologico  (perdita  dell’attività  biolo- 
gica. morte  cellulare,  mutazione,  aberrazione  cromoso- 
mica, etc.). 
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La  teorìa  postula  dunque  1’csistcnza  di  una  struttura 
vitale  la  cui  integrità  deve  essere  rigorosamente  garantita 
affinché  la  funzione  legata  a detta  struttura  possa  essere 
mantenuta.  L'inattivazione  avviene,  quindi,  come  un  fe- 
nomeno stocastico  del  tipo  siino.  La  probabilità  che  essa 
avvenga  può  essere  valutata  con  i metodi  di  calcolo  della 
statistica  poissoniana  sulla  produzione  di  eventi  casuali. 
Le  espressioni  analitiche  relative  valutano  la  probabilità 
che  il  «bersaglio»  rimanga  indenne  dopo  una  determina- 
ta dose  di  RI:  di  conseguenza  le  curve  che  rappresentano 
tali  espressioni  hanno  una  pendenza  negativa  che  esprime 
il  diminuire  della  frazione  di  «bersagli»  che  sopravvivono 
con  l’aumentare  della  dose.  La  teoria  prevede  anche  che, 
invece  di  un  bersaglio  unico,  possano  esisterne  diversi  e 
quindi  che  l’inattivazione  avvenga  soltanto  quando  tutti  i 
bersagli  legati  alla  sopravvivenza  della  funzione  in  esame 
siano  stati  sede  di  un  evento  ionizzante.  In  tal  caso  si 
applicano  gli  stessi  principi  di  calcolo,  mentre  cambia 
solo  la  forma  della  relazione  dose-risposta. 

Nel  caso  di  bersaglio  unico,  la  relazione  tra  la  dose  di  RI  c 
l'effetto  osservalo  è di  tipo  esponenziale  ed  è rappresentala  dal- 
la seguente  equazione: 

ln(f)=-D/D0  (f=e-R,D“)  (1) 

nella  quale  f corrisponde  alla  frazione  di  oggetti  biologici  che 
restano  attivi  dopo  la  dose  D c D0  corrisponde  alla  dose  di  RI 
per  la  quale  si  verifica  in  media  un  evento  ionizzante  per  ciascun 
componente  della  popolazione  di  oggetti  irradiati.  Naturalmente, 
essendo,  per  definizione,  casuale  la  distribuzione  di  detti  eventi, 
quando  sia  stata  impartita  la  dose  capace  di  provocare  tanti 
eventi  quanti  sono  i componenti  della  popolazione  irradiata, 
l’inattivazione  sarà  minore  del  100%  per  il  verificarsi  di  eventi 
multipli  nello  stesso  bersaglio  c corrisponderà  a: 

ln(0“-Do'Dll=-l.  donde:  f=0,37  (2) 

Ciò  significa  che.  nel  caso  di  inattivazione  da  un  singolo  even- 
to ionizzante,  con  una  dose  corrispondente  a Dn  la  frazione  di 
attività  biologica  che  sopravvive  è il  37%.  Per  questo,  nel  caso 
in  questione,  la  D0  viene  chiamata  anche  DJ7.  L'equazione  (1)  è 
rappresentata  da  una  retta  su  carta  scmilogaritmica.  Di  norma  si 
riportano  in  ordinate  i valori  del  log  dell'attività  biologica  resi- 
dua c in  ascisse  i valori  della  dose  di  radiazione  (fig.  1,  curva  a). 

In  generale  le  curve  di  inattivazione  di  virus,  di  proteine  cn- 
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zimatichc  o di  DNA  trasformante  sono  rappresentate  da  rette 
nel  modo  sopra  descritto.  Anche  le  curve  di  sopravvivenza  di 
cellule  batteriche  presentano,  talvolta,  un  andamento  analogo. 

Nonostante  che  oggi  la  teoria  del  bersaglio  abbia  perduto  mol- 
to del  suo  credito,  soprattutto  in  quanto  l'implicazione  che  il 
bersaglio  stesso  costituisca  una  struttura  ben  definita  e immuta- 
bile è del  tutto  inconciliabile  con  i dati  sperimentali,  può  essere 
interessante  ricordare  che  i parametri  delle  curve  di  inattivazio- 
ne sono  stati  utilizzati  per  calcolare  le  dimensioni  tìsiche  del 
«bersaglio».  I risultali  di  questo  tipo  di  calcoli,  attualmente  di- 
venuti pressoché  del  tutto  obsoleti,  hanno,  non  di  rado,  dimo- 
strato suggestive  concordanze  nel  caso  di  macromolecole  e virus, 
mentre  nel  caso  di  cellule  viventi  hanno  fornito  indicazioni  del 
tutto  irrcalistichc. 

Nel  caso  di  bersagli  multipli,  si  deve  ammettere  l'esistenza  di 
una  soglia  di  inattivazione  corrispondente  ail'intcrvallo  di  dose 
che  non  produce  alcun  effetto.  Ciò  in  quanto  la  probabilità  che 
tutti  i bersagli  abbiano  ricevuto  almeno  un  colpo  diviene  signifi- 
cativa soltanto  al  disopra  di  un  certo  valore.  La  curva  relativa 
presenta  perciò  un  tratto  iniziale  parallelo  all'asse  sul  quale  sono 
riportate  le  dosi  di  radiazioni,  seguito  da  un  tratto  curvilineo  che 
termina  con  un  andamento  esponenziale.  Questo  tipo  di  curva  è 
quello  che  viene  usato  per  rappresentare  la  sopravvivenza  di  cel- 
lule animali,  e anche  batteriche,  irradiate  in  vitro  con  raggi  X o 
Y-  L'espressione  analitica  relativa  é la  seguente: 

f=l-(l-c'IM>,’)n  (3) 

Il  parametro  n si  chiama  numero  di  estrapolazione  e.  in  termini 
di  teoria  del  bersaglio,  indica,  appunto,  il  numero  dei  medesimi. 
La  curva  relativa  appare  come  in  fig.  I . curva  b,  ed  é caratterizza- 
ta da  una  spalla  iniziale  e da  una  pendenza  iniziale  uguale  a 0.  Il 
parametro  Dq.  che  compare  nella  fig..  misura  l'ampiezza  della 
spalla,  lui  teoria  del  bersaglio  interpreta  la  spalla  come  espressio- 
ne dell'accumulo  del  danno  sublctalc.  Oggi,  tuttavia,  la  teoria  del- 
l'urto e assai  meno  popolare  che  un  tempo  e si  va  sempre  più 
affermando  l'interpretazione  che  attribuisce  alla  spalla  l'espres- 
sione della  capacità  delle  cellule  di  riparare  entro  certi  limiti  il 
danno  biologico  prodotto  dalle  radiazioni,  limitandone  l'effetto 
letale  fino  a che.  saturati  i sistemi  di  riparazione,  la  risposta  letale 
diviene  lineare  con  l'ulteriore  aumentare  della  dose. 

Un  modello  alternativo  per  l'interpretazione  quantitativa  delle 
curve  di  sopravvivenza,  e anche  di  altri  tipi  di  risposta  biologica 
alle  radiazioni,  è quello  linearc-quadratico.  Il  modello  é rappre- 
sentato dalla  seguente  equazione: 

fj-g-taD^pn1)  (4) 

L'idea  di  base  del  modello  ha  origine  da  considerazioni  di 
carattere  microdosimetrico,  cioè  a dire  dal  modo  come  le  RI 
cedono  la  loro  energia  al  materiale  biologico  su  scala  microsco- 
pica. e postula  che  l'effetto  letale  delle  RI  è conseguenza  della 
produzione  di  due  sublcsioni  in  un  volume  molto  piccolo  della 
cellula  irradiata,  con  diametro  dell'ordine  di  1 um.  Lo  sviluppo 
matematico  del  modello  porta  all'equazione  (4).  Il  termine  li- 
neare. in  essa,  è correlato  con  la  probabilità  che  le  due  sublcsio- 
ni siano  prodotte  da  un  unico  attraversamento  del  volume  in 
questione  da  parte  di  un  quanto  o di  una  particella  ionizzanti, 
mentre  quello  quadratico  è correlalo  con  la  probabilità  che  oc- 
corrano due  attraversamenti. 

Anche  per  il  modello  esponenziale  con  spalla  è stato  introdot- 
to un  termine  lineare  per  rendere  il  modello  stesso  più  aderente 
alla  realtà  sperimentale  che.  specialmente  nel  caso  di  cellule 
animali,  non  mostra  sovente  l’esistenza  di  un3  soglia  iniziale  con 
effetto  0.  L’equazione  relativa  a questo  modello  è la  seguente: 
f.c-tVD*[l_(l_e-D/D,)0]  (5) 

Tutti  e tre  i modelli  matematici  sopra  descritti  (bersagli  multi- 
pli, bersagli  multipli  con  pendenza  iniziale  e lineare  quadratico) 
possono  adeguatamente  rappresentare  i dati  sperimentali  relativi 
alla  sopravvivenza  di  cellule  animali  o vegetali  irradiate  in  vitro 
e in  vivo.  Dal  punto  di  vista  matematico  non  vi  sono  ragioni  per 
dare  la  preferenza  all’uno  o all'altro  di  essi. 

Fattori  che  modificano  la  risposta  letale  delle  cellule  irra- 
diale 

Nel  prendere  in  esame  i fattori  di  cui  al  titolo,  si  ritiene 
utile  premettere  alcune  brevi  considerazioni  sul  concetto 
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di  radiosensibilità.  È ovvio  che  ogni  modificazione  della 
risposta  letale,  e in  genere  di  qualunque  altra  risposta,  alle 
RI  implica  un  aumento  o una  diminuzione  di  radiosensibi- 
lità. cioè  a dire  dell’intensità  della  risposta  delle  cellule  in 
esame  a determinate  dosi  di  RI  in  confronto  con  le  stesse 
cellule  in  diverse  condizioni  sperimentali  o con  altre  cellu- 
le nelle  stesse  condizioni.  Come  indice  di  radiosensibilità 
si  usa  generalmente  il  valore  di  Du  o anche  quello  di  I/D0 
al  quale  si  dà  il  nome  di  costante  di  inattivazione.  Quando 
si  usa  il  modello  lineare  quadratico  occorre  riferirsi  a en- 
trambi i parametri  della  curva  di  sopravvivenza. 

I fattori,  dunque,  che  modificano  la  radiosensibilità  pos- 
sono essere  quanto  mai  numerosi,  per  cui,  in  questa  sede, 
ci  si  limiterà  a prendere  in  considerazione  solo  quelli  rite- 
nuti più  importanti  e più  significativi. 

Si  distinguono,  innanzi  tutto,  fattori  intrinseci  ed  estrin- 
seci, cioè  a dire  fattori  derivanti  dallo  specifico  stato  bio- 
logico in  cui  si  trovano  le  cellule  ai  momento  dell’irradia- 
zione e fattori  esterni  alle  cellule  stesse. 

1.  Fattori  intrinseci  di  radiosensibilità.  - Tra  essi  occor- 
re ricordare,  innanzi  tutto,  la  specie  cellulare.  Le  cellule 
dei  procarioti  sono  molto  più  radioresistenti  di  quelle  degli 
eucarioti.  I batteri,  ai  quali  è stata  dedicata,  e tuttora  è 
dedicata,  una  massa  cospicua  di  lavoro  sperimentale,  pre- 
sentano una  vasta  gamma  di  radiosensibilità,  con  valori  di 
Do  che  si  estendono  su  vari  ordini  di  grandezza.  I valori 
che  si  osservano  con  maggiore  frequenza  sono,  in  media, 
di  almeno  100  volte  maggiori  di  quelli  che  si  osservano  nel 
caso  di  cellule  animali  irradiate  in  vitro. 

Per  quanto  riguarda  queste  ultime,  che  ovviamente  so- 
no quelle  sulle  quali  è maggiormente  concentrata  l'atten- 
zione dei  ricercatori,  i più  importanti  fattori  intrinseci  di 
radiosensibilità  sono  quelli  legati  al  ciclo  cellulare.  Le  cel- 
lule animali  in  coltura  si  prestano  molto  bene  per  questo 
tipo  di  studi,  particolarmente  impiegando  colture  sincro- 
nizzate. 

Innanzi  tutto  è stato  osservato  che  le  cellule  non  ciclanti 
sono  più  radioresisfenti  di  quelle  in  attiva  proliferazione, 
confermando  in  vitro  quella  legge  che,  fin  dal  1906,  Ber- 
gonié  e Tribondeau  avevano  desunto  da  osservazioni  in 
vivo.  La  legge  in  questione  afferma  che  la  radiosensibilità 
delle  cellule  è direttamente  proporzionale  alla  loro  attività 
riproduttiva  e inversamente  proporzionale  al  loro  grado  di 
differenziazione. 

Nelle  condizioni  di  coltura  in  vitro,  le  cellule  arrestano 
la  loro  attività  riproduttiva  principalmente  per  inibizione 
da  contatto:  in  questa  situazione  le  cellule  si  dicono  in  G0 
e sono  in  stato  di  maggiore  radioresistenza.  Nei  tessuti 
proliferanti  in  vivo  sono  in  G0  le  cellule  staminali  che  non 
si  dividono,  ma  assicurano  una  riserva  di  cellule  pronte  a 
entrare  in  ciclo  quando  ciò  si  renda  necessario.  Le  cellule 
staminali  esistono  anche  nei  tessuti  neoplastici  e sono  mol- 
to importanti  dal  punto  di  vista  della  radioterapia  in  quan- 
to più  radioresistenti  di  quelle  proliferanti. 

Per  quanto  riguarda  le  variazioni  di  radiosensibilità  du- 
rante il  ciclo  riproduttivo,  si  osserva  in  generale  che  la  ra- 
dioscnsibilità  è massima  nella  fase  M,  corrispondente  alla 
mitosi,  e minima  nella  fase  S avanzata,  come  se  la  maggio- 
re radioresistenza  fosse  associata  con  il  momento  in  cui  la 
cellula  possiede  una  doppia  replica  del  suo  genoma;  in 
tarda  fase  S e in  G2  la  radioresistenza  decresce  rapidamen- 
te fino  al  minimo,  per  risalire  più  o meno  rapidamente 
durante  la  fase  G|,  eventualmente  dando  luogo  a un  picco 
secondario  di  radioresistenza,  a seconda  della  durata  rela- 
tiva di  questa  fase. 

Le  ragioni  per  cui  avvengono  le  variazioni  ora  descritte 
di  radiosensibilità  durante  il  ciclo  cellulare  sono  tuttaltro 
che  stabilite  in  modo  definitivo.  Si  ritiene  comunemente 
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che  la  sintesi  del  DNA  giochi  un  ruolo  assai  importante, 
ma  non  unico.  Tra  i tanti  possibili  fattori  concomitanti, 
vari  A A.  attribuiscono  grande  importanza  alle  variazioni 
del  contenuto  di  composti  tiolici  non  proteici.  Indipenden- 
temente dalle  variazioni  di  radiosensibilità  legate  al  ciclo 
cellulare,  si  ritiene  oggi  che  i composti  tiolici  intracellulari, 
costituiti  per  la  massima  parte  di  glutationc  ridotto 
(GSH),  svolgano  un  ruolo  assai  importante  nella  modula- 
zione della  radiosensibilità  cellulare.  In  altre  parole,  ai 
composti  tiolid,  e al  GSH  in  particolare,  si  attribuisce  il 
ruolo  di  sostanze  radioprotcttrici  naturali.  Questo  ruolo  ha 
ricevuto  in  questi  anni  suggestiva  conferma  dalle  osserva- 
zioni condotte  in  vitro  su  fibroblasti  cutanei  e su  cellule 
linfoidi  ottenuti  da  pazienti  portatori  di  una  rara  malattia 
genetica,  la  5-ossiprolinuria,  nella  quale  esiste  un  deficit 
nella  sintesi  del  glutatione.  Tali  cellule  sono  più  radioscn- 
sibili  di  quelle  provenienti  da  soggetti  normali  c mostrano 
anche  una  riduzione  di  effetto  ossigeno  (v.  sotto). 

Il  particolare  ruolo  assegnato  al  GSH  non  esclude  cer- 
tamente l'esistenza  di  altre  sostanze  protettive  naturali: 
solo  che  la  loro  identità  è ancora  da  definire.  Per  es.,  a 
proposito  delle  variazioni  di  radiosensibilità  legate  a ma- 
lattie genetiche,  esiste  un'ampia  documentazione  speri- 
mentale che  dimostra  come  in  alcune  di  esse  si  associno, 
nei  hbroblasti  coltivati  in  vitro,  deficit  nella  riparazione  dei 
danni  prodotti  a carico  del  DNA  ad  aumentata  radioscn- 
sibilità.  Le  malattie  in  questione  sono  principalmente  l’a- 
tas&ia-telangettasia  e l'anemia  di  Fanconi,  con  le  loro  va- 
rianti. Le  cellule  provenienti  da  soggetti  affetti  da  xero- 
derma  pigmentoso  presentano  alterazioni  dello  stesso  tipo, 
ma  solo  nei  riguardi  dell'irradiazione  con  raggi  U.V.  In 
questi  casi  non  sono  state  riscontrate  variazioni  nel  conte- 
nuto cellulare  di  composti  tiolici  c l'effetto  ossigeno  nella 
risposta  alle  RI  non  differisce  significativamente  da  quello 
osservato  nelle  cellule  dei  soggetti  normali. 

2.  Fattori  estrinseci  di  radiosensibilità.  - Sono  quanto 
mai  numerosi  c un’analisi  sistematica  di  essi  sarebbe  sen- 
z'altro al  di  fuori  dei  limiti  della  presente  trattazione.  Sa- 
ranno perciò  presi  in  esame  solo  quei  fattori  che,  nell’opi- 
nione dcll’A.,  sono  di  maggiore  e più  generale  interesse. 

Tra  i fattori  di  natura  fisica  saranno  ricordate  la  natura 
delia  radiazione  incidente  e la  temperatura. 

Per  quanto  riguarda  i fattori  di  natura  chimica,  va  in- 
nanzi tutto  ricordato  che  essi  vengono  distinti,  a seconda 
del  senso  in  cui  modificano  la  risposta  alle  radiazioni,  in 
radiosensibilizzanti  e radioprotettori. 

Per  convenienza  di  trattazione,  saranno  discussi  prima  i 
fattori  di  natura  chimica  e poi  quelli  di  natura  fisica. 

a)  Fattori  radiosensibilizzanti : ossigeno  e ossigenomime- 
tici. - L'ossigeno  è il  più  noto  e il  più  antico  degli  agenti 
radiosensibilizzanti.  La  sua  capacità  di  potenziare  l’effetto 
biologico  delle  RI  era  stata  infatti  già  intuita  intorno  agli 
anni  "20.  Naturalmente,  per  poterne  riconoscere  l’effetto 
occorre  confrontare  la  risposta  ottenuta,  a parità  di  dose 
somministrata,  in  un  dato  sistema  biologico  irradiato  in 
presenza  c in  assenza  di  ossigeno.  Ciò  è ben  realizzabile 
con  i sistemi  cellulari,  in  quanto  le  cellule  animali  in  coltu- 
ra tollerano  senza  problemi  periodi  di  anossia  completa 
anche  di  varie  ore.  La  fig.  2 mostra,  appunto,  un  esempio 
di  effetto  ossigeno  nella  risposta  letale  di  tali  cellule  irra- 
diate con  raggi  y del  “'Co.  La  fig.  può  essere  letta  nei  due 
sensi  dicendo  che  l'ossigeno  è radiosensibilizzante  rispetto 
all'anossia  c qucst'ultima  radioprotettrice  rispetto  alla 
condizione  cuossica. 

In  generale,  per  esprimere  il  potere  radiosensibilizzante 
o radioprotcttorc  di  un  determinato  composto  si  usa  il 
rapporto  tra  i valori  di  Do  in  assenza  e in  presenza  del 
composto.  Nel  caso  dell'ossigeno  tale  rapporto  viene  co- 

2283 


Fig.  2.  Curve  di  sopravvivenza  di  cellule  V79  irradiale  con  raggi 
Y in  aria  e in  azoto.  (Da  Hall.  1978,  modificata  e ridisegnata). 


muncmcntc  indicato  con  la  sigla  OER  (dall'ingl.  Oxygen 
Enhancement  Ratio).  Nell'esempio  della  fig.  2,  l’OER  è 
all'incirca  3,  valore  attorno  al  quale  oscilla  l’entità  dell’ef- 
fetto ossigeno  per  l'effetto  letale  dei  raggi  X o y sulla 
maggior  parte  delle  cellule  viventi. 

Due  caratteristiche  fondamentali  dell’effetto  ossigeno 
nei  sistemi  biologici  irradiati  sono  le  seguenti.  La  prima  è 
che  l’effetto  raggiunge  il  suo  valore  massimale  già  a con- 
centrazioni di  ossigeno  che  sono  molto  al  di  sotto  della 
concentrazione  di  questo  elemento  nell’aria  atmosferica. 
La  seconda  è che  la  scala  temporale  entro  la  quale  esso  si 
manifesta  è nell'ordine  dei  micro-,  al  massimo,  dei  millise- 
condi. Si  tratta,  perciò,  di  un  effetto  di  natura  chimicofisi- 
ca con  caratteristiche  proprie  dei  processi  radicatici. 

L’interpretazione  più  comunemente  accettata  è quella 
della  fissazione  del  danno.  Secondo  questa  ipotesi,  l’ossi- 
geno reagisce  con  danni  molecolari  transienti,  prodotti 
dalle  radiazioni  a carico  di  strutture  vitali  per  le  cellule, 
rendendo  il  danno  irreversibile,  cioè  a dire  non  suscettibile 
di  riparazione  spontanea  con  meccanismo  chimicofisico.  Il 
modello  molecolare  corrispondente  viene  di  solito  rappre- 
sentato nel  modo  seguente: 

Vai) 

(a)  BTH  — B' 

(b)  B’  + 02  — » BO>  (radicale  perossido, 

non  riparabile) 

(c)  (B)  +DH  -♦  BH+D* 

Lo  schema  indica  come  il  radicale  di  una  molecola  bio- 
logicamente importante  (B*)  possa  andare  incontro  a un 
destino  alternativo  che  comporta,  da  un  lato,  la  perossida- 
zione  e la  produzione  di  un  danno  non  reversibile  (b), 
oppure,  dall’altro,  il  ripristino  della  struttura  originale  (c) 
per  trasferimento  di  idrogeno  da  parte  di  un  appropriato 
donatore  (DH).  Le  reazioni  (b)  e (c)  sono  in  competizione 
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e la  probabilità  che  si  verifichi  l'una  o l’altra  è funzione 
delle  concentrazioni  di  0:  e DH  e delle  rispettive  costanti 
di  reazione  con  B\  Si  può  ricordare,  a questo  punto,  che 
i composti  tiolici,  e in  particolare  il  GSH,  sono  da  molti 
identificati  come  i più  probabili  donatori  di  idrogeno  capa- 
ci di  operare  con  il  meccanismo  ora  descritto. 

Accanto  alla  riparazione  chimicofisica  del  danno  da  ra- 
diazioni. esiste  una  riparazione  che  opera  attraverso  mec- 
canismi biologici.  Di  essa  sarà  detto  più  avanti. 

Le  radiazioni  ad  alto  LET  mostrano  un  effetto  ossigeno 
minore  rispetto  alle  radiazioni  a basso  LET  e questo  viene 
attribuito  al  fatto  che,  in  conseguenza  dell’elevata  densità 
di  ionizzazione,  le  radiazioni  ad  alto  LET  producono,  a 
parità  di  energia  assorbita,  una  maggiore  quantità  di  danni 
non  suscettibili  di  riparazione  sia  chimica  che  biologica 
(fig-  3). 

L’effetto  radiosensibilizzante  dell’ossigeno  ha  importan- 
ti riflessi  applicativi  in  campo  radioterapico  per  la  presen- 
za nella  compagine  di  molti  tumori  maligni  di  zone  di  tes- 
suto in  condizioni  di  pressoché  totale  anossia.  La  presenza 
di  tali  zone  è documentata  dalla  necrosi  cui  esse  vanno 
incontro.  Le  zone  di  necrosi  non  costituiscono  problema 
per  il  radioterapista,  poiché  le  cellule  ancora  vitali  che  si 
trovano  in  tali  zone,  anche  se  molto  più  radioresistenti  di 
quelle  ben  ossigenate,  sono  comunque  destinate  a soc- 
combere. Invece  le  cellule  che  si  trovano  nelle  zone  di 
transizione  tra  le  normale  ossigenazione  e la  completa 
anossia  (cellule  ipossiche)  possono  essere  radioresistenti  e, 
sopravvivendo  al  trattamento  radioterapico,  per  questa 
radioresistenza  provocare  l’insuccesso  del  trattamento 
dando  luogo  a recidiva  locale  del  tumore  irradiato. 

Il  problema  della  radioresistenza  delle  cellule  tumorali 
ipossiche  è stato  affrontato  per  diverse  vie:  con  il  tratta- 
mento radiante  sotto  elevata  pressione  di  ossigeno;  con 
l’impiego  di  radiazioni  ad  alto  LET  e con  i farmaci  radio- 
sensibilizzanti  elettivi  per  le  cellule  ipossiche. 

Tutti  c tre  i metodi  sono  ampiamente  giustificati  sul 
piano  teorico;  sfortunatamente  nessuno  dei  tre  ha  portato 
sino  a ora  a risultati  soddisfacenti.  Ciò  non  significa,  peral- 
tro. che  le  ricerche  in  proposito  siano  state  abbandonate, 
particolarmente  per  quanto  riguarda  il  trattamento  con 


radiazioni  ad  alto  LET  e i farmaci  radiosensibilizzanti  per 
le  cellule  ipossiche,  sui  quali  si  ritiene  utile  soffermarsi 
ancora  brevemente. 

I farmaci  radiosensibilizzanti  per  le  cellule  ipossiche 
sono  caratterizzati  dalla  capacità  di  sensibilizzare  le  cellule 
irradiate  in  assenza  di  ossigeno,  mentre  non  hanno  effetto 
sulle  cellule  irradiate  in  condizioni  di  normale  ossigena- 
zione. La  fìg.  4 mostra  un  esempio  di  tale  sensibilizzazione 
ottenuta  su  cellule  V79  mediante  l’impiego  di  misonidazo- 
lo  |l-(2-idrossi-3-metossipropil)-2-nitroimidazolo],  il  più 
noto  dei  farmaci  di  questo  tipo,  con  il  quale  sono  anche  in 
corso  dei  test  randomizzati  di  applicazione  in  radioterapia. 

Tali  farmaci  sono  chiamati  anche  ossigenomimetici  per- 
ché si  ritiene  che  essi  condividano  appunto  con  l’ossigeno 
la  proprietà  di  reagire  con  i siti  radicalici  rendendo  irre- 
versibili lesioni  molecolari  transienti,  altrimenti  suscettibili 
di  riparazione  con  meccanismo  chimicofìsico.  Questa  pro- 
prietà è dovuta  all’elevata  affinità  per  gli  elettroni  che  pos- 
seggono tanto  i farmaci  in  questione,  quanto,  e in  misura 
ancor  più  elevata,  l’ossigeno  stesso.  Anzi,  esiste  un'eviden- 
te correlazione  tra  potere  radiosensibilizzante  e misura 
dell’affinità  elettronica. 

Le  sostanze  elettroaffini  sono  numerose,  ma  quelle  do- 
tate di  caratteristiche  farmacologiche  tali  da  renderle  uti- 
lizzabili come  farmaci  radiosensibilizzanti  cicttroaffìni 
sono  soprattutto  dei  nitroimidazoli,  come  il  già  citato  mi- 
sonidazolo,  e dei  nitrofurani.  Sul  piano  sperimentale,  par- 
ticolarmente con  il  misonidazolo,  sono  stati  ottenuti  effetti 
radiosensibilizzanti  notevoli  su  diversi  tipi  di  risposta  alle 
radiazioni  di  cellule  animali  in  coltura  irradiate  in  anossia 
e sulla  cura  di  tumori  sperimentali  resi  artificialmente 
ipossici  o naturalmente  contenenti  frazioni  cellulari  in  tale 
stato  di  ossigenazione.  Le  prove  cliniche,  invece,  sono  sta- 
te ostacolate  dalla  necessità  di  non  superare  certe  dosi  di 
trattamento  per  non  correre  il  rischio  di  provocare  nei 
pazienti  gravi  fenomeni  neurotossici.  Questa  è probabil- 
mente la  ragione  per  la  quale  i risultati  ottenuti  fino  a ora 
non  hanno  corrisposto  alle  aspettative. 

b)  Fattori  radioprotettori.  - La  protezione  dei  sistemi 
biologici  dagli  effetti  nocivi  delle  RI  per  mezzo  di  sostanze 
estranee  aggiunte  ai  sistemi  stessi  prima  dell’esposizione  ai 


Ffg  3. , Curve  di  sopravvive  tua 
di  cellule  T-lg  irradiate  con  par- 
ticelle ad  alto  LET  in  aria  c in 
azoto.  A sinistra:  neutroni  da 
15  McV;  a destra:  raggi  a.  (l)a 
Hall,  1978,  modificata  e ridite- 
gnata ), 
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Fig.  4.  Effetto  radiosensibilizzantc  (sensi  del  misonidazolo  su  ccl- 
Iute  V79  irradiate  con  raggi  X.  I simboli  pieni  indicano  l'irradia- 
zione in  azoto:  i simboli  vuoti  indicano  l'irradiazione  in  aria.  *°) 
controlli  senza  droga;  ■□)  misonidazolo  1 mM:  **)  misonidazolo 
10  mM.  (Da  Adams,  modificala  e ridisegnala). 


fotoni  o alle  particelle  ionizzanti  è stato  argomento  di 
grandissima  attualità  intorno  agli  anni  ’5fl,  quando  ancora 
era  viva  l'emozione  suscitata  dagli  enormi  effetti  distruttivi 
delle  esplosioni  nucleari.  Allora,  la  prospettiva  di  un  far- 
maco che.  preventivamente  assunto,  permettesse  agli  ani- 
mali e aU’uomo  di  sopravvivere  a dosi  altrimenti  letali  di 
RI,  era  ovviamente  tale  da  esercitare  un  richiamo  fortis- 
simo a tutti  i livelli  di  organizzazione  sociale. 

Le  osservazioni  che  sono  aH'origine  delle  ricerche  sui 
radioprotettori  furono  condotte  sui  piccoli  roditori  di  la- 
boratorio e dimostrarono  che  gli  animali  trattati  con  sem- 
plici composti  tiolici  quali  raminoacido  cisteina,  normale 
costituente  delle  proteine,  e la  cisteamina,  che  entra  nella 
costituzione  del  coenzima  A,  erano  in  grado  di  sopravvi- 
vere a dosi  letali  di  RI.  Queste  osservazioni  sono  state  lar- 
gamente confermate  ed  estese:  da  un  lato,  per  chiarire  il 
meccanismo  d’azione  delle  sostanze  radioprotettrici;  dal- 
l'altro. per  l'identificazione  di  farmaci  idonei  all'applica- 
zione sull'uomo. 

In  pratica  nessuno  dei  due  obiettivi  è stato  raggiunto  in 
modo  soddisfacente.  Con  sostanze  tipo  cisteina  e cistea- 
mina è possibile,  negli  animali  di  laboratorio,  aumentare 
la  resistenza  nei  riguardi  della  morte  da  radiazioni  a 30 
giorni,  di  un  fattore  che  oscilla  tra  1,5  e 1.8  senza  rischio 
di  fenomeni  tossici  inaccettabili.  Con  la  migliore  delle  so- 
stanze messe  a punto  finora  [l’ac.  S-2-(3-amino-propila- 
mino)-ctilfosforolioico,  designato  dalla  sigla  WR-2721:  si 
tratta  di  composto  tiolico  ove  il  gruppo  SH  è esterificato 
con  l’ac.  fosforico)  tale  fattore  può  essere  elevato  fino  a 3. 
Il  che  non  è poco,  ma  sfortunatamente,  e questo  vale  an- 


che per  gli  aminotioli  menzionati  sopra,  non  tutti  i tessuti 
sono  protetti  nella  stessa  misura  e non  tutti  gli  effetti  delle 
radiazioni  sono  ridotti  dello  stesso  fattore  che  vale  per  le 
unità  clonogeniche  del  midollo  emopoietico,  che  è il  tessu- 
to implicato  nell'effetto  letale  a 30  giorni. 

L'effetto  radioprotettivo  dei  composti  tiolici  è osservabi- 
le in  molti  tipi  di  risposta  alle  radiazioni  e in  numerosi 
sistemi  biologici,  inclusi  i batteri  e le  cellule  animali  in 
coltura. 

I composti  tiolici  proteggono  efficacemente  i sistemi 
biologici  irradiati  con  radiazioni  a bassa  densità  di  ioniz- 
zazione. come  i raggi  X o 7.  Il  loro  effetto  protettivo  è 
trascurabile  nei  confronti  delle  radiazioni  a elevata  densi- 
tà di  ionizzazione,  come  i raggi  a,  e intermedio  nei  ri- 
guardi di  radiazioni  a media  densità  di  ionizzazione  come 

1 neutroni. 

II  loro  meccanismo  d’azione  è tuttora  piuttosto  oscuro. 
L'ipotesi  che  più  comunemente  viene  proposta  è quella 
della  cattura  ( scavenging , nella  dizione  ingl.)  dei  radicali 
inattivanti  formati  nella  radiolisi  dell'acqua  (soprattutto  i 
radicali  OH):  essa,  però,  non  appare  completamente  sod- 
disfacente. 

Esistono  poi  delle  sostanze  che  sono  del  tutto  inattive 
nei  sistemi  in  vitro,  mentre  esercitano  un  buon  effetto  ra- 
dioprotettivo negli  animali  da  esperimento.  Si  tratta,  in 
genere,  di  farmaci  che  agiscono,  appunto,  per  via  farmaco- 
logica, determinando,  ad  es.,  vasocostrizione  e di  conse- 
guenza riduzione  della  concentrazione  di  ossigeno  a livello 
degli  organi  critici. 

3.  Qualità  della  radiazione.  - Dosi  uguali  di  diversi  tipi 
di  RI  non  producono  uguali  effetti  biologici:  è giusto  per- 
ciò parlare  di  efficacia  biologica  relativa  (EBR)  di  una  de- 
terminata radiazione.  Con  EBR  si  intende  il  rapporto  tra 
la  dose  della  radiazione  di  riferimento  e quella  della  radia- 
zione in  esame  che  sono  necessarie  per  ottenere  un  uguale 
effetto  biologico.  Come  radiazione  di  riferimento  si  impie- 
gano, per  antica  convenzione,  i raggi  X da  250  kV. 

L’EBR  è in  rapporto  di  dipendenza  dal  LET.  Tale  rap- 
porto può  essere  descritto,  all'incirca,  dicendo  che  con 
l'aumentare  del  LET  l'EBR  aumenta  fino  a un  valore 
massimo  oltre  il  quale  decresce  rapidamente.  Tale  anda- 
mento si  giustifica  assumendo  che,  per  ottenere  un  deter- 
minato effetto  biologico  (per  es.,  la  morte  di  una  cellula), 
occorre  che  una  determinata  dose  di  radiazione  sia  depo- 
sta entro  un  determinato  volume  critico;  pertanto  il  mas- 
simo della  curva  dell'EBR  corrisponde  al  valore  di  LET 
per  cui  detta  energia  è deposta  con  uno  solo  passaggio. 
L’ulteriore  aumento  del  valore  del  LET  è in  eccesso  ri- 
spetto all'energia  necessaria  perché  si  verifichi  l'effetto  in 
questione,  per  cui  il  valore  di  EBR  diminuisce. 

L’EBR  è una  grandezza  complessa,  il  cui  valore  dipen- 
de. oltre  che  dalla  qualità  della  radiazione,  anche  dalla 
dose,  dall'eventuale  frazionamento  e.  infine,  dal  sistema 
biologico  e dal  tipo  di  risposta  alle  radiazioni. 

4.  Ipertermia.  - È universalmente  noto  che  il  calore 
uccide  le  cellule  viventi.  Meno  noto,  ma  altrettanto  ben 
stabilito,  che  temperature  anche  di  poco  superiori  a quella 
fisiologica  di  37  °C  sono  ugualmente  letali  se  l’esposizione 
è sufficientemente  lunga.  Per  es.,  l’esposizione  a 43  °C  per 

2 h di  cellule  animali  in  coltura  è sufficiente  a ucciderne 
oltre  il  99%.  L’interesse  per  il  fenomeno  ora  descritto  è 
cresciuto  notevolmente  nel  corso  dell’ultimo  ventennio, 
quando  è divenuto  evidente  che  esso  poteva  essere  oppor- 
tunamente utilizzato  nella  terapia  dei  tumori  maligni. 

In  particolare,  l’ipertermia  viene  talora  associata  alla 
terapia  radiante  allo  scopo  di  ottenere  risultati  terapeutici 
più  vantaggiosi  sfruttando  le  possibili  interazioni  sinergi- 
che tra  gli  effetti  citotossici  del  calore  e quelli  delle  ra- 
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diazioni.  Il  quadro  è abbastanza  complesso  in  quanto  i 
due  trattamenti  possono  essere  combinati  in  molti  modi 
possibili;  tuttavia  vi  sono  valide  indicazioni  che  portano 
alla  conclusione  che  ipertermia  e radiazioni  a basso  LET, 
come  i raggi  y,  possono  agire  in  modo  sinergico,  cioè  a 
dire  condune  a un  effetto  globale  superiore  alla  somma 
dei  due  trattamenti  singoli.  Ciò  risulta  chiaramente  dalla 
fig.  5,  che  mostra  come  l’effetto  letale  di  una  data  dose  di 
raggi  y su  cellule  animali  in  coltura  sia  potenziato  da  un 
trattamento  ipertermia),  di  per  sé  non  letale,  impartito 
da  2 h prima  a 1 h dopo  l'irradiazione,  e come  il  sinergi- 
smo sia  notevolmente  più  marcato  quando  l'irradiazione 
avvenga  durante  l'ipertermia. 

Un  fatto  importante  è che  il  trattamento  ipertermia) 
potenzia  maggiormente  l’effetto  dell’irradiazione  in  anos- 
sia  che  non  quello  della  irradiazione  in  presenza  di  ossi- 
geno, provocando  così  una  marcata  riduzione  dell’OER. 
Inoltre  le  cellule  ipossiche  sono  più  sensibili  al  calore  di 
quelle  ossigenate. 

Ouesti  dati  giustificano  l’interesse  per  l'uso  del  tratta- 
mento combinato  ipertermia/radiazioni  nella  terapia  an- 
tineoplastica. Prove  cliniche  randomizzate  sono  ormai  in 
corso  presso  numerosi  centri  clinici  nel  mondo  e i primi 
risultati  sembrano  perlomeno  tali  da  incoraggiare  la  loro 
prosecuzione. 

La  riparazione  del  danno  letale  da  radiazione  in  singole 
cellule 

Vari  AA.  distinguono  il  danno  da  radiazioni  che  conduce 
le  cellule  irradiate  alla  perdita  della  capacità  di  prolifera- 
re in:  letale,  subletale  e potenzialmente  letale.  II  primo  è 
irreversibile  c non  riparabile,  c una  volta  prodotto  con- 
duce irrevocabilmente  a morte  la  cellula  che  lo  ha  subito. 
Il  secondo  può  essere  riparato  in  condizioni  fisiologiche 
normali  a meno  che  non  si  aggiunga  un  ulteriore  danno 
subtotale.  Il  terzo  è costituito  da  quella  componente  del 
danno  da  radiazioni  che  può  essere  modificata  dalle  con- 
dizioni ambientali  successive  al  trattamento  radiante. 

Si  tratta  di  denominazioni  puramente  operative,  che 
servono  a indicare  certi  fatti  sperimentali  senza  implicare 
specifiche  alterazioni  strutturali  o biochimiche,  né  partico- 
lari localizzazioni  e correlazioni. 

Il  fatto  che  le  cellule  eucariotiche  siano  capaci  di  ripara- 
re, entro  certi  limiti,  quel  danno  da  radiazioni  a basso 
LET  definito  poc’anzi  come  danno  subletale  è ampiamen- 
te dimostrato  sul  piano  sperimentale.  L’esperienza  mag- 
giormente dimostrativa  nei  riguardi  della  riparazione  del 
danno  subletalc  è stata  condotta  su  cellule  animali  in  col- 
tura, confrontando  la  sopravvivenza  ottenuta  con  una  data 
dose  di  raggi  X o y impartita  in  unica  soluzione,  oppure  in 
due  frazioni  separate  da  un  intervallo  di  lunghezza  cre- 
scente durante  il  quale  le  cellule  erano  lasciate  in  incuba- 
zione in  mezzo  nutritivo  a temperatura  ambiente  o a 
37  °C.  L’esperienza,  riportata  nel  1964  da  Elkind  e coll., 
mostra  l’andamento  che  appare  in  fig.  6.  Come  si  vede,  se 
l’intervallo  è molto  breve,  il  livello  di  sopravvivenza  a 
dose  frazionata  è uguale  a quello  ottenuto  con  la  dose  in 
unica  soluzione,  mentre,  con  il  crescere  dell’intervallo,  il 
livello  di  sopravvivenza  aumenta  fino  a raggiungere  un 
plateau  nel  giro  di  2 h,  se  l’incubazione  avviene  a tempera- 
tura ambiente,  oppure  un  valore  massimo  e poi  un  decre- 
mento progressivo  fino  a un  minimo  a 5-6  h,  se  l’incuba- 
zione avviene  a 37  °C.  L'andamento  a temperatura  am- 
biente esprime  la  riparazione  del  danno  subletale,  mentre 
quello  a 37  °C  esprime  la  combinazione  di  questo  feno- 
meno con  la  variazione  di  radiosensibilità  associata  con  la 
progressione  delle  cellule  lungo  il  loro  ciclo  biologico. 
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Fig.  5.  Effetto  dciripcrtcrmia  sulla  sopravvivenza  di  cellule 
Hclji  irradiate  con  raggi  y del  “Co.  (Da  Hall,  1978,  modificata 
e ridisegnata). 


Se  si  determina  una  completa  curva  di  sopravvivenza 
su  cellule  che  hanno  ricevuto  una  prima  dose  condizio- 
nante di  radiazioni,  si  osserva  che,  quando  l’intervallo  fra 
la  dose  condizionante  e le  dosi  successive  è molto  breve, 
queste  ultime  si  addizionano  semplicemente  alla  prima  e 
la  curva  di  sopravvivenza  delle  cellule  irradiate  con  dose 
frazionata  si  sovrappone  a quella  deU’irradiazione  in  uni- 
ca soluzione;  mentre  con  il  prolungarsi  dell’intervallo  ri- 
compare gradualmente  la  spalla  nella  curva  di  sopravvi- 
venza relativa  alle  cellule  irradiate  con  dose  frazionata. 

Nel  caso  delle  radiazioni  ad  alto  LET.  la  riparazione 
del  danno  subletale  si  comporta  in  modo  analogo  all’am- 
piezza della  spalla  nella  curva  di  sopravvivenza.  Perciò, 
quando  è assente  la  spalla  nella  curva  di  sopravvivenza,  è 
assente  anche  la  riparazione  del  danno  subletale  e l'effet- 
to dell’irradiazione  frazionata  è sempre  uguale  a quello 
dell’irradiazione  in  unica  soluzione  qualunque  sia  l’inter- 
vallo tra  le  frazioni. 
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Fig.  6.  Sopravvivenza  di  cellule  V79  irradiate  con  due  dosi  di 
raggi  X separate  da  un  intervallo  di  permanenza  a temperatura 
ambiente.  (Da  Elkind  e Redpath,  in  Becker.  1977.  modificala  e 
ridisegnata). 


Il  concetto  di  danno  subletale,  sia  pure  come  concetto 
operativo  legato  ai  fenomeni  ora  descritti,  è attualmente 
sottoposto  a critica  serrata  da  parte  dei  sostenitori  della 
teoria  che  interpreta  l'andamento  delle  curve  di  sopravvi- 
venza in  termini  di  capacità  da  parte  delle  cellule  in  esame 
a riparare  il  danno  da  radiazioni.  Secondo  questo  punto  di 
vista  il  danno  non  è distinguibile  in  categorie  diverse: 
quello  che  varia,  in  funzione  di  vari  parametri,  tra  i quali 
hanno  particolare  rilievo  la  dose  di  radiazioni  e l'intensità 
con  la  quale  essa  viene  impartita,  è la  capacità  della  cellula 
irradiata  a provvedere  alla  sua  riparazione.  Non  è possibi- 
le, in  questa  sede,  addentrarsi  in  tale  discussione:  però  è 
sembrato  utile  renderne  avvertito  il  lettore  affinché  non 
rimanga  sorpreso  nel  caso  gli  avvenga  di  leggere  dei  recisi 
dinieghi  in  merito  all'esistenza  del  danno  subletale. 

È importante  ancora  sottolineare  che  se  una  popola- 
zione di  cellule  viene  ripetutamente  irradiata  con  succes- 
sive dosi  separate  da  un  intervallo  sufficientemente  lungo 
affinché  si  verifichino  i fenomeni  riparativi  descritti  più 
sopra,  questi  continueranno  a manifestarsi  nello  stesso 
modo  a ogni  irradiazione.  Ciò  vuole  dire  che  non  esiste 
la  possibilità  che  si  manifestino,  a livello  delle  cellule 
componenti  la  popolazione  in  questione,  fenomeni  di  tol- 
leranza nei  riguardi  delle  irradiazioni  ripetute. 

Il  concetto  di  danno  potenzialmente  letale  scaturisce 
dalle  osservazioni  che  dimostrano  che  cellule  in  coltura 
irradiate  e mantenute  successivamente  in  condizioni  non 
ottimali  di  crescita  presentano  una  sopravvivenza  più  ele- 
vata rispetto  alle  cellule  in  condizioni  ottimali.  Questo  si 
può  ottenere  mantenendo  per  un  certo  tempo  le  cellule 
irradiate  in  soluzione  salina  prima  di  rimetterle  in  mezzo 
di  coltura,  oppure  mantenendole  in  condizioni  di  inibi- 


zione del  contatto.  Ciò  sta  ad  indicare  l’esistenza  di  un 
tipo  di  danno  che  può  portare  a morte  o essere  riparato  a 
seconda  del  trattamento  al  quale  vengono  sottoposte  le 
cellule  dopo  l'irradiazione. 

Anche  nel  caso  del  danno  potenzialmente  letale,  nes- 
suna riparazione  di  esso  è osservabile  quando  l’irradia- 
zione sia  avvenuta  con  radiazioni  ad  alto  LET. 

Altri  effetti  cellulari  delle  radiazioni  ionizzanti 

1.  Aberrazioni  cromosomiche.  - È noto  da  vari  decen- 
ni che  le  RI  producono  aberrazioni  direttamente  osserva- 
bili a carico  del  corredo  cromosomico  delle  cellule  irra- 
diate, siano  esse  in  coltura  in  vitro  o proliferanti  in  tessuti 
in  vivo.  Si  tratta,  con  ogni  probabilità,  della  manifesta- 
zione morfologica  più  precoce  del  danno  da  radiazioni 
che  possa  essere  osservata  nelle  cellule  proliferanti.  E 
tuttavia,  anche  se  l'irradiazione  ha  avuto  luogo  durante 
una  fase  diversa,  essa  si  rende  manifesta  soltanto  durante 
la  fase  di  massima  condensazione  dei  cromosomi,  cioè 
durante  la  metafase  e l'anafase.  In  ogni  caso,  comunque, 
quel  che  si  osserva  al  microscopio  è sempre  il  risultato  di 
una  complessa  catena  di  eventi  che  comprende  le  varie 
fasi  (fisica,  chimica  e biologica)  già  discusse  in  preceden- 
za. D’altro  canto,  la  spiccata  varietà  di  configurazioni  che 
caratterizza  le  aberrazioni  mostra  che  i cromosomi  dan- 
neggiati vanno  incontro  a processi  di  interazione  e riela- 
borazione di  vario  tipo. 

In  generale  si  fa  distinzione  tra  aberrazioni  cromosomi- 
che vere  e proprie  e aberrazioni  cromatidiche.  Le  prime 
sono  attribuite  alle  conseguenze  del  danno  da  radiazioni 
prodotto  prima  della  replicazione  del  DNA,  e le  seconde 
alle  conseguenze  del  danno  prodotto,  dopo  la  replicazio- 
ne del  DNA,  su  uno  soltanto  dei  due  cromatidi. 

La  relazione  dose-risposta  per  la  produzione  di  aberra- 
zioni cromosomiche  varia  secondo  il  LET.  A basso  LET 
essa  ha  in  genere  un  andamento  curvilineo  nel  senso  che. 
con  ('aumentare  della  dose,  l'aumento  nella  frequenza  di 
aberrazioni  per  unità  di  dose  va  anch’esso  aumentando. 
Nella  maggior  parte  dei  casi  i dati  sperimentali  possono 
essere  ben  rappresentati  da  un'equazione  del  tipo  lineare 
quadratico  già  descritto  a proposito  delle  curve  di  so- 
pravvivenza. Per  le  radiazioni  a LET  elevato  tende  a 
prevalere  il  termine  lineare. 

L'ambito  di  dosi  entro  il  quale  si  osservano  buone  cor- 
relazioni dose-risposta  per  l'induzione  di  aberrazioni 
cromosomiche  si  sovrappone  ampiamente  a quello  relati- 
vo ad  analoghe  correlazioni  per  la  sopravvivenza.  Ciò  si 
comprende  bene  ricordando  che  le  aberrazioni  cromoso- 
miche sono  generalmente  incompatibili  con  la  prolifera- 
zione illimitata  delle  cellule  che  ne  sono  portatrici. 

È interessante  notare  che  le  cellule  non  proliferanti 
possono  mantenere  allo  stato  latente,  anche  per  lungo 
tempo,  aberrazioni  cromosomiche  prodotte  dalle  radia- 
zioni e renderle  poi  manifeste  quando  siano  stimolate  a 
dividersi.  Su  questa  proprietà  è fondato  un  metodo  di 
dosimetria  biologica  che  si  propone  la  stima  della  dose  di 
radiazioni  ricevuta  da  un  determinato  soggetto  in  base 
alla  misura  delle  aberrazioni  cromosomiche  nei  piccoli 
linfociti  del  sangue  circolante  coltivati  in  vitro  dopo  op- 
portuna stimolazione  a dividersi.  Pur  esistendo  un  attivo 
ricambio  linfocitario  e la  possibilità  che  certe  aberrazioni 
instabili  siano  prontamente  eliminate,  l'esperienza  accu- 
mulata in  campo  di  dosimetria  biologica  dimostra  che  i 
piccoli  linfociti  possono  persistere  per  molti  anni  nel  san- 
gue circolante  e permettere  in  tal  modo  una  stima  della 
dose  di  radiazioni  ricevuta  dal  soggetto  in  esame  anche 
a lunga  distanza  dalla  esposizione.  Naturalmente,  data  la 
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progressiva  eliminazione  delle  aberrazioni  con  il  tempo, 
le  valutazioni  relative  alla  dose  ricevuta  dal  soggetto  sono 
affette  da  un  certo  grado  di  incertezza. 

2.  Mutazioni.  - L’effetto  mutageno  delle  RI  è stato 
scoperto  nel  1927  da  Miillcr  in  Drosophila  melanogaster 
e da  allora  è stato  oggetto  di  intensi  studi  condotti  su  una 
grande  varietà  di  sistemi  biologici:  dai  virus  all’uomo. 

Tale  effetto  nei  sistemi  monocellulari,  messo  in  eviden- 
za successivamente  alla  scoperta  di  Muller,  si  manifesta 
con  un  aumento  della  frequenza  di  mutazioni  in  funzione 
della  dose  di  radiazioni  impartita  alle  cellule,  senza  alcu- 
na indicazione  circa  resistenza  di  una  particolare  seletti- 
vità delle  RI  nei  riguardi  della  produzione  di  qualche 
particolare  tipo  di  mutazione.  Ciò  significa  che  le  muta- 
zioni indotte  dalle  RI  sono  qualitativamente  le  stesse  che 
avvengono  spontaneamente,  e che  il  trattamento  radiante 
non  fa  che  aumentare  la  probabilità  che  esse  si  verifichi- 
no. Ne  consegue  che  i tipi  di  mutazione  scelti  per  le  ri- 
cerche in  questo  campo  sono,  in  generale,  quelli  per  i 
quali  esistono  dei  convenienti  sistemi  sperimentali  per 
misurarne  la  frequenza.  Nei  batteri  si  scelgono  di  prefe- 
renza le  mutazioni  nutrizionali  o quelle  di  induzione  di 
resistenza  a certi  antibiotici,  e nelle  cellule  animali  l'indu- 
zione di  resistenza  a certi  inibitori  metabolici,  quali  la 
6-tioguanina.  Con  questi  sistemi  è relativamente  facile 
l’identificazione  dei  cloni  cellulari  mutati  attraverso  l'uso 
di  terreni  selettivi,  privi,  cioè,  del  fattore  nutrizionale  nei 
riguardi  del  quale  si  ricercano  i mutanti  capaci  di  operar- 
ne la  sintesi  o contenenti  il  fattore  nei  riguardi  del  quale 
si  ricercano  i mutanti  resistenti.  In  tal  modo  crescono 
solo  le  colonie  originate  dalle  cellule  portatrici  della  mu- 
tazione scelta  per  la  ricerca. 

L'ambito  di  dosi  entro  il  quale  si  osserva  una  buona 
correlazione  con  le  dosi  di  RI  si  sovrappone  ampiamente 
a quello  relativo  alla  sopravvivenza  cellulare:  perciò  la 
frequenza  di  mutazioni  viene  comunemente  espressa  ri- 
spetto alla  sopravvivenza  cellulare  ottenuta  con  lo  stesso 
livello  di  dose.  Il  limite  teorico  del  100%  di  cellule  muta- 
te non  si  riesce,  in  pratica,  a osservare  per  il  prevalere 
dell'effetto  letale  su  quello  mutageno.  Altrettanto  difficile 
è la  misura  della  frequenza  di  mutazioni  radioindotte  a 
dosi  molto  basse  data  l’esistenza  di  un  tasso  spontaneo  di 
mutazioni  che,  con  le  sue  naturali  oscillazioni,  rende  dif- 
ficilmente valutabili  piccole  differenze  di  frequenza. 
Usualmente  la  relazione  dose-risposta  ha  un  andamento 
curvilineo  che  mostra  un  aumento  relativo  del  potere 
mutageno  con  l’aumentare  della  dose  di  radiazioni.  L’e- 
quazione che  rappresenta  in  modo  soddisfacente  tale 
andamento  è quella  del  tipo  lineare  quadratico. 

Come  altre  risposte  alle  radiazioni,  l’induzione  di  mu- 
tazioni presenta  un  effetto  ossigeno  di  entità  comparabile 
con  quella  che  si  osserva  nella  risposta  letale  c un'analo- 
ga dipendenza  dal  LET  della  radiazione  incidente. 

3.  Trasformazione.  - Si  intende  con  questo  termine  (al 
quale  spesso  si  aggiunge  un  aggettivo  quale  «maligna»  o 
«ncoplastica»  o «oncogenica»)  l'induzione  in  cellule 
normali  di  mammifero,  coltivate  in  vitro,  di  proprietà 
simili  a quelle  delle  cellule  dei  tumori.  Tali  proprietà 
consistono  principalmente  nella  crescita  in  vitro  in  multi- 
strato, nella  perdita  dell’inibizione  da  contatto,  nella 
minore  richiesta  di  siero  nel  terreno  di  coltura,  nella  ca- 
pacità di  dar  luogo  a tumori  quando  siano  opportuna- 
mente inoculate  in  un  ospite  appropriato. 

La  trasformazione  può  essere  prodotta  dalle  RI.  da 
vari  composti  chimici,  da  virus.  Si  tratta  di  un’acquisizio- 
ne relativamente  recente:  è stata  infatti  messa  in  eviden- 
za, come  conseguenza  diretta  di  un  trattamento  chimico, 
nel  1962.  L'effetto  trasformante  delle  radiazioni  è stato 
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rivelato  nel  1966  e quello  dei  virus  oncogeni  nel  1971. 
La  prima  osservazione,  infine,  di  trasformazione  in  vitro 
di  una  linea  diploide  di  fìbroblasti  umani  è stata  pubblica- 
ta nel  1980. 

Il  sistema  della  trasformazione  cellulare  in  vitro  è oggi 
ritenuto  di  grande  interesse  per  lo  studio  dei  meccanismi 
fondamentali  della  carcinogcncsi  tanto  da  radiazioni  che 
da  altri  agenti.  È bene  precisare,  tuttavia,  che  sarebbe 
errato  ritenere  che  la  trasformazione  delle  cellule  in  col- 
tura rappresenti  la  chiave  universale  capace  di  aprire  tutti 
gli  accessi  alla  piena  comprensione  del  fenomeno  carci- 
nogcncsi. Per  quel  che  se  ne  sa  oggi,  si  può  dire  soltanto 
che  la  trasformazione  delle  cellule  in  coltura,  in  risposta  a 
una  varietà  di  agenti  e di  condizioni,  suggerisce,  piuttosto 
che  stabilire,  l’esistenza  di  una  situazione  comparabile  a 
quella  esistente  in  vivo.  Inoltre,  occorre  anche  tenere 
presente  che  il  processo  della  trasformazione  neoplastica 
è la  risultante  di  una  complessa  sequenza  di  eventi,  che 
comprende  due  stadi  fondamentali:  l’iniziazione  e la 
fissazione,  nei  quali  entra,  o può  entrare,  in  gioco  una 
varietà  di  fattori  intrinseci  ed  estrinseci  alle  cellule  in  tra- 
sformazione. Ciò  significa  che  le  estrapolazioni  alla  carci- 
nogenesi  in  vivo  sono  ancora  quanto  mai  ardue  e vanno 
comunque  operate  con  molta  cautela.  La  fig.  7 mostra  un 
esempio  dell’andamento  delle  curve  relative  alla  trasfor- 
mazione e alla  sopravvivenza  in  funzione  della  dose  di 
raggi  y,  ottenute  su  cellule  animali  in  coltura.  È da  nota- 
re che  l’induzione  di  cellule  trasformate  è funzione  pres- 
soché lineare  della  dose  nell’ambito  delle  dosi  molto  bas- 
se di  radiazioni,  che  non  hanno  quasi  nessun  effetto  sulla 
sopravvivenza.  Infatti,  è possibile  mettere  in  evidenza 
una  significativa  risposta  in  termini  di  trasformazione  già 
al  livello  di  3 cGy  di  raggi  X o y. 

La  trasformazione  da  radiazioni  presenta  effetto  ossi- 
geno ed  effetto  LET  nello  stesso  modo  che  altre  risposte. 


Fig.  7.  Andamento  della  sopravvivenza  ( (>  ) c della  trasforma- 
zione ( | ) in  cellule  10T1/2  irradiate  con  raggi  y del  "'Co.  (Da 
Elkind  e l al.,  1983,  modificata  e ridisegnata). 
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Biologia  molecolare  del  danno  cellulare  da  radiazioni  io- 
nizzanti 

Date  le  caranerìstiche  dell’interazione  fisica  tra  radiazioni 
e materia  vivente,  è da  aspenarsi  che  una  cellula  irradiata 
con  una  dose  media  letale  di  RI  abbia  riportato  molte 
lesioni  molecolari  distribuite  casualmente,  delle  quali  solo 
alcune  importanti  ai  fini  della  perdita  della  capacità  di 
proliferare  indefinitamente.  Ancor  oggi,  tali  lesioni  non 
sono  state  identificate  con  assoluta  certezza,  nonostante 
decenni  di  ricerche  e di  dibattiti. 

Un  primo  fatto  sperimentalmente  accertato  è che  le 
lesioni  biologicamente  importanti,  ai  fini  dell'effetto  so- 
pra indicato,  sono  localizzate  nel  nucleo  e non  nel  cito- 
plasma. Questo  fatto  è stato  provato  mediante  esperienze 
di  microirradiazione  separata  del  citoplasma  e del  nucleo. 
È stato  cosi  osservato  che,  mentre  una  dose  di  radiazio- 
ne, all'incirca  analoga  a quella  letale  nell'Irradiazione 
convenzionale,  impartita  al  nucleo  provoca  effettivamente 
la  morte  della  cellula,  una  dose  circa  cinquanta  volte 
maggiore  impartita  al  citoplasma  non  ha  alcun  effetto  sul- 
la capacità  proliferativa. 

Altri  due  fenomeni  dimostrati  nelle  cellule  sottoposte 
a irradiazione  letale  sono  il  ritardo  nella  divisione  cellu- 
lare e.  non  costantemente,  l'inibizione  della  sintesi  del 
DNA.  Le  relazioni  tra  i due  sono  incerte,  anche  se.  a 
prima  vista,  essi  sembrerebbero  strettamente  correlati.  Il 
più  costante  dei  due  fenomeni  è il  primo:  mentre  il  se- 
condo, ben  evidente  nei  tessuti  radiosensibili  degli  ani- 
mali irradiati,  non  si  manifesta,  in  vitro,  nelle  cellule 
animali  in  coltura  irradiate  con  dosi  di  radiazioni  com- 
prese nell’ambito  del  tratto  iniziale  della  relativa  curva 
di  sopravvivenza. 

Questo,  della  dose  alla  quale  si  manifesta  un  certo 
effetto  potenzialmente  correiabile  con  la  perdita  della 
capacità  proliferativa.  è un  problema  sul  quale  conviene 
soffermarsi  brevemente.  Come  è stato  visto  in  preceden- 
za. le  dosi  di  RI  che  determinano  la  «morte  mitotica» 
nel  90%  di  un  qualunque  tipo  di  cellule  animali  in  col- 
tura sono  dell’ordine  dei  10-20  Gy  (1000-2000  rad). 
Sembrerebbe  quindi  ovvio  che,  volendo  ricercare  e valu- 
tare le  alterazioni  morfologiche  e funzionali  responsabili 
dell'evento  letale,  si  andasse  a cercarle  in  detto  ambito. 
In  realtà,  tale  ricerca  si  dimostra  tutt'altro  che  fruttuosa, 
almeno  con  l’uso  delle  tecniche  convenzionali.  Cellule 
che.  nel  giro  di  pochissimi  cicli  cellulari,  perderanno  del 
tutto  la  capacità  di  dividersi,  possono,  dopo  l'irradiazio- 
ne, mantenere  a lungo  un'apparenza  morfologica  norma- 
le e svolgere  normalmente  attività  funzionali,  quali  re- 
spirazione. sintesi  di  macromolecole  e cosi  via.  Ciò  ha 
fatto  si  che  sia  invalso  l’uso  di  andare  a misurare  altera- 
zioni a quelle  dosi  di  radiazioni  alle  quali  tali  alterazioni 
sono  misurabili:  dosi  che  spesso  sono  di  qualche  ordine 
di  grandezza  più  elevate  di  quelle  che  interessano  la 
sopravvivenza.  In  tali  casi  si  assume  che  sia  lecita  l’e- 
strapolazione lineare  dell'entità  dei  fenomeni  osservati 
alle  dosi  più  elevate  a quelle  più  basse.  Tale  liceità,  per 
quanto  plausibile,  è,  però,  tutt'altro  che  universalmente 
provata.  La  conclusione  di  questo  discorso  può  essere 
questa:  i dati  ottenuti  dalla  sperimentazione  con  dosi 
che  permettono  di  osservare  degli  effetti  non  sono  da 
respingere  a priori,  per  quanto  riguarda  il  loro  significa- 
to ai  fini  della  produzione  dell’effetto  letale,  anche  se 
ottenuti  con  dosi  largamente  sopraletali;  ma  la  loro 
estrapolazione  alle  dosi  più  basse  va  considerata  con 
molta  cautela.  E in  ogni  caso,  è altamente  auspicabile  la 
messa  a punto  di  metodiche  che  permettano  di  operare 
con  dosi  che  siano  le  più  vicine  possibile  a quelle  impie 
gate  per  misurare  la  sopravvivenza  cellulare. 


Il  fatto  che  una  cellula  irradiata  con  una  dose  letale  di 
radiazioni  contenga  un  certo  numero  di  alterazioni  di- 
stribuite a caso  tra  le  molecole  che  la  compongono,  fa 
pensare  che  le  lesioni  critiche  debbano  essere  quelle  a 
carico  di  molecole  indispensabili  per  la  sopravvivenza.  E 
quale  biomolecola  può  essere  altrettanto  indispensabile 
quanto  il  DNA?  È naturale,  perciò,  che  l'attenzione  sia 
stata  da  sempre  rivolta  a questo  componente,  dando 
origine  a un  lungo  e appassionato  dibattito  che  dura  da 
almeno  quarant'anni  e che  ancora  non  può  dirsi  conclu- 
so. D'altra  parte,  l'attenzione  sul  DNA.  oltre  che  da 
considerazioni  su  base  puramente  teorica,  è richiamata 
anche  da  numerosi  fatti  sperimentali,  quali  l'effetto  mu- 
tageno delle  RI,  la  produzione  di  aberrazioni  cromoso- 
miche e del  caratteristico  ritardo  nella  divisione  cellulare 
e da  vari  altri  ancora. 

Soltanto  verso  la  metà  degli  anni  '60  hanno  comincia- 
to a rendersi  disponibili  metodi  sperimentali  adatti  ad 
analizzare  le  alterazioni  radioindotte  del  DNA  in  condi- 
zioni di  analisi  tali  da  minimizzare  il  più  possibile  le  le- 
sioni introdotte  dalle  manipolazioni  necessarie  per  libe- 
rare il  DNA  stesso  dalla  struttura  delle  cellule  viventi. 
Tali  tecniche  si  sono  via  via  affinate  e questo  ha  consen- 
tito notevoli  progressi  delle  conoscenze  sui  danni  da  ra- 
diazioni. che  si  cercherà  di  riassumere  senza  entrare  in 
dettagli  che  lo  spazio  disponibile  non  consentirebbe. 

Le  RI  possono  danneggiare  tutti  e tre  i componenti 
fondamentali  nella  struttura  del  DNA:  il  desossirìboso. 
l'ac.  fosforico  e le  basi  caratteristiche  (adenina,  guanina, 
timina.  citosina).  I danni  sui  primi  due,  che  come  è noto 
costituiscono  lo  scheletro  di  ciascun  filamento  di  DNA 
attraverso  una  lunga  serie  di  legami  esterici  che  concate- 
nano le  molecole  di  zucchero  e di  ac.  fosforico,  si  tradu- 
cono quasi  sempre  in  interruzioni  nella  continuità  (rottu- 
re) del  filamento  stesso.  I danni  alle  basi  possono  dar 
luogo  a diversi  tipi  di  conseguenze,  prima  di  descriverle, 
tuttavia,  conviene  ricordare,  molto  brevemente,  la  strut- 
tura fondamentale  del  DNA. 

Le  basi  sono  legale  al  de&ossiriboso  attraverso  legami  glieosi- 
diri  c disposte,  per  cosi  dire,  «a  bandiera*  rispetto  alla  catena 
zucchero-fosfato,  detta  anche  catena  fosfodiesterica.  In  tutte  le 
unità  biologiche  elementari  (cellule  c virus,  con  1’cccczionc  di 
alcuni  di  questi  ultimi,  il  cui  DNA  è costituito  da  un  unico  fila- 
mento) le  molecole  di  DNA  (che  entrano  a costituire  i cromo- 
somi: unico  per  i procanoti  c multipli  per  gli  cucarioti)  sono  co- 
stituite da  due  filamenti  legati  fra  loro  e disposti  in  modo  da 
formare  una  doppia  elica.  t.a  struttura  a doppia  elica  è mantenu- 
ta da  una  serie  di  legami  deboli  (legami  idrogeno)  che  si  stabili- 
scono fra  basi  contrapposte,  all'interno  delle  rispettive  catene 
zucchero-fosfato,  in  mudo  tale  che  l 'adenina  à sempre  legata  alla 
timina  c la  guanina  alla  citosina.  La  «regola»  dei  legami  idroge- 
no fa  si  che  le  due  catene  del  DNA  siano  complementari.  Al 
momento  della  replicazione  ciascuna  catena  funge  da  modello 
per  la  sintesi  di  una  catena  complementare  si  da  garantire  che 
dalla  sintesi  replicativa  risultino  due  copie  esatte  della  struttura 
originale.  Per  più  ampi  particolari,  v.  nucleici  acidi. 

Tornando  ora  alle  conseguenze  dei  danni  da  radiazioni 
alle  basi,  esse  possono  andare  dalla  semplice  alterazione 
che  non  comporta  rottura  dei  legami  idrogeno,  al  distac- 
co spontaneo  della  base  alterata,  allo  stabilirsi  di  nuovi 
legami  anomali,  più  saldi  dei  legami  idrogeno,  con  basi 
adiacenti  (tipico  esempio  di  questa  lesione  molecolare  è 
la  formazione  di  dimeri  tra  due  timine  adiacenti,  caratte- 
ristica conseguenza  dell'irradiazione  con  raggi  U.V.)  o 
con  basi  contrapposte,  con  conseguente  formazione  di 
legami  incrociati.  La  formazione  di  legami  crociati  è an- 
che possibile  con  le  proteine  cromosomali,  sempre  asso- 
ciate con  il  DNA  allo  stato  nativo.  Per  quanto  riguarda 
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ancora  le  rotture  delle  catene  del  DNA,  esse,  in  conse- 
guenza della  struttura  a doppia  elica,  si  distinguono  in 
semplici,  o doppie  quando  si  producono  nelle  due  catene 
contrapposte  direttamente  a fronte,  oppure  sfalsate  di 
tanto  poco  da  provocare  la  completa  interruzione  nella 
continuità  del  DNA  nativo. 

Le  alterazioni  di  struttura  del  DNA  interferiscono,  in 
modo  più  o meno  grave,  tanto  con  il  processo  di  replica- 
zione che  con  quello  di  trascrizione,  con  conseguenze  fa- 
tali per  la  sopravvivenza  della  cellula  colpita,  o quanto 
meno  per  il  mantenimento  delle  sue  specifiche  caratteri- 
stiche biologiche. 

Tutte  le  cellule  posseggono,  peraltro,  dei  meccanismi 
enzimatici  atti  a riparare,  entro  certi  limiti,  i danni  mole- 
colari del  DNA  e questi  meccanismi  operano  anche  sui 
danni  prodotti  dalle  RI.  I meccanismi  in  questione  sono, 
sommariamente,  i seguenti. 

1)  Riparazione  diretta  della  lesione  molecolare.  Un 
esempio  tipico  di  questo  meccanismo  è quello  che  opera 
nei  batteri  attraverso  un  enzima  attivato  dalla  luce  (il 
processo  si  chiama,  infatti,  fotoriattivazione)  c ripara  i 
dimeri  di  timina  eliminando  semplicemente  i legami 
anomali  tra  molecole  di  timina  adiacenti. 

Si  parla  anche  della  possibilità  che  alcune  rotture  della 
catena  fosfodiesterica  possano  essere  direttamente  ricon- 
giunte dall'enzima  ligasi.  Questa  possibilità,  tuttavia,  può 
realizzarsi  solo  se  le  estremità  di  rottura  sono  chimica- 
mente tali  da  essere  riconosciute  dall’enzima  e permet- 
terne il  funzionamento.  Si  tratta,  cioè,  di  una  possibilità 
che  ha  ben  poche  probabilità  di  realizzarsi  in  pratica. 

2)  Rimozione  c sostituzione  diretta  di  una  base  dan- 
neggiata attraverso  l’azione  degli  enzimi  glicosilasi  e in- 
sertasi specifici. 

3)  Escissione  del  sito  danneggiato  mediante  rimozione 
di  un  intero  tratto  di  catena  di  DNA  comprendente  detto 
sito  e sintesi  riparativa  del  tratto  rimosso.  Questo  è il 
processo  più  comune  quando  la  riparazione  può  avvenire 
senza  interferenze  con  la  replicazione  del  DNA.  Richiede 
l'azione  sequenziale  di  vari  enzimi  quali:  endonucleasi 
per  l’incisione  della  catena,  esonucleasi  per  la  rimozione 
del  tratto  comprendente  la  lesione,  DNA-polimerasi  per 
resintcsi  del  tratto  rimosso  e ligasi  per  la  saldatura  finale. 

Quelli  descritti  finora  sono  i meccanismi  di  riparazione 
che  avvengono  nel  DNA  «a  riposo».  Se,  invece,  il  pro- 
cesso di  replicazione  arriva  a interessare  un  sito  dove  esi- 
ste un  danno  non  ancora  riparato,  la  replicazione  si  arre- 
sta ed  entrano  in  gioco  dei  meccanismi  di  emergenza  che 
ne  permettono  la  ripresa,  e precisamente  quelli  che  se- 
guono. 

4)  Riparazione  per  ricombinazione.  Con  questo  mec- 
canismo la  lesione  sulla  catena  parentale  viene  sorpassata 
c il  processo  replicativo  riprende  a valle  di  essa.  L’inter- 
ruzione che  ne  risulta  sulla  catena  figlia  viene  riparata 
attraverso  un  processo  di  ricombinazione,  cioè  di  scambio 
con  il  tratto  corrispondente  di  DNA  derivante  dall’altra 
catena  figlia  replicata  sulla  seconda  catena  parentale  non 
danneggiata. 

5)  Riparazione  SOS.  La  sua  esistenza  è ben  dimostrata 
nelle  cellule  batteriche,  mentre  esistono  solo  indicazioni, 
per  quanto  assai  valide,  per  ritenere  che  operi  anche  nel- 
le cellule  animali  e umane.  Interviene  soprattutto  quando 
nel  DNA  di  una  cellula  esistono  numerose  lesioni.  L’ar- 
resto prolungato  del  processo  replicativo  a livello  di  una 
lesione  non  riparata  provoca  l’induzione  di  un  segnale 
che  fa  scattare  certe  funzioni  cellulari  dette  SOS.  Tra 
queste,  la  sintesi  di  un  fattore  proteico  che  fa  procedere 
la  replicazione  lungo  la  zona  lesionata  anche  in  assenza 
di  un  modello  valido  sulla  catena  parentale.  In  tal  modo 
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possono  essere  inserite  sulla  catena  figlia  delle  basi  sba- 
gliate e prodursi  delle  mutazioni. 

Le  ricerche  sulla  produzione  e riparazione  del  danno 
da  radiazioni  sul  DNA  cellulare  sono  molto  numerose  c 
non  facili  da  riassumere  in  poche  parole.  Esse  riguardano 
in  misura  prevalente  le  rotture,  tanto  singole  che  doppie, 
tecnicamente  più  facili  da  misurare. 

In  breve,  ci  si  è resi  conto  che  le  rotture  singole  sono 
completamente  riparabili  dalle  cellule  irradiate  anche  con 
dosi  di  gran  lunga  sopralctali  e,  quindi,  non  si  ritiene  oggi 
che  esse  contribuiscano  in  modo  significativo  all’effetto 
letale. 

Per  quanto  riguarda  le  rotture  doppie,  per  vari  anni  si 
è ritenuto  che  esse  fossero  del  tutto  irreparabili  c.  pertan- 
to. si  è attribuito  loro  il  ruolo  di  lesione  critica  responsa- 
bile dell’effetto  letale  delle  RI,  anche  se  per  misurarle  in 
modo  significativo  occorrono  dosi  molto  elevate  di  radia- 
zioni. Oggi  è ben  dimostrato  che  tanto  le  cellule  batteri- 
che quanto  quelle  animali  sono  in  grado  di  riparare  per 
la  maggior  parte,  se  non  totalmente,  le  doppie  rotture 
prodotte  dalla  RI.  In  conseguenza,  vari  AA.  hanno  pro- 
posto la  tesi  che  sono  le  doppie  rotture  non  riparate  quel- 
le che  costituiscono  la  lesione  critica  per  la  morte  cellula- 
re da  radiazioni. 

Accanto  a questi  sostenitori  di  una  teoria,  per  così 
dire,  «unicista»,  esistono  i sostenitori  della  teoria  «plura- 
lista» che,  pur  non  negando  un  ruolo  importante  al  DNA 
come  sede  di  lesione  critica,  postulano  un  ruolo  anche 
per  altre  strutture  biologiche.  Tra  queste,  quelle  più  fre- 
quentemente chiamate  in  causa  sono  le  membrane.  E,  in 
effetti,  esistono  varie,  suggestive  indicazioni  sperimentali 
che  danno  sostegno  a tale  chiamata  in  causa.  Tra  l’altro, 
va  ricordato  che  DNA  c membrane  contraggono  rapporti 
di  associazione  ben  evidenti  sia  nelle  cellule  batteriche 
che  nelle  cellule  animali.  Nelle  prime,  tali  rapporti  esi- 
stono tra  membrana  cellulare  c ampi  tratti  di  DNA.  men- 
tre nelle  seconde  lo  stesso  accade  con  la  membrana  nu- 
cleare. 

Altri  AA.,  infine,  propongono  interpretazioni  più  com- 
plesse chiamando  in  causa  correlazioni  del  tipo  di  quel- 
le esistenti  tra  DNA-istoni-matrice  cellulare-membrane,  e 
proponendo  che  l’effetto  letale  delle  RI  possa  trovare 
giustificazione  in  alterazioni  a livello  di  tale  organizzazio- 
ne, sia  come  risultato  del  danno  da  radiazioni  sui  costi- 
tuenti di  essa,  che  di  eventuali  tentativi  mal  riusciti  di 
riparazione.  Le  prove  sperimentali,  tuttavia,  in  favore  di 
una  simile  interpretazione  sono  ancora  piuttosto  vaghe. 

Effetti  delle  radiazioni  ionizzanti  sugli  animali  superiori  e 
sull’uomo 

È probabile  che  il  passaggio  immediato  dai  sistemi  unicel- 
lulari all’uomo  rappresenti,  in  qualche  modo,  una  forza- 
tura nella  logica  della  trattazione,  secondo  la  quale  po- 
trebbe essere  preferibile  un’ascesa  più  graduale  lungo  i 
gradini  della  scala  biologica.  Le  esigenze  di  spazio  im- 
pongono, invece,  di  far  seguire  alla  trattazione  degli  ar- 
gomenti indispensabili  per  l’inquadramento  corretto  del 
tema  in  discussione,  soltanto  quella  degli  argomenti  di 
maggiore  e più  generale  interesse.  Tra  questi  non  vi  è 
dubbio  che  debbano  essere  annoverati  quelli  che  figurano 
nel  titolo  del  presente  capitolo,  che  illustrano,  sul  piano 
della  sperimentazione  biologica  e dell’osservazione  clini- 
ca. le  conseguenze  che  derivano  dall’esposizione  dell’uo- 
mo alle  RI,  comunque  e per  qualsiasi  ragione  essa  abbia 
luogo. 

Esistono  diversi  criteri  di  classificazione  degli  effetti 
delle  RI  sugli  animali  superiori. 
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a)  A seconda  che  gli  effetti  si  manifestino  direttamente 
negli  individui  esposti,  oppure  nei  loro  discendenti  si  in- 
dicano come  effetti  «somatici»  oppure  «ereditari». 

b)  In  funzione  della  relazione  dose-risposta,  si  defini- 
scono. come  già  detto  in  precedenza,  effetti  stocastici  e non 
stocastici.  Non  sempre  l’attribuzione  di  un  determinato 
effetto  all’una  o all'altra  categoria  è inequivocabilmente 
determinata.  Ad  es.,  la  morte  cellulare  da  radiazioni  nei 
sistemi  in  vitro  è da  considerare  come  un  fenomeno  stoca- 
stico, mentre  non  altrettanto  si  può  dire  di  molte  delle 
manifestazioni  patologiche  che  si  osservano  in  vivo  in  con- 
seguenza dell’effetto  letale  su  certe  popolazioni  cellulari. 
In  pratica,  si  ritiene  che  siano  di  natura  stocastica  gli  effet- 
ti genetici  delle  radiazioni  e,  forse,  alcuni  effetti  somatici 
tra  i quali  il  più  importante  è la  carcinogenesi. 

c)  A seconda  delle  modalità  di  esposizione  si  distingue 
tra  l'irradiazione  da  sorgente  esterna  all'organismo  irra- 
diato e quella  da  radioisotopi  assunti  all’interno  dell’orga- 
nismo stesso  (v.  radioterapia;  radioisotopoterapia). 

Dal  punto  di  vista  radiobiologico  generale,  gli  effetti  sono 
qualitativamente  gli  stessi.  Però,  mentre  nell'irradiazione  da  sor- 
genti esterne  gli  effetti  sono  determinati  esclusivamente  da  fatto- 
ri fìsici  c geometrici,  in  quella  da  sorgenti  interne  entrano  anche 
in  gioco  fattori  biologici  legati  al  destino  metabolico  dell’isotopo 
radioattivo  implicato,  nonché  della  particolare  molecola  nella  cui 
struttura  l'isotopo  stesso  è inserito. 

d)  Altra  distinzione  si  fa  tra  effetti  da  irradiazione  to- 
tale del  corpo,  o di  una  parte  di  esso.  Nel  primo  caso,  si 
parla  anche  di  sindrome  da  irradiazione  totale,  partico- 
larmente quando  si  tratta  di  irradiazione  acuta,  cioè  a 
dire  quando  la  dose  totale  di  esposizione  è stata  irrogata 
in  unica  soluzione  e con  intensità  relativamente  elevata. 

Nc\V irradiazione  localizzata  hanno  importanza,  tanto  il 
distretto  corporeo  irradiato,  quanto  il  volume  del  corpo 
compreso  nel  campo  di  irradiazione;  il  primo  per  il  pos- 
sibile interessamento  di  tessuti  od  organi  a livello  dei 
quali  si  verificano  effetti  specifici  (ad  es.,  la  produzione  di 
cataratta  a carico  del  cristallino). 

Va  detto,  infine,  che  anche  un’irradiazione  localizzata,  ma  con 
interessamento  di  un  cospicuo  volume  corporeo,  può  comportare 
l'insorgere  di  una  sindrome  da  irradiazione  totale,  sia  pure  in 
forma  più  o meno  attenuata  a seconda  del  volume  medesimo. 

e)  In  base  alle  modalità  di  somministrazione  della 
dose,  si  possono  distinguere  effetti  di  irradiazione  acuta, 
cronica  o frazionata. 

0 La  lunghezza  dell’intervallo  di  tempo  tra  l’esposizio- 
ne e la  comparsa  degli  effetti  permette  di  operare  un’ulte- 
riore distinzione  tra  effetti  acuti  ed  effetti  a distanza. 

La  sindrome  da  irradiazione  totale  del  corpo 
Le  conoscenze  in  base  alle  quali  è stato  possibile  costrui- 
re i quadri  patologici  illustrati  qui  appresso  derivano,  per 
la  maggior  parte,  dalla  sperimentazione  condotta  su  varie 
specie  animali.  Per  quanto  riguarda  l'uomo,  hanno  con- 
tribuito soprattutto  le  osservazioni  effettuate  sui  pazienti 
sottoposti  a radioterapia,  quelle  sulle  popolazioni  delle 
città  giapponesi  colpite  da  bombardamento  atomico  nel 
corso  della  II  guerra  mondiale  c,  infine,  quelle  sui  sogget- 
ti vittime  di  esposizioni  accidentali. 

La  sindrome  da  irradiazione  totale  è un  effetto  non 
stocastico,  che,  a partire  da  una  certa  dose  di  esposizione, 
si  manifesta  con  la  morte  del  soggetto  sottoposto  a irra- 
diazione acuta  entro  un  intervallo  di  tempo  che  dipende 
dalla  dose  ricevuta.  Nella  maggior  parte  dei  mammiferi  la 
correlazione  suddetta  corrisponde  a diversi  meccanismi  di 
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effetto  letale,  nel  determinare  i quali  dominano,  con 
l’aumentare  della  dose  di  radiazioni,  i danni  al  sistema 
emopoietico,  all'intestino  e al  S.N.C. 

Tale  gerarchia  di  effetti  è determinata  dalla  diversa 
radiosensibilità  delle  cellule  critiche  per  ciascuno  di  essi. 

La  sindrome  emopoietica  è dovuta  all'effetto  letale  del- 
le radiazioni  sulle  cellule  staminali  del  midollo  osseo,  che 
diviene,  in  tal  modo,  incapace  di  provvedere  al  riforni- 
mento dei  globuli  rossi,  dei  globuli  bianchi  e delle  pia- 
strine. Si  determina,  così,  il  quadro  di  un'anemia  aplasti- 
ca, che  è responsabile  della  morte  dell’animale  irradiato. 
Gli  effetti  sui  tessuti  linfopoietici,  pur  essendo  molto 
marcati,  non  sembra  che  contribuiscano  in  modo  sostan- 
ziale alla  morte  dell’animale.  Si  attribuisce  invece  grande 
importanza,  tra  le  cause  immediate  di  morte,  al  ruolo  del- 
le infezioni.  Nei  topi,  ad  es.,  è stato  osservato  che  una 
dose  di  circa  7 Gy  (700  rad)  in  animali  normali  e in  ani- 
mali germ  free  portava  a morte  il  100%  dei  primi  e solo 
il  10%  dei  secondi. 

Poiché  l’effetto  letale  è dovuto  alla  distruzione  delle  cel- 
lule staminali  emopoietiche,  esso  si  manifesta  quando, 
esaurito  il  ciclo  vitale  delle  cellule  mature  al  momento  del- 
l’irradiazione. diviene  critico  il  mancato  apporto  di  nuovi 
elementi  cellulari  in  sostituzione.  Questo  richiede,  nella 
maggior  parte  dei  mammiferi,  dalle  2 alle  4 settimane,  per 
cui  le  correlazioni  dose-risposta,  per  questo  tipo  di  effetto, 
vengono  usualmente  calcolate  a 30  giorni.  In  relazione  a 
ciò  fa  eccezione  l’uomo,  nel  quale  il  danno  ematologico  si 
sviluppa  più  lentamente  e l’effetto  letale  si  manifesta  so- 
prattutto tra  la  4*  e l'8a  settimana  dall’irradiazione.  Nella 
tab.  II  sono  riportati  i valori  della  dose  media  letale  di  rag- 
gi X o y per  varie  specie  di  mammiferi,  uomo  compreso. 

La  sindrome  gastrointestinale  si  manifesta  nei  mammi- 
feri con  dosi  di  radiazioni  superiori  ai  10  Gy  e culmina 
nella  morte  in  3-10  giorni.  Le  cellule  bersaglio  per  questa 
sindrome  appaiono  essere  quelle  epiteliali  che,  prolife- 
rando nelle  cripte  dell'intestino  tenue,  assicurano  il  ri- 
cambio del  rivestimento  mucoso  dei  villi  intestinali.  La 
loro  distruzione  porta  alla  perdita  del  rivestimento  sud- 
detto e,  di  conseguenza,  a diarrea  profusa  e prolungata, 
spesso  ematica,  allo  stabilirsi  di  infezioni  attraverso  la  via 
intestinale,  a turbe  gravi  dell'equilibrio  idrosalino. 

Naturalmente,  la  sindrome  gastrointestinale  si  sovrap- 
pone a quella  emopoietica  e si  può  distinguere  da  que- 

TAB.  II.  VALORI  DELLA  DOSE  MEDIA  LETALE  DI 
RADIAZIONI  (LDj|)  PER  DIVERSE  SPECIE  ANIMALI 

(da  V.  P.  Bond  et  al.,  1%5) 

— 

LD»  (dose  assorbita  a livello 
^ della  linea  mediana  del  corpo,  Gy) 


Pecora 

1.55 

Asino 

1.55 

Maiale 

1,95 

Capra 

2.30 

Cane 

2,65 

Uomo 

2,70  (?) 

2.43  (?) 

2.25  (?) 

Coniglio 

8.40 

Topo 

9.00 

Ratto 

9.00 

Hamster 

9.00 

Topo  selvatico 

1100-1200 

Scimmia 

3.98 

Marmotta 

2.00 
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st'uitima  solo  perché  richiede  un  tempo  più  breve  per 
manifestarsi.  È comunque  importante  sottolineare  che  gli 
animali  irradiati  con  una  dose  di  radiazioni  tale  da  pro- 
durre lesioni  gravi  a livello  dell'epitelio  intestinale  sono 
irrimediabilmente  condannati  a morire  nel  100%  dei  casi, 
avendo  ricevuto  una  dose  ampiamente  sopralctalc. 

Lo  stesso  discorso  vale,  c a maggior  ragione,  per  gli 
animali  che  avendo  ricevuto  una  dose  di  raggi  X o y del- 
l’ordine dei  100  Gy,  vanno  incontro  alla  «sindrome  del 
S.N.C.»  e muoiono  nel  giro  di  poche  ore  dall'irradiazio- 
ne. La  sindrome  del  S.N.C.  si  manifesta  con  periodi  di 
agitazione  alternati  con  periodi  di  apatia,  seguiti  da  segni 
di  disorientamento,  disturbi  dell'equilibrio,  atassia,  diar- 
rea. vomito,  opistotono.  convulsioni,  coma  e morte.  La 
comparsa  c la  progressione  delia  sintomatologia  sono  tan- 
to più  rapide  quanto  più  elevata  è la  dose  di  radiazioni 
ricevuta  dal  soggetto. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico,  gli  animali  che 
soccombono  in  seguito  alla  sindrome  in  discussione  pre- 
sentano infiltrazioni  granulocitiche  perivascolari  e paren- 
chimali  soprattutto  a carico  delle  meningi,  dei  plessi  co- 
roidei e del  cervello.  Le  lesioni  vascolari  sono  partico- 
larmente diffuse  a livello  dell'encefalo  e sono  associate  a 
notevole  edema,  al  quale  si  attribuisce  una  rilevante  im- 
portanza come  causa  immediata  di  morte. 

La  possibilità  di  attuare  misure  terapeutiche  efficaci  nei 
riguardi  della  sindrome  da  irradiazione  totale  dei  corpo  è 
limitata  all'ambito  delle  dosi  relativamente  basse,  c quin- 
di, soprattutto,  alla  sindrome  emopoietica.  Le  principali 
misure  sono:  la  protezione  dalle  infezioni  mediante  trat- 
tamento con  antibiotici  e isolamento  in  ambiente  sterile; 
trasfusione  di  sangue  intero  o di  concentrati  piastrinici; 
trapianto  di  midollo  osseo.  Sfortunatamente  qucst'ultima 
misura  va  attuata  con  estrema  cautela  a causa  del  perìco- 
lo della  malattia  secondaria  che  può  conseguire  al  tra- 
pianto di  midollo  omologo  o eterologo. 

V.  RADIOPROTEZIONE. 

Effetti  delle  radiazioni  ionizzanti  sul  sistema  immunitario 
La  diminuita  resistenza  alle  infezioni  si  accompagna  co- 
stantemente con  le  varie  manifestazioni  patologiche  del- 
l'irradiazione totale  del  corpo,  o anche  dell'irradiazione 
parziale  di  esso,  purché  il  volume  irradiato  sia  abbastanza 
rilevante.  Il  danno  da  radiazioni  a carico  delle  cellule  del 
tessuto  emopoietico  e del  rivestimento  mucoso  dell'inte- 
stino provoca  leucopenia.  con  conscguente  riduzione  del- 
l’attività fagocitare,  mentre  l'abbattimento  della  barriera 
ematotessutale  a livello  dell'intestino  apre  la  via  alla  pe- 
netrazione nel  circolo  c nei  tessuti  dei  batteri  della  nor- 
male flora  intestinale.  L’alterazione  dei  meccanismi  non 
specifici  di  difesa  è completata  dalla  riduzione  dei  livelli 
sierici  dei  componenti  del  complemento. 

Anche  la  risposta  immunitaria  specifica  è inibita  dalle 
radiazioni  che  provocano  una  riduzione  nella  produzione 
di  anticorpi  in  funzione  della  dose  somministrata.  In  real- 
tà l’effetto  delle  RI  sulla  produzione  di  anticorpi  è piut- 
tosto articolato,  senza  contare  che  i dati  della  letteratura 
presentano  spesso  risultati  contraddittori,  o,  quanto 
meno,  diffìcilmente  confrontabili. 

Secondo  la  maggioranza  degli  AA.,  gli  effetti  delle  RI 
sulla  risposta  anticorpale  primaria  (produzione  di  anti- 
corpi in  seguito  a stimolazione  con  antigeni  con  i quali 
l’organismo  irradiato  non  aveva  avuto  contatto  in  prece- 
denza) si  esplicano  maggiormente  sulla  fase  induttiva  che 
non  su  quella  produttiva.  La  situazione  può  essere  rias- 
sunta nei  seguenti  termini:  quando  la  stimolazione  anti- 
genica avviene  da  12  a 24  h dopo  l'irradiazione,  la  pro- 
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duzione  di  anticorpi  è notevolmente  ridotta  rispetto  agli 
animali  di  controllo;  nel  caso  di  stimolazione  subito  dopo 
il  trattamento  radiante,  la  quantità  totale  di  anticorpi 
prodotti  può  essere  vicina  alla  norma,  ma  il  ritmo  di  pro- 
duzione è rallentato;  infine,  con  la  somministrazione  dcl- 
l'antigcne  immediatamente  prima  dell’irradiazione  si  ot- 
tiene un  aumento  nella  velocità  di  produzione  degli  anti- 
corpi. Possono  aversi  differenze  a seconda  del  tipo  di  an- 
tigene e della  dose  di  radiazioni. 

Da  notare  che  gli  anticorpi  prodotti  dagli  animali  irra- 
diati sono  del  tutto  normali.  Inoltre,  l'irradiazione  in  vitro 
degli  anticorpi  medesimi  dimostra  che  essi  sono  altamen- 
te radioresistcnti  per  quanto  riguarda  la  loro  capacità  di 
legarsi  con  i corrispondenti  antigeni. 

La  risposta  secondaria  (produzione  di  anticorpi  in  segui- 
to a stimolazione  con  antigeni  con  i quali  l'organismo  irra- 
diato aveva  già  avuto  precedenti  contatti)  è invece  ritenu- 
ta relativamente  più  radiorcsistente  di  quella  primaria,  nel 
senso  che  occorrono  dosi  comparativamente  più  elevate  di 
RI  per  ottenere  lo  stesso  grado  di  inibizione. 

Gli  effetti  sulla  risposta  immunitaria  sono  generalmen- 
te attribuiti  all’elevata  radiosensibilità  delle  cellule  del 
sistema  linfocitario.  È stato  già  detto  in  precedenza  che, 
in  generale,  i linfociti  sono  tra  le  cellule  più  radiosensibili 
degli  organismi  animali.  Più  precisamente,  tra  i vari  tipi 
di  linfociti,  le  cellule  B e le  cellule  T non  sensibilizzate 
sono  molto  radiosensibili,  mentre  i macrofagi,  le  cellule  B 
sensibilizzate  e le  plasmacellule  sono  radioresistenti. 
Anche  i linfociti  della  milza,  del  timo  e dei  linfonodi 
sono  altamente  radiosensibili. 

Il  recupero  delle  popolazioni  linfocitarie  dopo  irradia- 
zione con  dosi  subletali  di  RI  inizia  già  durante  la  1“  set- 
timana e appare  più  rapido  per  le  cellule  T rispetto  a 
quelle  B per  le  prime  3 settimane;  poi  la  situazione  si 
inverte  e,  dopo  8-9  settimane,  le  due  popolazioni  rag- 
giungono lo  stesso  grado  di  recupero,  senza  peraltro  ri- 
tornare al  livello  precedente  all'irradiazione. 

Si  può  ricordare,  infine,  che  nell'uomo  le  radiazioni 
ionizzanti  sono  impiegate,  talvolta,  a scopo  immunosop- 
pressivo,  in  coincidenza  con  trapianti  di  midollo  osseo  o 
di  altri  organi,  per  prevenire  il  rigetto  dei  trapianti  stessi. 
La  procedura,  anche  se  non  scevra  di  rischi,  può  essere  di 

3ualche  utilità  purché  associata  a un'accurata  selezione 
el  donatore  dalla  quale  risulti  un  grado  abbastanza  ele- 
vato di  istocompatibilità  nei  riguardi  del  ricevente. 

Carcinogenesi  da  radiazioni 

È un  tipico  effetto  a distanza  prodotto  dalle  radiazioni, 
probabilmente  quello  di  maggiore  importanza,  certamen- 
te tra  quelli  che  suscitano  il  maggiore  impatto  emotivo. 

Non  è definitivamente  stabilito  se  si  tratti  di  effetto 
stocastico  o non  stocastico.  Fino  a non  molto  tempo  fa,  la 
tendenza  è stata  quella  di  considerarlo  come  stocastico; 
oggi,  invece,  sembra  prevalere  la  tendenza  opposta. 

La  carcinogenesi  può  verificarsi  in  seguito  a irradiazio- 
ne da  sorgente  esterna  che  interessi  tutto  o parte  del  cor- 
po, o a irradiazione  da  isotopi  radioattivi  comunque  as- 
sunti all'interno  del  corpo  stesso.  L'effetto  cancerogeno 
si  manifesta  qualunque  sia  il  ritmo  di  somministrazione 
della  dose:  acuto,  cronico  o frazionato.  Per  quanto  ri- 
guarda. invece,  il  valore  delle  dosi  implicate,  e quindi  l'e- 
stensione dell’ambito  di  dosi  entro  il  quale  possono  esse- 
re stabilite  delle  soddisfacenti  correlazioni  dose-risposta,  i 
dati  della  sperimentazione  animale,  che  sono  ovviamente 
quelli  più  estesi  e articolati,  indicano  un  andamento  qua- 
litativamente analogo  delle  curve  che  correlano  la  per- 
centuale di  incidenza  con  la  dose  di  radiazioni,  associato 
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Fie.  8.  Incidenza  della  leucemia  mieloide  in  topi  RF  maschi  ir- 
radiati con  raggi  X su  lutto  il  corpo.  (Da  Hall.  1078,  modificata 
e ridisegnata). 


con  una  marcata  variabilità  dell'ambito  di  dosi  efficaci  tra 
un  tipo  di  tumore  e l’altro.  Il  tipo  di  correlazione  è quel- 
lo esemplificato  nella  fig.  8.  che  mostra  l'andamento  del- 
l’incidenza di  leucemia  mieloide  in  topi  maschi  del  ceppo 
RF  in  funzione  della  dose  di  raggi  X somministrati  su  tut- 
to il  corpo.  La  curva  mostra  un  aumento  della  percentua- 
le di  casi  di  leucemia  con  l'aumentare  della  dose,  nel- 
l'ambito delle  dosi  subletali,  fino  a un  massimo,  cui  segue 
una  diminuzione  quando  l'effetto  della  mortalità  cellulare 
indotta  dalle  radiazioni  prevale  sull'effetto  cancerogeno. 

Come  si  è detto,  questo  tipo  di  curva  si  riscontra  fre- 
quentemente nella  sperimentazione  animale,  anche  se  la 
scala  delle  dosi  può  essere  più  o meno  estesa,  c non  vi  è 
alcun  motivo  per  ritenere  che  nel  caso  della  irradiazione 
dell'uomo  il  tipo  di  correlazione  debba  essere  qualitati- 
vamente diverso. 

Naturalmente,  per  la  specie  umana  non  esiste  una  spe- 
rimentazione programmata,  ma  solo  delle  osservazioni 
più  o meno  estemporanee  eseguite  su  soggetti  esposti  alle 
radiazioni  per  ragioni  mediche  o professionali,  per  inci- 
denti o per  atti  di  guerra. 

Nonostante  tutto  ciò,  si  ritiene  che.  per  fare  delle  stime 
di  rischio,  è forse  più  conveniente  basarsi  sui  dati  dell’e- 
sperienza umana,  anche  se  incompleti  c ricchi  di  incertez- 
ze e di  aspetti  oscuri,  che  non  su  quelli  dell'esperienza 
animale,  certamente  più  significativi,  ma  la  cui  possibilità 
di  estrapolazione  all’uomo  è largamente  sconosciuta.  L’e- 
sperienza umana,  d’altronde,  è abbastanza  ricca  e artico- 
lata. Essa  comprende: 

1)  una  vasta  casistica  di  tumori  cutanei  a carico  delle 
mani  di  operatori,  soprattutto  medici  radiologi  e ortope- 
dici, che.  specialmente  durante  i primi  periodi  di  impiego 
delle  sorgenti  radiogene.  hanno  usato  tali  sorgenti  senza 
le  dovute  precauzioni; 

2)  lo  sviluppo  di  tumori  polmonari  tra  i minatori  delle 
miniere  di  uranio  e di  pecblenda.  Questi  lavoratori  inala- 
vano polveri  contenenti  sostanze  radioattive  che,  deposi- 
tandosi nei  loro  polmoni,  davano  luogo  a irradiazione 
locale  cronica; 

3)  il  verificarsi  di  casi  di  tumori  ossei  tra  le  operaie  ad- 
dette all’applicazione  di  vernici  luminescenti,  contenenti 
sali  di  radium,  sui  quadranti  di  orologi:  l'origine  di  questi 
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tumori  è analoga  a quella  dei  casi  riportati  al  punto  2; 
era,  infatti,  abitudine  diffusa  tra  le  lavoratrici  in  questio- 
ne di  affilare  il  pennellino  usato  per  applicare  la  vernice 
leccandolo.  In  tal  modo,  parecchie  di  esse  avevano  finito 
con  l’ingerire  quantità  tutt'altro  che  insignificanti  di  ra- 
dium, che  si  accumula  nello  scheletro,  e avevano  svilup- 
pato a distanza  di  anni  tumori  ossei; 

4)  i casi  di  neoplasie  epatiche  osservate  nei  soggetti 
trattati  con  Thorotrast®.  un  preparato  a base  di  biossido 
colloidale  di  torio,  usato  nel  passato  come  mezzo  di  con- 
trasto in  radiologia  diagnostica:  si  tratta  di  un  ulteriore 
esempio  di  tumori  da  irradiazione  cronica  dovuta  a isoto- 
pi radioattivi  a lunga  vita  fissati  nei  tessuti;  le  particelle 
colloidali  erano  catturate,  infatti,  dalle  cellule  del  S.R.E., 
largamente  presenti  nel  fegato,  rimanendovi  indefinita- 
mente fissate; 

5)  l’aumento  drammatico  nell'incidenza  della  malattia 
leucemica  tra  i pazienti  affetti  da  spondilite  anchilosante 
trattati  con  irradiazione  X,  documentato  da  un’accurata 
indagine  statistica  promossa  dal  Medicai  Research  Coun- 
cil  inglese  nel  corso  degli  anni  ’50; 

6)  ('ugualmente  aumentata  incidenza  di  neoplasie  in 
altri  casi  di  applicazioni  terapeutiche  delle  radiazioni  a 
scopi  non  antineoplastici;  le  osservazioni  in  proposito 
comprendono:  i tumori  della  tiroide  tra  i bambini  irradia- 
ti per  ipertrofìa  timica:  il  cancro  della  mammella  in  pa- 
zienti trattate  per  mastiti  postparto  o in  soggetti  sottopo- 
sti a frequenti  radioscopie  per  tbc  polmonare;  ancora  il 
cancro  della  tiroide  e,  forse,  i tumori  cerebrali  nei  bam- 
bini affetti  da  tigna  e sottoposti  a depilazione  attinica;  e, 
infine,  le  affezioni  maligne  infantili  in  bambini  le  cui 
madri  erano  state  sottoposte  ad  accertamenti  radiodia- 
gnostici durante  la  gestazione; 

7)  l’aumento  di  frequenza  delle  leucemie  e di  altri 
tumori  solidi  maligni  tra  i superstiti  dei  bombardamenti 
atomici  di  Hiroshima  e Nagasaki. 

Come  si  vede  si  tratta  di  una  serie  nutrita  di  osserva- 
zioni. molte  delle  quali,  però,  troppo  limitate  per  consen- 
tire stime  di  rischio  quantitativamente  significative.  In 
molti  casi,  le  valutazioni  che  si  possono  trarre  da  talune 
osservazioni  non  vanno  molto  al  di  là  del  generico  ri- 
chiamo sull’inevitabile  rischio  di  induzione  del  cancro. 

Un'osservazione  importante  che  scaturisce  dall'analisi 
della  sperimentazione  animale  c delle  osservazioni  sul- 
l’uomo è quella  che  le  RI  non  inducono  un  tumore  o dei 
tumori  specifici,  ma  aumentano  soltanto  la  frequenza  dei 
tumori  in  genere  a carico  dei  tessuti  e degli  organi  irra- 
diati. 

Le  stime  di  rischio  per  l’uomo,  che  riflettono  le  incer- 
tezze c le  carenze  di  informazione  accennate  poc'anzi,  sono 
usualmente  espresse  in  termini  di  numero  di  casi  in  ecces- 
so rispetto  a quelli  prevedibili  in  assenza  di  irradiazione 
per  milione  di  persone  esposte  per  unità  di  dose.  Tali  sti- 
me sono  basate  sull’estrapolazione  dalle  osservazioni  di- 
sponibili: richiedono,  quindi,  l’adozione  di  un  certo  model- 
lo di  correlazione  dose-risposta.  Le  stime  più  recenti  sono 
quelle  pubblicate  nel  1980  dall’Accademia  delle  Scienze 
degli  U.S.A.  La  Commissione  all’uopo  nominata  ha  rite- 
nuto che  il  modello  generale  di  correlazione  dose-risposta 
per  l’induzione  del  cancro  da  radiazioni  nell'uomo  sia 
quello  espresso  dalla  fig.  9,  a sinistra.  È stato  inoltre  as- 
sunto che  alle  basse  dosi  di  radiazioni,  che  sono  quelle 
che  maggiormente  interessano  c preoccupano,  la  curva 
generale  possa  assumere  un  andamento  rappresentabile  da 
3 diversi  modelli  (fig.  9,  a destra):  lineare,  quadratico  e 
linearc-quadratico.  Il  modello  lineare,  sul  quale  per  molti 
anni  si  sono  basate  le  stime,  tanto  della  Commissione  in 
questione,  quanto  della  ICRP,  è quello  che  nell’ambito 
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Fig.  9.  Modelli  di  relazioni  do- 
se-risposta per  la  induzione  di 
cancro  da  radiazioni  nella  spe- 
cie umana.  A sinistra : modello 
generale;  a destra:  modelli  pos- 
sibili a bassi  livelli  di  dose.  (Da 
Prasad.  1984,  modificala  e ridi- 
segnata). 
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delle  basse  dosi  indica  il  rìschio  più  elevato,  probabil- 
mente il  valore  limite  al  di  sopra  del  quale  il  valore  reale 
ha  minime  probabilità  di  situarsi.  I dati  della  sperimenta- 
zione animale  sottolineano  concordemente  la  validità  del 
modello  lincarc-quadratico,  almeno  per  quanto  riguarda 
le  radiazioni  a basso  LET.  In  base  a tale  modello  la 
Commissione  ha  proposto  la  stima  di  mortalità  per  tutte 
le  forme  cancerose  riportata  nella  tab.  III. 

II  perìodo  medio  di  latenza  tra  l’esposizione  e la  mani- 
festazione della  malattia  cancerosa  è,  in  generale,  di- 
pendente dal  tipo  di  tumore,  dall'età  del  soggetto  irra- 
diato, dalla  dose  di  radiazioni  e dal  ritmo  di  somministra- 
zione della  dose  stessa.  Nell’uomo , la  leucemia  sembra 
dimostrare  il  perìodo  di  latenza  più  breve.  Tra  i soprav- 
vissuti di  Hiroshima  e Nagasaki  l’aumento  di  incidenza  di 
casi  di  leucemia  rispetto  alla  media  usuale  ha  cominciato 
a manifestarsi  al  5°  anno  dopo  l’esposizione,  ha  raggiun- 
to il  massimo  livello  al  14°  ed  è praticamente  scomparso 
al  2(1°.  Il  corrispondente  aumento  dei  tumori  solidi  è sta- 
to molto  più  tardivo  e appariva  essere  in  piena  fase 
ascendente  ancora  30  anni  dopo  l’esposizione.  I dati 
completi  non  sono  ancora  stati  resi  disponibili. 

Le  osservazioni  relative  a casi  di  tumori  manifestatisi 
in  pazienti  irradiati  a scopo  terapeutico  indicano  tempi 
medi  di  latenza  tra  i 20  e i 25  anni. 

Il  meccanismo  attraverso  il  quale  si  realizza  l’effetto 
cancerogeno  delle  RI  è ancora,  per  molti  aspetti,  avvolto 
nell'oscurità. 

TAB.  1U.  ECCESSO  DI  MORTALITÀ  PER  MILIONE 
DA  TUTTE  LE  FORME  DI  CANCRO  PER  EFFETTO  DI 
RADIAZIONI  A BASSO  LET 

(da  Committee  on  thè  Biologica!  Effccts  of  Ionizatioos,  1980) 


Esposizione 

Cm  in  eccesso 
(%  del  tasso  normale 
modello  lineare -quadratico) 

Rischio  assolato  j Rischio  relativo 

Dose  singola  (a)  di  10  cGy 

0,47 

1,4 

Irradiazione  continua  con 

2.8 

7 3. 

1 cGy  'anno.  dose  cumula- 

ta  nel  corso  della  vita:  75 

cGy  (b) 

(a)  Negli  US  A la  mortalità  prevista  per  cancro  corrisponde  a un  tasso 
normale  di  163.800  casi  per  milione  di  persone. 

(b)  previsione  normale  167.(100  casi  per  milione  di  persone. 
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Innanzi  tutto,  va  ricordato  che  tra  la  deposizione  ini- 
ziale dell'energia  radiante  nella  materia  vivente  e la  ma- 
nifestazione clinica  del  tumore  vi  è una  lunga  catena  di 
eventi  biologici,  la  cui  esistenza  è efficacemente  sottoli- 
neata anche  dal  lungo  periodo  di  tempo  che  intercorre 
tra  le  due.  In  secondo  luogo,  gli  studi  sulla  carcinogenesi 
da  composti  chimici,  nella  quale,  pure,  deve  essere  invo- 
cata una  catena  di  eventi  tra  esposizione  e manifestazio- 
ne clinica,  indicano  l'esistenza  di  almeno  due  stadi  fon- 
damentali lungo  detta  catena:  l’iniziazione  e la  promo- 
zione, distinguibili  in  quanto,  con  l’impiego  di  composti 
altamente  purificati,  è possibile  separare  le  due  attività. 
Le  RI  si  rivelano  come  un  fattore  carci nogenico  comple- 
to, capace,  cioè,  di  produrre  tanto  l’iniziazione  che  la 
promozione,  agendo  sulle  cellule  del  tessuto  o dell’orga- 
no a livello  dei  quali  si  svilupperà  il  tumore. 

Per  quanto  riguarda  la  specifica  struttura  cellulare  in- 
teressata, la  maggioranza  degli  studiosi  concorda  nel  ri- 
tenere che  essa  sia  il  DNA.  Vi  è anche  concordanza  di 
opinioni  nel  ritenere  che  la  trasformazione  neoplastica 
osservabile  in  vitro  rappresenti  l’evento  cellulare  critico 
per  la  cancerogenesi  in  vivo. 

A livello  molecolare  si  confrontano  sostanzialmente 
due  ipotesi:  quella  della  mutazione  somatica  e quella  vi- 
rale, basata  sull’attivazione  di  virus  oncogeni  il  cui  DNA 
può  essere  normalmente  integrato  nel  DNA  delle  cellule 
e riprodursi  insieme  con  questo.  Occorre  precisare  che 
per  alcuni  tumori  sperimentali  del  topo  e del  ratto  la  ge- 
nesi virale  appare  ben  documentata. 

Tra  i fattori  promozionali  della  cancerogenesi  da  ra- 
diazioni, i fattori  ormonali  e i fattori  immunitari  sembra- 
no quelli  che  attualmente  richiamano  la  maggiore  atten- 
zione. Le  osservazioni  in  proposito,  però,  sono  caratte- 
rizzate da  notevole  variabilità  di  risultati  a seconda  del 
sistema  sperimentale  impiegato. 

Pertanto,  la  conclusione  può  essere  che,  mentre  è ben 
certo  che  le  RI  provocano,  negli  organismi  superiori,  la 
comparsa  di  tumori  maligni,  il  meccanismo  attraverso  il 
quale  tale  effetto  si  realizza  è ancora  largamente  da  sco- 
prire. 

Effetti  delle  radiazioni  ionizzanti  sulla  durala  della  vita 
La  sperimentazione  animale  indica  una  riduzione  del 
tempo  medio  di  durata  della  vita  negli  animali  irradiati 
con  dosi  subletali  di  radiazioni,  rispetto  agli  animali  di 
controllo  non  irradiati,  indipendentemente  dalla  morta- 
lità dovuta  alla  produzione  di  tumori  maligni. 

Per  il  topo,  i dati  sperimentali  mostrano  che  la  sommi- 
nistrazione di  una  singola  dose  di  RI  su  tutto  il  corpo  pro- 
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duce  una  riduzione  della  durata  media  della  vita  la  cui 
entità  è funzione  lineare  della  dose  di  radiazioni.  In  ter- 
mini quantitativi,  tali  esperienze  hanno  dimostrato  una 
riduzione  del  5.4%  per  ogni  Gy.  Gli  animali  irradiati, 
una  volta  esclusi  quelli  con  manifestazioni  ncoplastiche 
maligne,  non  presentavano  aspetti  patologici  specifici  ri- 
spetto a quelli  di  controllo  non  irradiati;  piuttosto,  sem- 
brava essersi  verificata  un'accelerazione  dei  normali  pro- 
cessi di  invecchiamento  in  funzione  della  dose  di  radia- 
zioni. 

Le  osservazioni  sull’uomo,  comprese  quelle  relative 
alle  popolazioni  giapponesi  vittime  dei  bombardamenti 
atomici,  non  hanno  finora  confermato  il  verificarsi  di  una 
sindrome  del  genere  nella  specie  umana.  La  riduzione 
della  speranza  di  vita  appare  nell’uomo  interamente  giu- 
stificata dall'insorgcrc  di  leucemie  c di  tumori  maligni  so- 
lidi. 

Effetti  delle  radiazioni  ionizzanti  sul  cristallino 
Le  radiazioni  provocano  la  formazione  di  cataratta  negli 
animali  da  esperimento  e nell'uomo.  Il  topo  è particolar- 
mente sensibile,  tanto  che  bastano  pochi  cGy  di  raggi  X o 
Y per  produrre,  a carico  del  cristallino,  effetti  chiaramen- 
te apprezzabili.  Le  radiazioni  ad  alto  LET,  come  i neutro- 
ni, sono  da  10  a 50  volte  più  efficaci.  L’entità  dell’effetto 
e la  velocità  di  sviluppo  sono  in  relazione  diretta  con  l’en- 
tità della  dose,  mentre  la  lunghezza  del  periodo  di  latenza 
è in  relazione  inversa.  Il  frazionamento  della  dose  riduce 
la  sua  efficacia  e prolunga  il  periodo  di  latenza. 

Le  osservazioni  sull’uomo  riguardano  principalmente 
pazienti  sottoposti  a trattamenti  radioterapici  compren- 
denti le  regioni  oculari  e i superstiti  di  Hiroshima  e Na- 
gasaki. Nell'uomo  si  ammette  l’esistenza  di  una  dose  so- 
glia di  2-5  Gy  per  l’irradiazione  a dose  unica,  che  sale 
fino  a 10  Gy  per  l’irradiazione  frazionata.  Il  periodo  me- 
dio di  latenza  è intorno  ai  2-3  anni.  Le  relazioni  dose-ef- 
fetto, per  la  specie  umana,  sono  ancora  da  definire. 


Effetti  delle  radiazioni  ionizzanti  sull'embrione  e sul  feto 
L'esperienza  sugli  animali  di  laboratorio  e le  osservazio- 
ni sulla  specie  umana  indicano  inequivocabilmente  che  le 
RI  possono  produrre  effetti  disastrosi  sull'embrione  o sul 
feto.  Tali  effetti  includono  la  morte  dell'embrione,  del 
feto  o del  neonato;  oppure  la  produzione  di  gravi  malfor- 
mazioni congenite. 

La  fig.  10  mostra  l’incidenza  dei  fenomeni  ora  indicati 
in  femmine  di  topo  trattate  con  200  R di  raggi  X a vari 
tempi  dopo  il  concepimento.  Nella  parte  alta  della  figura 
sono  indicati  gli  stadi  del  processo  di  gestazione,  c in 
basso,  oltre  alla  scala  di  tempi  propria  dell’animale  og- 
getto dell’esperimento,  c riportata  una  scala  che  permet- 
te di  rapportare  i tempi  della  gestazione  mulina  con 
quelli  delia  gestazione  umana. 

Dalia  figura  si  rileva  che  nella  fase  precedente  all'im- 
pianto deH’embrionc  l’effetto  prevalente  è quello  letale, 
mentre  nella  fase  dell'organogenesi  le  malformazioni 
congenite  divengono  prevalenti;  anzi,  i dati  della  figura 
mostrano  che  il  100%  degli  animali  che  pervengono  alla 
nascita  ne  sono  affetti.  Nell'ultima  fase  del  periodo  feta- 
le gli  effetti  sulla  sopravvivenza  e sull'integrità  morfolo- 
gica tendono  a scomparire.  In  questa  fase,  si  ritiene  che 
l'irradiazione  possa  provocare,  dopo  la  nascita,  disordini 
nell’accrescimento  e ritardo  mentale;  i dati  in  proposito 
sono,  tuttavia,  largamente  carenti. 

Dal  punto  di  vista  meccanicistico,  si  ritiene  che  gli  ef- 
fetti sull’embrione  e sul  feto  siano  dovuti  all’effetto  leta- 
le delle  radiazioni  sulle  cellule  che  costituiscono  tali 
strutture  biologiche  e che  sono  altamente  radiosensibili 
perché  in  attiva  proliferazione.  Negli  stadi  più  precoci 
dello  sviluppo  embrionale  prevale  la  morte  dell’embrio- 
ne in  quanto  le  cellule,  essendo  ancora  totipotenti,  pos- 
sono, entro  certi  limiti,  sostituire  quelle  uccise  dalle  ra- 
diazioni. Successivamente,  in  fase  di  organogenesi,  la 
perdita  di  elementi  cellulari  provoca  malformazioni  a ca- 
rico dell’organo  che  tali  cellule  erano  destinate  a forma- 


Fig.  10.  Incidenza  di  malforma- 
zioni c di  mortalità  prc-  c neo- 
natale  in  topi  irradiati  con  200 
R di  raggi  X a vari  giorni  dal 
concepimento  (Da  Hall,  1978, 
modificata  e n disegnata) . 
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re.  Infatti,  negli  animali  da  esperimento,  è stato  osserva- 
to che  la  frequenza  delle  malformazioni  a livello  dei  vari 
organi  corrisponde,  all'Ingrasso,  con  il  perìodo  di  svilup- 
po degli  organi  stessi. 

Le  correlazioni  dose-risposta  sono  piuttosto  incomple- 
te anche  negli  animali  di  laboratorio,  probabilmente  a 
causa  della  lunghezza  degli  esperimenti  c dell'esigenza 
di  infrastrutture  adeguate.  Per  la  specie  umana  esistono 
dati  sull'irradiazione  di  donne  gestanti  e quelli  relativi 
alle  popolazioni  di  Hiroshima  e Nagasaki  (v.  atomica 
ENERGIA,  LESIONI  Da). 

Secondo  Hall,  lo  stalo  delle  conoscenze  può  essere 
riassunto  nel  modo  seguente. 

a)  Dosi  relativamente  elevate  di  radiazioni  (>  2.5  Gy) 
somministrate  all’embrione  umano  prima  della  II-III  set- 
timana di  gestazione  hanno  poca  probabilità  di  produrre 
malformazioni  alla  nascita,  mentre  è prevedibile  un  nu- 
mero elevato  di  riassorbimenti  e di  aborti. 

b)  L’irradiazione  tra  la  IV  e la  XI  settimana  comporta 
la  produzione  di  gravi  malformazioni  di  vario  tipo  nella 
maggior  parte  o nella  totalità  dei  neonati. 

c)  Tra  l’XI  e la  XVI  settimana:  poche  malformazioni  a 
carico  degli  occhi,  dello  scheletro  e dei  genitali,  ma  fre- 
quenti disturbi  di  crescita,  microcefalia  e ritardo  mentale. 

d)  Tra  la  XVI  e la  XX  settimana:  lieve  grado  di  mi- 
crocefalia, ritardo  mentale  e disturbi  di  accrescimento. 

e)  Oltre  la  XXX  settimana:  probabilità  molto  bassa 
di  malformazioni,  possibili  disturbi  funzionali  dopo  la  na- 
scita. 

In  aggiunta  alle  conseguenze  descritte  fino  a ora.  Tir- 
radiazione  in  utero  è anche  ritenuta  responsabile  di  au- 
mentare la  probabilità  di  contrarre  nell'infanzia  malattie 
neoplastiche  maligne,  in  particolare  la  leucemia.  Ciò  è 
stato  osservato  mediante  indagini  condotte  sui  figli  nati 
da  donne  che  nel  corso  della  gravidanza  erano  state  sot- 
toposte a esami  radiologici  a scopo  diagnostico,  quali,  ad 
es.,  la  pelvimetria.  Si  tratta,  quindi,  di  un  effetto  capace 
di  rendersi  manifesto  a dosi  molto  basse  di  radiazioni.  È 
stato,  infatti,  stimato  che  con  una  dose  di  0,01  Gy  al  feto 
poco  prima  della  nascita,  il  numero  dei  decessi  per  tumo- 
ri maligni  entro  il  1°  decennio  di  vita  (circa  570  per  milio- 
ne di  individui)  aumenterebbe  di  300-800  unità.  Anche 
se  la  validità  della  stima  è stata  messa  in  discussione  da 
altri  AA..  l'esistenza  di  un  rischio  del  tipo  di  quello  in 
discussione  merita  certamente  la  più  attenta  considera- 
zione. 

I pericoli  associati  con  l’esposizione  alle  radiazioni  di 
donne  gestanti  sono  ormai  così  ben  conosciuti  che,  quan- 
do è noto  Io  stato  di  gravidanza,  vengono  eseguiti  sol- 
tanto gli  accertamenti  radiodiagnostiri  ritenuti  assoluta- 
mente indispensabili  per  la  salute  della  donna  e,  se  pos- 
sibile, si  preferisce  sempre  l'impiego  di  tecniche  alterna- 
tive di  indagine  (ad  cs.,  l'ecografia). 

Rimane,  invece,  il  problema  del  comportamento  da 
adottare  nell’esecuzione  di  accertamenti  su  donne  in  età 
feconda  che  ignorano  se  sono  o meno  in  stato  di  gravi- 
danza. Presso  talune  istituzioni  sanitarie  si  raccomanda 
l’adozione  della  cosiddetta  «regola  dei  10  giorni».  Se- 
condo tale  regola,  gli  esami  radiologici  su  donne  nelle 
condizioni  sopraindicate  dovrebbero  essere  eseguiti  sol- 
tanto durante  i dieci  giorni  seguenti  dall’inizio  dell'ultima 
mestruazione,  quando  è minore  la  probabilità  di  trovarsi 
di  fronte  a una  gravidanza  ignorata.  Esistono  vari  prò  e 
contro  questa  regola,  tanto  che  la  ICRP  non  ha  ritenuto 
di  formulare  in  proposito  una  raccomandazione  precisa. 
Probabilmente  l’approccio  migliore  è quello  di  decidere 
caso  per  caso  dopo  un'attenta  valutazione  del  rapporto 
rischio/beneficio. 


Effetti  delle  radiazioni  ionizzanti  sugli  organi  riproduttivi 

È stato  già  detto  in  precedenza  che  le  cellule  germinali, 
in  certi  stadi  del  loro  sviluppo,  sono  altamente  radiosen- 
sibili. Questo  comporta  conseguenze  notevoli  sulla  fun- 
zione riproduttiva,  nonché  sull'equilibrio  ormonale  degli 
animali  c dell'uomo  sottoposti  a irradiazione  che  interes- 
si le  gonadi. 

La  sperimentazione  animale  sull’argomento  in  discus- 
sione è piuttosto  vasta  ed  esauriente.  Le  osservazioni 
sulla  specie  umana  sono  abbastanza  scarse  per  l'uomo, 
assai  più  ricche  per  la  donna  dato  che.  per  un  certo  pe- 
riodo. l’irradiazione  delle  ovaie  a scopo  di  sterilizzazione 
è stata  usata  come  coadiuvante  nella  terapia  del  cancro 
della  mammella. 

Nel  maschio,  le  cellule  radiosensibili  sono  soprattutto 
gli  spermatogoni,  mentre  spermatidi  e spermatozoi  sono 
resistenti.  Accade  perciò  che  la  sterilità  radioindotta  si 
manifesti  dopo  un  periodo  di  latenza.  Anche  la  produzio- 
ne di  ormoni  sessuali  maschili  mostra  notevole  radioresi- 
stenza.  Entro  certi  limiti,  la  bassa  intensità  o il  fraziona- 
mento della  dose  hanno  dimostrato  di  aumentare  l’effet- 
to sterilizzante  delle  radiazioni. 

Nell'uomo,  la  dose  di  radiazioni  alle  gonadi  occorrente 
per  produrre  sterilità  permanente  è stimata  attorno  ai 
5-6  Gy.  L’effetto  massimale  sulle  cellule  germinali  si  ma- 
nifesta dopo  circa  2 mesi  dall’irradiazione  e corrisponde  al 
tempo  necessario  per  un  ciclo  completo  di  spermatogenesi. 

Le  cellule  germinali  femminili  sono  ancor  più  radio- 
sensibili  di  quelle  maschili.  Inoltre,  l'irradiazione  delle 
ovaie,  oltre  a produrre  sterilità,  inibisce  anche  la  produ- 
zione di  ormoni  sessuali.  Negli  animali  giovani  occorrono 
dosi  più  elevate  per  produrre  l’effetto  sterilizzante  che 
non  negli  animali  in  età  più  adulta.  La  riduzione  dell'in- 
tensità e il  frazionamento  della  dose  riducono  l'effetto. 

La  dose  di  radiazioni  capace  di  produrre  sterilità  per- 
manente nella  donna  oscilla  tra  i 3 e i 6 Gy  a seconda 
delle  modalità  di  somministrazione. 

Effetti  genetici  delle  radiazioni  ionizzanti 
Fino  alla  metà  degli  anni  '50,  i soli  dati  utilizzabili  per  la 
valutazione  del  rischio  genetico  da  radiazioni  nella  spe- 
cie umana  erano  quelli  ottenuti  da  Muller  con  lo  studio 
della  produzione  di  mutazioni  geniche  mediante  irradia- 
zione X dello  sperma  di  Drosophila  melanogaster.  Tali 
dati  mostravano  una  correlazione  lineare,  senza  soglia, 
tra  la  dose  di  radiazioni  e l'incidenza  di  mutazioni  letali 
recessive  legate  al  sesso.  Inoltre,  il  numero  di  mutazioni 
prodotto  da  una  data  dose  di  radiazioni  era  indipendente 
dall’intensità  e dal  frazionamento  della  dose. 

Per  quanto  fosse  abbastanza  chiaro  che  l'estrapolazio- 
ne dal  moscerino  all'uomo  era  da  considerare  alquanto 
azzardata,  i costi  e l'impegno  necessari  per  esperienze  su 
larga  scala  in  mammiferi  hanno  per  lunghi  anni  scorag- 
giato ogni  tentativo  in  proposito.  Ancor  oggi  esiste  un 
solo  studio  di  ampie  proporzioni,  condotto  sul  topo  negli 
U.S.A.,  che  ha  coinvolto,  complessivamente,  7 milioni  di 
animali.  Uno  studio  del  genere  non  può  essere  riassunto 
in  poche  parole.  Se  ne  possono,  tuttavia,  accennare  le 
conclusioni  di  maggior  rilievo. 

La  frequenza  di  diverse  mutazioni  in  funzione  della 
dose  dì  radiazioni  varia  da  una  mutazione  all'altra  anche 
di  un  fattore  30. 

Esiste  un  effetto  marcato  dell'intensità  di  dose,  per  cui 
l'induzione  di  mutazioni  diminuisce  con  il  prolungarsi  del 
tempo  entro  il  quale  la  dose  è impartita. 

Il  maschio  è molto  più  radioscnsibile  della  femmina, 
particolarmente  a bassa  intensità  di  dose  di  radiazioni. 
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Gli  effetti  genetici  delle  radiazioni  sono  sensibilmente 
ridotti  se  si  lascia  trascorrere  un  certo  periodo  di  tempo 
tra  l'irradiazione  e il  concepimento:  nel  topo  maschio 
tale  periodo  è di  circa  2 mesi,  alquanto  più  lungo  nella 
femmina.  Il  periodo  corrispondente  nell'uomo  viene  sti- 
mato da  6 mesi  a 1 anno. 

il  tasso  medio  dell'induzione  di  mutazioni  nel  topo,  per 
l'irradiazione  a basse  dosi  o a bassa  intensità,  è di  un 
quarantamilionesimo  per  locus  per  0,01  Gy. 

Questa  cifra,  estrapolata  all'uomo,  porta  a una  stima 
della  dose  di  raddoppio  del  tasso  di  mutazioni  spontanee 
che  oscilla  tra  20  e 200  rem. 

L'esperienza  umana  nel  campo  degli  effetti  genetici 
delle  radiazioni  è praticamente  nulla.  Gli  studi  effettuati 
sulle  popolazioni  che  vivono  in  ambienti  dove  il  fondo 
naturale  di  radiazioni  è elevato  hanno  messo  in  evidenza 
un  aumento  nel  numero  di  aberrazioni  cromosomiche  nei 
linfociti  circolanti,  ma  non  un  aumento  di  malformazioni 

0 altre  malattie  genetiche.  Anche  gli  studi  sulle  popola- 
zioni di  Hiroshima  e Nagasaki  non  hanno  finora  messo  in 
evidenza  dati  significativi  al  riguardo. 

Cenni  di  radioprotezione 

La  potenziale  gravità  degli  effetti  biologici  delle  RI  asso- 
ciata all'esistenza  di  un  numero  straordinariamente  ele- 
vato di  sorgenti  di  esse  per  l’impiego  in  medicina,  nella 
ricerca,  nella  produzione  di  energia  c in  varie  tecnologie 
giustificano  ampiamente  l'impegno,  a livello  nazionale  c 
intemazionale,  sui  problemi  della  radioprotezione.  Esi- 
ste in  merito  una  letteratura  imponente  dalla  quale  ha 
preso  origine  un  complesso  di  norme  e di  regolamenti, 
variamente  recepiti  nella  legislazione  propria  di  ciascun 
paese,  ma  tutti  sostanzialmente  ispirati  alle  raccomanda- 
zioni della  ICRP.  già  ricordata  all’inizio  di  questa  tratta- 
zione. La  Commissione  continua  a mantenere  un  legame 
storico  con  la  Società  Intemazionale  di  Radiologia,  che 
ne  promosse  la  costituzione  nel  1927,  ma  è attualmente 
collegata  c sostenuta  da  varie  istituzioni  intemazionali, 
tra  le  quali  l’OMS  e varie  agenzie  delle  Nazioni  Unite. 

La  ICRP  rende  pubbliche,  di  tanto  in  tanto,  quando 
ciò  è ritenuto  necessario,  le  sue  raccomandazioni,  nelle 
quali  vengono  indicati  i valori  delle  «dosi  massime  am- 
missibili» (DMA).  Tali  valori  sono  distinti  per  i lavoratori 
professionalmente  esposti  alle  radiazioni,  per  i singoli 
componenti  della  popolazione  e per  la  popolazione  nel 
suo  insieme. 

La  Commissione  sottolinea  che  il  rischio  associato  con 

1 livelli  di  dose  così  definiti  non  è 0 (tenendo  conto  che  per 
alcuni  effetti  delie  RI  esiste  la  possibilità  che  la  relazione 
dose-risposta  sia  lineare  e senza  soglia)  ma  estremamen- 
te piccolo,  tale  da  farlo  considerare  non  inaccettabile  sia 
a livello  individuale  che  sociale. 

Mentre  i valori  della  DMA  per  i lavoratori  e per  i sin- 
goli individui  sono  formulati  tenendo  conto  soprattutto 
del  rischio  di  effetti  somatici,  quello  per  la  popolazione 
tiene  conto  esclusivamente  del  rischio  genetico. 

Per  la  trattazione  dell’argomento,  si  rinvia  alla  voce 
RADIOPROTEZIONE. 
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MARCEI  LO  QUINTI UANI 


RADIODERMITI 

F.  radiodermiles.  - I.  radiodermilis.  - T.  Radiodermatiti- 
derv,  Róntgendermatitiden.  - S.  radiodermilis ; radioderma- 
titis. 


Definizione 

Vengono  definiti  con  questo  termine  i processi  infiamma- 
tori o distrofici  a carico  del  tegumento,  provocati  dalle 
radiazioni  ionizzanti,  che  si  verificano  nei  soggetti  ad  esse 
esposti  per  scopi  terapeutici  o per  attività  professionali 
(radiodcrmiti  professionali)  o per  evenienze  accidentali. 

Etkipatogenesi 

Tutte  le  radiazioni  ionizzanti  possono  essere  responsabili 
di  r.:  raggi  X (radiodiagnostica  e radioterapia),  raggi  y 
(cobalto,  iridio,  cesio),  neutroni,  elettroni,  protoni. 

A seconda  delle  circostanze  di  esposizione  alle  radia- 
zioni ionizzanti,  si  possono  distinguere  r.  acute  e croni- 
che, e r.  localizzate,  globali  e miste. 
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Aspetti  clinici 

Radiodermile  acuta 

L.a  r.  acuta  di  primo  grado  è caratterizzata  dall'eritema 
che  può  variare  da  lieve  rubor  a intensa  iperemia,  talora 
con  lieve  edema,  ed  è accompagnato  da  prurito,  brucio- 
re, parestesie.  L’esordio  è tra  il  2°  e il  7°  giorno  e l'acme 
si  verifica  in  10-14  giorni;  il  colore  rosso-vivo  quindi  si 
attenua  gradualmente  passando  a tonalità  cianotiche  e 
poi  brune,  scomparendo  alla  3*-4"  settimana.  La  pig- 
mentazione residua  può  persistere  settimane  o mesi. 

La  r.  di  secondo  grado  è caratterizzata  da  fenomeni 
essudativi  e si  manifesta  con  intenso  eritema  ed  edema 
cui  seguono  rapidamente  (fìg.  1)  lesioni  vescicobollosc 
(flittene),  erosioni  e fenomeni  ulcerativi  superficiali.  La 
sintomatologia  soggettiva  consiste  essenzialmente  in  do- 
lori di  tipo  urente.  La  guarigione  avviene  in  genere  in  un 
periodo  compreso  tra  1 c 6 mesi,  in  rapporto  alla  più  o 
Fig.  I.  R.  acuta:  manifestazioni  bollose.  meno  grave  compromissione  dei  tessuti  lesi  c alla  mag- 

giorc  o minore  estensione  dell’arca  cutanea  interessata. 
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Fig.  2.  R.  cronica  professionale  della  mano.  A sinistra:  manifestazioni  sclcroatrofichc  dell'estremità  delle  dita;  a destra:  l'esame 
tcrmografico  evidenzia  una  netta  ipertermia  del  II  dito. 


La  comparsa  delle  manifestazioni  anatomocliniche  è 
condizionata  dalla  cinetica  delle  popolazioni  cellulari  in- 
teressate: ad  cs.,  le  cellule  basali  dell’epidermide  mo- 
strano alterazioni  dopo  3 settimane  dall’irradiazione, 
mentre  le  cellule  dell’endotelio  vasale  evidenziano  mo- 
dificazioni dopo  6 mesi. 

Da  un  punto  di  vista  clinicoevolutivo  le  r.  comprendo- 
no; una  fase  di  latenza,  una  fase  acuta  e una  fase  croni- 
ca. Questi  tre  periodi  appaiono  condizionati,  così  come 
la  prognosi  c la  terapia,  dalla  dose  assorbita  dai  tessuti. 
La  dose  è a sua  volta  legata  alle  caratteristiche  fisiche 
della  fonte  di  emissione,  alla  distanza  sorgente-paziente, 
alla  durata  dell’esposizione,  allo  stato  del  paziente  (il  ses- 
so femminile,  l’età  giovanile,  il  diabete,  le  vasculopatie, 
accrescono  la  sensibilità  alle  radiazioni),  alla  sede  anato- 
mica (particolarmente  sensibili  le  regioni  auricolari  e ge- 
nitope  rinculi). 

Si  ricorda  che  la  dose  soglia  per  l’eritema  ò compresa 
tra  3 e 8 Gy.  mentre  per  la  r.  di  secondo  gràdo  il  livello 
di  dose  è generalmente  compreso  tra  12  c 20  Gy. 


Fig.  3.  R.  cronica  pro- 
fessionale della  mano: 
omeopatia. 
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La  cute,  per  distruzione  degli  annessi,  diventa  anelasti- 
ca, alopecica,  ipoidrotica. 

La  r.  di  terzo  grado  è rappresentata  dalla  necrosi  mas- 
siva dei  tessuti  cutanei  e sottocutanei.  Le  alterazioni,  in 
questo  caso,  appaiono  precocemente  e sono  contraddi- 
stinte da  un  intenso  eritema  che  compare  poche  ore  dal- 
l'irradiazione. In  pochi  giorni  la  cute  diventa  rosso-blua- 
stra, cianotica  e,  dopo  2-3  settimane,  si  evidenzia,  pre- 
ceduta da  formazioni  fiittenulari,  un'escara  nerastra, 
dura,  aderente.  Al  distacco  di  questa,  residua  una  pro- 
fonda ulcerazione,  talora  fino  al  piano  osseo,  con  bordi  a 


picco,  fondo  sclerotico  con  scarso  tessuto  di  granulazio- 
ne. cute  perilesionale  ispessita,  dura,  lardacea.  Frequen- 
ti le  sovrapposizioni  batteriche  che  ritardano  la  guarigio- 
ne delle  lesioni.  Il  dolore  è intensissimo,  terebrante,  in- 
sensibile a ogni  terapia  medica:  nei  casi  più  gravi  è ne- 
cessario ricorrere  alla  escissione  chirurgica  dei  tessuti  ne- 
crotici. La  risoluzione  spontanea  è rara  e comporta  cica- 
trici fibrose,  retraenti,  associate  ad  aspetto  leucomelani- 
co  della  cute. 

Per  altri  particolari  sulla  r.  acuta,  v.  radioprotezione, 
irradiazione  esterna  localizzata  acuta. 


Fig.  S.  Epitelioma  spinocellularc  insorto  su  una  r.  cronica  postmastectomia  A sinistra:  aspetto  clinico;  a destra : quadro  termografico: 
ipertermia  della  lesione  ad  alto  gradiente  (At  = 5 °C).  [Osservazione  Prof.  Ippolito). 
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Radiodermite  cronica 

La  r.  cronica  può  costituirsi  come  continuazione  della 
forma  acuta  o come  risultato  di  minime  ripetute  irradia- 
zioni, evenienza  quest 'ultima  che  tipicamente  si  verìfica 
in  radiologi,  ortopedici,  chirurghi,  dentisti,  etc.  (r.  cronica 
professionale).  La  cute,  nel  corso  degli  anni,  diviene  len- 
tamente atrofica  (fìg.  2),  secca,  con  piccole  aree  acromi- 
che o pigmentate,  presenza  di  teleangettasie,  scomparsa 
degli  annessi  pilosebacei.  Possono  osservarsi  iperchera- 
tosi  circoscritte  c ulcerazioni.  Le  unghie  in  particolare  di- 
ventano friabili,  con  fissurazioni  ed  emorragie  puntiformi 
subungucali  (fìg.  3). 

Neoplasie  maligne  da  radiazioni  ionizzanti 
La  r.  cronica  è considerata  una  precanccrosi  (v.  precan- 
cerosi  stati)  per  l'alta  incidenza  di  trasformazione  neo- 
plastica.  Le  neoplasie  più  frequenti  sono  rappresentate 
dagli  epiteliomi  basocellulari  (fìg.  4)  c spinoccllulari 
(fìg.  5);  talora  si  osservano  melanomi  e sarcomi.  Queste 
lesioni  cancerose  possono  comparire  dopo  molto  tempo 
dall'inizio  di  una  r.  cronica  (l(>-20  anni). 

Istopatologia 

I caratteri  istopatologjci  delle  r.  acute  c croniche  non  sono  spe- 
cifici. Nel  primo  caso  sono  presenti,  a livello  deirepidermidc, 
degenerazione  vacuolare  c disperatosi  focale;  nel  derma,  ede- 
ma della  parte  papillare  e reticolare,  infiltrato  infiammatorio 
pcrivcnularc  di  ncutrofili  c linfociti,  picnosi  dei  fibroblasti  e de- 
gli istiociti,  vacuolizzazione  delle  cellule  endoteliali  vasali.  Nelle 
r.  croniche  si  osservano  ipcrchcratosi  e paracheratosi.  associate 
ad  atrofia  deU‘cpidcrmide;  frequenti  le  atipie  cellulari  con  di- 
scheratosi e le  alterazioni  pigmentarie  (aumento  della  melanina 
nello  strato  basale).  Peculiari  sono  le  alterazioni  vasali.  costitui- 
te da  ectasie  dei  vasi  del  derma  superiore  c ispessimenti  Abioti- 
ci delle  pareti  delle  arterie  e delle  vene  di  medio  calibro.  Sono 
presenti  occlusioni  luminali  e trombosi:  sono  inoltre  evidenti  ia- 
linizzazionc  cosinofila  diffusa  del  collagene,  le  cui  fibre  appaio- 
no frammentate,  alterazioni  dei  fibroblasti  («fibroblasti  da  radia- 
zione»), assenza  degli  annessi  piloscbacci. 

Diagnosi 

La  diagnosi  delle  r.  è in  genere  facilitata  dai  dati  anam- 
nestici  e non  si  pongono  particolari  problemi  differenzia- 
li. Difficoltà  emergono  nella  forma  a inizio  cronico,  so- 
prattutto quando  le  manifestazioni  cliniche  sono  irrile- 
vanti. In  tal  caso  il  sussidio  delle  indagini  strumentali  si 
rileva  di  grande  importanza.  Alla  tradizionale  capillaro- 
scopia  si  è recentemente  affiancata  la  teletermografìa 
che.  specie  se  associata  alla  criostimolazionc,  riveste  no- 
tevole importanza  in  quanto  consente  di  evidenziare,  con 
molta  chiarezza  e semplicità  di  documentazione,  in  caso 
di  r.  croniche  delle  mani,  sede  generalmente  compro- 
messa nelle  varie  attività  professionali  di  esposizione  alle 
radiazioni  ionizzanti,  l'eventuale  danno  del  microcircolo, 
prima  ancora  della  comparsa  della  sintomatologia  obict- 
tiva. La  metodica  termografica  si  rivela  ancora  preziosa 
nel  follow-up  delle  forme  di  r.  cronica  grave,  specie  ulce- 
rativa, perché  consente  di  accertare  la  degenerazione 
neoplaslica,  caratterizzata  da  specifici  rilievi  di  iperter- 
mia (fìg.  5). 

Prevenzione  e terapia 

Grande  importanza  rivestono  i presidi  di  protezione,  i 
controlli  dosimetrici  (v.  dosimetria  f.  dosimetri)  in  ambito 
preventivo  (v.  radioprotezione). 

Dal  punto  di  vista  terapeutico,  nella  r.  acuta  si  impie- 
gano topici  antiflogistici  (impacchi  decongestionanti,  ap- 
plicazione di  linimento  oleocalcareo). 

Nelle  r.  ulcerative  il  trattamento  elettivo  è quello  chi- 
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rurgico,  completato,  eventualmente,  da  plastica  rico- 
struttiva. 

V.  anche:  radioprotezione,  irradiazione  esterna  localiz- 
zata acuta. 
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DEFINIZIONE  E INTRODUZIONE 
Con  la  dizione  radiodiagnostica  |r.j,  secondo  l'accezione 
tradizionale  del  termine,  si  intende  la  utilizzazione  delle 
radiazioni  elettromagnetiche  ionizzanti,  artificialmente 
prodotte,  qui  di  seguito  definite  raggi  X o raggi  roentgen, 
allo  scopo  di  realizzare  la  immagine  radiologica  o roent- 
gen [I.R.],  che  rappresenta  la  modalità  di  obbiettivazione 
della  informazione  radiodiagnostica. 

Secondo  l'accezione  estensiva  del  termine,  invece,  la 
r.  si  basa  sull’applicazione,  ai  fini  diagnostici,  di  ogni  tipo 
di  radiazione  (v.  radiazioni)  siano  queste  costituite  da  ra- 
diazioni ionizzanti,  o siano  costituite  da  radiazioni  non 
ionizzanti  (v.  radiazioni  non  ionizzanti),  c cioè  radiazio- 
ni acustiche  (ultrasuoni),  radiazioni  caloriche  (raggi  infra- 
rossi), radiofrequenze  della  risonanza  magnetica  nuclea- 
re (R.M.N.). 

In  questa  Enciclopedia,  tenuto  conto  dell'importanza  e degli 
sviluppi  della  disciplina,  si  sono  sistematizzate  le  voci  relative 
alla  r.  sotto  singoli  specifici  esponenti  (oltre  a questa  stessa  voce 
•AMODUONOSIKA.  v ad  CS.  RADIOLOGIA  digit  ai.e;  RISONANZA  ma- 
gnetica mici  lari:,  scintigrafia;  tomografia  assiale  compute- 
rizzata; ui  trasogni),  per  l'idcntifica/ionc  dei  quali  si  consulti  il 
surriporlalo  quadro  sistematico  della  materia. 

Il  tipo  dell'informazione  radiodiagnostica  c duplice, 
dovendosi  considerare  quella  morfologico-strutturalc  c 


Fig.  I.  1 ire  «livelli-  della  r.  « tradizionale la  produzione  del- 
le radiazioni  X nel  tubo  radiogeno.  l'interazione  delle  radiazioni 
X con  le  strutture  corporee  nella  regione  esaminata:  Fobbictti- 
vazione  della  immagine  radiologica  (I  R ) sul  detettore. 


quella  dinamica.  Il  «valore»  clinico  delle  informazioni 
radiodiagnostiche  è indiscutibile  ma  difficilmente  quan- 
tizzabile:  si  ammette  che.  senza  il  contributo  della  r.  nel- 
l’attività ospedaliera,  la  mortalità  sarebbe  accresciuta 
del  10-15%. 

La  I.R.  rappresenta  la  sintesi -conclusiva  di  molteplici  e 
complessi  passaggi  attraverso  tre  differenti  «livelli»:  la 
sorgente  della  radiazione  X;  la  struttura  corporea  di  cui 
si  desidera  ottenere  la  obbiettivazione  morfologica  do 
funzionale;  il  sistema  di  rivelazione  della  I.R.  (fig.  1). 

Nell'ambito  del  primo  c del  terzo  «livello»  si  sono 
avuti  sostanziali  perfezionamenti  con  il  passare  degli 
anni,  ma  certamente  i più  interessanti  si  sono  incentrati 
sul  sistema  di  rivelazione  della  I R . dove  alla  tradizio- 
nale pellicola  radiografica  si  sono  aggiunti  detettori  di  al- 
tro tipo,  in  grado  di  fornire  un  segnale  elaborabile  in  via 
digitale  anziché  analogica.  Ciò  ha  consentito  di  ottenere 
I.R.  del  tutto  particolari  di  cui  la  Tomografìa  Assiale 
Computerizzata  (T.A.C.)  rappresenta  l’esempio  attual- 
mente più  noto,  insieme  all’angiografia  digitale  c.  in 
tempi  prossimi,  alia  radiologia  digitale  (fig.  2), 

Sebbene  qualsiasi  I.R..  purché  ottenuta  con  radiazioni 
X.  debba  considerarsi  pane  integrante  della  r..  viene  qui 
dato  peculiare  risalto  alla  r.  definibile  «tradizionale», 
nella  quale  il  sistema  di  rivelazione  è affidato  alla  pelli- 
cola radiografica:  la  r.  «tradizionale»  garantisce  infatti 
attualmente  oltre  1*80%  d eWimaging  ottenuto  con  radia- 
zioni X.  Verranno  peraltro  successivamente  rammentati, 
per  sommi  capi,  i punti  essenziali  che  stanno  alla  base 
delle  I.R.  ottenute  con  modalità  di  rivelazione  diversa  da 
quella  della  «tradizionale»  pellicola  radiografica. 

IL  PRIMO  LIVELLO  NELLA  FORMAZIONE  DEL- 
L'IMMAGINE RADIOLOGICA:  LA  SORGENTE 

DELLE  RADIAZIONI  X 

La  produzione  dell'energia  radiante  X.  necessaria  alla 
interazione  con  le  strutture  corporee  per  la  realizzazione 
della  I.R.,  è affidata  al  tubo  radiogeno  ed  al  generatore 
di  alta  tensione  che  lo  alimenta.  Ouest'ultimo  consente  di 
garantire  l'erogazione  delle  relativamente  elevate  diffe- 
renze di  potenziale  richieste  per  la  formazione  della  ra- 
diazione X nel  tubo  radiogeno. 

Il  tubo  radiogeno 

Il  tubo  radiogeno,  facendo  riferimento  al  classico  modello 
di  Coolidgc  (fig.  3).  è sostanzialmente  costituito  da 
un'ampolla  in  vetro  in  cui  è stato  praticato  il  vuoto  ( IO-6 


2321 


2322 


RADIODIAGNOSTICA 


Fig  2.  Le  imm.igim  radiologiche  ottenibili  con  i tipi  di  detetton  attualmente  disponibili.  .4)  Immagine  radiologica  -tradizionale» 
(bacino)  ottenuta  con  dctettorc  -schermi -ne Nicola»,  tì)  Immagine  radiologica  (omografica  computerizzata  (T.A.C.  addome  supcno- 
re)  ottenuta  con  elaborazione  dei  segnali  pervenuti  da  serie  circolare  di  detettori  solidi.  0 Immagine  radiologica  angiogralìca 
digitale  (vascolarizzazione  arteriosa  epatica)  ottenuta  con  procedimenti  computerizzati  di  sottrazione  ed  amplificazione  dei  segnali 
pervenuti  dall'amplificatore  di  brillanza.  D ) Immagine  radiologica  digitale  tcolonj  ottenuta  con  elaborazione  computerizzata  dei 
segnali  pervenuti  dall'amplificatore  di  brillanza.  L'esposizione  necessaria  per  quest'ultima  è inferiore  di  un  fattore  li)  nei  confronti 
della  stessa  immagine  ottenuta  con  detettore  convenzionale  «schermi-pellicola». 


millibar).  con  al  suo  interno,  disposti  in  posizione  con- 
trapposta. gli  estremi  dei  due  elettrodi,  quello  negativo 
(catodo)  e quello  positivo  (anodo),  destinati  ad  essere  sot- 
toposti alle  differenze  di  potenziale  fomite  dal  generato- 
re di  alta  tensione.  A tale  differenza  di  potenziale  è affi- 
dato il  compito  di  accelerare  una  «nube»  di  elettroni, 
prodotti  a livello  del  catodo,  così  da  indirizzarli,  sotto 
forma  di  fascio  corpuscolare,  verso  l'anodo  (o  anti-cato- 
do).  laddove  il  loro  brusco  impatto  con  la  struttura  ato- 
mica di  quest'ultimo  determina  la  formazione  delle  ra- 
diazioni elettromagnetiche,  definite  «X»  da  Conrad 
Roentgen  per  indicarne  l'allora  sconosciuta  composizio- 
ne. Le  varie  componenti  il  tubo  radiogeno  meritano  un 
cenno  particolare. 

//  catodo 

Il  catodo  (fig.  4.  A)  contiene,  nel  suo  estremo  libero  rivol- 
to verso  l'anodo,  un  filamento  di  tungsteno  (W)  ad  eleva- 
to numero  atomico  (Z  = 74),  con  notevole  tolleranza  alla 
temperatura  (punto  di  fusione:  circa  3400  °C).  Tale  fila- 
mento viene  portato  alla  incandescenza  per  mezzo  della 
corrente  fornita  da  un  trasformatore  di  bassa  tensione, 
sicché  alla  temperatura  di  circa  2000  °C,  gli  elettroni 
delle  orbite  più  periferiche  dei  singoli  atomi  di  W si  libe- 
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rano  dai  loro  lassi  legami  per  formare,  attorno  al  fila- 
mento, una  vera  «nube»  elettronica  (fig.  4,  B).  Tali  par- 
ticelle corpuscolari,  essendo  dotate  di  carica  negativa, 
sono  bruscamente  sollecitate  ad  allontanarsi  dal  filamen- 
to catodico,  allorché  agli  estremi  degli  elettrodi,  nel  tubo 
radiogeno,  è applicata  una  differenza  di  potenziale,  di 
entità  bastevole  a superare  la  inerzia  della  massa  corpu- 
scolare (fig.  4,  C).  Sono  tre,  essenzialmente,  i problemi 
connessi  al  fascio  elettronico  accelerato,  c ciascuno  di 
essi  si  riflette  in  particolari  sofisticazioni  tecnologiche  dei 
tubi  radiogeni. 

1.  L'energia  cinetica,  assunta  dagli  elettroni  che  circondano  il 
filamento  incandescente  di  W.  dipende  dalla  differenza  di  po- 
tenziale applicata  agli  elettrodi  del  tubo  radiogeno.  Per  il  massi- 
mo rendimento  del  tubo  radiogeno,  è indispensabile  utilizzare 
anche  la  semi-onda  negativa  dell'alta  tensione  fornita  dai  gene- 
ratore; ciò  che  si  ottiene  mediante  sistemi  di  raddrizzamento 
che,  nelle  realizzazioni  più  recenti,  consentono  di  fornire  una 
differenza  di  potenziale  praticamente  livellala  (trasformatori  a 
media  frequenza).  Grazie  al  raddrizzamento  della  corrente,  le 
particelle  elettroniche,  a carica  negativa,  vengono  attratte  con- 
tinuativamente verso  Tanti-catodo.  L'entità  dell'energia  cineti- 
ca del  fascio  elettronico  è responsabile  del  primo  dei  due  para- 
metri («qualità»  c «intensità»)  che  caratterizzano  il  fascio  delle 
radiazioni  elettromagnetiche  X.  formantisi  in  conseguenza  dcl- 
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l'interazione  con  il  materiale  dcll'anti-catodo  (v.  sotto).  La 
«qualità-  del  fascio  di  radiazioni  X è espressa  dall'energia  as- 
sunta da  ciascun  fotone  (quanto  d'energia),  ciò  che  è anche  indi- 
cato dalla  lunghezza  d'onda  del  fascio  radiante. 

La  «qualità»  della  radiazione  X è essenziale  per  la  realizza- 
zione della  I R.,  poiché,  in  rapporto  al  diverso  potere  di  assor- 
bimento che  le  varie  strutture  corporee  offrono  al  fascio  X (v, 
sotto),  sono  richieste  specifiche  lunghezze  d'onda,  rispettiva- 
mente più  brevi  — quindi  di  maggiore  energia  c potere  di  pene- 
trazione:  radiazioni  dure  — quando  il  grado  di  assorbimento  of- 
ferto dalla  singola  struttura  corporea  sia  cospicuo,  per  contro 
più  lunghe  — quindi  di  minori  energia  c potere  di  penetrazio- 
ne: radiazioni  molli  — quando  il  grado  di  assorbimento  della 
struttura  corporea  sia  modesto. 

2.  Il  numero  degli  elettroni  disponibili  ad  essere  mobilizzati 
dalla  differenza  di  potenziale  nel  tubo  radiogeno.  interviene  sul 
secondo  dei  due  parametri  del  fascio  elettromagnetico  X.  dò  a 
dire  la  sua  «intensità».  Tanto  maggiore  è il  numero  degli  elettro- 
ni — ciò  che  dipende  dalle  caratteristiche  costruttive  del  filamen- 
to c dal  grado  del  suo  riscaldamento  — tanto  maggiore  è la 
«intensità»  di  radiazione  X che  viene  a formarsi  nell'interazione 
degli  elettroni  con  l'anodo,  ciò  a parità  di  «qualità»  del  fascio  X 
prodotto.  In  effetti,  una  volta  che  sia  stata  prescelta  la  «qualità» 
della  radiazione  X necessaria  per  attraversare  il  settore  corporeo 
in  esame,  è necessario  garantire  al  fascio  radiante  emergente  la 
«quantità»  di  fotoni  bastevole  a realizzare  la  I R sul  detettore. 

La  scelta  del  parametro  «intensità»  è sensibilmente  influen- 
zata dal  tipo  di  indagine  radiodiagnostica  richiesta.  Se  questa  é 
diretta  ad  esplorare  le  caratteristiche  morfologiche  di  una  strut- 
tura non  dotata  di  movimento  (tipicamente,  l'apparato  scheletri- 
co) non  vi  è necessità  che  la  «intensità»  di  radiazioni  X richie- 
sta per  la  realizzazione  della  corrispondente  I.R.  sia  fornita  in 
tempo  brevissimo,  poiché  l’assenza  del  disturbo  di  movimento 
consente  di  erogarla  in  tempo  più  prolungato.  È bastevole, 
quindi,  una  «nube»  elettronica  relativamente  meno  fitta.  Per 
contro,  quando  l'indagine  radiodiagnostica  sia  diretta  ad  esplo- 
rare una  struttura  con  rapidissima  attività  dinamica  (ad  es., 
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la  giunzione  orofaringea  durante  la  deglutizione),  è necessario 
che  la  «intensità»  richiesta  sia  erogata  nel  più  breve  tempo 
possibile,  allo  scopo  di  evitare  il  disturbo  di  movimento:  pertan- 
to la  «nube»  elettronica  deve  essere  assai  fitta  c ciò  richiede 
particolare  sofisticazione  costruttiva 

3.  La  collimazione  del  fascio  elettronico  sull'anodo  è respon- 
sabile della  estensione  areale  della  «macchia  focale»,  ciò  che 
rappresenta  il  punto  essenziale  per  fornire  al  fascio  radiante  X 
le  caratteristiche  geometriche  necessarie  per  la  formazione  del- 
la I.R.  (v.  sotto).  La  collimazione  è ottenuta  con  particolari  ar- 
tifizi costruttivi,  a livello  del  contenitore  catodico  del  filamento, 
la  cui  realizzazione  è tanto  più  complessa  quanto  maggiore  é la 
-quantità»  di  elettroni  mobilizzati  e quanto  più  ridotte  si  preve- 
dano le  dimensioni  della  «macchia  focale».  In  pratica,  gli  at- 
tuali tubi  radiogeni  dispongono  di  doppio  filamento,  in  rapporto 
alle  diverse  modalità  di  indagine  radiodiagnostica. 

L’anodo 

L'anodo  (fig.  4,  C)  rappresenta  la  componente  più  com- 
plessa del  tubo  radiogeno,  essendo  destinato  a sopportare 
l'impatto  del  fascio  elettronico  accelerato  sulla  «macchia 
focale»,  ciò  che  è responsabile  di  notevole  produzione  di 
calore.  Circa  il  99%  dell'energia  cinetica  degli  elettroni  si 
trasforma  infatti  in  energia  termica,  essendo  quindi  mini- 
ma la  quota  di  energia  che  si  trasforma  in  radiazione  elet- 
tromagnetica X.  Ciò  impone  due  ordini  di  problemi. 

1.  La  proiezione  della  «macchia  focale»  dal  rischio  della  fu- 
sione è ottenuta  utilizzando  materiali  che  possano  garantire  la 
più  elevata  resistenza  alle  rapide  c cospicue  elevazioni  termiche 
(leghe  di  W con  Molibdeno  — Z = 42  — e Renio  — Z = 75). 
Oltre  a ciò.  per  rendere  l'anodo  più  resistente  alla  cessione  ter- 
mica degli  elettroni  accelerati,  si  utilizza  ('artifizio  di  distribuirne 


Pig.  4.  Schema  di  formazione  del  fascio  elettronico  nel  tubo  ra- 
diogeno. Nella  coppa  catodica  è contenuto  il  filamento  di  W (.4) 
che  viene  reso  incandescente  dal  passaggio  di  corrente  elettrica 
( B ):  dò  determina  la  formazione  della  «nube»  elettronica  che 
viene  successivamente  attratta  verso  l’anti-catodo  al  momento 
dclt'apfriicazione  della  differenza  di  potenziale  agli  estremi  degli 
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Fig,  5 Schema  di  anodo  •>  rotan- 
te» Il  catodo  è decentrato  ri- 
spetto all'asse  del  tubo,  per  cui 
il  fascio  elettronico  acceleralo 
viene  ad  impattare  sul  bordo 
esterno  del  piattello  anodico 
(A);  la  rotazione  di  quest'ultimo 
consente  di  distribuire  il  carico 
termico  sulla  superficie  di  tutto 
l ancilo  periferico  del  piattello, 
rivestito  dalla  piastrina  anulare 
di  W ( B ) 


l'impatto  su  più  ampia  superfìcie,  peraltro  conservando  le  di- 
mensioni della  «macchia  focale».  A tale  scopo,  l'estremo  ano- 
dico è conformato  a piattello,  sul  cui  bordo  esterno  viene  a con- 
vergere il  fascio  di  elettroni  accelerati  (fìg.  5.  A).  Poiché  il  piat- 
tello anodico  può  ruotare  sul  proprio  asse  ad  elevatissima  velo- 
cità (oltre  9000  giri  min),  l'impatto  del  fascio  elettronico  accele- 
rato noti  è limitato  alla  reale  dimensione  della  «macchia 
focale»  (quale  si  avrebbe  se  l'anodo  fosse  «fisso»),  ma  risulta 
invece  distribuito  sull'intero  anello,  consentendo  cioè  che  la 
«macchia  focale»  si  localizzi  su  punti  sempre  diversi  della  cir- 
conferenza del  piattello  rotante  (fig.  5,  B).  I tubi  radiogeni  at- 
tualmente utilizzati  in  r.  sono  dotati  di  anodo  «rotante». 

2.  I .a  dissipazione  termica  dell'anodo  è garantita  da  complessi 
procedimenti  di  raffreddamento:  pur  tuttavia  rappresenta  il  li- 
mite invalicabile  in  quelle  indagini  radiodiagnostiche  che  richie- 
dano successive  esposizioni  in  serie  rapida  (angiografìe). 

La  formazione  della  radiazione  elettromagnetica  X 

Avviene  in  conseguenza  della  interazione  del  fascio  di 
elettroni  accelerati  con  la  struttura  atomica  della  piastri- 


na anodica.  Si  possono  schematicamente  distinguere  tre 
modalità  di  interazione. 

a)  La  stragrande  maggioranza  degli  elettroni  che  per- 
vengono alla  «macchia  focale»  interagisce  con  l'orbita 
più  esterna  degli  atomi  di  W,  espletando  una  collisione 
fra  le  rispettive  forze  elettriche;  nessuna  modificazione 
stabile  viene  portata  sull'assetto  orbitale  c l'energia  de- 
gli elettroni  incidenti  è totalmente  trasformata  in  calore 
(fig.  6,  A).  Da  dò  derivano  i problemi  relativi  alla  dissi- 
pazione termica  dell'anodo. 

b)  Una  modestissima  parte  dell'energia  dnctica  degli 
elettroni  incidenti  determina  l'espulsione  degli  elettroni 
dell'orbita  più  interna  degli  atomi  di  W;  dò  avviene 
quando  l’energia  incidente  è uguale  o di  poco  supcriore 
all'energia  di  legame  di  tali  elettroni  (fig.  6.  B). 

Nel  successivo  processo  di  riassestamento  orbitale,  l'a- 
tomo di  W ccdtato  emette  l'energia  — in  precedenza 
assorbita  — sotto  forma  di  fotoni  X che  costituiscono  la 
radiazione  caraneristica,  cosi  definita  poiché  corrispon- 


Fig.  6.  Le  modalità  della  intera- 
zione del  fascio  elettronico  ac- 
celerato con  gli  atomi  della  pia- 
strina anodica.  Nella  collisione 
(A)  il  transito  dell'elettrone  ac- 
celerato nell'ambito  delle  orbite 
più  esterne  dell'atomo  di  W de- 
termina eccitazione  elettronica 
con  emissione  termica.  Nell'am- 
bito delle  orbite  più  interne  del- 
l'atomo di  W si  na  espulsione  di 
un  elettrone  orbitale  quando  l'e- 
nergia dell 'elettrone  incidente  è 
analoga  o di  poco  supcriore  a 
quella  dell'elettrone  orbitale  (/?); 
nel  processo  di  riassestamento 
orbitale  che  nc  consegue  (Q  vie- 
ne emesso  un  fotone  X ai  ener- 
gia corrispondente  (radiazione 
«caratteristica»). 


2328 


Digitized  by  Google 


RADIODIAGNOSTICA 


Fig.  7.  Sr»c  Uro  energetico  delle  radiazioni  X emesse  da  una  piastrina  anodica  di  Mo  (.4).  1 due  cospicui  picchi  di  radiazione  «caratte- 
ristica» hanno  lunghezza  d'onda  particolarmente  idonea  a garantire  il  più  favorevole  assorbimento  differenziale  nell'ambito  delle 
strutture  della  mammella  femminile  (B).  con  dimostrazione  — nel  caso  esemplificato  — di  lesione  tumorale  bifocale  (frecce). 


dente  alle  caratteristiche  energetiche  degli  elettroni  orbi- 
tali più  interni  (fìg.  6.  C).  Nella  stragrande  maggioranza 
delle  indagini  radiodiagnostiche,  la  partecipazione  delle 
radiazioni  «caratteristiche >*  alla  costituzione  del  fascio  ra- 
diante X è ininfluente,  poiché  prevalgono  quantitativa- 
mente le  radiazioni  di  frenamento  (v.  sotto).  Peraltro,  nelle 
poche  indagini  radiodiagnostiche  in  cui  sono  richieste  ra- 
diazioni poco  penetranti  — quindi  con  bassa  energia  ed 
elevata  lunghezza  d'onda  — vengono  utilizzate  anche  o 
esclusivamente  le  radiazioni  «caratteristiche»  del  fascio  X. 

a)  La  istaradiografia  (v.  isioradiografia  e microradioc  rafia)  è 
utilizzata  per  lo  studio  di  sezioni  anatomiche  di  discreto  spessore 
(ad  cs..  ossa  o polmone),  allo  scopo  di  indagarne  essenzial- 
mente l'architettura  macroscopica.  L’istoradiografia  si  avvale 
delle  radiazioni  più  «molli»  dello  spettro  elettromagnetico  X. 
ivi  comprese  le  radiazioni  «caratteristiche»,  prodotte  da  tubi 
radiogeni  approntati  in  maniera  da  evitarne  l'assorbimento  da 
parte  del  vetro  delle  loro  pareti. 

fl)  La  mammografia  (v.)  è l'esempio  più  noto  dell'uso  in  r.  del- 
le radiazioni  «caratteristiche».  Le  modeste  differenze  di  den- 
sità esistenti  fra  le  strutture  che  compongono  la  mammella  fem- 


minile. rendono  necessaria  la  utilizzazione  di  radiazioni  X ad 
elevato  assorbimento  differenziale,  quindi  «molli»  (v.  sotto).  A 
tale  scopo,  la  piastrina  anodica  della  maggior  parte  dei  tubi  ra- 
diogeni per  mammografìa  è realizzata  in  molibdeno  (Mo).  anzi- 
ché in  W,  allo  scopo  di  utilizzare  esclusivamente  le  radiazioni 
«caratteristiche»  di  questo  elemento,  le  quali  hanno  il  duplice 
vantaggio  di  essere  prodotte  con  bastevole  «quantità»  e di  es- 
sere dotate  di  «qualità»  — cioè  lunghezza  d'onda  (fig.  7,  A)  — 
idonea  a garantire  la  dimostrazione  delle  delicate  strutture 
mammarie  (fìg.  7.  B). 

c)  Infine,  i restanti  elettroni  accelerati  che  non  intera- 
giscono con  gli  assetti  orbitali  (sia  con  meccanismo  di  col- 
lisione che  di  produzione  di  radiazione  «caratteristica»), 
vengono  bruscamente  deviati  od  arrestati  per  effetto  dei 
campi  elettrici  del  nucleo  atomico  (fìg.  8.  A).  L'energia 
dell'elettrone,  sia  deviato  che  arrestato,  viene  trasfor- 
mata in  emissione  fotonica,  per  l'appunto  definita  radia- 
zione di  frenamento.  In  pratica,  il  fascio  radiante  X utiliz- 
zato in  r.  è costituito  sostanzialmente  dalle  radiazioni  di 
«frenamento». 

Poiché  i processi  di  decelerazione  sono  casuali  per  cia- 


Fig.  H.  Le  modalità  dell'Intera- 
zione del  fascio  elettronico  ac- 
celerato con  la  piastrina  anodi- 
ca Gli  elettroni  che  giungono 
ad  interagire  con  il  campo  elet- 
trico del  nudeo  (A)  possono  es- 
sere quivi  arrestati  o deviati;  in 
entrambe  le  evenienze,  l'ener- 
gia ceduta  è trasformata  in  foto- 
ne X (radiazione  di  «frenamen- 
to»). Poiché  la  cessione  energe- 
tica da  parte  degli  elettroni  ac- 
celerati incidenti  non  è univoca, 
il  fascio  radiante  emesso  dalla 
piastrina  anodica  è costituito  da 
uno  spettro  continuo  (B).  in  cui  è 
anche  evidente  il  modesto  ap- 
porto quantitativo  delle  radia- 
zioni «caratteristiche»  (picchi). 
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scun  elettrone,  le  rispettive  interazioni  a livello  di  piastri- 
na anodica  forniscono  radiazioni  X di  «frenamento»  con 
energia  non  univoca.  Ne  consegue  che  il  fascio  radiante, 
anziché  monocromatico,  è costituito  da  uno  spettro  conti- 
nuo di  energia  (fìg.  8,  B).  Il  picco  energetico  del  fascio 
radiante  X emesso  dalla  piastrina  anodica  corrisponde  al 
picco  di  energia  cinetica  raggiunto  dagli  elettroni  accele- 
rati nel  tubo  radiogeno:  per  entrambi  i fasci  — quello 
elettronico  e quello  radiante  X — l'unità  di  misura  è 
espressa  in  elettron-volt  (eV);  nell'ambito  delle  indagini 
radiodiagnostiche  le  energie  in  giuoco  oscillano  fra  15keV 
e 75  keV.  In  pratica,  poiché  l’entità  deH’encrgia  cinetica 
impressa  al  fascio  elettronico  dipende  dalla  differenza  di 
potenziale  (espressa  in  volt),  applicata  al  catodo  e all’ano- 
do, si  suole  comunemente  utilizzare  il  valore  di  picco  di 
quest’ultima  (kVp)  per  indicare  l'energia  del  fascio  X:  in  r. 
«tradizionale»  tali  valori  oscillano  fra  30  kVp  c 150  kVp. 


Fig.  V.  Schema  del- 
l'assorbimento li- 
neare. Supponendo 
che  l'oggetto  (cuneo 
a gradini),  interpo- 
sto fra  fascio  ra- 
diante X e detene- 
re. sia  di  composi- 
zione uniforme, 
l'assorbimento  au- 
menta in  funzione 
dei  singoli  spessori. 


zionc  strutturale  del  settore  corporeo  esaminato,  l'assor- 
bimento del  fascio  radiante  X aumenta  con  lo  spessore 
della  sezione  attraversata  (fig.  9). 


IL  SECONDO  LIVELLO  NELLA  FORMAZIONE 
DELL'IMMAGINE  RADIOLOGICA:  LA  STRUT- 
TURA CORPOREA  IN  ESAME 

Premessa 

Qualsiasi  detettore  venga  utilizzato  per  la  obbiettivazio- 
nc  della  I.R.  (cioè  la  classica  pellicola  radiografica ; lo 
schermo  fluorescente  della  radioscopia  «tradizionale»;  la 
ripresa  televisiva  dello  schermo  secondario  negli  amplifi- 
catori di  brillanza  (A.B.),  con  eventuale  successiva  elabo- 
razione elettronica  [angiografia  digitale];  i detettori  solidi 
o gassosi  della  T.A.C.:  fino  alle  soluzioni  tecniche  in  via 
di  approntamento  per  la  radiologia  digitale),  la  forma- 
zione della  I.R.  prende  le  mosse  dalla  interazione  del 
fascio  elettromagnetico  X con  la  struttura  corporea  in 
esame.  In  sintesi,  dato  l'impatto  di  un  fascio  X — in  teo- 
ria considerato  di  «qualità»  uniforme,  cioè  monocroma- 
tico — con  il  corpo  umano,  la  I.R.  dipende  dalle  caratte- 
ristiche con  cui  tale  fascio  viene  parzialmente  c differen- 
zialmente assorbito  durante  l’attraversamento  della  se- 
zione corporea,  prima  di  pervenire  al  detettore.  In  effet- 
ti, qualora  l'assorbimento  non  fosse  parziale , ma  invece 
totale,  al  detettore  non  perverrebbe  alcun  segnale  e non 
si  avrebbe  la  formazione  di  I.R.  Per  contro,  qualora  l’as- 
sorbimento non  fosse  differenziato  nell’ambito  del  volu- 
me corporeo,  il  detettore  registrerebbe  un  segnale  uni- 
forme. senza  potere  fornire  alcuna  I.R.  relativa  alle 
componenti  anatomiche  studiate.  In  effetti,  la  I.R.  è 
realizzata  dai  fotoni  X che,  non  avendo  in  alcun  modo 
interagito  con  le  strutture  corporee  attraversate,  perven- 
gono alla  superfìcie  sensibile  della  pellicola  radiografica 
(fascio  «primario»).  La  «quantità»  dei  fotoni  X che 
compongono  il  fascio  «primario»  non  è uniforme  in  ogni 
punto  del  campo  d’uscita,  essendo  la  quota  emergente  di 
radiazione  X inversamente  proporzionale  alla  quota 
trattenuta  per  assorbimento  o deviata  per  diffusione  (v. 
sotto).  Pare  pertanto  opportuno  richiamare,  pur  in  ma- 
niera schematica,  i parametri  che  intervengono  in  questa 
fondamentale  tappa  della  formazione  della  I.R. 

Assorbimento  lineare 

È da  rammentare  che  — qualsiasi  parte  del  corpo  umano 
venga  sottoposta  a qualsivoglia  indagine  radiodiagnosti- 
ca. sia  «tradizionale»  che  non  — è la  totalità  dello  spes- 
sore corporeo  ad  essere  attraversata  dal  fascio  radiante: 
è pertanto  da  considerare  preliminarmente  l 'assorbimen- 
to lineare.  Tutte  le  componenti  corporee,  via  via  incon- 
trate dal  fascio  radiante,  a partire  dalla  superfìcie  cuta- 
nea di  ingresso  fino  a quella  di  uscita,  partecipano  alla 
progressiva  attenuazione  del  fascio.  A parità  di  composi- 


Assorbimento  differenziato 

Poiché  ciascun  settore  del  corpo  umano  presenta  compo- 
sizione non  omogenea  vi  sono  quindi  i presupposti  anato- 
mici per  un  assorbimento  differenziato : i parametri  fìsici 
che  ne  stanno  alla  base  sono  molteplici. 

Numero  atomico  effettivo 

Il  numero  atomico  degli  elementi  che  intervengono  nella 
composizione  del  corpo  umano  svolge  un  ruolo  importan- 
te nell’assorbimento  differenziato.  Gli  esempi  più  tipici 
sono  fomiti  dal  calcio  (Z  =20)  contenuto  nelle  ossa,  che 
presenta  il  più  elevato  potere  di  assorbimento  e l’idroge- 
no (Z  = 1)  che  ovviamente  ha  il  più  basso  potere  di  as- 
sorbimento. Peraltro,  poiché  nella  composizione  delle  di- 
verse strutture  corporee  intervengono  molteplici  elemen- 
ti e con  variabile  incidenza,  è preferibile  far  riferimento 
ad  un  valore  medio  di  Z,  indicato  per  l'appunto  Z effetti- 
vo (Zeff).  Lo  Zeff  è massimo  per  il  tessuto  osseo  e mini- 
mo per  quello  adiposo  (tab.  I). 

Densità  delle  strutture  corporee 

Oltre  che  lo  Zeff  delle  singole  strutture  corporcali  inte- 
ressa, agli  effetti  dell’assorbimento  differenziato,  la  den- 
sità (g/cm3)  con  cui  i singoli  elementi  si  assemblano  nelle 
strutture  corporeali.  Ne  consegue  che  ciascuna  struttura 
viene  ad  acquisire  una  propria  densità  che,  partendo  dal 
valore  minimo  dell'aria,  si  porta  progressivamente  a 
quello  massimo  del  tessuto  osseo  (tab.  I). 

La  stragrande  maggioranza  delle  componenti  corpo- 
ree, nelle  quali  prevale  la  componente  acquosa,  è carat- 
terizzata da  reciproche  differenze  di  densità  assai  più 
basse  di  quelle  che  esistono  fra  l'osso  e l’acqua  c rispetti- 
vamente fra  l’acqua  e l’aria;  ne  consegue  che  l’assorbi- 
mento differenziato  è in  genere  modesto  nella  maggior 
parte  delle  strutture  corporee,  se  non  addirittura  assente. 


TAB.  I.  NUMERO  ATOMICO  EFFETTIVO  (Zeff)  E 
DENSITÀ  (gcm’l  NELLE  STRUTTURE  CORPOREE 


Sfrattare 


N.  atomico 
effettivo 


Densità 


Tessuto  adiposo 

5,92 

0,91 

I ossuto  muscolare 

7,42 

1.0 

Acqua 

7.42 

1.0 

Aria 

7.64 

0,001 

Tessuto  osseo 

13,8 
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Modalità  di  interazione  del  fascio  radiante  X 

Stante  questa  situazione  certamente  non  ottimale  per  la 
realizzazione  della  I.R.,  la  r.  «tradizionale»  deve  utiliz- 
zare al  meglio  le  modalità  di  interazione  del  fascio  ra- 
diante X.  onde  sfruttare  al  massimo  le  differenze  di  as- 
sorbimento delle  varie  strutture;  in  effetti,  la  attenuazio- 
ne differenziata  del  fascio  «primario»  emergente  dipen- 
de dal  tipo  di  interazione  che  interviene  a monte  fra  fo- 
toni X e strutture  corporee. 

Nell'ambito  delle  energie  utilizzate  in  r.  sono  essen- 
zialmente due  le  modalità  di  interazione:  Yeffetto  fotoe- 
lettrico c l' effetto  Compton. 

Effetto  fotoelettrico 

L'effetto  fotoelettrico  è il  principale  responsabile  della  ces- 
sione energetica  del  fascio  radiante  X alle  strutture  cor- 
poree. ciò  che  si  concretizza  con  i processi  di  ionizzazione 
indotti  negli  atomi  delle  componenti  tissutali.  L'effetto 
fotoelettrico  (fig.  10.  A e D)  si  istituisce  allorché  l’energia 
del  fotone  X incidente  è in  grado  di  espellere  un  elettrone 
dell’orbita  K dell’atomo  con  cui  il  fotone  interagisce,  ce- 
dendo a tale  elettrone  la  totalità  dell’energia  fotonica. 

Ciascuno  di  tali  fotoelettroni,  espulsi  dalle  orbite  elet- 
troniche, è in  grado  di  produrre  numerosissime  ulteriori 
ionizzazioni  negli  atomi  adiacenti,  prima  di  esaurire  la 
sua  carica  energetica.  Per  conseguenza,  l'effetto  biologi- 
co delle  radiazioni  X — cioè  la  ionizzazione  — è solo  in 
minima  parte  sostenuta  dal  fotone  incidente,  essendo 
affidata  pressoché  totalmente  all’azione  ionizzante  dei 
fotoelettroni.  Poiché  la  totalità  dell’energia  del  fotone 
incidente  è ceduta  al  fotoelettrone  e poiché  quest'ultimo 
non  fuoriesce  dallo  spessore  corporeo,  ne  consegue  che 
l'effetto  fotoelettrico  è responsabile  dell'assorbimento 
della  radiazione  X da  parte  delle  strutture  corporee. 

L'effetto  fotoelettrico  è inversamente  proporzionale 
alla  «qualità»  del  fascio  radiante,  in  rapporto  alla  terza 
potenza  della  lunghezza  d'onda.  Ciò  significa  che  le  ra- 
diazioni X «molli»  — cioè  con  notevole  lunghezza  d'on- 
da: intorno  a 2 À — sono  quelle  più  assorbite,  mentre  le 
radiazioni  X «dure»  — cioè  con  breve  lunghezza  d'on- 
da: intorno  a 0,1  À — sono  quelle  in  grado  di  fuoriuscire 
dalla  sezione  corporea,  sia  senza  subire  alcuna  interazio- 
ne con  le  strutture  attraversate  (fascio  «primario»),  sia 
previa  semplice  deviazione  del  loro  percorso  (radiazioni 
«diffuse»:  v.  sotto). 


L'assorbimento  fotoelettrico  dipende  anche  dallo  Z 
degli  elementi  con  cui  il  fotone  interagisce,  aumentando 
con  la  terza  potenza  di  Z;  ciò  rende  ragione  del  massimo 
assorbimento  da  parte  del  tessuto  osseo  c anche  da 
parte  di  quelle  sostanze  che  vengono  utilizzate  per  ac- 
centuare artificialmente  le  differenze  di  assorbimento  fra 
le  singole  strutture  (mezzi  di  contrasto  opachi:  v.  sotto). 

Nell'ambito  delle  strutture  corporee  caratterizzate  da 
modesta  differenza  di  reciproca  densità  — e si  è detto 
che  queste  rappresentano  la  stragrande  maggioranza  — 
l'effetto  fotoelettrico  è certamente  la  modalità  di  intera- 
zione che  garantisce  di  mettere  in  evidenza  le  minime 
differenze  di  assorbimento  nei  confronti  delle  radiazioni 
X.  Questo  è il  motivo  per  cui  la  indagine  radiodiagnosti- 
ca delle  articolazioni  della  mano  (ad  esempio,  nell'anrite 
reumatoide)  utilizza  radiazioni  «molli»  che  garantiscono 
la  più  elevata  incidenza  di  effetti  fotoelettrici  (fig.  10,  C). 
Purtroppo,  nella  maggior  parte  delle  indagini  radiodia- 
gnostiche. non  è possibile  utilizzare  le  radiazioni  «mol- 
li», perché  gli  spessori  in  gioco  sono  tali  (ad  esem- 
pio, l'addome)  da  determinarne  l’assorbimento  totale.  È 
pertanto  necessario  utilizzare  radiazioni  X più  penetran- 
ti, quindi  di  «qualità»  più  energetica  (radiazioni  «dure») 
allo  scopo  di  garantire  la  fuoriuscita  dallo  spessore  cor- 
poreo dei  fotoni  «primari»  indispensabili  per  la  forma- 
zione della  I R.  Con  l'accrescersi  dell'energia  dei  fotoni 
X incidenti  — quindi  di  più  breve  lunghezza  d'onda  — 
l'assorbimento  per  l’effetto  fotoelettrico  diminuisce  rapi- 
damente. essendo  proporzionale,  come  si  è detto,  alla 
terza  potenza  di  X.  Per  contro,  compare  la  seconda  mo- 
dalità di  interazione  fra  fotone  X incidente  c tessuti  (ef- 
fetto Compton)  il  cui  apporto  è certamente  meno  signifi- 
cativo per  evidenziare  le  modeste  differenze  di  densità 
esistenti  fra  la  maggior  parte  delle  strutture  corporee  c 
che  è inoltre  disturbante  agli  effetti  della  formazione 
della  I.R.,  a causa  delle  radiazioni  «diffuse»  che  da  tale 
modalità  di  interazione  sono  prodotte  (v.  sotto). 

Effetto  Compton 

L’effetto  Compton  (fig.  11)  può  essere  paragonato,  classi- 
camente, all'impatto  di  due  biglie  su  di  un  panno  di  bi- 
liardo: la  biglia  incidente  (fotone  X)  devia  dalla  sua  dire- 
zione originale,  la  biglia  colpita  (elettrone  orbitale  perife- 
rico) viene  sospinta  in  direzione  divergente  rispetto  a 
quella  della  biglia  deviata.  Il  fotone  X deviato,  avendo 


Fig.  10.  Le  modalità  dell'interazione  della  radiazione  X con  le  strutture  corporee.  L'impatto  del  fotone  X incidente  su  di  un  elettro- 
ne orbitale  interno  determina  l'espulsione  di  quest'ultimo  (fotoclcttronc)  con  cessione  totale  della  energia  fotonica  (Ai.  Nel  proces- 
so di  riassestamento  dell'atomo  (li)  si  forma  un  fotone  X di  bassa  energia,  destinato  ad  essere  assorbito  nell'ambito  del  corpo  irra- 
diato. Le  radiazioni  -molli»,  che  sono  assorbite  mediante  effetto  fotoelettrico,  consentono  la  miglior  definizione  delle  strutture 
corporee  (C:  erosione  parcellare  della  corticale  c della  spugnosa  di  un  metacarpo  nell'artrite  reumatoide:  freccia),  grazie  all'eleva- 
to assorbimento  differenziale. 
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Fie.  II.  Le  moda- 
li  la  (Jell'inlerazione 
delle  radiazioni  X 
con  le  strutture  cor- 
poree. L'impatto  con 
un  elettrone  periferi- 
co determina  devia- 
zione del  fotone  X 
incidente  (radiazio- 
ne «diffusa»),  con 
cessione  di  modesta 
energia  all’elettro- 
ne espulso  (effetto 
Compton). 


ceduto  solo  minima  parte  della  propria  energia  all'elet- 
trone. può  proseguire  il  suo  percorso  fino  a fuoriuscire 
dalla  sezione  corporea,  costituendo  la  radiazione  «diffu- 
sa», cosi  definita  perché  — a differenza  di  quella  «pri- 
maria» — emerge  dallo  spessore  corporeo  con  direzione 
divergente  rispetto  a quella  dei  fotoni  del  fascio  X inci- 
dente. La  radiazione  «diffusa»  è disturbante  per  la  ob- 
biettivazione  della  I.R.  sul  detettore  (v.  sotto):  è pertanto 
necessario  provvedere  alla  sua  eliminazione  con  le  mo- 
dalità più  oltre  descritte. 

Anche  l’effetto  Compton  influenza  la  composizione 
areale  del  fascio  «primario»,  poiché  lo  priva  dei  fotoni 
X che  vengono  diffusi  (attenuazione):  partecipa  pertanto 
alla  formazione  della  I.R.  sulla  pellicola  radiografica. 
Peraltro,  l’effetto  Compton  è meno  sensibile  dell'effetto 
fotoelettrico  alle  basse  differenze  di  densità  e quindi  as- 
sai meno  idoneo  a mettere  in  evidenza  le  strutture  con 
densità  assai  prossime  fra  loro,  cioè  la  maggior  parte  di 
quelle  che  compongono  il  corpo  umano.  L’effetto  Comp- 
ton, pur  essendo  influenzato  dalla  densità  delle  singole 


Fig.  12.  Incidenza  dell'assorbimento  nell'acqua  mediante  effetti 
fotoelettrico  c Compton.  in  funzione  dell'energia  del  fascio  ra- 
diante X incidente.  Con  le  radiazioni  più  «molli»,  l'assorbimen- 
to è pressoché  completamente  sostenuto  dall’effetto  foto-elet- 
trico. mentre  con  le  radiazioni  più  «dure»  vi  è la  massima  inci- 
denza di  effetto  Compton.  Il  punto  di  equilibrio  fra  le  due  mo- 
dalità di  assorbimento,  per  le  strutture  con  densità  analoga  a 
quella  dell'acqua,  corrisponde  a fotoni  X con  energia  di  circa 
26  kcV.  che  nell'attività  radiodiagnostica  sono  ottenuti  con  dif- 
ferenze di  potenziale  di  circa  50  kVp-55  kVp. 


strutture  (g/cm'),  dipende  soprattutto  dall'energia  del  fa- 
scio X incidente  (fig.  12).  Come  si  è detto,  l'aumento  del- 
la «qualità»  del  fascio  incidente  è indispensabile  per  su- 
perare spessori  corporei  cospicui:  ma  ciò  va  senz'altro  a 
scapito  della  capacità  di  discriminare  le  strutture  con 
densità  quasi  similare,  ciò  che  dipende  essenzialmente 
dall'assorbimento  fotoelettrico. 

In  pratica,  la  gran  parte  delle  indagini  radiodiagnosti- 
che — ad  esclusione  di  quelle  già  rammentate  in  cui  si 
utilizzano  essenzialmente  le  radiazioni  di  bassa  energia, 
quali  tipicamente  la  mammografia  — richiede  radiazioni 
X di  media  o elevata  energia.  Poiché  in  tali  evenienze  le 
radiazioni  più  «molli»  sarebbero  destinate  ad  essere 
completamente  assorbite  — quindi  senza  alcun  pratico 
contributo  alla  formazione  dell’I.R.  — è opportuno  prov- 
vedere alla  loro  eliminazione  prima  che  impattino  con  la 
struttura  corporea,  ad  evitare  l'inutile  esposizione  ra- 
diante del  paziente.  A tale  scopo  si  ricorre  alla  filtrazio- 
ne del  fascio  radiante  alla  uscita  dal  tubo  radiogeno.  così 
da  assorbire  le  radiazioni  più  «molli»  lasciando  prose- 
guire solo  quelle  in  grado  di  attraversare  parzialmente  lo 
spessore  corporeo  in  esame. 

Scelta  qualitativa  del  fascio  radiante  X 

La  scelta  qualitativa  del  fascio  radiante  X più  appropriato 
per  mettere  in  evidenza  le  differenze  di  assorbimento 
esistenti  fra  le  varie  strutture  corporee  costituisce  ele- 
mento essenziale  per  ottenerne  la  corrispondente  I.R.; 
rappresenta  comunque  un  compromesso  fra  la  «qualità» 
ottimale  — che  sarebbe  garantita  se  la  indagine  potesse 
essere  espletata  utilizzando  esclusivamente  l'effetto  fo- 
toelettrico — e la  «qualità»  richiesta  per  attraversare  i 
più  cospicui  spessori  corporei  (addome)  o per  superare  gli 
involucri  ad  elevato  potere  di  assorbimento  (cranio),  lad- 
dove interviene  l'effetto  Compton. 

Tuttavia,  malgrado  la  più  accurata  scelta  qualitativa 
del  fascio  radiante,  il  «range»  informativo  della  r.  «tra- 
dizionale» sarebbe  ben  esiguo.  In  realtà,  la  r.  «tradizio- 
nale» può  garantire  una  I.R.,  compiutamente  analizza- 
bile a scopo  diagnostico,  soltanto  nell'ambito  degli  appa- 
rati scheletrico  e respiratorio,  poiché  solo  le  strutture  os- 
see c quelle  polmonari  posseggono  bastevole  «contra- 
sto» naturale.  Per  il  resto,  la  I.R.  «tradizionale»  è as- 
sai meno  dettagliata  c spesso  del  tutto  insufficiente. 

La  I.R.  dell’addome,  ad  es..  garantisce  ottime  infor- 
mazioni relative  al  rachide  ed  al  bacino,  sia  per  quanto 
concerne  la  morfologia  complessiva  delle  singole  ossa, 
sia  anche  nei  confronti  della  loro  architettura  macrosco- 
pica (limitanti  corticali  e trabecolatura  spugnosa).  Per 
contro,  la  I.R.  del  rene  si  limita  a fornire  informazioni 
morfologico-volumetriche  relative  a questo  viscere,  gra- 
zie alla  pur  minima  differenza  di  assorbimento  fra  l’in- 
volucro adiposo  perirenale  (densità  0,91)  ed  il  parenchi- 
ma renale  (densità  1).  mentre  non  è in  grado  di  esprimere 
alcuna  informazione  strutturale  relativa  al  parenchima 
ed  alle  vie  escretrici  calicò-pietiche,  poiché  le  rispettive 
densità  sono  troppo  simili  fra  loro  per  garantire  il  neces- 
sario assorbimento  differenziale  nei  confronti  del  fascio 
radiante  X.  Infine,  la  I.R.  dell'addome  non  è neppure  in 
grado  di  identificare  alcune  fondamentali  strutture  — ad 
esempio,  i grossi  vasi  venosi  ed  arteriosi,  il  pancreas,  i 
surreni,  etc.  — poiché  l’assorbimento  differenziale  fra 
queste  varie  componenti  è troppo  modesto  per  essere  di- 
mostrato dal  detettore  «tradizionale»  della  r.,  cioè  la 
pellicola  radiografica. 

Le  stesse  considerazioni  valgono  ovviamente  per  il 
mediastino  (laddove  non  sono  distinguibili  fra  loro  l’esofa- 
go, le  cavità  cardiache  ed  i grossi  vasi:  fig.  13)  e soprat- 
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Fig.  13.  Schema  del  ruolo  dell'assorbimento  differenziale  nella 
realizzazione  della  I R.,  espressa  dall'andamento  del  profilo  di 
annerimento  sulla  pellicola  radiografica.  Le  strutture  contenute 
nel  mediastino  (cuore;  vasi  venosi  ed  arteriosi;  esofago)  non  es- 
sendo caratterizzate  da  bastevole  differenza  di  densità  fra  di 
loro  ed  essendo  altresì  «schermate»  dalle  strutture  ossee  ster- 
no-vertebrali. non  sono  in  grado  di  realizzare  annerimento  dif- 
ferenziale sulla  superfìcie  (fella  pellicola  radiografica. 


tutto  per  il  cranio  (laddove  sono  del  tutto  indistinguibili  le 
strutture  meningo-encefaliche). 

Tutto  ciò  ha  reso  necessaria,  nel  corso  della  lunga  storia 
della  r.  «tradizionale»,  la  ricerca  di  modalità  intese  ad 
accentuare  artificialmente  — o addirittura  crearle  — le 
condizioni  di  assorbimento  differenziale  indispensabile 
per  fornire  la  I.R.  di  quelle  strutture  che,  nelle  condizioni 
naturali,  non  le  posseggono  affatto  o in  misura  inadegua- 
ta. È pertanto  opportuno  fare  cenno,  in  questo  capitolo 
dedicato  alla  interazione  del  fascio  radiante  X con  le 
strutture  corporee,  ai  mezzi  che  artificialmente  si  propon- 
gono di  aumentare  o creare  il  «contrasto  naturale»  delle 
singole  strutture,  puntualizzando  altresì,  pur  se  in  manie- 
ra del  tutto  schematica,  il  ruolo  che  attualmente  rivestono 
queste  modalità  di  indagine  radiodiagnostica  «tradiziona- 
le» alla  luce  delle  più  recenti  tecniche  di  imaging  diagno- 
stico, rappresentate  dalla  T.A.C.,  dalla  ultrasonografìa  e 
dalla  risonanza  magnetica  nucleare  (R.M.N.). 

I mezzi  di  contrasto 

I mezzi  di  contrasto  [m.d.c.]  artificiali  sono  in  grado  di 
creare  assorbimento  differenziale  laddove  questo  non 
esiste  o laddove  questo  è talmente  modesto  da  non  po- 
ter essere  appalesato  con  il  più  «tradizionale»  detettorc 
della  r.,  cioè  la  pellicola  radiografica.  Questa  distinzione 
va  sottolineata,  poiché  sistemi  di  detezione  più  sensibili  e 
più  complessi  — quali  quelli  utilizzati  nella  T.A.C.  — 
sono  in  grado  di  rilevare,  anche  senza  ricorrere  all’uso 
dei  m.d.c.,  le  differenze  di  assorbimento  esistenti  in  mol- 
te strutture,  normali  e patologiche,  fornendone  di  conse- 
guenza la  corrispondente  l.R. 


Sotto  il  profilo  della  modalità  di  azione,  i m.d.c.  — al- 
cuni dei  quali  estremamente  complessi  dal  punto  di  vista 
fan.. ecologico  — possono  incrementare  (m.d.c.  opachi)  o 
diminuire  (m.d.c.  trasparenti)  l'assorbimento  differenzia- 
le delle  strutture  che  intervengono  nella  formazione  del- 
la I.R.  Sotto  il  profilo  dell’approccio  alla  struttura  in  esa- 
me, i m.d.c.  possono  creare  l'assorbimento  differenziale 
nel  lume  di  strutture  cave,  o alla  periferia  di  un  organo  o 
infine  nell'ambito  stesso  del  parenchima  di  un  viscere  so- 
lido. 

Visualizzazione  di  strutture  cave 

La  visualizzazione  di  strutture  cave,  indipendentemente 
dal  loro  contenuto,  costituisce  la  più  frequente  modalità 
di  utilizzazione  dei  m.d.c.  Tale  risultato  può  essere  otte- 
nuto introducendo  il  m.d.c.  tramite  gli  orifizi  naturali  con 
cui  le  strutture  cave  si  aprono  all’esterno,  oppure  utiliz- 
zando l’attività  escretoria  di  alcuni  organi,  così  che  il 
m.d.c.  pervenuto  nel  lume  dei  rispettivi  sistemi  di  eva- 
cuazione ne  determini  la  visualizzazione,  oppure  infine 
ricorrendo  alla  incannulazione  percutanea  — quindi  con 
carattere  cruento  — della  singola  struttura  cava. 

1.  Visualizzazione  attraverso  orifizi  naturali.  - Storica- 
mente, le  prime  modalità  di  visualizzazione  artificiale  di 
strutture  cave  hanno  utilizzato  gli  orifizi  naturali  quale 
via  di  introduzione  del  m.d.c. 

a)  Le  strutture  cave  dell 'apparato  digerente  (esofago, 
stomaco,  duodeno,  intestino  tenue  e crasso),  vengono  vi- 
sualizzate mediante  un  m.d.c.  opaco  (solfato  di  bario)  in 
sospensione  acquosa  che,  grazie  all’elevato  Z del  Ba 
(Z  = 56),  garantisce  il  cospicuo  assorbimento  di  fotoni  X, 
creando  lo  «stampo»  del  lume  digestivo.  La  sommini- 
strazione del  m.d.c.  può  avvenire  per  via  orale  ( contrasto- 
grafia  digestiva)  o per  via  transanale  ( clisma  opaco  (v.J). 
L'associazione  del  m.d.c.  opaco  con  quello  trasparente 
(gas)  consente  di  analizzare  la  superfìcie  mucosa  del 
lume  digestivo,  grazie  alla  spalmatura  della  pellicola  ba- 
rbata sulla  parete  viscerale,  farmacologicamente  resa 
ipotonica  ( doppio  contrasto). 

b)  La  visualizzazione  delle  strutture  cave  dell’ap/wira/o 
genitale  femminile  (canale  cervicale  e corpo  dell'utero; 
tube  uterine;  anche  dotti  galattofori  della  mammella)  è 
ottenibile  mediante  m.d.c.  opachi,  introdotti  attraverso  i 
rispettivi  orifizi  naturali  (orifizio  uterino  esterno  del  collo 
dell'utero;  sbocchi  galattoforìci  sul  capezzolo).  1 m.d.c. 
opachi  per  la  isterosalpingografìa  (v.)  e per  la  galattogra- 
fia  possono  essere  oleosi  (e  quindi  non  miscibili  con  i li- 
quidi organici)  o idrosolubili;  in  entrambi  i casi  il  potere 
assorbente  nei  confronti  dei  fotoni  X è dato  dalla  presen- 
za dello  Iodio  (Z  - 53). 

c)  Talora  gli  orifizi  naturali  sono  di  diffìcile  accesso:  è 
pertanto  necessario  ricorrere  al  loro  raggiungimento  me- 
diante approccio  strumentale,  così  da  introdurre  il  m.d.c. 
direttamente  nei  lumi  che  ci  si  propone  di  studiare. 

Nell'ambito  dell’apparato  digerente,  il  più  tipico 
esempio  di  approccio  strumentale  è dato  dalla  visualizza- 
zione con  m.d.c.  opaco  idrosolubile  delle  vie  biliari  ( co- 
langiografia ascendente)  e rispettivamente  del  dotto  pan- 
creatico ( wirsungografia  retrograda),  in  entrambi  i casi  ot- 
tenuta previa  cateterizzazione  endoscopia  del  loro  sboc- 
co comune  nel  duodeno,  in  corrispondenza  della  papilla 
di  Vater. 

Nell’ambito  dell'apparato  respiratorio,  le  diramazioni 
bronchiali  sono  state  visualizzate  ricorrendo  all'introdu- 
zione, mediante  sonda  laringo-trachcale,  di  m.d.c.  opa- 
chi, oleosi  o preferibilmente  idrosolubili;  attualmente, 
le  dirette  informazioni  endoscopiche  (v.  broncoscopia),  in 
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grado  anche  di  procedere  al  prelievo  bioptico,  hanno  di 
molto  ridotto  l’interesse  della  broncografia  (v.). 

Infine,  nell'ambito  delle  vie  escretrici  urinarie  alte  è 
possibile  introdurre  il  m.d.c.  (opaco  idrosolubile  o traspa- 
rente) previa  cateterizzazione  endoscopica  dello  sbocco 
ureterale  in  vescica  (pielografia  ascendente  [v.  pielogra- 
fia]).  raggiunto  mediante  endoscopia. 

d)  Non  sempre  gli  orifizi  sono  naturali;  i tragitti  fistolosi 
esterni , in  qualsiasi  punto  del  corpo  si  siano  venuti  a for- 
mare, possono  essere  dimostrati  mediante  introduzione 
di  m.d.c.  opachi  (oleosi  o idrosolubili),  così  da  identificar- 
ne il  decorso  ed  i rapporti  con  le  strutture  interne  (v.  fi- 
stolografia). 

2.  Visualizzazione  utilizzando  la  funzione  escretoria  dei 
visceri.  - Alcune  strutture  cave  sono  visualizzabili  utiliz- 
zando la  funzione  escretoria  dei  visceri  a cui  queste  fanno 
capo,  così  che  il  m.d.c.  opaco  venga  convogliato  con  i 
liquidi  fisiologicamente  escreti. 

a)  L'esempio  più  tipico  è fornito  dalle  vie  urinarie ; i 
m.d.c.  opachi  utilizzati  a tale  scopo,  stante  la  necessità 
della  loro  introduzione  per  via  venosa,  sono  farmacologi- 
camente assai  complessi,  onde  garantirne  sia  la  tollera- 
bilità locale  sugli  endoteli  vasali,  sia  quella  generale  (pos- 
sibili reazioni  simil-anafìlattiche).  Tali  m.d.c.,  pervenuti 
all’cmuntorìo  renale,  sono  quivi  concentrati  ed  escreti 
con  l'urìna.  aumentando  sensibilmente  il  potere  di  assor- 
bimento di  quest'ultima  nei  confronti  dei  fotoni  X:  si  ot- 
tiene in  tal  modo  lo  «stampo»  opaco  delle  vie  escretrici 
(urografìa  (v.)),  dai  calici  fino  all’uretra. 

b)  Nell’ambito  delle  vie  biliari  sono  a disposizione  mol- 
teplici m.d.c.  che,  con  diverso  meccanismo  d'azione, 
sono  in  grado  di  utilizzare  l'attività  escretoria  del  fegato. 

La  visualizzazione  della  colecisti  si  avvale  di  un  m.d.c. 
opaco  organoiodato  liposolubile  che.  assorbito  a livello 
intestinale,  viene  eliminato  con  la  bile,  essendo  concen- 
trato a livello  colecistico  grazie  al  riassorbimento  seletti- 
vo dell'acqua  (colecistografìa  [v.]). 

La  visualizzazione  delle  vie  biliari  intra-  ed  extraepati- 
che é ottenibile  mediante  introduzione  per  via  venosa  di 
m.d.c.  opachi  organoiodati  idrosolubili  che,  grazie  all’e- 
levato numero  di  atomi  di  I contenuti  nella  loro  moleco- 
la. sono  in  grado  di  fornire  sufficiente  potere  di  assorbi- 
mento alla  bile  con  cui  vengono  escreti  (colangiografia 
[v.]).  È da  rammentare  che  la  colecisti  e le  vie  biliari  pos- 
sono essere  agevolmente  esplorate,  in  maniera  assai 
economica,  con  ecografia. 

3.  Visualizzazione  mediante  approccio  cruento  percuta- 
neo.  - Infine,  molte  strutture  cave  richiedono  l’introdu- 
zione del  m.d.c.  mediante  approccio  cruento  percutaneo. 

a)  NeU'ambiio  dell  'apparato  cardiovascolare  i m.d.c. 
opachi  organoiodati  idrosolubili  hanno  garantito  le  più 
spettacolari  acquisizioni,  sia  per  quanto  concerne  le  in- 
formazioni relative  alla  patologia  intrinseca  del  cuore 
(cardioangiografia  [v,  cateterismo  cardiaco  e cardioan- 
giografia)),  dei  vasi  arteriosi  (arteriografia  (v.])  e venosi 
(fiebografìa  [v.]),  sia  per  quelle  relative  alla  patologia  de- 
gli organi  parenchimatosi  (angiografìa  cerebrale,  renale, 
epatica,  pancreatica,  etc.).  Queste  ultime  informazioni 
sono  deducibili  dalle  alterazioni  secondariamente  indotte 
dalle  varie  forme  morbose  sulla  angiotettonica  vascolare 
del  singolo  viscere.  Per  consentire  la  più  elevata  opaciz- 
zazione del  traliccio  vascolare  o delle  cavità  cardiache,  il 
m.d.c.  viene  direttamente  introdotto  nel  distretto  in  esa- 
me, facendo  procedere  la  sonda,  sotto  controllo  radio- 
scopico, fino  all'ostio  vascolare  o rispettivamente  nella 
singola  cavità  cardiaca  ( tecnica  selettiva).  La  odierna  di- 
sponibilità di  metodiche  diagnostiche  incruente  (T.A.C., 
ultrasuoni,  R.M.N.)  consente  di  ottenere  la  gran  parte 


delle  informazioni  diagnostiche  in  precedenza  fomite 
dalla  angiografìa;  quest’ultima  trova,  al  momento  attua- 
le, il  più  spesso  utilizzazione  in  fase  preoperatoria,  sia 
per  fornire  la  più  esatta  definizione  anatomica  delle  alte- 
razioni intrinseche  cardiovascolari  (ad  es.,  cardiopatie 
congenite,  aneurisma  dissecante  dell'aorta),  sia  rispetti- 
vamente per  consentire  l’accurata  conoscenza  della 
«mappa  vascolare»  di  un  determinato  viscere  affetto  da 
patologia  focale  (ad  es.,  tumore  del  fegato),  essendo  en- 
trambi i tipi  di  informazione  indispensabili  al  più  corretto 
espletamento  della  terapia  chirurgica. 

Un'ulteriore  attuale  applicazione  dcll'angiografìa  è rappre- 
sentata dalla  dilatazione  di  stenosi  arteriose  (angioplastica), 
espletabile  a livello  iliaco-femorale,  renale,  coronarico,  evitan- 
do in  tale  maniera  il  ricorso  all'intervento  chirurgico  (v.  radiolo- 
gia di  intervento).  Analogamente,  in  corso  di  angiografìa  selet- 
tiva è possibile  procedere  alla  embolizzazione  dei  peduncoli  ar- 
teriosi affluenti  a displasie  arterovenose.  a tumori  ipervascola- 
rizzati  c a focolai  emorragici,  arrestandone  l'afflusso  ematico  (v. 
EMBOLIZZAZIONE  TERAPEUTICA;  RADIOLOGIA  DI  INTERVENTO). 

b)  Nell’ambito  deWapparato  linfatico . alcuni  distretti 
(quali  le  vie  linfatiche  degli  arti  inferiori  e dell’addome , il 
dotto  toracico)  possono  essere  perfettamente  visualizzati 
mediante  la  introduzione  di  m.d.c.  opaco  liposolubile  nei 
collettori  linfatici  del  dorso  del  piede,  incannulati  chirur- 
gicamente. Attualmente,  la  T.A.C.,  l’ecografia  e la 
R.M.N.  sono  in  grado  di  fornire  informazioni  analoghe  a 
quelle  della  linfografia  (v.  unfangiografia),  non  solo  nel- 
l’ambito delle  stazioni  linfatiche  addominali  ma  anche  in 
quelle  mediastiniche,  laterocervicali.  ascellari,  etc. 

c)  Nell’ambito  del  cranio,  oltre  alle  già  rammentate  in- 
formazioni dirette  sulle  strutture  vascolari  ed  a quelle  in- 
dirette sulle  alterazioni  cerebrali,  ottenibili  mediante  lo 
studio  angiografico  della  vascolarizzazione  encefalica  ca- 
rotido- vertebrale,  è possibile  visualizzare  le  cavità  endo- 
ccrebrali  (ventricoli)  e quelle  extracerebrali  (spazi  suba- 
racnoidei)  ricorrendo  alla  sostituzione  del  liquor  median- 
te m.d.c.  trasparente  (gas)  introdotto  tramite  puntura 
lombare  (pneumocncefalografia  [v.  pn tu moradiog rafia)) 
o talora  mediante  m.d.c.  opaco  introdotto  direttamente 
in  un  ventricolo  cerebrale  attraverso  foro  praticato  nella 
teca  cranica  (ventricolografia  cerebrale).  La  idoneità  del- 
la T.A.C.  e della  R.M.N.  ad  identificare  in  maniera  in- 
cruenta le  cavità  e gli  spazi  liquorali  endocranici  — oltre 
alla  totalità  del  contenuto  endocranico  — ha  drastica- 
mente ridotto  il  ricorso  a queste  indagini,  fra  l’altro  par- 
ticolarmente indaginose. 

d)  L’informazione  fornita  dalla  r.  «tradizionale»  sulle 
articolazioni  è solo  indiretta;  l’introduzione  di  m.d.c.  opa- 
co idrosolubile  per  via  percutanea  (artrografia)  consente 
ottima  dimostrazione  delle  strutture  articolari  (ad  es..  i 
menischi  e i ligamenti  crociati  del  ginocchio). 

e)  L’approccio  cruento  è richiesto  per  lo  studio  delle 
vie  biliari  intra-  ed  extraepatiche  (colangiografia  transepati- 
ca) quando  la  compromissione  cscretoria  del  fegato  im- 
pedisca la  utilizzazione  della  colangiografìa  endovenosa 
(v.  colangiografia)  e quando  sia  impossibile  l’approccio 
endoscopia)  ascendente;  in  tal  caso,  le  vie  biliari  sono 
direttamente  raggiunte  mediante  ago  introdotto  per  via 
percutanea  nel  parenchima  epatico. 

f)  Lo  stesso  approccio  percutaneo  è utilizzato  per  vi- 
sualizzare le  vie  escretrici  urinarie  calicò- pietiche  (piclogra- 
fìa  transpielostomica)  allorché  non  siano  espletabili  Id- 
rografia (compromissione  dell’attività  escretoria  renale) 
né  la  pielografia  ascendente  (blocco  meccanico  della  via 
escretrice  ureterale). 

g)  Infine,  esistono  strutture  cave  patologiche  (cisti,  asces- 
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si.  ematomi),  che  possono  essere  visualizzate  mediante 
m.d.c.  opaco  o trasparente,  introdotto  per  via  percuta- 
nea,  ottenendo  anche  l'evacuazione  del  materiale  liqui- 
do quivi  contenuto. 

Delimitazione  dei  profili  esterni  dei  visceri 
Assai  meno  frequente  è il  ricorso  ai  m.d.c.  artificiali  per 
la  delimitazione  dei  profili  esterni  di  determinati  visceri  e 
strutture,  così  da  poterne  apprezzare  le  caratteristiche 
morfologico-volumetriche:  trattasi  sempre  di  manovre 
relativamente  cruente. 

a)  L'esempio  più  tipico  è rappresentato  dal  midollo 
spinale  e dalle  corrispondenti  radici  nevose.  la  cui  dimo- 
strazione, in  r.  «tradizionale»,  è ottenibile  provvedendo 
alla  sostituzione  del  liquor,  che  avvolge  tali  strutture, 
mediante  m.d.c.  opachi  (oleosi  od  organoiodati  idrosolu- 
bili) o trasparenti  (gas),  i quali,  introdotti  mediante  pun- 
tura lombare  o sottoccipitale,  vengono  a delineare  la  su- 
perficie esterna  delle  strutture  mielo-radicolari  nello 
speco  vertebrale  (mielografia  [v.]).  Peraltro,  le  tecniche 
mielografichc  sono  state  in  gran  parte  soppiantate  dalle 
informazioni  incruente  T.A.C.,  alle  quali  sono  da  ag- 
giungersi quelle  ancora  più  affidabili  della  R.M.N. 

b)  In  passato,  si  è spesso  ricorsi  all'uso  del  m.d.c.  tra- 
sparente (gas)  per  la  delimitazione  dei  profili  esterni  di 
molteplici  visceri  o strutture  in  ambito  addominale  e to- 
racico. Il  retropneumoperitoneo  dava  la  dimostrazione 
della  morfologia  del  pancreas  e delle  ghiandole  surrena- 
li; il  pneumoperitoneo  esprimeva  la  valutazione  volume- 
trico-morfologica  del  fegato,  della  milza,  dell'utero  e 
delle  ovaie;  infine,  il  pneumomediastino  permetteva  la 
identificazione  del  timo.  Tutte  queste  informazioni  sono 
attualmente  ottenibili,  in  maniera  incruenta  e certamen- 
te con  maggior  affidabilità,  mediante  ecografia  (limitata- 
mente  all'ambito  addominale).  T.A.C.  e R.M.N. 

Dimostrazione  delle  caratteristiche  strutturali  dei  visceri  so- 
lidi 

La  terza  modalità  di  utilizzazione  dei  m.d.c.  artificiali  in 
r.  «tradizionale»  si  riferisce  alla  dimostrazione  delle  ca- 
ratteristiche strutturali  dei  visceri  solidi,  sfruttando  le 
eventuali  differenze  di  assorbimento  che  possono  venire 
a crearsi  nell’ambito  dei  parenchimi  quando  vi  pervenga, 
per  via  arteriosa,  del  m.d.c.  organoiodato  idrosolubile. 
Tale  risultato  è ottenuto  in  corso  di  arteriografìa  selettiva 
(v.  artf.riografia);  il  m.d.c.,  introdotto  nel  peduncolo  ar- 
terioso del  singolo  viscere,  si  distribuisce  infatti  alla  com- 
ponente cellulare  del  parenchima  (fase  «parenchimografì- 
ca»),  potendosi  dimostrare  eventuali  aree  di  sostituzio- 
ne tessutale  da  parte  di  formazioni  patologiche  (ad  es., 
tumori,  cisti,  ascessi,  ematomi,  etc.).  Tale  tecnica  è pe- 
raltro cruenta,  poiché  richiede  la  cateterizzazione  percu- 
tanea;  per  tale  motivo  è attualmente  sostituita  dagli  ul- 
trasuoni (limitatamente  al  territorio  addominale),  dalla 
T.A.C.  e dalla  R.M.N.  In  pratica,  al  momento  attuale, 
l'unica  parenchimografìa  correntemente  utilizzata  dalla 
r.  «tradizionale»  è quella  renale,  in  corso  di  urografìa; 
infatti,  la  ricchissima  vascolarizzazione  del  rene  consente 
notevole  accumulo  di  m.d.c.  nel  parenchima,  potendosi 
così  bene  differenziare  l’involucro  corticale  (a  maggiore 
impregnazione  di  m.d.c.)  dal  sottostante  midollare  (a  mi- 
nore impregnazione  di  m.d.c.). 

IL  TERZO  LIVELLO  NELLA  FORMAZIONE  DEL 

L’IMMAGINE  RADIOLOGICA:  IL  SISTEMA  DI 

RIVELAZIONE 

I fotoni  «primari»,  emergenti  dallo  spessore  corporeo, 
contengono  già  la  I.R.  «virtuale»,  poiché  il  fascio  ra- 


diante che  raggiunge  il  deteriore  è stato  preliminarmente 
attenuato,  in  rapporto  alle  varie  modalità  di  interazione 
con  le  varie  strutture  attraversate. 

Fattori  condizionanti  la  formazione  dell'immagine  ra- 
diologica 

Prima  di  descrivere  le  modalità  con  cui  la  I.R.  diviene 
«reale»  sul  detettore,  è indispensabile  considerare  due 
fattori  che  intervengono  in  maniera  essenziale  nella  sua 
formazione,  l’uno  relativo  al  tubo  radiogeno  (caratteristi- 
che della  «macchia  focale»),  l’altro  relativo  alle  moda- 
lità di  interazione  del  fascio  radiante  con  le  strutture  cor- 
poree (produzione  di  radiazione  X «diffusa»).  Tali  fattori 
vengono  considerati  qui  — e non  nei  precedenti  capitoli 
— onde  assemblare  le  conoscenze  necessarie  per  la  mi- 
glior comprensione  dei  fenomeni  che  intervengono  nella 
realizzazione  della  I.R. 

Caratteristiche  della  macchia  focale 
Le  caratteristiche  della  macchia  focale  incidono  sostan- 
zialmente sulla  formazione  della  I.R. 

a)  Supponendo  una  macchia  focale  puntiforme,  il  fascio 
radiante  che  vi  prende  origine  si  distribuirebbe  a forma- 
re un  cono  in  cui  il  tragitto  di  ciascun  fotone  X sarebbe 
ben  distinto  da  quello  dei  fotoni  adiacenti  (fig.  14,  A).  In 
realtà,  non  esistono  macchie  focali  puntiformi:  pertanto  i 
singoli  fotoni  X sono  destinati  ad  incrociare  i loro  percor- 
si (fig.  14,  B ed  E).  Poiché  non  tutte  le  strutture  della 
regione  corporea  in  esame  possono  essere  immediata- 
mente adiacenti  al  detettore,  ne  consegue  che  la  loro 
I.R.  è deformata  a causa  della  «penombra»  (flou  geo- 
metrico) la  quale  — a parità  di  distanza  «oggetlo-detet- 
tore»  — è direttamente  proporzionale  alla  dimensione 
areale  della  «macchia  focale»  (fig.  14,  B)  ed  indiretta- 
mente proporzionale  alla  distanza  «fuoco-oggetto»  (fig. 
14.  C).  Per  questo  motivo,  le  indagini  radiodiagnostiche 
che  utilizzano  l'ingrandimento  diretto  — ad  es.,  per  lo 
studio  della  struttura  corticale  e spugnosa  delle  falangi 


Fig.  14.  Influenza  della  «macchia  focale»  sulla  I.R.  Con  «mac- 
chia focale»  teoricamente  puntiforme  M)  l'immagine  dell'og- 
getto non  presenta  l’effetto  negativo  della  * penembra*  che  in- 
vece t costantemente  rilevabile  con  le  «macchie  focali»  dispo- 
nibili nella  pratica  ( B ).  L’effeno  di  «penombra»  può  essere  mi- 
nimizzato aumentando  la  distanza  fuoco-oggetto  — a parità  di 
«macchia  focale»  (C)  — o riducendo  le  dimensioni  di  questuiti- 
ma.  ciò  che  consente  anche  l'espletamento  della  tecnica  di  in- 
grandimento (D).  Con  «macchie  focali»  di  dimensioni  superiori 
a quelle  dell’oggetto  in  esame  (E)  la  penombra  influenza  negati- 
vamente la  totalità  delle  I.R. 
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Fig.  15.  Carcinoma 
mammario.  Tubo 
radiogcno  con  pia- 
strina anodica  in 
Mo.  onde  utilizzare 
le  corrispondenti  ra- 
diazioni «caratteri- 
stiche- la  cui  cncr- 

f-ia  le  rende  panico- 
armente  idonee  ad 
essere  differenzial- 
mente assorbite  dal- 
le strutture  mani- 
marie.  Le  dimensio- 
ni ridotte  della 
«macchia  focale» 

(0.3  mm  x 0,3  mm) 
permettono  la  riso- 
luzione delle  minu- 
tissime calcificazioni  intra-tumorali,  che  sono  spesso  l’unica  indi- 
cazione di  neoplasia  maligna.  Pellicola  radiografica  3M  con  mo- 
no-schermo di  rinforzo  posteriore  (Gd202S),  entrambi  ad  elevato 
potere  di  nsoluzione. 


(fig.  10,  C)  — sono  espletabili  solo  se  il  tubo  radiogcno 
dispone  di  una  «macchia  focale»  talmente  piccola  da  mi- 
nimizzare il  disturbo  della  «penombra»  (fig.  14,  D).  Nella 
pratica  clinica,  le  dimensioni  della  «macchia  focale»  in- 
tervengono — insieme  alle  caratteristiche  del  detettore  (v. 
sotto)  — nell’assegnare  alla  I.R.  la  capacità  di  identifica- 
zione (potere  di  risoluzione)  delle  più  fini  componenti 
strutturali,  purché  ovviamente  queste  ultime  siano  dotate 
di  sufficiente  differenza  di  densità.  Ad  esempio,  non  è 
bastevole  identificare  un  nodo  mammario,  ma  è anche 
necessario  stabilire  l’eventuale  presenza  di  microcalcifi- 
cazioni tumorali  nel  suo  contesto  (fig.  15).  Il  potere  di  riso- 
luzione sarebbe  elevatissimo  se  la  «macchia  focale»  fos- 
se puntiforme:  in  pratica,  la  «penombra»  riduce  il  potere 
di  risoluzione  fino  al  limite  critico  della  impossibile  diffe- 
renziazione di  strutture  con  dimensioni  uguali  o inferiori  a 
quelle  della  «macchia  focale»  (fig.  14,  E). 

b)  La  riduzione  areale  della  «macchia  focale»  pro- 
spetta molteplici  problemi  di  tecnica  costruttiva,  fra  i qua- 
li il  principale  è costituito  dal  sensibile  aumento  della 
produzione  di  calore  nel  punto  di  impatto  del  fascio  elet- 
tronico convogliato  sulla  esigua  superfìcie  della  piastrina 
anti-catodica;  la  disposizione  obliqua  di  quest'ultima 
consente  che  la  «macchia  focale  reale»  sia  più  grande  di 
quella  «apparente»  (fig.  16)  potendo  quindi  sopportare 
maggior  carico  termico. 


Fig.  16.  La  disposizione  obliqua  dell'anodo  consente  di  ridurre 
proiettivamente  le  dimensioni  della  «macchia  focale»  del  fascio 
radiante  X rispetto  a quelle  dell'area  di  impatto  del  fascio  elet- 
tronico accelerato  sulla  piastrina  anodica  M);  la  obliquità  richie- 
sta è tanto  più  marcata  quanto  più  piccola  si  desidera  la  «mac- 
chia focale»  del  fascio  radiante  X (B). 
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Al  momento  attuale,  le  dimensioni  delle  «macchie  fo- 
cali» utilizzate  in  r.  variano  da  1 mm  x 1 mm  (fuoco 
«grosso»)  a 0,6  mm  x 0.6  mm  (fuoco  «piccolo»)  fino  a 

0. 1  mm  x 0,1  mm  o anche  meno  («micro-fuoco»);  l’uti- 
lizzazione di  questi  ultimi  è limitata  alle  indagini  radio- 
diagnostiche  che  non  richiedano  eccessivo  carico  termico 
sulla  piastrina  anti-catodica  (strutture  corporee  di  piccolo 
spessore). 

Produzione  di  radiazioni  diffuse 

Le  radiazioni  diffuse  costituiscono  uno  dei  più  importanti 
fattori  di  disturbo  per  la  formazione  della  I.R.  Il  fascio  X 
«primario»,  che  perviene  al  sistema  di  detezione,  può 
essere  considerato  costituito  da  una  serie  innumerevole 
di  «pennelli»  radianti,  ciascuno  dei  quali  è composto  dai 
fotoni  X non  assorbiti  né  deviati  durante  il  percorso  nello 
spessore  corporeo.  Ogni  messaggio  energetico  che  per- 
viene al  detettore  tramite  i «pennelli  primari»  esprime 
pertanto  indirettamente  l'entità  della  attenuazione  avve- 
nuta lungo  il  percorso  del  singolo  «pennello»  (fig.  17,  A), 
rappresentando  l’insieme  di  tali  messaggi  energetici  il 
mosaico  costituente  la  I.R.  Poiché  le  radiazioni  «dif- 
fuse» pervengono  al  detettore  percorrendo  direttrici 
diverse  da  quelle  delle  radiazioni  «primarie»  (fig.  17,  B), 
la  sovrapposizione  dei  due  messaggi  energetici  falsa  la 
obbiettivazionc  della  I.R.  che  è espressa,  nella  sua 
realtà,  solo  dal  fascio  radiante  «primario». 

a)  Facendo  riferimento  alle  modalità  di  formazione 
delle  radiazioni  «diffuse»  nell’ambito  della  regione  cor- 
porea attraversata  dal  fascio  radiante,  si  è già  detto  che 
l’effetto  fotoelettrico  (fig.  10,  A e B)  è responsabile  di  fo- 
toni X «diffusi»  di  energia  talmente  bassa  da  fame  pre- 
vedere il  totale  assorbimento  da  parte  delle  strutture 
adiacenti.  Per  contro,  i fotoni  X «diffusi»  che  si  formano 
nell’effetto  Compton  (fig.  11),  mantenendo  pressoché  in- 
variato il  messaggio  energetico  del  fotone  X incidente, 
sono  in  grado  di  fuoriuscire  dallo  spessore  corporeo. 
Tanto  maggiore  è la  «durezza»  del  fascio  radiante  ri- 
chiesta per  formare  la  I.R.  (dò  che  si  riscontra  nelle  inda- 
gini radiodiagnostiche  concernenti  notevoli  spessori  cor- 
porei, quale  l’addome)  tanto  più  cospicua  è la  compo- 
nente di  radiazione  X «diffusa»  — rispetto  a quella 
«primaria»  — che  perviene  al  deteriore. 

b)  L’eliminazione  della  radiazione  «diffusa»  è ottenu- 
ta mediante  la  griglia  anti-dif fondente  (fig.  17,  C),  costitui- 
ta da  numerosissime  lamelle  ad  elevato  potere  di  assor- 
bimento (Piombo:  Z - 82),  «focalizzate»  con  le  traiet- 
torie dei  fotoni  X «primari»  emergenti  dallo  spessore 
corporeo.  I fotoni  X «diffusi»,  avendo  traiettorie  diverse 
da  quelle  dei  fotoni  X «primari»,  vengono  ad  impattare 
nelle  lamelle  della  griglia  anti-diffondente  e qui  in  gran 
parte  assorbiti,  «purificando»  pertanto  il  fascio  radiante. 
Naturalmente,  la  griglia  anti-diffondente  assorbe  anche 
quei  fotoni  X «primari»  il  cui  percorso  coincida  con  le 
singole  lamelle:  per  tale  motivo,  la  formazione  della 

1.  R.  con  griglia  anti-diffondente  richiede  di  conseguenza 
maggiore  dose  radiante. 

Premessa  sulle  modalità  di  realizzazione  dell’immagine 
radiologica 

Nella  r.  «tradizionale»,  le  modalità  della  realizzazione 
della  immagine  radiologica  sono  influenzate  dallo  scopo 
dell’indagine. 

La  raccolta  delle  informazioni  prettamente  dinamiche 
richiede  la  osservazione,  continuativa  nel  tempo,  del  fe- 
nomeno funzionale  in  istudio,  cosi  da  poterlo  analizzare 
nella  sua  interezza:  dò  è consentito  dalla  radioscopia  (v. 
sotto,  col.  2372).  Nella  radioscopia  il  fattore  temporale 
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Fig.  17.  Schema  dell'Influenza  negativa 
delle  radiazioni  «diffuse»  sulla  I.R.  e del- 
le modalità  utilizzate  per  la  loro  elimina- 
zione. Il  fascio  radiante  «primario» 
emergente  da  un  fantoccio  sarebbe  teori- 
camente in  grado  di  realizzare  fedelmente 
sulla  pellicola  radiografica  l'immagine  di 
un  oggetto  contenutovi;  il  profilo  di  anne- 
rimento della  pellicola  presenterebbe  in- 
fatti brusco  c netto  scalino  in  corrispon- 
denza della  marginale  proiettiva  dell'og- 
getto (/I).  Nelle  condizioni  reali,  la  I.R. 
dcU'oggctto  è «inquinata»  dalle  radiazio- 
ni «diffuse»  prodotte  per  effetto  Comp- 
ton  (B):  per  conseguenza,  lo  scalino  sul 
profilo  di  annerimento  della  pellicola  ra- 
diografica si  fa  meno  deciso.  La  interposi- 
zione della  griglia  anli-diffondente  (C)  de- 
termina l'eliminazione  delle  radiazioni 
«diffuse»  poiché  queste  ultime,  a causa 
della  loro  direzione  obliqua  rispetto  alla 
disposizione  verticale  delle  fessure  della 
griglia,  vengono  assorbite  nelle  lamelle;  Io 
scalino  sul  profilo  della  pellicola  radio- 
grafica diviene  nuovamente  netto  e bru- 
sco. 


ha  quindi  la  massima  importanza  ed  il  conseguimento  di 
tale  obbiettivo  ha  dovuto  per  lungo  tempo  accettare  (fino 
alla  realizzazione  degli  amplificatori  di  brillanza:  v.  sotto, 
col.  2373)  il  sensibile  decremento  qualitativo  della  I.R. 

Per  contro,  la  raccolta  delle  informazioni  morfologico- 
strutturali  — relative  sia  a strutture  corporee  statiche  sia 
anche  a quelle  dinamiche  — è svincolata  dal  fattore  tem- 
po, prefìggendosi  unicamente  di  obbiettivare.  in  maniera 
definitiva,  la  miglior  I.R.  possibile:  dò  è consentito  dalla 
radiografia. 

La  obbiettivazione  morfologico-strutturale:  radiografia 

La  obbiettivazione  morfologico-strutturale  ( radiografia ) è 
affidata,  nella  stragrande  maggioranza  delle  evenienze, 
alla  pellicola  radiografica,  solitamente  in  associazione 


Fig.  18.  Schema  dell’accoppiamento  della  pellicola  radiografica 
(in  centro)  con  gli  schermi  di  rinforzo  (rispettivamente  in  posizio- 
ne anteriore  c posteriore).  Lo  scompaginamento  dei  cristalli  di 
sali  di  Ag.  contenuti  nelle  emulsioni  che  ricoprono  le  due  su- 
perila delia  pellicola  radiografica,  c in  grandissima  parte  affida- 
lo alle  radiazioni  luminose  che  si  generano  nei  grani  lumine- 
scenti degli  schermi  di  rinforzo,  per  azione  dei  fotoni  X.  Solo 
minima  parte  dell'annerimento  della  pellicola  (da  1/100  a 
1/600)  è garantita  daircffclto  diretto  dei  fotoni  X. 


Fig.  19.  Schema  della  struttura  di  una  pellicola  radiografica.  Lo 
spessore  del  supporto  (S)  di  poliestere  è di  circa  180  micron;  cia- 
scuna delle  due  emulsioni  (b)  di  gelatina  ha  spessore  di  circa  20 
micron,  di  cui  solo  la  metà  à rappresentalo  dai  cristalli  di  sali  di 
Ag.  Per  tale  motivo,  la  sensibilità  della  pellicola  radiografica  ai 
fotoni  X è bassa,  tale  da  richiedere  l'intervento  degli  schermi  di 
rinforzo. 


agli  schermi  di  rinforzo  (v.  sotto,  col.  2347),  talché  si  par- 
la più  correttamente  di  sistema  «schermi-pellicola»  (fig. 
18).  L'accoppiamento  degli  schermi  di  rinforzo  è reso  ne- 
cessario dalla  impossibilità  della  pellicola  radiografica  a 
recepire  la  totalità  del  messaggio  energetico  dei  fotoni  X 
che  incidono  sulla  sua  superficie,  ciò  in  rapporto  alle  ca- 
ratteristiche costruttive  di  cui  si  dice  più  oltre.  La  coppia 
di  schermi  di  rinforzo  in  cui  è contenuta  la  pellicola  ra- 
diografica (fig.  18),  serve  a trasformare  parte  dell'energia 
dei  fotoni  X incidenti  in  energia  luminosa;  l'entità  del  se- 
gnale luminoso,  cosi  ottenuto,  è tale  da  consentire  la 
maggiore  rispondenza  del  detettore  sensibile. 

La  pellicola  radiografica 

La  pellicola  radiografica  è costituita  da  un  supporto  di  po- 
liestere, sulle  cui  superfìci  è spalmata  una  emulsione  in 
gelatina  di  sali  di  argento  (Ag).  principalmente  bromuro 
ma  anche  cloruro  e ioduro  (fig.  19).  strutturati  spazial- 
mente in  forma  di  cristalli  («grani»).  Ciascuno  dei  cristal- 
li di  sali  di  Ag  risponde  in  maniera  univoca  allo  stimolo 
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fotonico,  vuoi  X che  luminoso,  restando  cioè  immodificato 

0 per  contro  subendo  la  trasformazione  di  alcuni  ioni 
Ag+,  contenuti  nella  impalcatura  cristallina,  in  atomi  di 
Ag  metallico  (effetto  fotolitico).  Quando  la  pellicola  è sot- 
toposta al  trattamento  chimico  dello  sviluppo,  soltanto  i 
cristalli  di  Ag  inizialmente  scompaginati  dai  fotoni  X lumi- 
nosi completano  tale  processo  di  precipitazione  in  Ag  me- 
tallico: quivi  la  pellicola  risulta  annerita  proporzional- 
mente al  numero  di  cristalli  scompaginati  dall'effetto  fo- 
tolitico. Per  contro,  i cristalli  che  non  sono  stati  scompagi- 
nati dai  fotoni  X luminosi  permangono  immodificati  e per 
conseguenza  i corrispondenti  punti  della  pellicola  risulta- 
no trasparenti  al  termine  del  trattamento  chimico. 

La  idoneità  della  pellicola  radiografica  a recepire  lo 
stimolo  fotonico  dipende  dallo  spessore  dello  strato  di 
cristalli  di  Ag  contenuto  nell’emulsione  di  gelatina  — a 
parità  di  dimensione  dei  singoli  grani  — ; tale  spessore 
non  può  essere  aumentato  oltre  certi  limiti  (circa  20  mi- 
cron globalmente  per  ciascuna  delle  facce  della  pellico- 
la), perchè  in  caso  contrario  il  trattamento  chimico  sa- 
rebbe qualitativamente  compromesso.  Per  tale  motivo,  il 
numero  di  cristalli  di  Ag  presenti  nella  emulsione  è trop- 
po esiguo  per  garantire  il  range  di  interazioni  casuali  con 

1 fotoni  X necessario  a realizzare  il  bastevole  annerimen- 
to differenziato  della  pellicola.  Nella  maggior  parte  delle 
indagini  radiodiagnostiche  è indispensabile  ovviare  a tale 
bassa  sensibilità  della  pellicola  radiografica  ricorrendo 
all'ausilio  degli  schermi  di  rinforzo , il  cui  ruolo  è quello  di 
«magnificare»  lo  stimolo  fotonico  X trasformandolo  in 
stimolo  luminoso,  in  grado  di  scompaginare  in  maggiore 
numero  i cristalli  di  Ag  presenti  nella  emulsione. 

In  effetti,  l'utilizzazione  della  sola  pellicola  radiografi- 
ca per  la  realizzazione  della  I.R.  — cioè  senza  1'ausilio 
degii  schermi  di  rinforzo  — è limitata  allo  studio  delle 
parti  anatomiche  di  esiguo  spessore  (ad  esempio,  struttu- 
re osteomuscolari  della  mano  e del  piede),  tali  cioè  da 
consentire  che  sufficiente  quantità  di  fotoni  X pervenga 
al  detettore  sensibile. 

L’accoppiamento  «schermi-pellicola»  va  a scapito  del 
potere  di  risoluzione  della  pellicola  radiografica  (v.  sotto); 
si  tratta  quindi  di  un  compromesso,  dove  peraltro  il  van- 
taggio (aumento  della  sensibilità  del  detettore)  prevale 
nettamente  sullo  svantaggio  (riduzione  del  potere  di  riso- 
luzione). 

Gli  schermi  di  rinforzo 

Gli  schermi  di  rinforzo  (fig.  20)  sono  costituiti  da  materiali 
fluorescenti  (in  genere  tungstato  di  calcio:  CaW04),  in 
grado  cioè  di  emettere  luce  visibile  (luminescenza)  sotto 


Fig.  20.  Schema  della  composizione  di  uno  schermo  di  rinforzo. 
Lo  strato  fluorescente  (F).  applicato  sul  supporto  (S),  è costitui- 
to da  grani  di  CaWO,  o di  «terre  rare-  (GcLOuS);  il  suo  spesso- 
re è compreso  fra  50  p c 200  p.  Le  dimensioni  dei  grani  so- 
no variabili,  ma  cospicuamente  superiori  a quelle  dei  cristalli 
di  Ag  della  pellicola  radiografica. 


Fig.  21.  «Efficienza 
di  conversione*'  de- 
gli schermi  di  rin- 
forzo nei  confronti 
dei  fotoni  X.  Nel- 
l'ambito delle  ener- 
gie foioniche  X uti- 
lizzale in  r.  «tradi- 
zionale». l'assorbi- 
mento degli  schermi 
di  rinforzo  a «terre 
rare»  (Gdd.),S)  — 
e quindi  la  corri- 
spondente emissio- 
ne luminosa  — è 
nettamente  mag- 
giore di  quello  degli 
schermi  di  rinfor- 
zo convenzionali 
(CaWÓ4).  Si  noti 
che  1*«  efficienza  di 
conversione-  degli 
schermi  di  rinfor- 
zo a «terre  rare» 
diviene  simile  a 

auctla  degli  schermi 
i rinforzo  CaW04 
nell'ambito  delle  energie  fotoni  che  più  «molli»,  che  media- 
mente corrispondono  alle  radiazioni  «diffuse»:  queste  ultime 
vengono  pertanto  ad  essere  relativamente  meno  rappresentate 
nell  impulso  luminoso  che  perviene  alla  pellicola  radiografica  da 
parte  degli  schermi  a «terre  rare». 


l'azione  dei  fotoni  X.  L’interazione  dei  fotoni  X avviene 
mediante  spostamento  degli  elettroni  della  molecola  del 
CaWO*,  ciò  che  richiede  modesto  impegno  energetico;  il 
successivo  riassestamento  della  struttura  elettronica  mo- 
lecolare emette  l’energia  assorbita  sotto  forma  di  radia- 
zione luminosa  visibile.  L'apporto  quantitativo  del  mes- 
saggio luminoso  sulla  sensibilità  della  pellicola  radiografi- 
ca — nei  confronti  di  uuello  radiante  X — è notevolissi- 
mo. oscillando  da  un  fattore  100  ad  un  fattore  600,  in 
rapporto  alle  caratteristiche  dello  schermo  di  rinforzo 
utilizzato  (fig.  18).  Ciò  è essenziale  per  l’espletamento 
della  r.  «tradizionale»:  ad  esempio,  l’I.R.  dell’addome, 
qualora  ottenuta  con  la  sola  pellicola  radiografica,  sareb- 
be praticamente  in  interpretabile  a causa  dell’insufficien- 
te annerimento. 

Tuttavia,  non  più  del  5-7%  dell'energia  del  fascio  ra- 
diante X incidente  sugli  schermi  di  rinforzo  è trasformata 
in  radiazione  luminosa:  in  altre  parole,  l’«efficienza  di 
conversione»  da  fotoni  X a fotoni  luminosi  è molto  bas- 
sa: si  comprende  quindi  l'interesse  di  incrementarla,  poi- 
ché ciò  è in  grado  di  ridurre  l’esposizione  radiante  richie- 
sta per  una  determinata  I.R.,  e di  conseguenza  la  dose 
erogata  al  paziente.  A tale  scopo,  i più  recenti  schermi 
di  rinforzo  utilizzano  particolari  sostanze  fluorescenti  (così 
dette  «terre  rare»:  gruppo  dei  lantanidi)  in  grado  di  in- 
crementare ('«efficienza  di  conversione»  fino  al  18- 
20%.  Fra  le  «terre  rare»,  il  gadolinio  (sotto  forma  di 
ossi-solfuro:  Gd202$)  pare  garantire  i migliori  risultati. 

La  maggiore  «efficienza  di  conversione»  delle  «terre 
rare»,  a parità  di  energia  fotonica  X incidente  sullo 
schermo  di  rinforzo,  dipende  dal  fatto  che  i livelli  ener- 
getici degli  elettroni  degli  atomi  dei  lantanidi.  in  partico- 
lare quelli  del  Gd,  sono  più  specificatamente  compresi 
nel  «range»  energetico  utilizzato  in  r.  e pertanto  più 
idonei  di  quelli  degli  atomi  di  W ad  interagire  con  i foto- 
ni X e ad  emettere  quindi  energia  luminosa  (fìg.  21). 

Gli  schermi  di  rinforzo  a «tene  rare»  hanno  notevol- 
mente influenzato  la  r.,  stante  che  la  loro  maggiore  «effi- 
cienza di  conversione»  ha  consentito  di  aumentare  di  un 


cm*1-] 


2347  2348 


rO< 


RADIODIAGNOSTICA 


Fig.  22.  Schema  dell'influenza  degli  schermi  di  rinforzo  sulla  sensibilità  del  sistema  di  detezione.  Gli  schermi  di  rinforzo  costituiti  da 
gran»  fluorescenti  di  notevoli  dimensioni  garantiscono  cospicua  produzione  di  fotoni  luminosi,  in  grado  di  scompaginare  la  totalità  dei 
cristalli  di  Ag.  ottenendo  quindi  il  completo  annerimento  della  pellicola  (A).  Ciò  va  però  a scapito  del  potere  di  risoluzione  del 
sistema  di  detezione  (v.  fig.  24,  Ai.  Per  contro,  gli  schermi  di  rinforzo  costituiti  da  grani  di  più  piccole  dimensioni  (quindi  dotati  di 
maggior  potere  di  risoluzione:  v.  fig.  24,  B)  producono  minor  numero  di  fotoni  luminosi  con  scompaginamento  di  minor  numero  di 
cristalli  ai  Ag  nella  pellicola  radiografica:  (annerimento  è pertanto  incompleto  (0).  Gli  schermi  di  rinforzo  alle  «terre  rare»,  grazie 
alla  maggiore  «efficienza  di  conversione»  (Q.  possono  utilizzare  grani  fluorescenti  di  minor  dimensione,  ciò  che  garantisce  contem- 
poraneamente buon  potere  di  risoluzione. 


fattore  3 la  sensibilità  nei  confronti  dei  detettori  che  uti- 
lizzano schermi  di  rinforzo  CaW04;  ciò  rappresenta  — a 
parità  di  tutte  le  altre  condizioni  — il  miglior  criterio  di 
radioprotezione  per  il  paziente. 

Le  caraneristiche  del  detettore:  V accoppiamento  schermi- 
pellicola 

Le  caratteristiche  del  detettore  che  entrano  in  giuoco  per 
la  formazione  della  I R.  debbono  pertanto  riferirsi  all'oc* 
coppiamento  « schermi-pellicola ». 

1.  La  sensibilità  del  detettore.  - È espressa,  a parità  di 
esposizione  radiante,  dal  grado  di  annerimento  della  pel- 
licola, ciò  che  dipende  essenzialmente  dalla  «efficienza  di 
conversione»  degli  schermi  di  rinforzo  (figg.  18  e 22). 

La  valutazione  obbiettiva  della  sensibilità  relativa  di 
un  sistema  «schermi-pellicola»  è ottenibile  mediante  cu- 
nei sensitometrici  (fig.  23). 

Poiché  le  «terre  rare»  — stante  la  loro  maggior  sensi- 
bilità — consentono  di  ottenere  la  stessa  I.R.  con  minor 


«quantità»  di  radiazione  X,  ciò  determina  una  serie  di 
fenomeni  positivi  che  mentano  di  essere  sottolineati. 

a)  Lo  studio  radiodiagnostico  delle  strutture  in  movimento  (ad 
es.,  le  cavità  cardiovascolari  visualizzate  con  m.d.c.  opaco  orga- 
noiodato), è facilitato  dalla  maggiore  sensibilità  del  detettore 
poiché,  essendo  richiesta  minore  «intensità»  radiante  per  otte- 
nere la  corrispondente  I.R..  è possibile  il  raccorciamcnto  del 
tempo  di  esposizione.  Ciò  annulla  o sensibilmente  riduce  il  flou 
cinetico,  tanto  più  marcato  quanto  più  prolungato  il  tempo  di 
esposizione. 

b)  L'incremento  della  «efficienza  di  conversione»  delle  «ter- 
re rare»  si  localizza  neli’ambito  del  range  energetico  dei  fasci 
«primari»,  mediamente  utilizzati  in  r.  «tradizionale»,  mentre  è 
meno  evidente  o assente  per  i fasci  radianti  X di  più  bassa  ener- 
gia (fig.  21),  cui  corrispondono  le  radiazioni  diffuse  che  hanno 
mediamente  energia  dimezzata  rispetto  a quelle  del  corrispon- 
dente fascio  «primario»;  pertanto  il  disturbo  delle  radiazioni 
diffuse  è proporzionalmente  meno  evidente  con  gli  schermi  di 
rinforzo  «a  terre  rare». 


Fig.  23.  Schema  della  valuta- 
zione obbiettiva  della  sensibi- 
lità di  un  sistema  di  detezione 
mediante  cuneo  a gradini.  Un 
sistema  poco  sensibile  (A  : scher- 
mi di  rinforzo  a piccoli  grani: 
alta  risoluzione)  dimostra  man- 
canza di  annerimento  nel  setto- 
re di  pelticoLa  radiografica  cor- 
rispondente agli  scalini  di  mag- 
gior spessore  del  cuneo,  che 
risulta  invece  annerito  utilizzan- 
do un  sistema  più  sensibile  (0: 
schermi  di  rinforzo  a grossi  gra- 
ni: bassa  risoluzione). 
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Fig.  24.  Schema  del  potere  di  risoluzione  di  un  sistema  di  detezione.  A parità  di  dimensioni  di  una  serie  di  oggetti  in  esame  (ad  es.t 
lamelle  opache  intervallate  da  lamelle  trasparenti:  v.  fig.  25),  gli  schermi  di  rinforzo  costituiti  da  grossi  grani  fluorescenti  (quindi 
dotati  di  maggiore  sensibilità:  v.  fig.  22,  A)  non  sono  in  grado  di  fornirne  la  corrispondente  immagine  radiològica  M)  poiché  nessuno 
dei  grani  fluorescenti  è risparmiato  dal  fascio  fotonico  X:  ne  consegue  lo  scompaginamento  di  tutti  i cristalli  di  Ag  della  pellicola  c 
per  conseguenza  l'uniforme  annerimento  di  qucst'ultima.  L’identificazione  degli  oggetti  in  esame  è per  contro  consentita  ( B ) dagli 
schermi  m rinforzo  con  cristalli  di  più  piccole  dimensioni  (però  meno  sensibili:  v figg,  22,  B c 23.  A).  Le  dimensioni  oci  grani 
fluorescenti  degli  schermi  di  rinforzo  a «terre  rare*  possono  essere  ulteriormente  diminuite,  grazie  alla  più  favorevole  «efficienza 
di  conversione»,  aumentando  quindi  il  potere  di  risoluzione,  cosi  da  identificare  oggetti  di  più  modeste  dimensioni  (Q.  a parità  di 
dose  erogata. 


2.  Il  potere  di  risoluzione  del  detettore.  - È espresso 
dalla  capacità  di  distinguere  tra  loro  due  strutture  stret- 
tamente contigue:  ad  es..  la  identificazione  delle  dirama- 
zioni più  periferiche  della  trama  arteriosa  di  un  organo 
solido,  visualizzata  con  angiografia.  Teoricamente,  il 
massimo  della  risoluzione  si  avrebbe  se  a ciascun  fotone 
X,  incidente  sul  detettore,  corrispondesse  un  singolo  ele- 
mento sensibile,  in  grado  di  recepire  il  messaggio  ener- 
getico. Ciò  non  è realizzabile  poiché  vi  è enorme  diffe- 
renza dimensionale  fra  il  «pennello»  radiante  X ed  il 
volume  dei  grani  fluorescenti  degli  schermi  di  rinforzo  e 
rispettivamente  dei  cristalli  di  Ag  della  pellicola  radio- 
grafica.  È tuttavia  evidente  che  il  potere  di  risoluzione  è 
tanto  più  favorevole  quanto  minori  sono  le  dimensioni 
degli  elementi  sensibili. 

Poiché  i cristalli  di  Ag  possono  raggiungere  dimensioni 
assai  più  piccole  di  quelle  dei  grani  fluorescenti,  il  più 
elevato  potere  di  risoluzione  sarebbe  garantito  dalla  pel- 
licola radiografica;  per  tale  motivo  le  indagini  radiodia- 
gnostiche intese  ad  analizzare  le  più  fini  strutture  (ad  es., 
l'architettura  delle  ossa  della  mano  o degli  alveoli  denta- 
ri, le  calcificazioni  mammarie:  fig.  15)  sono  espletate 
senza  schermi  di  rinforzo.  Nelle  restanti  indagini  radio- 
diagnostiche  è giocoforza  accettare  l'abbassamento  del 
potere  di  risoluzione  conseguente  alle  relativamente  più 
cospicue  dimensioni  dei  grani  fluorescenti  degli  schermi 
di  rinforzo.  A parità  dei  fattori  tecnici  (dimensioni  della 
macchia  focale,  eliminazione  delle  radiazioni  diffuse  me- 
diante griglia  anti-diffondente),  di  quelli  radiogeometrici 
(distanze  «fuoco-oggetto»  ed  «oggetto-detettore»)  ed 
infine  di  quelli  anatomofunzionali  (strutture  immobili  od 
animate  da  movimento),  il  potere  di  risoluzione  dipende 
quindi  dagli  schermi  di  rinforzo.  Tanto  più  piccoli  sono  i 
grani  fluorescenti  di  questi  ultimi,  tanto  più  selettiva  è la 
trasformazione  luminosa  del  messaggio  energetico  pro- 
veniente dai  «pennelli»  radianti  X,  ciò  che  consente  la 
precipitazione  altrettanto  selettiva  dei  cristalli  di  Ag  del- 
la pellicola  radiografica  (fig.  24). 

La  valutazione  obbiettiva  del  potere  di  risoluzione  del 
detettore  è ottenuta  mediante  uno  strumento  («mira»), 
costituito  da  coppie  di  lamelle  radio-opache  e radio-tra- 
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sparenti,  di  spessore  progressivamente  decrescente  (fig. 
25)  grazie  al  quale  è possibile  stabilire  il  numero  massi- 
mo di  coppic/mm  che  possono  essere  identificate  senza 
particolare  degradazione  della  I.R. 

La  migliore  definizione  della  I.R.,  quale  consentita 
dagli  schermi  di  rinforzo  dotati  dei  più  piccoli  grani  fluo- 
rescenti. è per  contro  gravata  dalla  necessità  di  aumen- 
tare la  dose  radiante  erogata,  poiché  è necessario  un 
maggior  numero  di  fotoni  X per  garantire  l’eccitazione  di 
un  bastevole  numero  di  grani:  ciò  richiede  il  prolunga- 
mento del  tempo  di  esposizione.  La  utilizzazione  dei  de- 
teriori a più  alta  definizione  non  è pertanto  prospettarle 
per  lo  studio  delle  strutture  dotate  di  più  rapidi  movi- 
menti (ad  es.,  passaggio  faringo-esofageo  nella  degluti- 
zione; progressione  del  sangue  opaco  nei  vasi  arteriosi  in 
angiografia).  ma  soltanto  per  le  strutture  statiche  (ad  es., 
cranio,  arti)  o per  quelle  in  cui  l'attività  dinamica  può 
essere  volontariamente  e temporaneamente  sospesa  (ad 
es.,  scheletro  toracico). 

La  maggior  sensibilità  delle  «terre  rare»  interviene 
anche  sul  potere  di  definizione  del  sistema  «schermi-pel- 
licola». 


Fig.  25.  Radiogram- 
ma di  una  «mira», 
utilizzata  per  la  va- 
lutazione obbiettiva 
del  potere  di  risolu- 
zione di  un  sistema 
di  deiezione.  Nelle 
singole  unità  di  valu- 
tazione lo  spessore 
delle  lamelle  opa- 
che e di  quelle  tra- 
sparenti diminui- 
sce progressivamen- 
te Il  sistema  dotato 
del  maggior  potere 
di  risoluzione  è 
quello  in  grado  di 
identificare  le  la- 
melle più  sottili. 
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a)  In  effetti,  l'assorbimento  differenziato  è facilitato  quando  la 
maggiore  sensibilità  del  dctettorc  consente  di  mantenere  la 
«qualità»  del  fascio  radiante  entro  i limiti  energetici  ottimali 
per  la  dimostrazione  delle  singole  strutture:  ad  cs.,  l'assorbi- 
mento nei  confronti  dei  fotoni  X da  parte  del  m.d.c.  opaco  or- 
ganoiodato utilizzato  per  la  visualizzazione  del  traliccio  vascola- 
re in  angiografia  è ottimale  intorno  a 70-75  kVp,  ciò  che  è con- 
sentito dal  detettore  a «terre  rare».  Per  contro,  i delettori 
meno  sensibili  (schermi  di  rinforzo  CaW04)  richiedono  di  au- 
mentare l'energia  dei  fotoni  X,  con  diminuzione  dell'assorbi- 
mento differenziale  a causa  della  prevalenza  dell'effetto  Comp- 
ton:  ne  consegue  minor  definizione  — e quindi  minor  riconosci- 
bilità — delle  più  fini  diramazioni  vascolari. 

b)  La  maggior  sensibilità  delle  «terre  rare»  consente  di  me- 
glio utilizzare  gli  artifizi  radiogcomctrici  che  incidono  sulla  defi- 
nizione della  I.R.,  poiché  la  minore  «quantità»  di  radiazione  X 
richiesta  permette  di  utilizzare  «macchie  focali»  più  piccole  o. 
a parità  di  dimensioni  di  queste  ultime,  di  aumentare  la  distanza 
«fuoco-oggetto»  (fig.  14,  O,  essendo  entrambi  i fattori  idonei 
ad  incrementare  il  potere  di  risoluzione.  Analogamente,  sono 
facilitate  le  indagini  radiodiagnostiche  con  ingrandimento  diret- 
to (fig.  14,  D ),  laddove  l'uso  dei  «micTO-fuochi»  pone  notevoli 
limiti  al  carico  termico  della  piastrina  anti-catodica. 

3.  La  latitudine  del  delettore.  - È espressa  dal  range  di 
massima  e minima  esposizione  radiante,  entro  cui  la  pel- 
licola è ancora  in  grado  di  fornire  una  I.R.:  un  detettore 
ad  ampia  latitudine  è in  grado  di  obbiettivare  contempo- 
raneamente gli  assorbimenti  differenziali  che  avvengono 
in  strutture  con  notevole  differenza  di  densità:  ad  es.,  le 
strutture  del  polmone  (bassa  densità)  e quelle  del  media- 
stino (elevata  densità).  Ciò  rappresenta  notevole  vantag- 
gio ma  richiede  un  compromesso  fra  la  sensibilità  ed  il 
potere  di  risoluzione. 

In  effetti,  la  pellicola,  costituita  esclusivamente  da  cri- 
stalli di  Ag  molto  grossi  (quindi  assai  sensibile),  presenta 
rapido  annerimento  fin  dalle  più  basse  esposizioni  e per- 
tanto è dotata  di  scarsa  latitudine  (fig.  26,  A);  ma  anche 
la  pellicola  costituita  da  cristalli  di  Ag  molto  piccoli  (quin- 
di ad  elevato  potere  di  risoluzione)  è dotata  di  scarsa 
latitudine  poiché  l'annerimento  si  ottiene  solo  nell’ambi- 
to della  elevata  esposizione  richiesta  per  la  corrispon- 
dente fotolisi  (fig.  26,  B).  Ne  consegue  che  per  ottenere 
la  discreta  latitudine  richiesta  dalla  r.  routinaria,  è ne- 
cessario utilizzare  una  pellicola  la  cui  emulsione  conten- 
ga cristalli  di  Ag  di  varie  dimensioni  (fig.  26,  C). 

4.  Le  terre  rare.  - Le  «terre  rare»  hanno  influenzato  i 
costi  di  gestione  c di  produzione  dei  tubi  radiogeni  e dei 
generatori  di  alta  tensione.  La  vita  media  dei  tubi  radio- 
geni  viene  prolungata,  poiché  la  maggior  sensibilità  del 
detettore  consente  sia  di  contenere  le  differenze  di  po- 
tenziale sia  di  ridurre  la  quantità  di  elettroni  da  accele- 
rare, quindi  con  minore  carico  termico  alia  piastrina  ano- 
dica. Oltre  a ciò,  la  maggiore  sensibilità  delle  «terre 
rare»  ha  reso  inutile  la  realizzazione  di  generatori  e di 
tubi  ad  alta  potenza,  quali  erano  tipicamente  richiesti 
per  le  indagini  angiocardiografiche,  stante  che  la  I.R., 
pur  con  brevissimi  tempi  di  esposizione  richiesti  per  evi- 
tare il  flou  cinetico  delle  strutture  cardiovascolari  in  mo- 
vimento. è ampiamente  informativa  anche  con  generato- 
ri e tubi  di  media  potenza. 

La  xeroradiografìa 

Pur  nell’ambito  della  r.  «tradizionale»,  la  obbiettivazio- 
ne  morfologico-strutturale  della  I.R.  può  essere  ottenuta 
ricorrendo  ad  un  detettore  diverso  da  quello  fotochimico 
fin  qui  descritto,  tipico  del  sistema  schermi-pellicola:  la 
xeroradiografìa  si  avvale  infatti  dell’effetto  elettrostatico. 

Nella  xeroradiografìa,  tanto  le  caratteristiche  del  tubo 
radiogeno  quanto  le  modalità  di  interazione  del  fascio 
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Fig.  26.  La  latitudine  di  un  sistema  di  detezione  è affidata  alla 
pellicola  radiografica,  dipendendo  dalla  distribuzione  dimensio- 
nale dei  cristalli  di  Ag  nella  emulsione.  I cristalli  relativamente 
più  grossi  (A)  rendono  la  pellicola  assai  sensibile  per  cui  ò baste- 
vole modesta  esposizione  per  ottenerne  il  completo  annerimen- 
to (bassa  latitudine).  I cristalli  relativamente  più  piccoli  f B ) enfa- 
tizzano il  potere  di  risoluzione  della  pellicola  ma  richiedono  no- 
tevole esposizione  per  ottenerne  l'annerimento  (bassa  latitudi- 
ne). Solo  le  pellicole  con  ampio  range  dimensionale  dei  cristalli 
(Q  offrono  ampia  latitudine,  pur  con  un  compromesso  fra  potere 
di  risoluzione  e sensibilità. 


radiante  con  le  strutture  corporee  sono  identiche  a quan- 
to sinora  descritto;  per  contro,  il  detettore  è costituito  da 
una  piastra  di  alluminio  su  cui  è steso  uno  strato  sottile  di 
selenio  (Se)  amorfo.  Il  Se  è un  fotoconduttore,  in  grado 
cioè  di  modificare  la  propria  resistenza  al  flusso  di  cor- 
rente quando  esposto  alle  radiazioni  elettromagnetiche, 
sia  luminose  che  X.  La  piastra  di  Se,  la  cui  superficie  è 
preventivamente  caricata  elettrostaticamente,  viene  sot- 
toposta al  fascio  radiante  «primario»  emergente  dalla 
regione  corporea  in  esame  (ad  es.,  la  mammella).  La  su- 
perfìcie della  piastra  si  scarica  in  maniera  spazialmente 
differenziata,  proporzionalmente  alla  «intensità»  del  fa- 
scio radiante  incidente:  in  tale  maniera  si  crea  l'immagi- 
ne xeroradiografica  (I.X.R.]  «latente»;  questa  viene  resa 
«reale»  utilizzando  l'effetto  di  attrazione  che  le  cariche 
elettrostatiche  residue  sulla  piastra  di  Se  espletano  nei 
confronti  di  micro-particelle  colorate  che  vengono  polve- 
rizzate  sulla  superficie  della  piastra.  La  I.X.R.  viene  suc- 
cessivamente trasferita  dalla  piastra  di  Se  al  definitivo 
supporto  (carta  plastificata)  poiché  la  carica  elettrostatica 
di  qucst’ultima  è in  grado  di  attrarre  sulla  sua  superfìcie 
le  microparticelle  presenti  sulla  piastra  di  Se. 

La  I.X.R.  è pertanto  realizzata  — anziché  dalla  preci- 
pitazione di  cristalli  di  Ag  nell'emulsione  della  pellicola 
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radiografica  — dall'accumulo  spazialmente  differenziato 
delle  microparticcllc  colorate:  poiché  tale  accumulo  è 
particolarmente  notevole  laddove  si  concretizzano  diffe- 
renze anche  minime  di  carica  elettrostatica  sulla  piastra 
di  Se  (effetto  «bordo»),  ne  consegue  ottima  riconoscibi- 
lità di  strutture  anche  a modestissima  differenza  di  den- 
sità, ad  cs.  le  capsule  articolari  delle  dita  nei  confronti 
dei  tessuti  muscolare  e grassoso  circostante. 

Il  vantaggio  della  I.X.R.  — nei  confronti  della  I.R.  — 
è sostanzialmente  costituito  dal  notevole  potere  di  risolu- 
zione che,  unitamente  all'effetto  «bordo»,  consente  la 
evidenziazione  di  finissimi  dettagli  strutturali  (ad  es.t  mi- 
crocalcificazioni mammarie);  oltre  a ciò,  la  latitudine 
della  piastra  di  Se  è sensibilmente  superiore  a quella 
della  pellicola  radiografica,  ciò  che  consente  la  contem- 
poranca esplorazione  di  strutture  caratterizzate  da  ele- 
vata differenza  di  densità  (ad  es..  superfìcie  cutanea  e 
tessuti  profondi  della  mammella). 

La  I.X.R.  richiede  tuttavia  sensibile  dose  radiante,  su- 
pcriore a quella  richiesta  per  la  corrispondente  I R.;  ol- 
tre all’evidente  risvolto  radioprotezionistico,  ciò  limita 
l’uso  di  questa  tecnica  allo  studio  delle  strutture  di  più 
modesto  spessore  (estremità;  mammella;  laringe).  Inol- 
tre, sono  da  considerare,  quali  fattori  limitativi,  il  costo 
di  gestione  ed  una  certa  indaginosità  di  questa  tecnica. 

V.  anche  xeroradiografia. 

La  bidimensionalità  quale  limite  della  radiodiagnostica 
convenzionale 

La  I.R.  ha  il  limite  della  bidimensionalità.  In  effetti,  tutti 
gli  avvenimenti  interattivi  fra  il  fascio  radiante  e le  sin- 
gole strutture  corporee  — mediante  i quali  si  forma  la 
I.R.  «latente»  di  ciascuna  di  esse  — vengono  a proiet- 
tarsi sulla  superficie  del  detettore.  Quest'ultimo  è quindi 
in  grado  di  concretizzare  la  I.R.  «reale»  delle  varie 
strutture  — purché  ognuna  di  queste  abbia  caratteristi- 
che di  assorbimento  bastevoli  a differenziarla  da  quelle 
adiacenti  — ma  non  di  indicarne  la  posizione  spaziale 
nell’ambito  delle  regioni  in  istudio.  Naturalmente,  le  co- 
noscenze anatomotopografiche  consentono  di  ovviare  a 
tale  limitazione  poiché  — facendo  ad  es.  riferimento  ad 
un  radiogramma  del  cranio  in  proiezione  postero-ante- 
riore — sono  preliminarmente  note  le  posizioni  rispetti- 
vamente ventrale  e dorsale  della  piramide  nasale  e del 
torculare  di  Hrofìlo.  Il  problema  diviene  più  pressante  e 
spesso  irrisolvibile  nei  confronti  della  I.R.  di  una  forma- 
zione patologica  — ad  es..  una  massa  del  mediastino  — 
in  cui.  non  essendo  prevedibile  la  sede,  risulta  conse- 
guenzialmente  impossibile  la  localizzazione  spaziale, 
quando  si  disponga  soltanto  del  radiogramma  in  proie- 
zione postero-anteriore  (fig.  27). 

Le  proiezioni  ortogonali 

Per  ovviare  a tale  limitazione,  la  I.R.  «tradizionale»  si 
avvale  di  regola  delle  proiezioni  ortogonali  così  da  ana- 
lizzare le  singole  regioni  secondo  i due  piani,  coronale  e 
sagittale.  Questo  artifizio  è solitamente  idoneo  a stabilire 
con  bastevole  approssimazione  la  posizione  spaziale  del- 
le singole  strutture  ma  non  è ovviamente  in  grado  di  indi- 
carne con  millimetrica  precisione  la  profondità  rispetto 
all’involucro  cutaneo  né  soprattutto  di  fornire  le  direttrici 
angolari  per  poterle  raggiungere  dall'esterno,  quando  ciò 
sia  necessario.  Questo  tipo  di  informazioni  richiede  il  ri- 
corso a specifici  procedimenti  di  localizzazione  spaziale. 

La  centratura  delle  strutture 

La  scrupolosa  centratura  di  una  formazione  o di  una 
struttura  è richiesta  in  molteplici  evenienze  cliniche.  L'e- 


Fig.  27.  Paziente  con  pregressa  colica  renale  a sinistra.  La 
formazione  opaca  (freccia)  cne  si  proietta  contro  la  presunta  sede 
delle  cavità  escretori  cahco-pieliche  non  è sostenuta  da  un  cal- 
colo ma  da  un  nevo  verrucoso  localizzato  sulla  cute  del  dorso. 


sempio  più  tipico  si  riferisce  alla  preliminare  centratura  di 
un  corpo  estraneo  — ad  es..  ifna  scheggia  metallica  nelle 
masse  muscolari  della  coscia  — onde  consentirne  l’aspor- 
tazione chirurgica.  A tale  proposito,  erano  in  passato  uti- 
lizzati molteplici  procedimenti  di  localizzazione,  i più 
semplici  dei  quali  basati  sul  principio  della  parallasse,  as- 
sociata o meno  all'ortogonalità  di  approccio.  Una  secon- 
da richiesta  clinica  di  accurata  centratura  è rappresenta- 
ta dai  focolai  tumorali  profondi  (ad  es.,  carcinoma  della 
vescica),  allo  scopo  di  approntare  i piani  dosimetrici  di 
irradiazione.  Ciò  richiedeva  più  complessi  procedimenti 
di  localizzazione,  dovendosi  in  primo  luogo  provvedere  a 
realizzare,  con  vari  artifizi,  la  sezione  trasversa  della  re- 
gione corporea  sede  del  tumore,  dove  localizzare  esatta- 
mente il  bersaglio  neoplastico.  Infine,  stante  lo  sviluppo 
delle  tecniche  di  approccio  percutaneo  (ago-biopsia  con 
aghi  sottili;  punture  evacuatrici;  applicazione  di  drenaggi 
esterni  stabili),  si  è attualmente  aggiunta  quest'ulteriore 
richiesta  di  esatta  centratura  delle  aree  patologiche  che 
debbono  essere  raggiunte  dall’ago  o dalla  sonda  (ad  es.. 
processi  espansivi  nella  testa  del  pancreas;  adenopatie 
retroperitoneali,  raccolte  ascessuali  toracoaddominali; 
cavità  calico-piclichc  dilatate  a monte  di  un  ostacolo  al 
deflusso  urinario).  Per  tutte  queste  necessità,  i metodi  di 
centratura  mediante  r.  «tradizionale»  sono  stati  in  prati- 
ca rimpiazzati  dalla  T.A.C.  c dall’ecografìa.  In  particola- 
re. la  T.A.C.  si  dimostra  essenziale  neH'approntamento 
dei  piani  dosimetrici  per  il  trattamento  radiante  dei  tu- 
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mori  profondi,  poiché  la  posizione  di  questi  ultimi  è 
facilmente  ed  esattamente  individuata  negli  «strati»  tra- 
sversali ottenibili  con  questa  metodica  (v.  sotto);  diviene 
pertanto  relativamente  agevole  la  scelta,  che  può  anche 
essere  automatizzata,  dei  parametri  tecnici  più  idonei 
per  erogare  la  «dosc/volumc»  ottimale  alla  massa  tu- 
morale e rispettivamente  per  indirizzare  la  incliminabile 
«dosc/volumc»  perìtumoralc  alle  strutture  sane  meno 
sensibili  al  danno  radiante.  Gli  ultrasuoni,  per  contro, 
nell'ambito  delle  regioni  corporee  dove  possono  essere 
utilizzati,  rappresentano  la  metodica  di  scelta  per  la  lo- 
calizzazione di  corpi  estranei  (ad  es.,  schegge  endo-  od  ex- 
traoculari) e soprattutto  per  la  guida  all'approccio  percu- 
tanco  di  formazioni  patologiche,  localizzate  sia  in  organi 
superficiali  (ad  es.,  tiroide  e mammella),  che  profondi  (ad 
es.,  surrcnc.  piccolo  bacino),  ciò  grazie  alla  possibilità  di 
controllare  visivamente  sul  monitor  («real-time»)  la  pro- 
gressione dell'ago  o della  sonda  verso  il  bersaglio. 

La  fusione  delle  singole  strutture  corporee  quale  limite 
della  radiologia  convenzionale 

Un  ulteriore  limite  della  r.  «tradizionale»  è costituito 
dalla  possibilità  che  le  I.R.  delle  singole  strutture  corpo- 
ree soggiacciano  alla  fusione  fra  loro  sulla  pellicola  ra- 
diografìa!. essendo  questo  avvenimento  fotografico  tanto 
più  evidente  quanto  più  esiguo  sia  lo  scarto  di  assorbi- 
mento differenziale  delle  singole  strutture  nei  confronti 
dei  fotoni  X (fig.  28).  Poiché  la  maggior  parte  delle  com- 
ponenti corporee  è caratterizzata  da  densità  relative  as- 
sai prossime  fra  loro,  si  comprende  come  il  valore  delle 
informazioni  cliniche  traibili  dalle  rispettive  I.R.,  quando 
reciprocamente  influenzantisi  in  tale  maniera,  possa  pro- 
gressivamente ridursi.  Oltre  a ciò,  vanno  rammentati  gli 
effetti  di  «schermatura»  (tipicamente,  quelli  sostenuti 
dalle  formazioni  ad  elevato  potere  di  assorbimento,  qua- 
li le  strutture  ossee)  e rispettivamente  gli  effetti  di  «can- 
cellazione», tipicamente  quelli  sostenuti  dalle  strutture 
a bassissimo  assorbimento  e quindi  ad  elevata  trasparen- 
za, quali  le  strutture  polmonari,  che  possono  impedire  la 
concretizzazione  sulla  pellicola  radiografica  della  I.R.  di 
una  struttura  che  di  per  sé  dispone  dei  necessari  requisiti 
di  assorbimento  differenziale.  Ad  es.,  la  I.R.  della  bifor- 
cazione tracheobronchialc,  pur  disponendo  del  contrasto 
naturale  rappresentato  dal  contenuto  gassoso  intralumi- 
nale,  è gravemente  schermata  dalle  restanti  strutture 
mcdiastiniche,  in  particolare  quelle  ossee  del  rachide 
dorsale  e dello  sterno  (fig.  29.  A).  Analogamente,  la  I.R. 
di  un  focolaio  essudativo  intraiveolare,  pur  disponendo 
di  maggior  capacità  di  assorbimento  rispetto  al  parenchi- 
ma polmonare  adiacente,  può  venire  «cancellata»  sulla 
pellicola  radiografica  a causa  dell’imponente  annerimen- 
to espletato  dai  fotoni  X non  assorbiti  durante  il  tragitto 
nello  spessore  polmonare  areato  anti-  e retrostante  al 
focolaio  essudativo  (fig.  30.  A). 

La  tomografia 

L'artifìzio  utilizzato  per  ovviare  a tali  inconvenienti  è co- 
stituito dalla  tomografia  (sin.:  planigrafia,  laminografia, 
stratigrafia:  quest’ultima  dizione  è quella  correntemente 
più  usata).  La  tomografìa  si  basa  su  tre  presupposti,  il 
primo  anatomico,  il  secondo  radiogeometrico,  il  terzo  fo- 
tografico. 

a)  Dal  punto  di  vista  anatomico,  la  tomografia  si 
prefìgge  di  analizzare  esclusivamente  le  strutture  conte- 
nute in  singoli  «strati»  della  regione  corporea  in  esame, 
così  che  venga  evitato,  alle  corrispondenti  I.R.,  l'effetto 
disturbante  espletato  dalla  sovrapposizione  delle  I.R. 
delle  strutture  contenute  negli  «strati»  sopra-  e sotto- 
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Fig.  28.  Schema  della  modalità  di  «fusione»  sulla  pellicola  ra- 
diografica delle  I R.  relative  a tre  formazioni  rotondeggianti, 
fra  loro  indipendenti,  ma  dotate  di  scarsa  differenza  di  densità. 
La  I.R.  che  si  realizza  sulla  pellicola  concretizza  una  formazio- 
ne cilindrica  a profili  pluririclici,  in  realtà  inesistente. 


stanti.  In  rapporto  inverso  allo  spessore  dello  «strato» 
anatomico  esplorato  — che  può  raggiungere  valori  mini- 
mi anche  inferiori  a 1 mm  — aumenta  progressivamente 
la  sofisticazione  identifìcativa  delle  strutture  contenutevi 
(ad  es.,  dimostrazione  della  catena  ossiculare  dell’orec- 
chio medio:  fig.  31,  A);  gli  «strati»  più  spessi  (fino  a 2 
cm:  «icnografia»)  forniscono  per  contro  una  informazio- 
ne anatomica  meno  dettagliata  ma  più  globale  (ad  es..  la 
distribuzione  della  parenchimografia  renale  in  corso  di 
urografìa:  nefrotomografia:  fig.  31,  B).  Nella  pratica  cli- 
nica, la  disposizione  spaziale  dei  singoli  «strati»  deve 
adeguarsi  alle  caratteristiche  anatomotopografiche  delle 
strutture  in  istudio,  utilizzando  qualsiasi  piano  compreso 
fra  quello  coronale  e quello  sagittale.  La  tomografia 
«tradizionale»,  per  contro,  non  è in  grado  di  analizzare 
«strati»  disposti  su  piani  trasversali:  le  realizzazioni  tec- 
niche, pur  assai  ingegnose,  che  in  passato  sono  state  pro- 
poste per  ottenere  tale  approccio  tomografìco,  si  sono  di- 
mostrate assai  indaginose  e con  risultati  difficilmente 
trasferibili  nella  pratica  clinica.  Attualmente,  le  indagini 
tomografiche  trasversali  sono  precipuamente  espletate 
con  la  T.A.C.  o — al  di  fuori  deW’imaging  ottenibile  con 
radiazioni  X — con  l’ecografìa  e la  R.M.N. 

b)  Dal  punto  di  vista  radiogeometrico , è in  primo  luogo 
indispensabile  che  le  strutture  localizzate  nel  singolo 

2358 


RADIODIAGNOSTICA 


Fig.  29.  Effetto  di  «schermatu- 
ra». La  biforcazione  tracheale 
c i bronchi  comuni  (A)  non  sono 
riconoscibili  a causa  deU'unifor- 
mc  assorbimento  dei  fotoni  X 
nel  mediastino.  La  «cancella- 
zione» tomografica  (/?)  delle 
strutture  mediastiniche  anti-  e 
retrostanti  il  piano  frontale  tra- 
cheobronchiale  nc  consente  ot- 
tima dimostrabilità. 


«strato»  dispongano  di  differente  potere  di  assorbimen- 
to nei  confronti  dei  fotoni  X;  in  altre  parole,  se  non  sussi- 
stono i presupposti  per  la  formazione  della  I.R.,  non  è 
neppure  possibile  utilizzare  Vimaging  tomografica  (I.T.). 
Ciò  premesso,  va  tenuto  presente  che  la  radiogeometria 
della  I R.  è tanto  più  favorevole  alla  dimostrazione  della 
struttura  in  esame  quanto  più  accuratamente  quest’ulti- 
ma  è disposta  con  il  suo  maggior  asse  allineato  con  il  pia- 
no della  sezione  tomografia;  in  caso  contrario,  la  I.T. 
della  singola  struttura  diviene  progressivamente  incom- 
pleta od  anche  deformata. 

c)  Dal  punto  di  vista  fotografico,  la  tomografia  sfrutta 
l'effetto  di  cancellazione  che  si  può  espletare  sulla  l.R. 
di  un  oggetto,  quando  quest’ultimo  si  sposti  rapidamente 
in  senso  trasversale  durante  l’esposizione  radiante.  In 


tali  condizioni,  tutta  la  superfìcie  del  dctettorc  è successi- 
vamente illuminata  dal  fascio  radiante,  man  mano  che 
l'oggetto  si  sposta,  risultandone  un  pressoché  uniforme 
annerimento  della  pellicola  radiografica  (fìg.  32).  Il  risul- 
tato è identico  se,  anziché  l’oggetto,  venga  fatto  disloca- 
re il  tubo  radiogeno  o rispettivamente  il  deteriore. 

d)  Rammentati  i tre  fattori  che  stanno  alla  base  della 
tomografia  (identificazione  di  uno  «strato»  anatomico 
d’interesse;  esistenza  di  strutture  che,  nell’ambito  dello 
«strato»  prescelto,  siano  in  grado  di  realizzare  intera- 
zioni differenziali  con  i fotoni  X;  possibilità  di  cancella- 
zione fotografica  di  strutture  disturbanti,  situate  ai  di 
fuori  dello  «strato»  in  esame),  il  principio  operativo  del- 
la tomografia  è di  facile  comprensione,  essendo  basato 
sulla  contemporanea  ed  uniforme  traslazione,  con  dire- 


Fig  30.  Effetto  di  «cancellazione».  Paziente  anziano  con  esito  di  tubercolosi  produttiva  polmonare.  La  distensione  enfisematosa 
(A)  maschera  l'addensamento  parcnchimalc  che  ò invece  bene  dimostrabile  con  la  tomografìa  f fì ). 
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Fig.  31.  La  migliore  definizione  delle  più  delicate  strutture 
anatomiche  (ad  es..  catena  os&icularc  dell'orecchio  medio;  la 
freccia  indica  l'incudine)  è consentita  dalla  tomografia  ipocickn- 
dalc  (A ).  grazie  alla  sottigliezza  dello  «strato»  f(L8  mm]  cd  alla 
eliminazione  del  disturbo  del  «riporto».  Per  valutazioni  più  pa 
norumiche  (ad  es..  effetto  parenchimografico  renale)  è indicata 
la  zonografia  (B)  che  consente  «strati»  di  maggior  spessore 


A B 


Fig.  32.  Schema  dell'effetto  di  «cancellazione».  Un  oggetto  im- 
mobile (A)  garantisce  la  formazione  di  ottima  I R.  sulla  pellico- 
la. La  traslazione  uniforme  dello  stesso  oggetto  durante  l’espo- 
sizione radiante  f/3)  è responsabile  della  «cancellazione»  della 
corrispondente  IR.  al  posto  della  quale  si  forma  una  tenue  ed 
omogenea  banda  trasversale  di  «strisciamento». 


zione  opposta,  del  tubo  radiogeno  e rispettivamente  del 
detettore,  durante  l’esposizione  radiante  (fig.  33).  Tale 
tipo  di  traslazione  realizza,  dal  punto  di  vista  fotografico, 
la  cancellazione  delle  I.R.  di  tutte  le  strutture  situate 
nella  regione  in  esame  (fig.  34)  ad  eccezione  delle  I.R. 
delle  strutture  localizzate  nello  «strato»  corrispondente 
al  punto  fulcrale  della  traslazione  «tubo-detettore»; 
queste  ultime,  in  effetti,  vengono  a proiettarsi  sullo  stes- 
so punto  della  pellicola  radiografica  durante  lo  svolgersi 
del  movimento  e concretizzano  pertanto  la  I.T.  globale 
del  singolo  «strato»  (fìgg.  29,  B,  30.  B).  Lo  spostamento 
del  punto  fulcrale  consente  di  realizzare  le  I.T.  dei  suc- 
cessivi «strati»,  cosi  da  poter  ricostruire  idealmente  le 
caratteristiche  morfologico-spaziali  delle  strutture  che 
occupino  molteplici  «strati»  adiacenti. 

Nelle  realizzazioni  tecniche  più  semplici,  la  traslazione 
«tubo-detettore»  avviene  con  movimento  lineare;  ciò  è 
causa  di  artefatti  fotografici  (effetto  di  «strisciamento»; 
fig.  34)  che  possono  essere  evitati  ricorrendo  a più  com- 
plessi movimenti  di  traslazione  (ad  es.,  circolare,  ipoci- 
cloidale a traiettoria  variabile).  In  tale  maniera,  la  I.T. 
delle  strutture  più  delicate,  a fuoco  sullo  «strato»  fulcra- 
le, viene  liberata  dalla  maggior  parte  dell'effetto  di  «stri- 
sciamento». 

La  tomografia  costituisce  parte  integrante  della  r. 
«tradizionale»,  poiché  il  suo  apporto  è molto  spesso  ne- 
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Fig.  33.  Schema  dei  presupposti  radiogeometrici  della  tomogra- 
fìa lineare.  Le  I R.  di  tre  oggetti  (a;  b;  c),  allineati  sull'asse  ver- 
ticale. sono  fuse  fra  loro  sulla  pellicola  radiografica  nella  proie- 
zione antcro-postchorc  (tubo  radiogeno  e pellicola  in  posizione 
2).  Le  proiezioni  oblique  (tubo  radiogeno  c pellicola  in  posizione 
rispettivamente  1 e 3)  consentono  la  distinzione  fra  loro  delle 
tre  I R La  I.R.  dell’oggetto  b permane  immodifìcata  nella  stes- 
sa posizione  sulla  pellicola  radiografìe»,  mentre  le  I.R.  degli  al- 
tri due  oggetti  (a;  c)  occupano  posizione  esattamente  opposta 
sulla  pellicola  nelle  due  proiezioni  oblique. 


Fig.  34.  Schema  della  modalità  di  formazione  della  immagine 
tomografìe»  lineare.  Stesso  approntamento  della  fig.  33.  Duran- 
te la  erogazione  del  fascio  radiante  X,  il  tubo  radiogeno  c la 
pellicola  radiografica  si  dislocano  dalla  posizione  1 alla  posizio- 
ne 3,  con  direzione  opposta.  La  I.R.  dell’oggetto  b,  che  è loca- 
lizzato nel  punto  fulcralc  del  movimento,  mantiene  la  stessa  po- 
sizione sulla  pellicola,  ed  è periamo  ben  definita.  Le  I.R.  degli 
altri  due  oggetti  (a;  c)  vengono  «cancellate»  a causa  del  loro 
continuativa  cambiamento  di  posizione  sulla  pellicola,  risultan- 
done una  omogenea  banda  di  «strisciamento». 


cessano  per  dimostrare  strutture  — normali  o patologi- 
che — che  possono  essere  soltanto  intuibili  nella  I.R.  o 
per  nulla  affatto  dimostrabili.  Per  tale  motivo,  la  totalità 
degli  apparecchi  radiologici  attuali  dispone  dell’ accesso- 
rio tomografico  di  tipo  lineare. 

La  ortopantomografìa 

La  ortopantomografìa  costituisce  una  particolare  elabora- 
zione tecnica  della  tomografia,  realizzata  per  esplorare 
le  strutture  corporee  a superfìcie  esterna  convessa,  ciò 
che  si  richiede  in  pratica  per  lo  studio  del  massiccio  fac- 
ciale ed  in  particolare  delle  arcate  dentarie.  Dal  punto 
di  vista  generale,  l’ortopantomografìa  si  basa  sullo  stesso 
principio  prima  rammentato,  ciò  a dire  la  cancellazione 
delle  strutture  estranee  allo  «strato»  in  esame,  ottenuta 
mediante  l’artifizio  della  traslazione  con  direzione  oppo- 
sta del  tubo  radiogeno  e del  detettore.  Nella  ortopanto- 
mografìa  sono  peraltro  richiesti  particolari  accorgimenti 
tecnici  — qui  di  seguito  elencati  — in  grado  di  modellare 
lo  «strato»  ortopan  tomografia)  all’andamento  curvilineo 
delle  strutture  in  esame. 

a)  Il  fascio  radiante  X — anziché  a cono  — è collimato 
a conformare  una  sottile  «lama»  verticale,  così  da  illu- 
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minare  in  successione  i singoli  segmenti  della  pellicola 
radiografica  (fig.  35).  L’illuminazione  «laminare»  è indi- 
spensabile per  evitare  la  deformazione  della  I.T.,  quale 
si  avrebbe  se  l’esposizione  fosse  contemporaneamente 
portata  su  tutta  le  superficie  della  pellicola  radiografica; 
in  effetti,  durante  il  movimento  di  traslazione  del  tubo 
radiogeno  sono  necessari  continuativi  aggiustamenti  ra- 
diogeometrici (v.  sotto)  per  consentire  di  mantenere  le 
strutture  curvilinee  a fuoco  nel  medesimo  «strato»,  qua- 
li, ad  es.,  i singoli  settori  della  mandibola  (branca  oriz- 
zontale, angolo,  branca  verticale  della  mandibola,  arti- 
colazione  temporomandibolare). 

b)  La  dislocazione  del  tubo  radiogeno  deve  seguire  una 
traiettoria  a segmento  d’arco  così  che  la  «lama»  radian- 
te sia  perpendicolare  alla  convessità  del  massiccio  faccia- 
le; poiché  quest 'ultima  non  è uniforme,  il  mantenimento 
della  ortogonalità  della  «lama»  radiante  richiede  che 
siano  apportate  successive  modifiche  al  segmento  d’arco 
percorso  dal  tubo  radiogeno.  ciò  che  è ottenuto  facendo 
spostare  il  fulcro  della  rotazione  (fig.  35).  Per  garantire 
l’uniforme  illuminazione  della  pellicola  radiografica, 
malgrado  le  successive  modifiche  della  traiettoria  del 
tubo  radiogeno,  la  velocità  di  spostamento  di  questo  ulti- 
mo viene  fatta  conseguenzialmente  variare. 
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c)  Il  detettore  (schermi  e pellicola  radiografica)  ha  con- 
formazione curvilinea,  con  raggio  di  curvatura  media- 
mente analogo  a quello  del  massiccio  facciale  (fig.  35).  Ciò 
consente  che  la  sottile  ««lama»  radiante  incida  perpendi- 
colarmente sui  segmenti  di  pellicola  che  vengono  illumi- 
nati in  successione,  evitando  la  distorsione  della  I.T.  che 
conseguirebbe  qualora  l'impatto  della  «lama»  radiante 
fosse  obliquo  rispetto  alla  superfìcie  del  detettore.  Onde 
permettere  che  sempre  nuovi  segmenti  di  pellicola  siano 
esposti  alla  «lama*  radiante,  è necessario  che  il  detetto- 
re ruoti  continuamente,  nella  stessa  direzione  del  tubo 
radiogeno  (fig.  35). 

Neirambito  deirortopantomografia  sono  stati  apporta- 
ti perfezionamenti  tecnologici  che,  con  l’ausilio  della 
programmazione  computerizzata,  consentono  di  esami- 


nare (simultaneamente  o meno)  particolari  aree  di  inte- 
resse (cerniera  occipito-atlantoidea,  cavità  orbitaria,  fo- 
rami ottici,  articolazioni  temporomandibolari). 

L’elaborazione  elettronica  dei  segnali  fotonid:  la  radio- 
logia computerizzata 

L’adeguamento  del  sistema  di  detezione  alla  potenzialità 
della  I.R.  «latente»  è stato  ottenuto  utilizzando  Yelabo- 
razione  elettronica  dei  segnali  fotonici  emergenti  dalla  re- 
gione corporea  in  istudio.  adeguatamente  trasformati. 
Sebbene  la  trattazione  di  tale  evoluzione  tecnologica 
della  r.  non  faccia  parte  integrante  della  «voce»  r , è 
pur  tuttavia  opportuno  dame  qualche  cenno  informativo, 
allo  scopo  di  consentire  il  più  agevole  raccordo  fra  le  più 


Fig.  35.  Schema  della  modalità  di  formazione  della  I.R.  ortopantomografica  della  mandibola.  Questa  modalità  tomografica  prevede 
lo  spostamento  consensuale,  a velocità  lineare  (v)  variabile,  sia  del  tubo  radiogeno  (T)  che  della  pellicola  curva  (P)  lungo  due 
segmenti  d’arco.  La  sottile  «lama»  radiante  (indicata  dalla  freccia  rettilinea),  emessa  da  T durante  la  sua  dislocazione,  deve 
incidere  pressoché  perpendicolarmente  sulle  strutture  curvilinee  in  esame:  ciò  è ottenuto  mediante  continuativo  spostamento  del 
fulcro  (f)  dalle  posizioni  fi  (^4).  a quella  f2  (fi)  e f3  (C).  La  «lama»  radiante  incide  sui  successivi  settori  della  P,  ciò  cnc  è consentito 
dalla  rotazione  di  quest'ullima  sul  proprio  asse,  secondo  la  direzione  indicala  dalle  frecce  curve.  La  uniformità  di  esposizione  della 
P è garantita  dalle  variazioni  di  v del  sistema  T-P.  indicate  dalla  lunghezza  delle  frecce  curve,  rispettivamente  allogate  sulla 
traiettoria  di  T e rispettivamente  sulla  traiettoria  c sull’asse  di  rotazione  di  P.  La  ortopantomografia  è in  grado  di  esplorare,  oltre 
alle  arcate  dentarie,  anche  i seni  mascellari  (D). 
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varie  espressioni  della  r.,  quella  «tradizionale»  c quella 
«computerizzata». 

La  tomografia  assiale  computerizzata 
Al  momento  attuale,  la  tomografia  assiale  computerizzata 
(T.A.C.)  è la  metodica  radiodiagnostica  che  consente  il  più 
vantaggioso  adeguamento  del  sistema  di  detezione  alla 
potenzialità  informativa  delle  I.R.  «latenti».  Il  «guada- 
gno» informativo  consentito  dalla  T.A.C.  dipende  da  al- 
cune fondamentali  innovazioni  tecnologiche. 

1.  In  primo  luogo,  sono  da  considerare  la  caratteristiche 
dell'impatto  del  fascio  radiante,  emesso  dal  tubo  radioge- 
no,  con  la  superficie  corporea.  A differenza  della  r.  «tra- 
dizionale», il  fascio  radiante  è conformato  a «ventaglio» 
appiattito  — anziché  a «cono»  — con  spessore  assai  ri- 
dotto (da  1 mm  a 1 cm:  fìg.  36);  inoltre,  nella  composizione 
energetica  del  fascio  intervengono  soltanto  radiazioni 
«dure»  e monocromatiche,  ciò  allo  scopo  di  uniformare 
le  modalità  di  interazione  con  le  strutture  corporee  (effetto 
Compton). 

2.  Il  secondo  gruppo  di  innovazioni  riguarda  la  moda- 
lità di  formazione  dell’ I.R .;  in  effetti,  IT.R.  della  T.A.C. 
— a differenza  di  quella  della  r.  «tradizionale»  — non  si 
realizza  a livello  del  sistema  di  detezione;  quest'ultimo 
infatti  è soltanto  devoluto  a trasmettere  il  «messaggio» 
energetico  — adeguatamente  trasformato  — al  sistema 
di  elaborazione  elettronica,  responsabile  della  concretiz- 
zazione dellT.R.  della  T.A.C.  Il  sistema  di  detezione 
nella  T.A.C.  è costituito  da  numerosissimi  clementi  sen- 
sibili fra  loro  accostati,  sia  solidi  (ioduro  di  sodio  attivato 
con  tallio),  che  gassosi  (gas  nobili),  situati  in  posizione 
contrapposta  al  tubo  radiogeno  (fig.  36).  Ciascun  detetto- 
rc  emette  un  segnale  luminoso,  di  intensità  proporziona- 


le all'entità  del  «messaggio»  fotonico,  con  sua  successiva 
trasformazione  (foto-moltiplicatore)  in  segnale  elettrico, 
destinato  alla  unità  di  elaborazione  elettronica. 

3.  A differenza  della  r.  «tradizionale»,  la  realizzazio- 
ne della  I.R.  della  T.A.C.  richiede  che  l'erogazione  del 
fascio  radiante  avvenga  mentre  il  tubo  radiogeno  ed  i 
detettori  compiono  una  uniforme  rotazione  lungo  un  orbi- 
ta circolare  (fig.  36).  Supponendo,  per  semplificazione, 
che  a ciascun  detettore  corrisponda  uno  dei  «pennelli» 
di  cui  è composto  il  «ventaglio»  radiante,  risulta  che, 
durante  la  rotazione  del  sistema,  ciascuno  dei  detettori  è 


Fig.  37.  Schema  della  modalità  di  formazione  della  I.R.  ottenu- 
ta con  T.A.C.  (riferimento  alla  cosiddetta  III  generazione).  In 
rapporto  alla  rotazione  consensuale  del  tubo  radiogeno  c dei 
corrispondenti  detettori,  ciascun  punto  compreso  nella  sezione 
corporea  trasversale  viene  a coincidere  con  le  successive  traiet- 
tonc  dei  «pennelli»  di  cui  si  può  immaginare  composto  il  «ven- 
taglio» radiante.  Poiché  ciascun  detettore  coincide  costante- 
mente con  lo  stesso  «pennello»  radiante  (indicato  con  linee  più 
marcate)  i valori  di  intensità  fotonica  raccolti  dal  detettore  nei 
successivi  spostamenti  angolari,  sono  continuamente  variabili 
stante  che  fe  traiettorie  percorse  dal  «pennello»  si  modificano 
in  rapporto  alla  rotazione  del  tubo  radiogeno.  La  trasformazio- 
ne analogico-digitalc  dei  valori  di  intensità  fotonica  raccolti  dai 
detettori  (segnati  in  nero),  corrispondenti  alle  diverse  traiettorie 
dei  «pennelli»  radianti  che  abbiano  intersecato  il  determinato 
punto  della  sezione  corporea  trasversale,  «e  consente  la  tra- 
smissione all'elaboratore.  Quest'ultimo,  grazie  ad  istantanei 
procedimenti  matematici  comparativi,  assegna  il  valore  numeri- 
co di  densità  al  «voxel»  (segnato  in  nero)  che  nella  «matrice» 
corrisponde  al  punto  corporeo  considerato.  La  successiva  tra- 
sformazione digitale-analogica  fornisce  sul  monitor  la  I.R.  della 
T.A.C.,  espressa  con  differenti  tonalità  di  grigio,  corrispondenti 
ai  diversi  valori  dcnsitomctrici  della  matrice  (fig.  2,  B). 
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«stimolato»  dal  medesimo  pennello  radiante  destinato  a 
segnalare  le  differenti  modalità  di  assorbimento  lungo  le 
successive  traiettorie  (fig.  37). 

Per  motivi  anatomici,  il  piano  della  rotazione  consen- 
suale del  tubo  radiogeno  e del  sistema  di  detezione  è in 
linea  di  massima  perpendicolare  all'asse  longitudinale 
del  corpo  (fig.  36).  Ne  risulta  che  lo  «strato»  T.A.C.  cor- 
risponde alla  sezione  trasversale  della  regione  corporea 
in  esame. 

4.  La  scelta  dell’approccio  trasversale  è imposta  peral- 
tro anche  dalla  modalità  con  cui  1* elaboratore  perviene 
alla  formazione  della  immagine  T.A.C.  Con  tale  approc- 
cio, ciascun  punto  della  sezione  corporea  è attraversato 
dai  singoli  «pennelli»  componenti  il  «ventaglio»  radian- 
te, essendo  le  loro  traiettorie  successivamente  modifì- 
cantisi  in  rapporto  alla  rotazione  del  sistema.  Poiché  l’as- 
sorbimento lungo  ciascuna  traiettoria  è differente  da 
quello  delle  altre  traiettorie  — in  rapporto  alla  differen- 
te composizione  strutturale  esistente  nello  «strato»  — , i 
singoli  detettori  raccolgono  informazioni  densitomctriche 
continuativamente  variabili.  Sulla  base  di  tali  dati  è pos- 
sibile — mediante  procedimenti  matematici  di  confronto 
espletati  dall'elaboratore  — stabilire  l'assorbimento  che 
si  verifica  in  ciascun  punto  della  sezione  trasversale.  Si 
concretizza,  in  pratica,  un  mosaico  («matrice»)  composto 
dai  numerosissimi  punti  analizzati  nello  «strato»,  che  in 
realtà  rappresentano  delle  unità  di  volume,  stante  che  lo 
«strato»  ha  un  suo  spessore,  dipendente  da  quello  del 
«ventaglio»  radiante  (figg.  36  e 37). 

Le  dimensioni  volumetriche  dei  singoli  tasselli  («vo- 
xel»),  per  i quali  l'elaboratore  è in  grado  di  fornire 
la  specifica  valutazione  densitometrica,  variano  in  rap- 
porto alla  sofisticazione  della  macchina  T.A.C.  Nelle 
realizzazioni  più  recenti,  i «voxels»  possono  raggiungere 
dimensioni  di  0,5  mm  x 0,5  mm  x 1 mm  («matrice» 
520  x 520). 

5.  La  modalità  di  formazione  dell’I.R.  della  T.A.C.  dà 
giustificazione  dei  vantaggi  c rispettivamente  degli  svan- 
taggi nei  confronti  della  I.R.  «tradizionale».  Indubbia- 
mente, il  potere  di  risoluzione  della  T.A.C.  è inferiore  a 
quello  della  r.  «tradizionale»,  stante  che  non  sono  di- 
stinguibili fra  loro  strutture  con  dimensioni  inferiori  a 
quelle  di  un  singolo  «voxel». 

Per  contro,  la  differenziazione  densitometrica  fomibile 
dalla  T.A.C.  è sensibilmente  più  elevata  (circa  un  fattore 
10)  di  quella  della  r.  «tradizionale».  Tale  sostanziale  ri- 
sultato è ottenuto  sia  grazie  alla  sensibilità  dei  detettori 
— che  è superiore  a quella  della  pellicola  radiografica  — 
sia  soprattutto  grazie  alla  trasformazione  analogico-digi- 
tale  dei  segnali  raccolti  dal  detettore.  La  trasformazione 
numerica  del  segnale  emesso  dal  detettore  consente  in 
primo  luogo  di  valutare  obbiettivamente  l'entità  reale 
dell'assorbimento  che  avviene  in  ciascuno  dei  «voxels»; 
poiché  tale  determinazione  è indipendente  da  quelle  che 
si  riferiscono  ai  «voxels»  adiacenti,  la  I.R.  della  T.A.C. 
è liberata  dall'effetto  disturbante  determinato  dalle  so- 
vrapposizioni delle  densità  proprie  di  ciascuna  delle 
strutture  esaminate,  ciò  che  si  è visto  essere  uno  dei  fat- 
tori negativi  della  I.R.  «tradizionale».  La  trasformazio- 
ne analogico-digitale  del  segnale  raccolto  dal  detettore, 
permette  altresì  di  effettuarne  l'amplificazione,  così  da 
«magnificare»  le  differenze  di  assorbimento  assegnate 
ai  singoli  «voxels*. 

Dopo  che  l’elaboratore  ha  assegnato  a ciascun  «voxel» 
della  matrice  il  corrispondente  valore  di  assorbimento, 
tutti  i dati  numerici  vengono  riconvcrtiti  in  via  digitale-a- 
nalogica, così  da  realizzare  la  I.R.  della  T.A.C.  espressa 
sul  tubo  catodico  (monitor)  sotto  forma  di  proporzionali 
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tonalità  di  grigio  (fig.  2,  £);  nella  I.R.  della  T.A.C.  è possi- 
bile «modulare»  i «range»  densitometrici  richiesti  dalla 
singola  indagine  clinica  (ad  es.,  preselezione  delle  «fine- 
stre densitomctriche»  rispettivamente  idonee  allo  studio 
delle  strutture  ossee  e di  quelle  polmonari). 

V.  TOMOGRAFIA  ASSIALE  COMPUTERIZZATA. 

La  radiologia  digitale 

Tale  potere  di  amplificazione  elettronica  prospetta  altre- 
sì la  possibilità  di  identificare  strutture  dotate  di  modesta 
differenza  di  densità,  che  sarebbero  destinate  ad  essere 
«fuse»  tra  loro  sul  detettore  «tradizionale»  (sistema 
schermi-pellicola);  questa  acquisizione  tecnica  ha  infatti 
aperto  il  campo  alla  radiologia  digitale,  di  cui  è opportu- 
no dare  breve  cenno  informativo,  stante  il  suo  prevedibi- 
le sviluppo  negli  anni  futuri. 

Va  precisato  che  la  T.A.C.  è da  comprendersi  nell’am- 
bito della  radiologia  digitale,  di  cui  al  momento  attuale 
rappresenta  l’espressione  più  sofisticata,  grazie  alla  asso- 
ciazione con  l’approccio  tomografìa)  trasversale.  Tutta- 
via, con  la  dizione  radiologia  digitale  ci  si  riferisce,  at- 
tualmente. alla  realizzazione  mediante  elaborazione 
elettronica  di  una  I.R.  che.  sotto  il  profilo  iconografico, 
non  si  discosta  da  quella  «tradizionale».  Al  momento 
attuale,  la  gran  parte  delle  proposte  tecniche  per  ottene- 
re I.R.  con  radiologia  digitale  si  trova  a livello  di  speri- 
mentazione. fatta  eccezione  per  un  unico  campo  di  ap- 
plicazione clinica  ( angiografia  digitale,  v.  sotto,  col.  2380). 

1.  Prima  di  descrivere  schematicamente  i procedimenti 
disponibili  per  ottenere  la  radiologia  digitale,  è indispen- 
sabile puntualizzare  i vantaggi  che  si  intendono  ricavare 
nei  confronti  della  r.  «tradizionale». 

a)  L’apporto  più  interessante  parrebbe  identificarsi  nella  co- 
spicua riduzione  della  dose  richiesta  per  realizzare  t'I.R.  con  ra- 
diologia digitale,  grazie  alla  più  elevata  sensibilità  dei  detettori 
utilizzati  in  sostituzione  della  pellicola  radiografica.  Tale  risulta- 
to sarebbe  in  grado  di  ridimensionare  drasticamente  il  problema 
della  radioprotezione  del  paziente. 

b)  Il  secondo  prevedibile  vantaggio  è costituito  dalla  adattabi- 
lità delle  I.R.  della  radiologia  digitale  alle  molteplici  esigenze 
cliniche:  ad  es.,  un'unica  esposizione  radiante  del  torace  si  di- 
mostrerebbe bastevole  allo  studio  di  strutture  dotate  di  caratte- 
ristiche di  assorbimento  assai  diverse  fra  loro  (tessuti  molli  della 
spalla;  parenchima  polmonare;  mediastino;  rachide  dorsale), 
ciò  grazie  alla  «flessibilità»  dell’elaboratore  neM’adeguarc  la 
«finestra  densitometrica»  alle  diverse  caratteristiche  di  assorbi- 
mento esistenti  nelle  singole  arce  corporee.  Lo  stesso  risultato, 
con  la  r.  «tradizionale»,  richiede  l’espletamento  di  almeno 
quattro  radiogrammi,  ciascuno  dei  quali  con  specifiche  caratteri- 
stiche qualitative  c quantitative  del  fascio  radiante  X.  Sono  evi- 
denti gli  spunti  di  interesse  operativo,  economico  e radioprote- 
zionistico che  da  dò  direttamente  derivano. 

c)  La  memorizzazione  delle  I.R.  della  radiologia  digitale  — 
ricorrendo  alle  molteplici  soluzioni  tecniche  già  utilizzate  con  la 
T.A.C.:  nastri  c dischi  magnetici;  dischi  ottiri  — risolverebbe  da 
un  lato  i problemi  dell’archiviazione,  snellendo  dall'altro  le  ope- 
razioni per  il  richiamo  c la  trasmissione  delle  documentazioni 
iconografiche. 

2.  Dal  punto  di  vista  della  realizzazione  tecnica,  la  ra- 
diologia digitale  può  utilizzare  i segnali  provenienti  da 
detettori  che  valutino  direttamente  il  fascio  radiante  X, 
emergente  dalla  regione  corporea  in  esame  o,  al  contra- 
rio, servirsi  di  una  I.R  già  formata  (catena  televisiva  dcl- 
l'amplifìcatore  di  luminosità:  v.  sotto). 

Nella  prima  soluzione,  vengono  preferibilmente  utiliz- 
zati detettori  allo  stato  gassoso  (xenon),  di  sensibilità  su- 
periore a quella  della  pellicola  radiografica.  La  trasfor- 
mazione del  segnale  fotonico  X in  valore  numerico,  atto 
ad  essere  avviato  all'elaboratore,  avviene  in  maniera 
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schematicamente  analoga  a quanto  già  rammentato  per 
la  T.A.C.  Anche  la  I.R.  della  radiologia  digitale  viene 
formata  su  di  una  «matrice»;  dalle  dimensioni  areali  dei 
tasselli  («pixels»)  della  matrice  — e quindi  dal  loro  nu- 
mero — dipende  il  potere  di  risoluzione  del  sistema. 

Al  momento  attuale,  le  linee  tecniche,  per  la  realizza- 
zione di  I.R.  nella  radiologia  digitale  ottenuta  con  diret- 
ta registrazione  del  fascio  radiante  X emergente  dalla 
regione  in  esame,  sono  molteplici. 

a)  I sistemi  a •ventaglio»  radiante  (fan  beam)  corrispon- 
dono in  pratica  alla  realizzazione  descritta  per  la  T.A.C. 
(figg.  36  e 37),  con  l’eccezione  che  il  sistema  tubo  radio- 
geno-detettori,  anziché  ruotare  durante  l’erogazione  ra- 
diante, permane  immobile,  cosi  come  nella  r.  «tradizio- 
nale». Il  progressivo  avanzamento  del  paziente  in  senso 
assiale,  fa  sì  che  il  «ventaglio»  radiante  incida  successi- 
vamente sulle  superfici  della  regione  in  esame,  determi- 
nando una  I.R.  del  tutto  simile  a quella  ottenibile  con  r. 
«tradizionale»,  essendo  però  caratterizzata  da  maggiore 
potere  differenziarne,  grazie  alla  maggior  sensibilità  dei 
detettori  ed  alla  amplificazione  elettronica  dei  segnali. 
Questo  sistema  di  radiologia  digitale  è già  operante  nelle 
macchine  T.A.C.  più  sofisticate  (topogramma;  scout  view) 
allo  scopo  di  prefissare  lo  «strato»  di  interesse  per  la 
successiva  scansione  T.A.C. 

b)  I sistemi  a • pennello » radiante  (pendi  beam),  utilizza- 
no un  fascio  radiante  X reso  estremamente  sottile  me- 
diante opportuni  collimatori;  ricorrendo  a complesse  so- 
luzioni tecniche,  è possibile  espletare  una  scansione 
(avanzamento  del  «pennello»  radiante  e dei  detettori 
per  linee  disposte  in  successione)  in  grado  di  esplorare  la 
totalità  dell'area  corporea  in  esame,  in  analogia  alle 
mappe  scintigrafiche. 

c)  I sistemi  a «cono  radiante » (detectors  piate)  sono  basati 
sull’assemblamento  di  un  numero  assai  elevato  di  detet- 
tori (fino  a 4 milioni!)  su  di  una  superficie  bastevolmente 
estesa  (40  cm  x 40  cm:  «matrice»  2048  x 2048),  così 
da  poter  recepire  contemporaneamente  il  messaggio  «fo- 
tonico»  emergente  dalla  regione  corporea  esaminata. 
Questo  sistema,  ancora  in  fase  sperimentale,  dovrebbe 
rappresentare  la  modalità  più  idonea  per  garantire  alla 
corrispondente  I.R.  i vantaggi  della  radiologia  digitale 
senza  perdere  quello  della  r.  «tradizionale»,  cioè  il  più 
elevato  potere  di  risoluzione. 

3.  Il  limite  della  radiologia  digitale  ottenuta  con  diretta 
detezione  del  fascio  radiante  X emergente  dalla  regione 
corporea,  è per  l’appunto  rappresentato  dal  modesto  po- 
tere di  risoluzione  collegato  alla  non  dimostrabilità  di 
strutture  con  dimensioni  inferiori  a quelle  dei  «voxels»  o 
dei  «pixels».  Al  momento  attuale,  la  maggior  sensibilità 
della  I.R.  ottenuta  con  la  radiologia  digitale  non  è baste- 
vole a compensarne  il  minor  potere  di  risoluzione. 

V.  anche:  radiologia  digitale. 

La  obbiettivazione  dinamica 

Molte  strutture  corporee  sono  caratterizzate  da  attività 
dinamica,  con  ampia  variabilità  nella  velocità  di  svolgi- 
mento. potendosi  rilevare  attività  lente  (ad  es.,  respira- 
zione, peristalsi  delle  vie  urinarie),  rapide  (attività  car- 
diaca e flussi  arteriosi)  e rapidissime  (deglutizione). 

Si  sono  già  rammentati  i problemi  prospettati  alla  r. 
«tradizionale»  dalla  obbiettivazione  morfologico-strut- 
turale  degli  organi  in  movimento  (raccorciamento  del 
tempo  di  esposizione;  compromesso  fra  la  maggior  sensi- 
bilità richiesta  al  detettore  e la  necessaria  riduzione  del 
suo  potere  di  risoluzione).  Per  quanto  concerne  la  valu- 
tazione dell’attività  dinamica,  sono  disponibili  metodi  in- 
diretti e diretti. 
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Premessa  sulla  valutazione  indiretta  o diretta  dei  fenomeni 
dinamici 

a)  La  valutazione  indiretta  dei  fenomeni  dinamici  (ad  cs., 
cinetica  d’organo,  flusso  arterioso)  è ottenibile  in  r.  «tra- 
dizionale» ricorrendo  alle  tecniche  seriografiche  (espleta- 
mento di  radiogrammi  in  rapida  successione),  in  grado  di 
documentare  i successivi  atteggiamenti  morfologici  che  le 
variazioni  cinetiche  fanno  assumere  alle  singole  strutture 
in  movimento.  Ad  es.,  nella  seriografìa  radiografica  ga- 
stroduodenale, le  successive  I.R.  statiche  esprimono  indi- 
rettamente le  variazioni  fasiche  delle  pareti  viscerali,  ani- 
mate dalle  onde  peristaltiche.  Stante  la  relativa  lentezza 
con  cui  si  svolge,  questo  specifico  fenomeno  dinamico  non 
prospetta  particolari  difficoltà  tecniche  per  il  rilevamento 
seriografico.  Per  contro,  la  valutazione  indiretta  di  attività 
cinetiche  più  rapide  (ad  es.,  il  flusso  ematico  nelle  dirama- 
zioni arteriose)  richiede  strumentazione  più  complessa 
(angio-cardio-seriografi)  onde  ottenere  le  successive  I.R. 
in  veloce  progressione  (da  1 a 6 seriogrammi/sec).  Poiché 
ciò  richiede  esposizioni  radianti  estremamente  brevi,  an- 
che per  ridurre  al  minimo  l’effetto  disturbante  apportato 
dal  movimento  sulla  I.R.  (flou  cinetico),  ne  deriva  che  le 
serigrafie  rapide  richiedono  generatori  e tubi  radiogeni 
di  elevata  potenza.  Nell’ambito  della  r.  «tradizionale»  le 
unità  angiografìche  rappresentano  le  macchine  di  più  im- 
pegnativa sofisticazione  tecnica. 

b)  La  valutazione  diretta  dei  fenomeni  dinamici  implica 
che  il  loro  svolgimento  possa  essere  analizzato  — sia  sog- 
gettivamente che  obbiettivamente  — in  maniera  conti- 
nuativa. 

Radioscopia 

La  più  semplice  modalità  di  valutazione  soggettiva  è co- 
stituita dalla  radioscopia  (sin.:  fluoroscopia)  che  ha  rap- 
presentato. dall’inizio  dell’era  radiologica  fino  agli  anni 
’50,  l'unico  mezzo  disponibile  in  pratica  per  la  valutazio- 
ne diretta  della  dinamica  d’organo.  La  radioscopia  si  av- 
vale della  capacità  delle  sostanze  luminescenti  (o  fluore- 
scenti: tungstato  di  calcio;  solfuro  di  zinco;  solfuro  di  cad- 
mio; ioduro  di  cesio)  di  emettere  radiazioni  luminose  a 
seguito  della  interazione  con  i fotoni  X emergenti  dalla 
regione  corporea  in  esame.  Poiché  l’emissione  luminosa 
dello  schermo  fluorescente  è proporzionale  alla  intensità 
del  fascio  radiante  incidente  (ciascun  fotone  X dà  media- 
mente origine  a 5000-6000  fotoni  luminosi),  ne  consegue 
la  continuativa  formazione  di  immagini  radioscopiche,  le 
cui  modificazioni  esprimono  le  caratteristiche  dell’attività 
dinamica  delle  strutture  in  movimento.  La  modalità  di 
azione  dello  schermo  fluorescente  non  differisce  da  quel- 
la degli  schermi  di  rinforzo.  Al  momento  attuale,  l’utiliz- 
zazione della  radioscopia  è da  sconsigliarsi  per  i seguenti 
motivi: 

a)  l'illuminazione  dello  schermo  fluorescente  richiede 
discreta  quantità  di  radiazione  X:  ciò  implica  sensibile 
carico  radiante  al  paziente,  stante  che  — a differenza 
delle  brevissime  esposizioni  richieste  per  l’espletamento 
di  un  radiogramma  — l’erogazione  radioscopica  si  deve 
prolungare  nel  tempo,  onde  consentire  di  analizzare 
completamente  l'attività  dinamica  in  istudio. 

Per  questo  motivo,  in  un'indagine  radiodiagnostica 
«tradizionale»  che  preveda  la  combinazione  del  control- 
lo radioscopico  con  la  documentazione  radiografica  (ciò  è 
tipicamente  esemplificato  dallo  studio  dell'apparato  di- 
gerente) la  maggior  quota  di  dose  al  paziente  è sostenuta 
dalla  componente  radioscopica:  un  min  di  esposizione  ra- 
dioscopica eroga  una  dose  10  volte  superiore  a quella 
corrispondente  ad  un  radiogramma  di  medio  formato; 
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b)  dovendosi  per  motivo  radioprotezionistico  limitare 
l'intensità  dei  fotoni  X incidenti  sullo  schermo  fluorescen- 
te, ne  consegue  che  la  sua  luminosità  (IO-2  candele/m2) 
non  è bastevole  a stimolare  i recettori  retinici  cui  è affi- 
dato il  potere  di  risoluzione  (coni  della  regione  foveale): 
sono  infatti  stimolati  i recettori  sensibili  ai  bassi  valori  di 
luminosità  (bastoncelli),  ciò  che  determina  però  notevole 
decremento  (fattore  30)  della  capacità  risolutiva.  Ne  con- 
segue che  la  visione  radioscopica  è di  tipo  scotopico  (cre- 
puscolare), richiedendo  fra  l’altro  lo  scrupoloso  oscura- 
mento della  sala  di  r.,  oltreché  un  congruo  periodo  (15 
min)  di  adattamento  visivo  da  parte  del  radiologo; 

c)  infine,  la  radioscopia  non  consente  la  obbiettivazione 
del  fenomeno  dinamico  che  resta  affidato  alla  memoria 
visiva;  non  è pertanto  possibile  esaminare  il  fenomeno 
dopo  che  questo  si  sia  svolto. 

Amplificatori  di  brillanza 

Il  superamento  degli  inconvenienti  della  radioscopia  (ec- 
cessiva esposizione  radiante;  scarsa  definizione  della  im- 
magine radioscopica;  impossibile  obbiettivazione  del  fe- 
nomeno dinamico)  si  è avuto  con  la  realizzazione 
dcH'amplificatorc  di  luminosità,  più  correntemente  defi- 
nito amplificatore  di  brillanza  (A.B.)  il  quale  — oltre  a 
costituire  attualmente  la  modalità  ottimale  di  studio  dei 
fenomeni  dinamici  — ha  rappresentato  la  tappa  essen- 
ziale per  la  registrazione  televisiva  delle  I.R.  dinamiche, 
da  cui  hanno  preso  origine  rispettivamente  la  angiografia 
digitale  c gli  attuali  tentativi  di  radiologia  digitale  televi- 
siva (v.  sotto). 

L’A.B.  ha  consentito  di  ottenere  sensibilissimo  incre- 
mento della  luminosità  dello  schermo  fluorescente  radio- 
scopico (attualmente  con  un  fattore  di  circa  10.000)  così 


da  consentire  che  l’analisi  visiva  della  I.R.  dinamica  sia 
effettuata  dai  recettori  retinici  specificatamente  idonei 
alla  risoluzione  dei  dettagli  (coni  della  fovea). 

a)  Dal  punto  di  vista  tecnico  (fig.  38,  A)  l’A.B.  è costi- 
tuito da  un  involucro  vetroso,  conformato  a «campana», 
in  cui  è realizzato  il  vuoto.  Sullo  schermo  fluorescente 
«primario»  (ioduro  di  cesio),  applicato  alla  base  dell’A.B., 
incidono  i fotoni  X emergenti  dalla  regione  corporea 
in  esame,  con  formazione  di  fotoni  luminosi,  in  tutta 
analogia  a quanto  descritto  nella  formazione  della  im- 
magine radioscopica.  Tali  fotoni  luminosi  interagiscono 
con  uno  strato  molto  sottile  di  materiale  foto-emissivo 
(antimoniuro  di  cesio:  foto-catodo),  praticamente  adeso 
allo  schermo  fluorescente  «primario».  Sotto  l'azione  dei 
fotoni  luminosi,  il  foto-catodo  emette  un  certo  numero  di 
elettroni  (mediamente  15-20  clcttroni/100  fotoni  lumino- 
si) che  vengono  sottoposti  ad  una  differenza  di  potenzia- 
le applicata  agli  estremi  dell’A.B.  Conscguentemente, 
gli  elettroni  sono  convogliati  verso  lo  schermo  fluorescen- 
te «secondario»,  assai  più  piccolo  di  quello  «primario», 
disposto  alla  estremità  opposta  dcll’A.B.  La  convergenza 
del  fascio  elettronico  accelerato  è garantita  da  un  siste- 
ma di  lenti  elettroniche.  Poiché  gli  schermi  fluorescenti 
hanno,  nei  confronti  degli  elettroni  accelerati,  la  stessa 
modalità  di  interazione  che  presentano  per  i fotoni  X 
(emissione  di  fotoni  luminosi)  ne  risulta  la  formazione, 
sullo  schermo  fluoroscopico  «secondario»,  di  una  I.R. 
dinamica  del  tutto  analoga  a quella  radioscopica,  fatta 
eccezione  per  l’enorme  incremento  di  luminosità  (IO2 
candclc/m2).  Tale  aumento  di  luminosità  dipende  sia 
dalla  energia  cinetica  impressa  agli  elettroni  da  parte 
della  differenza  di  potenziale  applicata  agli  estremi 
dell’ A. B.,  sia  dal  maggior  numero  di  grani  di  sostanza 
fluorescente  stimolata  sullo  schermo  «secondario»,  in 


A 


B 


Fig.  38.  A)  Schema  della  modalità  di  formazione  della  I.R.  dinamica  nell'A.B.  I fotoni  X emer- 
genti dalla  regione  corporea  in  esame  (1)  interagiscono  con  i grani  dello  schermo  fluorescente 
«primario»  (2).  determinando  la  emissione  di  fotoni  luminosi  i quali  stimolano  il  foto-catodo  con- 
trapposto (3)  ad  emettere  un  proporzionale  flusso  di  elettroni.  Oucsti  ultimi,  accelerati  da  una 
differenza  di  potenziale  applicata  agli  estremi  dcH'A.B.,  convergono  con  l'ausilio  di  lenti  elettroni- 
che (4)  sullo  schermo  fluorescente  «secondario»  (51,  la  cui  luminosità  è cospicuamente  più  elevata 
di  quella  dello  schermo  «primario».  R)  Schema  della  modalità  di  trasmissione  della  I.R.  dinamica 
dclrA.B.  al  tubo  analizzatore  della  catena  televisiva.  I fotoni  luminosi  emessi  dallo  schermo  fluo- 
rescente «secondario»  dcll'A.B.  (5)  sono  raccolti  mediante  scansione  puntiforme  (6)  e trasmessi 
alla  piastra  fotoconduttricc  (7)  la  quale  si  carica  positivamente  in  rapporto  alla  intensità  dello  sti- 
molo luminoso.  La  piastra  fotoconduttrice  è a sua  volta  sottoposta  a scansione  da  parte  di  un 
«pennello»  elettronico  (8)  emesso  dalla  «pistola»  elettronica  (9)  alla  quale  ritornano  gli  elettroni 
non  catturati  dalla  piastra.  Gli  elettroni  che  ritornano  alla  «pistola»  determinano  la  formazione  di 
un  segnale  elettrico  (10)  inversamente  proporzionale  al  loro  numero,  destinato  al  tubo  catodico.  Cì 
Schema  della  modalità  di  formazione  della  I.R.  dinamica  sul  tubo  catodico.  I segnali  elettrici  (10) 
provenienti  dalla  «pistola»  (9)  del  tubo  analizzatore,  sono  convogliati  mediante  cavo  alla 
«pistola*  elettronica  (11)  del  tubo  catodico,  determinando  emissione  di  un  flusso  di  elettroni  che, 
accelerato  da  una  differenza  di  potenziale,  viene  convogliato  mediante  lenti  elettroniche  sullo 
schermo  fluorescente  (12),  applicato  alla  superficie  del  monitor  su  cui  si  forma  la  I.R.  televisiva. 
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rapporto  alla  riduzione  areale  della  sua  superfìcie. 
LT.R.  ottenuta  con  A B.  è analizzabile  visivamente  me- 
diante sistemi  ottici  (A.B.  con  ««specchio)»:  fig.  39). 

b)  L’A.B.  garantisce  due  sostanziali  vantaggi.  Il  primo 
è rappresentato  dal  miglioramento  qualitativo  della  I.R. 
dinamica,  stante  che  l’incremento  di  luminosità  consente 
la  visione  fotopica  (visione  diurna:  coni  della  fovea),  quin- 
di con  potere  di  risoluzione  sostanzialmente  più  favore- 
vole di  quello  possibile  con  la  I.R.  radioscopica.  Attual- 
mente, il  potere  di  risoluzione  degli  A.B.  è comparabile 
a quello  garantito  dalla  I.R.  «tradizionale»  ottenuta  con 
sistema  di  detezione  «schermi-pellicola»  (riconoscibilità 
di  circa  7 paia  di  linee/mm  nella  «mira»:  fig.  25).  Il  se- 
condo vantaggio  è rappresentato  dalla  marcata  riduzione 
(fattore  10)  della  dose  radiante  richiesta  per  ottenere 
tale  I.R.  dinamica,  poiché  l'incremento  di  luminosità  del- 
l'A.B.  consente  di  ridurre  la  quantità  di  fotoni  X inciden- 
ti sullo  schermo  fluorescente  «primario». 

Per  contro.  l’A.B.  con  visione  a «specchio»  non  è in 
grado  di  fornire  la  obbiettivazione  del  fenomeno  dinami- 
co, che  resta  affidato  alla  memoria  visiva  del  radiologo. 
Per  conseguire  la  obbiettivazione  della  I.R.  dell'A.B. 
sono  necessarie  ulteriori  innovazioni  tecnologiche  nel- 
l'ambito delle  quali  vanno  distinte  due  modalità  di  ob- 
biettivazione. quella  intermittente  c quella  continuativa. 

c)  La  obbiettivazione  intermittente  della  I.R.  dinamica 
prodotta  dall'A.B.  è costituita  dalla  ripresa  fotografica  su 
piccolo  formato  (così  detto  spot  film ) dello  schermo  fluo- 
rescente «secondario»;  non  vi  è,  dal  punto  di  vista  prati- 
co, alcuna  differenza  nei  confronti  delle  riprese  serio- 
grafiche  di  cui  prima  si  è detto;  vi  sono  però  due  sostan- 
ziali vantaggi,  l'uno  di  tipo  dosimetrico,  poiché  la  dose 
necessaria  per  ottenere  uno  spot  film  è minore  (circa  fat- 
tore 2)  di  quella  richiesta  per  ottenere  un  radiogramma 
convenzionale,  Taltro,  di  tipo  operativo,  poiché  sono 
consentite  riprese  in  serie  rapida  (da  1 a 6 spot  flmJsec). 

d)  La  obbiettivazione  continuativa  della  I.R.  dinamica 
prodotta  dall'A.B.  dispone  di  due  modalità  tecniche:  la 
radiocincmatografìa  c la  radiologia  televisiva. 

Radiocinematog rafia  o roentgencinematografia 
La  radiocinematografia  (fig.  39)  è basata  sulla  ripresa  del- 
lo schermo  fluorescente  «secondario»  per  mezzo  di  mac- 
chine cinematografiche  del  tutto  simili  a quelle  della  ci- 
nematografia commerciale  (passo  16  mm  o preferibilmen- 
te passo  35  mm).  L'impressione  della  pellicola  cinemato- 
grafica richiede  però  notevole  luminosità  dello  schermo 
fluorescente  «secondario»,  ciò  che  comporta  sensibilissi- 
mo aumento  della  dose  erogata  al  paziente:  ad  es.,  la 
dose  richiesta  per  una  ripresa  di  1 min  (con  frequenza  di 
24  fotogrammi ’sec)  è di  30  mR.  Nc  consegue  che  la  ra- 
diocinematografia non  è proponibile  per  la  obbiettivazio- 
ne delle  I.R.  dinamiche  relative  alle  indagini  di  più  fre- 
quente richiesta  (ad  cs.,  lo  studio  dell'apparato  digeren- 
te), essendo  in  pratica  riservata  a ben  delimitati  settori 
di  patologie  (ad  cs..  miocardiopatic  ischcmichc)  che  coin- 
volgono soggetti  in  età  adulta  o avanzata  (per  i quali  non 
sussiste  quindi  il  rischio  genetico  dell'esposizione  radian- 
te) ed  in  cui  l’informazione  morfologica  (coronarografia) 
richiede  di  essere  associata  alla  valutazione  dinamica  sia 
del  singolo  vaso  che  della  cavità  cardiaca  (ventricolo- 
grafia). 

Radiologia  televisiva  o roentgentelevisione 
La  registrazione  televisiva  costituisce  non  solo  la  modalità 
più  valida  di  obbiettivazione  della  I.R.  dinamica  fornita 
dall’ A ti  . ma  rappresenta  altresì  l'aggancio  tecnico  per 


Fig.  39.  Schema  dei  «livelli  di  utilizzabilità»  della  I.R.  dinamica 
ottenuta  dall'A.B.  Primo  «livello*:  utilizzazione  della  I.R.  di- 
namica dell' A B.  mediante  visione  diretta  con  specchio  (S) 
ed  obbiettivazione  con  radiodnematografia  (R.C.).  Secondo 
«livello»:  trasformazione  televisiva  della  I.R.  dinamica  nel 
tubo  analizzatore  (T.A.),  con  visione  diretta  su  monitor  (T.C.)  ed 
obbiettivazione  mediante  sistemi  di  registrazione  (R).  Terzo  «li- 
vello»: trasformazione  della  I.R.  dinamica  televisiva  in  I.R.  di- 
gitale mediante  elaboratore  (E). 


molteplici  linee  evolutive  della  r.;  per  questo  motivo  è 
opportuno  darne  una  descrizione  più  approfondita. 

La  radiologia  televisiva  prende  le  mosse  dalla  registra- 
zione dell'LR.  formatasi  sullo  schermo  fluorescente  «se- 
condario» dell'A.B.;  tale  procedimento  non  si  differen- 
zia in  maniera  sostanziale  dalle  realizzazioni  televisive 
commerciali. 

a)  Dal  punto  di  vista  tecnico  (fig.  38,  B)  la  connessione 
della  I.R.,  formatasi  sullo  schermo  fluorescente  «secon- 
dario» dell'A.B. , con  la  catena  televisiva  avviene  me- 
diante un  deteriore  puntiforme  che  preleva  i segnali  lu- 
minosi della  I.R.  secondo  serie  di  scansioni,  costituite  da 
linee  trasversali  in  successione  cranio-caudale,  ciascuna 
serie  rappresentando  una  singola  immagine  televisiva 
raccolta  in  50  msec.  Ciascun  segnale  luminoso  è riporta- 
to, con  analogo  tipo  di  scansione,  sulla  piastra  fotocon- 
duttrice allogata  all'estremo  prossimale  del  tubo  analiz- 
zatore. In  conseguenza  dell'impatto  dei  fotoni  luminosi 
sulla  piastra  fotoconduttrice,  vengono  modificate  le  ca- 
ratteristiche di  resistenza  elettrica  esistenti  sulla  sua  su- 
perficie interna,  così  da  attribuirle  carica  positiva,  lungo 
le  linee  delle  scansioni,  proporzionalmente  all’intensità 
luminosa  dei  fotoni  (fig.  38,  B). 

La  piastra  fotoconduttrice,  così  caricata,  viene  a sua 
volta  sottoposta  allo  stesso  tipo  di  scansione  trasversale, 
con  direzione  cranio-caudale,  da  parte  di  un  sottile 
«pennello»  elettronico,  emesso  da  una  sorgente  alloga- 
ta all'estremo  distale  del  tubo  analizzatore  («pistola» 
elettronica).  Gli  elettroni  inviati  sulla  superfìcie  della 
piastra  fotoconduttrice  vengono  trattenuti  in  numero 
proporzionale  al  valore  delle  cariche  positive  qui  forma- 
tesi in  conseguenza  degli  stimoli  luminosi  (fig.  38,  B). 
Poiché  il  «pennello»  elettronico,  dopo  aver  esplorato 
la  piastra  fotoconduttricc,  ritorna  continuativamente  alla 
«pistola»  elettronica,  quest’ultima  ne  registra  le  varia- 
zioni quantitative,  le  quali  dipendono  dall'entità  delle 
catture  elettroniche  sulla  piastra.  Trasformati  tali  elet- 
troni di  «ritorno»  in  segnali  elettrici,  questi  vengono  fat- 
ti pervenire  al  tubo  catodico  (monitor),  anch'esso  confor- 
mato a campana  (fig.  38,  C)  in  cui  si  ripercorre,  in  prati- 
ca, la  stessa  serie  di  trasformazioni  energetiche  finora 
considerate,  però  con  senso  inverso.  In  effetti,  i segnali 
elettrici  provenienti  dal  tubo  analizzatore  vengono  rece- 
piti da  una  seconda  «pistola»  elettronica  che  emette  un 
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sottilissimo  fascio  di  elettroni  il  cui  numero  è proporziona- 
le alla  intensità  dei  singoli  segnali  elettrici.  Il  «pennello» 
elettronico  ripete  la  stessa  serie  di  scansioni  trasversali 
con  direzione  cranio-caudale,  venendo  ad  impattare  con 
lo  schermo  fluorescente  (solfuro  di  zinco)  disposto  sulla 
parte  svasata  del  tubo  catodico,  dove  si  ripete  lo  stesso 
tipo  di  interazione  già  descritto  per  gli  schermi  di  rinforzo 
e per  quelli  fluoroscopici  (emissione  di  fotoni  luminosi  con 
intensità  proporzionale  a quella  del  fascio  elettronico). 

b)  Come  si  è detto,  il  sistema  televisivo  ha  consentito 
la  migliore  obbiettivazione  dei  fenomeni  dinamici,  poten- 
do deviare  i segnali  elettrici,  in  uscita  dal  tubo  analizza- 
tore, verso  un  qualsiasi  sistema  di  stabile  registrazione 
(dischi  e nastri  magnetici;  dischi  ottici). 

c)  La  registrazione  televisiva  ha  sostanzialmente  inter- 
ferito sulle  modalità  operative  della  r.  Il  trasferimento 
della  I R.  dinamica  dell’ A. B.  al  monitor,  ha  liberato  il 
radiologo  dall'obbligo  della  più  stretta  contiguità  fìsica 
con  le  apparecchiature  radiologiche  durante  la  valutazio- 
ne dei  fenomeni  dinamici,  poiché  questa  ultima  può  es- 
sere espletata  a distanza,  potendo  quindi  guidare  l’inda- 
gine radiodiagnostica  mediante  telecomandi  (apparecchi 
telecomandati). 

La  radiologia  televisiva  e la  sua  evoluzione  verso  la  radio- 
logia digitate 

Tuttavia,  il  più  interessante  sviluppo  tecnologico  consen- 
tito dalla  registrazione  televisiva,  è certamente  costituito 
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Fie.  40.  Schema  della  modalità  di  formazione  della  I.R.  digitale 
dalla  I R.  televisiva.  La  I R.  televisiva  (I)  viene  scomposta 
dall'elaboratore  (E)  in  valori  numerici,  assegnati  a ciascun  «pi- 
xel» della  «matrice»  (2).  La  successiva  amnlifka/ionc  dei  valo- 
ri numerici  (3),  migliora  la  dimostrazione  delle  differenze  di  den- 
sità nella  I R.  digitale  (4). 


Fig.  41.  Schema  della  modalità  di  formazione  della  I R angio- 
graftea  digitale.  La  I R.  televisiva  della  regione  corporea  in  esa- 
me viene  memorizzata  (1)  dall’elaboratore  (E)  prima  che  il 
m.d.c.  opaco  introdotto  per  via  venosa  raggiunga  i vasi  arteriosi 
(«maschera»:  2).  Dalla  successiva  I R digitale,  relativa  alla  te- 
nue opacizzazione  dei  vasi  arteriosi  (3),  viene  «sottratta»  la 
«maschera»  con  cancellazione  delle  strutture  extra-arteriose 
(4).  L'amplificazione  della  I R digitale  «sottratta»  (5)  garantisce 
ottima  visualizzazione  dei  vasi  arteriosi 


dalla  sua  evoluzione  verso  la  radiologia  digitale.  Poiché 
gli  attuali  A.B.  sono  in  grado  di  fornire  I.R.  dinamiche 
dotate  di  potere  di  risoluzione  simile  a quello  ottenibile 
con  il  sistema  di  detezione  «schermi-pellicola»,  è risul- 
tato logico  l'avviamento  delle  ricerche  — attualmente  in 
corso  — intese  ad  elaborare  elettronicamente  la  I.R.  uti- 
lizzando appuntò  la  catena  televisiva. 

a)  Dal  punto  di  vista  tecnico  la  digitalizzazione  della 
I.R.  prodotta  dalla  catena  televisiva  è ottenibile  prele- 
vando i segnali  elettrici  provenienti  dal  tubo  analizzatore 
(fig.  39)  ed  indirizzandoli  ad  un  trasformatore  analogico- 
digitalc,  in  grado  di  convertirli  in  valori  numerici,  con  la 
modalità  prima  descritta  a proposito  della  T.A.C.  L’ela- 
boratore, cui  pervengono  tali  valori  numerici,  è in  grado 
di  distribuirli  su  una  «matrice»  piana  nell'ambito  della 
quale  ciascun  «pixel»  riceve  il  valore  numerico  propor- 
zionale alla  luminosità  rilevata  nel  corrispondente  punto 
della  I.R.  realizzata  sullo  schermo  fluorescente  «sccon- 
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dario»  dcll'A.B.  (fig.  40).  Come  si  è già  detto,  il  punto 
crìtico  della  radiologia  digitale  è costituito  dal  potere  di 
risoluzione,  che  dipende  ovviamente  dalle  dimensioni 
dei  «pixels».  Nella  radiologia  digitale  realizzata  con  ca- 
tena televisiva,  questa  limitazione  — a differenza  della 
radiologia  digitale  basata  sulla  diretta  registrazione  dei 
fotoni  X — parrebbe  prossima  ad  essere  superata  poiché 
la  riduzione  areale  dei  «pixels»  è proporzionale  al  nu- 
mero delle  linee  della  scansione  televisiva.  Quanto  più 
numerose  sono  le  linee  (1024  nelle  realizzazioni  più  re- 
centi; 2048  nelle  sperimentazioni  in  corso),  tanto  più  nu- 
merosi sono  i punti  analizzati  e di  conseguenza  tanto  più 
incrementati  sono  i corrispondenti  valori  numerici  che 
pervengono  all’elaboratore.  Tale  ricchezza  di  informa- 
zione numerica  consente  l’utilizzazione  di  elaboratori 
con  capacità  media  di  memoria  in  grado  di  identificare 
fino  a 256  differenti  segnali,  ciò  che  equivale,  nella  suc- 
cessiva trasformazione  digitale-analogica,  ad  identificare 
256  differenti  tonalità  di  grigio. 

b)  I vantaggi  della  radiologia  digitale  ottenuta  median- 
te registrazione  televisiva  corrispondono  in  parte  a quelli 
ricordati  precedentemente  a proposito  della  radiologia 
digitale  ottenuta  mediante  diretta  registrazione  dei  foto- 
ni X su  detettori  solidi  o gassosi: 

1)  cospicua  riduzione  del  carico  radiante . essendo  bastevole 
una  brevissima  esposizione  dell’ A B.  (quindi  con  erogazione  ra- 
diante assai  inferiore  a quella  richiesta,  a parità  di  tempo  di 
esposizione,  dall'espletamento  di  un  radiogramma)  per  ottenere 
una  I R.  statica  il  cui  potere  di  risoluzione  sia  pressoché  sovrap- 
ponibile a quello  ottenibile  con  sistema  «tradizionale»  di  dete- 
zione (schermi-pellicola)  (fig.  2,  D ); 

2)  memorizzazione  delle  I.R.,  con  estremo  snellimento  opera- 
tivo per  quanto  concerne  la  loro  archiviazione,  richiamo  e tra- 
smissione 

b)  Per  contro,  la  limitazione  della  radiologia  digitale 
ottenuta  con  catena  televisiva  — nei  confronti  di  quella 
ottenuta  con  registrazione  diretta  dei  fotoni  X — è rap- 
presentata dall’impossibilità  di  utilizzare  la  «modulazio- 
ne» elettronica  delle  densità  delle  I.R.,  stante  che  que- 
ste ultime  sono  prestabilite  a livello  di  A B. 


Applicazione  clinica  della  radiologia  televisiva  nella  angio- 
grafia  digitale 

Al  momento  attuale,  la  elaborazione  elettronica  della 

l. R.  televisiva  trova  applicazione  clinica  nella  angiografia 
digitale.  La  dimostrazione  radiodiagnostica  «tradiziona- 
le» del  traliccio  vasaie  richiede  l'introduzione  di  un 

m. d.c.  organoiodato  idrosolubile  in  grado  di  creare  condi- 
zioni di  assorbimento  differenziato  nel  loro  lume.  In  parti- 
colare, per  la  visualizzazione  delle  diramazioni  arteriose 
è necessario  l’approccio  cruento  pcrcutanco,  ciò  che  non  è 
privo  di  rischio  ed  è comunque  indaginoso.  L’introduzione 
per  via  venosa  del  m.d.c.  opaco  non  è infatti  utilizzabile  a 
causa  della  cospicua  diluizione  che  interviene  durante  il 
percorso  nel  torrente  circolatorio:  l'opacità  del  m.d.c.  che 
perviene  nel  letto  arterioso  è pertanto  inferiore  alla  soglia 
di  rìlevabilità  del  detettore  «tradizionale»  (sistema  scher- 
mi-pellicola). L’angiografìa  digitale,  grazie  all'amplifica- 
zione del  segnale  proveniente  dal  lume  vasaie  tenuemen- 
te opacizzato,  consente  lo  studio  dei  distretti  arteriosi  an- 
che con  approccio  per  via  venosa. 

a)  Dal  punto  di  rista  tecnico , l'angiografìa  digitale  ri- 
calca le  linee  ora  descritte  per  la  radiologia  digitale  otte- 
nuta con  catena  televisiva,  essendo  però  da  considerare 
un'ulteriore  elaborazione  elettronica  (fig.  41).  che  si  pro- 
pone di  eliminare  preliminarmente,  dalla  I.R.  dcll'an- 
giografia  digitale,  tutte  le  strutture  corporee  extra-arte- 
riose, ciò  allo  scopo  di  facilitare  la  successiva  necessaria 
amplificazione  del  traliccio  arterioso,  tenuemente  opa- 
cizzato dal  m.d.c.  pervenutovi  per  ria  venosa.  Per  proce- 
dere a tale  «sottrazione»,  l’elaboratore  memorizza  la 
I.R.  televisiva  della  regione  corporea  in  esame  prima 
che  il  m.d.c.,  introdotto  per  via  venosa,  pervenga  ai 
vasi  arteriosi  («maschera»).  Allorché  il  liquido  opaco 
raggiunge  il  traliccio  arterioso,  l'elaboratore  ne  compara 
la  corrispondente  I.R.  a quella  della  «maschera»,  prov- 
vedendo alla  eliminazione  («sottrazione»)  di  tutte  le 
strutture  presenti  in  entrambe  le  I.R..  ad  eccezione 
quindi  del  traliccio  arterioso  che  compare  soltanto  nella 
seconda  I.R.  Sulla  I R.  così  «purificata»  resta  presente 
il  solo  traliccio  vascolare  che  può  pertanto  essere  meglio 


Fig  42  Aortorrafia  lombare.  I.a  «potenzialità»  informativa  della  I R aneiogratìca  digitale,  ottenuta  con  m.d  c,  introdotto  per  ria 
venosa  Ut),  ù del  lutto  analoga  a quella  della  I.R.  angiografica  «tradizionale»  ottenuta  con  m.d.c  introdotto  direttamente  nell'aorta 
lombare,  mediante  cateterizzazione  M). 
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analizzato.  La  tecnica  di  «sottrazione»  — espletata  con 
metodo  fotografico  — è comunemente  utilizzata  anche  in 
angiografia  «tradizionale»,  consentendo  la  miglior  defi- 
nizione delle  singole  diramazioni  vascolari,  purché  que- 
ste ultime  abbiano  bastevole  opacità.  Pertanto,  la  sola 
«sottrazione»  non  sarebbe  sufficiente  a dimostrare,  in 
angiografia  digitale,  le  strutture  arteriose  troppo  tenue- 
mente opacizzate  per  via  venosa.  È indispensabile  pro- 
cedere all’amplificazione  elettronica  (fattore  10)  dei  se- 
gnali luminosi  corrispondenti  al  traliccio  arterioso,  ciò 
che  consente  di  ottenere  con  l'angiografìa  digitale  una 
I.R.  dotata  di  potere  informativo  di  ben  poco  inferiore  a 
quello  dell'angiografia  «tradizionale»  (fig.  42). 

b)  I vantaggi  dell'angiografia  digitale  sono  molteplici, 
oltre  alla  già  rammentata  riduzione  della  dose.  Dal  pun- 
to di  vista  operativo,  la  somministrazione  del  m.d.c.  per 
via  venosa  consente  di  eliminare  i rischi  dell'approccio 
diretto,  specie  in  distretti  arteriosi  particolarmente  crìtici 
(ad  es.,  tronchi  epiaortici  e assi  carotidei);  la  proponibi- 
lità routinarìa  dell’angiografia  digitale  consente  di  allar- 
garne le  indicazioni,  specie  in  affezioni  in  cui  il  coinvolgi- 
mento arterioso  sia  solo  sospettabile  sulla  base  delle  in- 
formazioni clinico-laboratoristichc  (ad  es.,  stenosi  dell’ar- 
teria renale  nell'ipertensione  ncfrovascolarc);  l’elimina- 
zione delle  possibili  complicanze  consente  di  evitare  il 
prudenziale  ricovero  ospedaliero  che  è invece  obbligato- 
rio  nelle  indagini  artcriografiche  «tradizionali»,  ciò  che 
garantisce  sensibilissima  riduzione  del  costo  assistenziale. 

c)  Gli  svantaggi  dell’angiografia  digitale  sono  essenzial- 
mente rappresentati  dalla  facile  istituzione  di  artefatti 
nella  I.R.  angiografica  qualora  venga  a mancare  l’esatta 
sovrapponibilità  della  «maschera»  con  la  I.R.  del  tralic- 
cio vasale  opacizzato,  ciò  che  può  essere  determinato  dal 
pur  minimo  spostamento  del  paziente  durante  l’espleta- 
mento dell’indagine.  Un  secondo  possibile  fattore  di  di- 
sturbo è costituito  dalla  panoramicità  di  visualizzazione 
delle  diramazioni  arteriose,  ciò  che  può  rendere  difficile 
l'analisi  di  un  singolo  vaso.  In  effetti,  è talora  necessario 
ricorrere  all’approccio  classico,  costituito  dalla  cateteriz- 
zazione selettiva  transcutanea  (fig.  2,  C);  anche  in  tale 
evenienza  l’angiografìa  digitale  garantisce  un  guadagno 
nei  confronti  dell’angiografia  «tradizionale»,  poiché  il 
suo  potere  amplificante  consente  di  ridurre  drasticamen- 
te la  quantità  o la  concentrazione  del  m.d.c.  introdotto, 
con  minor  danno  per  le  pareti  endoteliali  delle  arterie  e 
per  i parenchimi  dei  visceri  da  queste  irrorate. 
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RADIOECOLOGIA 

F.  radioécologie.  - I.  radioecology.  - t.  Radioechologie.  - 
s.  radioecologla. 

Parte  dell’ecologia  applicata  che  concerne  la  valutazione 
dell’infiuenza  della  radioattività  sugli  organismi,  le  popo- 
lazioni e le  comunità  considerate  nel  loro  ambiente. 

Due  sono  le  fondamentali  linee  di  ricerca  della  radio- 
ecologia:  la  contaminazione  degli  ecosistemi  con  sostanze 
radioattive  e la  dose  di  radiazioni  ionizzanti  assorbita  da- 
gli organismi  nel  loro  ambiente.  La  r.  è importante  sotto 
l'aspetto  pratico,  poiché  i suoi  principi,  assieme  a quelli 
della  radiobiologia  (v.),  costituiscono  la  base  teorica  della 
radioprotezione  (v.).  La  r.  assume  una  notevole  impor- 
tanza anche  nel  campo  dell'ecologia  (v.)  poiché  permette 
di  misurare  quantitativamente  il  flusso  di  radionuclidi  (c, 
quindi,  degli  elementi  stabili  corrispondenti)  da  una  com- 
ponente all’altra  dell'ecosistema.  Infatti,  i radionuclidi, 
utilizzati  come  traccianti,  sono  indispensabili  per  lo  stu- 
dio dei  cicli  biogeochimici  e del  metabolismo  delle  popo- 
lazioni e delle  comunità. 

La  r.,  essendo  nata  dopo  la  II  guerra  mondiale,  è una 
disciplina  recente,  che  ha  avuto  un  rapido  sviluppo,  ma 
curando  soprattutto  l'aspetto  descrittivo.  Ogni  organismo 
ha  sempre  assorbito  una  certa  dose  di  radiazioni  ioniz- 
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zanti  (v.  radiazioni)  dovute  ai  raggi  cosmici  e ai  radionu- 
clidi  naturali  presenti  nell’ambiente  e nel  corpo  stesso 
degli  organismi;  ad  es.:  uranio  (^U,  B5U.  °*U),  torio 
(232Th),  potassio  ('WK),  rubidio  (87Rb),  tritio  (3H),  carbonio 
(,4C).  La  radiazione  cosmica  (v.  cosmici  raggi)  viene  par- 
zialmente assorbita  dall'atmosfera  e,  di  conseguenza,  gli 
organismi  che  vivono  a grandi  altezze  (ad  es.,  6000  m 
s.l.m.)  ricevono,  a parità  di  condizioni,  una  dose  dieci 
volte  maggiore  di  quella  assorbita  dagli  organismi  che  vi- 
vono a livello  del  mare.  È.  inoltre,  evidente  che  gli  orga- 
nismi acquatici,  soprattutto  se  viventi  a grandi  profon- 
dità, assorbono  una  dose  inferiore  a quella  degli  organi- 
smi viventi  su  rocce  e suoli  contenenti  una  diversa  con- 
centrazione di  elementi  radioattivi;  la  concentrazione  è 
minima  nelle  rocce  calcaree  e massima  nelle  ignee.  In 
alcune  regioni  (ad  es.,  Brasile,  Penisola  del  Deccan)  la 
radioattività  naturale  raggiunge  valori  di  gran  lunga  su- 
periori alla  media.  Alcune  piante  che  crescono  in  terreni 
ricchi  di  minerali  radioattivi  assorbono  una  quantità  tale 
di  radionuclidi  da  permettere  l’autoradiografia  delle  loro 
foglie,  se  poste  a contatto  con  una  lastra  fotografica. 

Il  16  luglio  1945  è esplosa  la  prima  bomba  atomica  nel 
deserto  del  Nuovo  Messico  (Alamogordo).  che  ha  provo- 
cato, per  la  prima  volta,  remissione  ncH’ambicntc  di  ra- 
dioattività artificiale  {fallout ).  Il  fallout  è costituito  da 
prodotti  di  fissione  nucleare  (ad  es.:  radiostronzio  (89Sr, 
*'Sr],  radioccsio  [137Cs],  radioccrio  (l44Cc).  radiorutenio 
(10ftRu],  radioiodio  (,3,I))  e di  attivazione  (ad  cs.:  radio- 
manganese  [54Mn|,  radiocarbonio  (14C),  radiocobalto 
(“Co),  radiozinco  pZn))  c da  particelle  di  uranio  e di  plu- 
tonio. All’esplosione  sperimentale  di  Alamogordo  sono 
seguite  le  esplosioni  a scopo  bellico  di  Hiroshima  (6  ago- 
sto 1945)  e Nagasaki  (9  agosto  1945)  c,  negli  anni  succes- 
sivi. U.S.A.,  U.R.S.S.  e Gran  Bretagna  hanno  compiuto 
più  di  300  esperimenti  nucleari  determinando  la  produ- 
zione di  ingenti  quantità  di  radioattività  da  fallout  che 
ha  contaminato  l'intera  superficie  terrestre. 

Il  5 agosto  1963  a Mosca  è stato  firmato  un  trattato  tra 
U.S.A.,  U.R.S.S.  e Gran  Bretagna  per  mettere  al  bando 
gli  esperimenti  nucleari  nell’atmosfera,  nel  mare  e nello 
spazio.  Ouesto  trattato,  firmato  anche  dai  rappresentanti 
di  altri  cento  Paesi,  è stato  fino  a ora  rispettato:  gli  espe- 
rimenti nucleari  dei  Paesi  che  non  hanno  aderito  al  trat- 
tato di  Mosca  (ad  es.,  Francia.  Cina.  India),  infatti,  non 
sono  stati  di  tale  entità  da  influire  significativamente  sul- 
la progressiva  diminuzione  del  fallout,  misurata  dopo  il 
1963  e dovuta  alla  cessazione  degli  esperimenti  nucleari. 

Durante  le  prime  12-48  h dall’esplosione  di  una  bom- 
ba atomica  (v.  atomica  energia,  lesioni  da)  le  particelle 
radioattive  più  pesanti  cadono  nell'area  dell'esplosione 
(punto  zero),  mentre  le  altre,  più  leggere,  rimangono  so- 
spese nell’atmosfera  e nel  corso  di  poche  settimane  ven- 
gono distribuite  da  est  a ovest  sull'intera  superficie  terre- 
stre a causa  della  rotazione  terrestre  da  ovest  a est.  In- 
fatti, abbiamo  osservato  un  significativo  aumento  della 
radioattività  da  fallout  nel  plancton  del  Lago  Maggiore 
due  settimane  dopo  l’esplosione  della  prima  bomba  ato- 
mica cinese.  Dopo  alcuni  giorni,  per  decadimento  ra- 
dioattivo e per  la  breve  vita  media  del  plancton,  il  livello 
di  radioattività  di  questo  è ritornato  a valori  normali.  Le 
particelle  radioattive  più  leggere  passano  dalla  troposfe- 
ra alla  stratosfera  per  ritornare,  almeno  in  parte,  nella 
troposfera  all'inizio  della  primavera,  quando  si  registra- 
no i valori  di  fallout  più  elevati  dell'anno. 

Il  70%  dei  radionuclidi  originati  dagli  esperimenti  nu- 
cleari ha  una  vita  media  fisica  inferiore  alle  24  h;  di  con- 
seguenza. il  rischio  d’irradiazione,  letale  nell’area  dell'c- 
splosione,  diminuisce  rapidamente  nel  tempo. 
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Si  definisce  radioattività  ambientale  la  somma  della  ra- 
dioattività naturale  c di  quella  artificiale.  La  contamina- 
zione da  fallout  degli  ecosistemi  ha  determinato  la.  na- 
scita e lo  sviluppo  della  r.  la  quale  aveva  a disposizione 
per  le  sue  ricerche  un  laboratorio  naturale  che  compren- 
deva l’intero  pianeta.  Questi  studi  erano  di  grande  at- 
tualità per  il  continuo  aumento  della  radioattività  da  fall- 
out', successivamente  la  diminuzione  del  fallout  e la  cre- 
scente produzione  di  energia  nucleare  per  scopi  pacifici 
ha  focalizzato  gran  parte  degli  studi  sulla  contaminazione 
dell'ambiente  dovuta  agli  impianti  di  riutilizzazione  del 
combustibile  dei  reattori,  alle  miniere,  alle  installazioni 
di  arricchimento  dei  minerali  radioattivi  e ai  reattori  nu- 
cleari. 

Se  la  forma  chimicofisica  è identica,  i cicli  biogeochimi- 
ci dei  radionuclidi  sono  gli  stessi  di  quelli  dei  loro  ele- 
menti corrispondenti.  Questi  cicli  sono  controllati  dall’in- 
terazione di  numerosi  fattori  biologici  (ad  es.,  capacità  di 
concentrare  e discriminare  gli  elementi,  densità  di  popo- 
lazione, produttività,  migrazioni)  e abiologici  (ad  es..  cor- 
renti. granulometria  dei  sedimenti  c del  terreno).  Le 
proprietà  chimiche  de)  radionuclidc,  il  suo  stato  fìsico  (ad 
cs..  unicellulare,  colloidale,  ionico),  assieme  alle  carat- 
teristiche dell'ambiente  nei  quale  viene  immesso,  hanno 
una  notevole  importanza  sulla  distribuzione  del  radionu- 
clidc ncH’ambicntc.  Le  caratteristiche  gcomorfologichc  c 
idrologiche  dell'arca  contaminata  svolgono  un  ruolo  im- 
portante nella  distribuzione  dei  radionuclidi  come  pure 
l’attività  della  microflora  c della  microfauna  del  terreno 
c dei  sedimenti.  Le  radici  dei  vegetali  assorbono  seletti- 
vamente, dalle  soluzioni  circolanti  nel  terreno,  i radionu- 
clidi che  vengono  trasferiti  nei  diversi  organi  della  pian- 
ta. Con  la  caduta  delle  foglie,  la  pianta  restituisce  al  ter- 
reno una  parte  dei  radioisotopi  incorporati.  I radionuclidi 
provenienti  dall’aria,  dall’acqua  e dall’alimento  vengono 
accumulati  nei  corpi  degli  animali,  in  parte  ceduti  all’am- 
biente con  l’escrezione  e alla  morte  con  le  loro  spoglie. 

Lo  studio  delle  catene  alimentari  c fondamentale  negli 
studi  di  r.  Infatti,  come  ciascun  anello  della  catena  ali- 
mentare è controllato  dall'anello  precedente  e controlla 
il  seguente,  così  la  concentrazione  dei  radionuclidi  in  un 
anello  (ad  es.,  erbivori)  sarà  controllata  dalla  concentra- 
zione in  quello  precedente  (ad  es.,  vegetali)  e condizio- 
nerà quello  seguente  (ad  es.,  carnivori).  La  concentrazio- 
ne di  un  determinato  radionuclidc  in  un  dato  anello  della 
catena  alimentare  è,  quindi,  la  risultante  della  capacità 
degli  organismi  dello  stesso  anello  di  concentrare  e di  di- 
scriminare il  radionuclide.  Diversi  radionuclidi  vengono 
concentrati  passando  dagli  anelli  iniziali  a quelli  termina- 
li della  catena  alimentare.  Di  conseguenza,  aumenta  il 
rischio  di  contaminazione  per  i carnivori  e,  quindi,  anche 
per  l’uomo  che.  per  molte  derrate  alimentari  (ad  es.,  pe- 
sci, uccelli,  mammiferi),  occupa  l'anello  terminale  delle 
catene  alimentari.  Ad  es.,  nella  catena  lichene-renna- 
uomo,  è stato  osservato  un  progressivo  aumento  della  di- 
scriminazione del  potassio  a favore  del  radiocesio. 

Un’altra  linea  di  ricerca  consiste  nella  valutazione  dei 
danni  provocati  alle  popolazioni  e alle  comunità  esposte 
a radiazioni  ionizzanti.  Queste  cedono  al  materiale  ir- 
raggiato una  parte  della  loro  energia  (dose)  provocando 
le  alterazioni  osservate  negli  organismi  esposti  alle  ra- 
diazioni. I «danni  primari»  sono  le  alterazioni  manifeste 
immediatamente  dopo  l’irraggiamento;  il  metabolismo 
dell'organismo  amplifica  i «danni  primari»  dando  luogo 
ad  alterazioni  biochimiche,  alle  quali  seguono  i «danni 
anatomici».  Le  alterazioni  osservate  sono  la  risultante 
delle  lesioni  prodotte  dalle  radiazioni  c dei  meccanismi 
usati  dall’organismo  per  ridurli  o annullarli.  Alcune  altc- 
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razioni  risultano  così  temporanee,  mentre  altre  non  sono 
eliminabili  (danni  permanenti). 

I meccanismi  usati  dall’organismo  per  riparare  i danni 
subiti  sono  controllati  dal  suo  metabolismo  che,  a sua 
volta,  dipende  dalle  condizioni  ambientali  (ad  es.,  tempe- 
ratura, umidità)  e dallo  stato  fisiologico  dell’organismo 
(ad  es.,  letargo).  Le  diverse  specie  hanno  una  diversa 
sensibilità  alla  stessa  dose  di  radiazioni,  ma  le  cause  di 
queste  differenze  sono  ancora  oggetto  di  discussioni.  In 
genere,  gli  organismi  filogeneticamente  meno  elevati,  ad 
es.  i microrganismi,  sono  più  resistenti  degli  insetti  e 
questi  più  dei  mammiferi.  Le  ricerche  sugli  effetti  delle 
radiazioni  su  popolazioni  mantenute  in  laboratorio  non 
sono  numerose  e ancora  meno  lo  sono  gli  studi  su  popo- 
lazioni naturali.  Si  può  presumere  che,  generalmente,  gli 
effetti  di  dosi  croniche  sulle  popolazioni  e le  comunità 
siano  più  dannose  di  quelli  di  dosi  acute. 

Le  radiazioni  possono  ridurre  le  dimensioni  di  una  po- 
polazione sia  aumentandone  la  mortalità,  sia  riducendone 
la  capacità  riproduttiva.  La  depressione  di  una  popolazio- 
ne può  influire  sulle  altre  appartenenti  alla  stessa  comu- 
nità. Infatti,  se  la  popolazione  predata  è meno  radiosensi- 
bile dei  suoi  predatori,  potrà,  dopo  l'irraggiamento,  au- 
mentare di  numero  per  la  minore  predazione,  mentre  se  è 
meno  radioresistente,  le  popolazioni  dei  predatori  ver- 
ranno ridotte  numericamente  per  carenza  alimentare. 

Oltre  ai  danni  somatici,  le  radiazioni  ionizzanti  causa- 
no danni  genetici:  questi  si  manifestano  molto  tempo 
dopo  l’irraggiamento  e generalmente  soltanto  nei  discen- 
denti. Si  dispone  di  una  ricca  informazione  sui  danni  ge- 
netici da  radiazioni  (radiogenetica)  prodotti  in  laboratorio 
ma,  purtroppo,  l’informazione  è molto  carente  per  le  po- 
polazioni naturali. 

V.  anche:  radiazioni;  radiobiologia;  radioprote- 
zione. 
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P + 0 & PO 
kz 

A ogni  istante  una  certa  quantità  di  reagenti  P e O si 
combinano  fra  loro  con  una  costante  di  velocità  k1  per 
formare  PQ  e nello  stesso  tempo  una  frazione  di  PO  si 
dissocia  con  una  costante  di  velocità  k2  per  dare  P e Q. 
All’equilibrio,  le  velocità  delle  reazioni  di  associazione  e 
dissociazione  sono  uguali  (la  quantità  di  PO  che  si  forma 
nell’unità  di  tempo  è identica  a quella  che  si  dissocia)  ed 
è verificata  l'espressione: 


k 


[POI 

■ [PI  ■ [OJ 


dove  k è la  costante  di  equilibrio,  [PQ),  (P)  e [Q]  sono  le 
concentrazioni  di  PO,  P c O all’equilibrio.  Il  valore  di  k 
dipende  dalle  caratteristiche  dei  reagenti  c dalla  tempe- 
ratura ed  è indipendente  dalla  quantità  iniziale  di  P c Q 
che  influenzano  solo  la  velocità  con  cui  si  raggiunge  l’e- 
quilibrio. 

Le  sostanze  Q possono  essere  antigeni  (ormoni  proteici 
come  l'ormone  lutcinizzantc  (LH|.  l’ormone  follicolosti- 
molante [FSH],  la  prolattina  (PRL|)  o apteni  (ormoni  stc- 
roidei,  farmaci);  le  sostanze  P possono  essere  proteine 
sieriche,  recettori,  anticorpi.  Mentre  alcune  procedure 
non  richiedono  reagenti  marcati,  altre  utilizzano  il  rea- 
gente P o O marcato  per  aumentare  la  sensibilità  dell’a- 
nalisi. Tutte  le  tecniche  possono  essere  impiegate  per  la 
determinazione  sia  di  P che  di  Q c si  basano  sulla  misura 
quantitativa  del  complesso  PO- 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  TECNICHE  ANALITICHE  IMMUNOCHIMICHE 


Proteina 

Reagente 

marcato 

Sostanza  impiegata 
per  marcare 

Sigi» 

Nome 

Proteina  sie- 
rica 


Antigene  o aptene 


Isotopo  radioattivo 


CPBA 


Analisi  per  competizione  proteica  Compe- 
titive Protein  Binding  Assay 


Recettore 


Antigene  o aptene 


Isotopo  radioattivo 
Enzima 


RRA 

ERA 


Analisi  radiorcccltorialc  Radio  Receplor 
Assay 

Analisi  cnzimorcccttorialc  Enzymo  Recep- 
lor Asray 


Anticorpo 


Isotopo  radioattivo 


Antigene  o aptene 


Enzima 

Sostanza  fluorescente 


Sostanza  chcmilumincsccntc 


RIA 

EIA 

FIA 

CIA  o LIA 


Analisi  radioimmunologica  Radioimmuno 
Assay 

Analisi  cnzimoimmunologica  Enzymoim- 
muno  Assay 

Analisi  fluoroimmunologica  Fluoroimmu- 
no  Assay 

Analisi  chemiluminoimmunologica  Chemi- 
iuminoimmuno  Assay 


Anticerpo 


Anticorpo 


Isotopo  radioattivo 
Enzima 

Sostanza  fuorescente 
Sostanza  chemiluminescente 


IRMA 

IEMA 

IFMA 

ICMA 


Analisi  immunoradiometrica  Immunora- 
diometric  Assay 

Analisi  immunocnzimomctrica  Immunoen- 
zymometric  Assay 

Analisi  immunoflorimetrica  Immunofluori- 
metric  Assay 

Analisi  immunochemiluminometrica  lm- 
munochemiluminometric  Assay 


Per  ogni  tecnica  sono  indicati  la  proteina  legante  (proteina  sierica,  recettore,  anticorpo),  il  reagente  marcato  (antigene  o aptene.  anticorpo),  la  sostanza 
impiegata  per  la  marcatura  (isotopo  radioattivo,  enzima,  sostanza  fluoicsccnte.  sostanza  chcmilummcsccnte).  la  sigla  e la  denominazione  in  italiano  c in 
inglese. 


Nei  metodi  che  non  richiedono  reagenti  marcati  il 
complesso  PQ  è generalmente  visibile  (immunodiffusione 
radiale,  elettroimmunodiffusione  monodimensionale  o 
racket  electrophercsis)  o produce  un  aumento  misurabile 
della  dispersione  della  luce  (immunonefelometria)  (v.  im- 
munoei.ettroforf.si;  precipitazione).  Questi  metodi  sono 
impiegati  per  la  determinazione  quantitativa  di  macro- 
molecole  presenti  in  concentrazioni  relativamente  eleva- 
te e con  parecchi  determinanti  antigenici  che  formano 
reticoli  tridimensionali  con  gli  anticorpi  bivalenti  di  classe 
IgG. 

Nei  casi  in  cui  non  sia  possibile  evidenziare  diretta- 
mente  il  complesso  PO  è necessario  impiegare  il  reattivo 
P o Q marcato  (lab.  I).  I primi  metodi  con  reagenti  mar- 
cati sono  stati  quelli  RIA  e IRMA  che  sono  attualmente 
ancora  i più  diffusi.  Le  tecniche  con  reagenti  marcati 
consentono  di  determinare  antigeni,  apteni  c proteine 
con  una  sensibilità  di  circa  un  milione  di  volte  più  elevata 
rispetto  alle  procedure  senza  reagenti  marcati  e permet- 
tono di  superare  alcuni  degli  svantaggi  di  queste  ultime 
come  la  necessità  di  quantità  relativamente  elevate  del 
reattivo  P.  I metodi  con  reattivo  Q marcato  sono  metodi 
a reattivo  limitato,  per  indicare  che  la  quantità  di  proteina 
legante  P è insufficiente  a legare  tutto  il  reattivo  Q. 
Quelli  con  reattivo  P marcato  sono  metodi  a reattivo  in 
eccesso,  per  indicare  che  la  quantità  di  proteina  legante 
P è in  eccesso  rispetto  al  reattivo  Q. 

Entrambi  i metodi  possono  essere  con  separazione  o 
senza  separazione  se  prima  della  misura  finale  è necessario 
isolare  il  complesso  PQ  dalla  miscela  di  reazione.  In  qual- 
che caso  la  separazione  è indispensabile  (RIA  c IRMA), 
mentre  con  enzimi  o sostanze  fluorescenti  può  non  essere 
necessaria  se  l'attività  enzimatica  o la  fluorescenza  del 
reattivo  P o Q è modificata  in  seguito  alla  reazione. 

I metodi  possono  essere  uU'ctptilibrio  o non  aH'equili- 
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brio  se  la  misura  finale  è effettuata  dopo  il  raggiungi- 
mento dell'equilibrio  o prima. 

V.  anche:  immunochimica  (VII,  1445);  immunof.lettro- 
foresi  (VII,  1498);  immunoenzimatici  saggi  (VII,  1513); 

PRECIPITAZIONE. 

Radioattività  e sua  misura 

La  radioattività  (v.)  consiste  nell'emissione  di  radiazioni  da  parte 
del  nucleo  di  isotopi  instabili  (gli  isotopi  di  un  elemento  sono  ato- 
mi con  lo  stesso  numero  di  protoni  c diverso  numero  di  neutro- 
ni). Le  radiazioni  sono  di  tipo  a (due  protoni  c due  neutroni), 
(elettroni  che  provengono  dalia  trasformazione  di  un  neutrone  in 
un  protone  c un  elettrone),  y (onde  elettromagnetiche  di  lun- 
ghezza d'onda  più  piccola  dei  raggi  X).  Il  fenomeno  radioattivo 
primario  à costituito  dall'emissione  di  radiazioni  a o fi  mentre  le 
radiazioni  y sono  emesse  successivamente,  in  seguito  al  riasse- 
stamento del  nucleo.  Le  radiazioni  y possono  anche  essere 
emesse  (cattura  K)  in  seguito  alla  cattura  da  parte  del  nucleo  di 
un  elettrone  del  livello  K (questo  processo  determina  la  trasfor- 
mazione di  un  protone  in  un  neutrone),  con  emissione  di  raggi  X 
(un  elettrone  esterno  occupa  il  posto  lascialo  libero  nel  livello  K) 
ed  eventualmente  di  radiazioni  y per  dissipare  l'energia  nuclea- 
re in  eccesso.  La  legge  che  descrive  il  decadimento  radioattivo, 
che  è puramente  statistica,  c valida  solo  quando  si  ha  un  nume- 
ro molto  elevato  di  nuclei  instabili,  è la  seguente: 

N,  = No-e-k'  (1) 

dove  Nt  = numero  nuclei  instabili  al  tempo  t 
N0  = numero  nuclei  instabili  al  tempo  zero 
t = tempo 

c = base  dei  logaritmi  naturali 
k = costante  di  disintegrazione  caratteristica  di  ogni 
nucleo  instabile 

Il  tempo  necessario  perché  il  numero  di  nuclei  instabili  diventi 
la  metà  (tempo  di  dimezzamento.  7/.>)  è una  costante  caratteri- 
stica di  ogni  nucleo  e si  ricava  dalla  legge  del  decadimento 
radioattivo  ponendo  nell'equazione  (1)  N|/N„  ■ 1/2  per  cui 
Ti  > = (In  2)/k  = 0,693/k. 
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Gli  isotopi  (v.)  radioattivi  più  impiegati  nelle  analisi  RIA  e 
IRMA  sono  il  tritio,  ,H  e lo  '§1,  mentre  il  *C  e lo  '^I 
sono  meno  utilizzati  (tab.  II).  L'unità  di  misura  della  radioatti- 
vità è rappresentata  dal  numero  di  eventi  radioattivi  al  secondo 
(decadimenti  per  secondo,  dps  o Bq)  o al  minuto  (decadi- 
menti per  minuto,  dpm).  In  passato  era  molto  usato  il  curie 
(1  Ci  = 2.22  x IO1'  dpm)  e i suoi  sottomultipli  mCi  e pCi.  Un  pa- 
rametro molto  importante  per  l'analisi  RIA  o IRMA  è costi- 
tuito dalla  radioattività  per  unità  di  massa  (attività  specifica)  che 
si  misura  in  dps/g  o dps/mol  della  sostanza  marcata  (proteina, 
antigene  o aptene  contenente  un  isotopo  radioattivo). 

Le  radiazioni  y si  misurano  con  strumenti  a scintillazione  solida 
contenenti  un  cristallo  di  Nal  drogato  con  atomi  di  tallio  TI.  Le 
radiazioni  colpiscono  il  cristallo  e la  loro  energia  è trasferita  agli 
atomi  di  TI  che  la  ricmcttono  sotto  forma  di  luce  a 410  nm.  Ogni 
evento  radioattivo  eccita  più  atomi  di  TI  e l'intensità  del  lampo  di 
luce  emessa  è correlata  all’energia  della  radiazione.  La  luce  inci- 
de su  un  fotomoltiplicatore  originando  impulsi  elettrici  che  sono 
amplificati  e selezionati  in  base  alla  loro  intensità  dal  discrimina- 
tore o finestra  c contati  da  un  contatore.  È possibile  misurare  il 
numero  di  impulsi  in  un  tempo  prefissato  (conteggi  per  minuto, 
cpm  o per  secondo,  cps)  o il  tempo  necessario  per  ottenere  un 
dato  numero  di  impulsi  (in  genere  10.000  cpm).  Gli  strumenti  a 
scintillazione  solida  hanno  una  efficienza  (rapporto  fra  cpm  c dmp 
o fra  cps  c dps)  che  dipende  dall’isotopo  radioattivo  c che  è di 
circa  il  75%  per  lo  yl.  L'errore  di  conteggio  dipende  dal 
numero  di  eventi  radioattivi  misurabili,  diminuisce  al  loro  au- 
mento ed  è di  circa  l’l%  per  10.000  cpm. 

Le  radiazioni  fi  si  misurano  con  strumenti  a scintillazione  li- 
quida (simili  a quelli  a scintillazione  solida  per  quanto  riguarda 
la  parte  elettronica)  c non  possono  essere  rilevate  direttamente 
perché  sono  assorbite  dalla  materia  con  cui  interagiscono  (le 
stesse  pareti  della  provetta).  Il  liquido  contenente  l'isotopo  ra- 
dioattivo (i  solidi  vanno  solubilizzaii  prima  della  misura)  é me- 
scolato con  un  liquido  scintillante  contenente  due  sostanze  fluo- 
rescenti: lo  scintillatorc  primario  e quello  secondario.  Le  radia- 
zioni fi  colpiscono  il  solvente  del  liquido  di  scintillazione  eccitan- 
done le  molecole,  che,  attraverso  un  processo  di  trasferimento 
di  energia,  eccitano  lo  scintillatorc  primario.  Questo  emette  l'e- 
nergia assorbita  sotto  forma  di  luce  U.V.  a 350  nm,  che  eccita  a 
sua  volta  le  molecole  dello  scintillatorc  secondario,  le  quali  rie- 
mettono luce  a circa  420  nm  (lunghezza  d'onda  rilcvabilc  facil- 
mente con  i moderni  fotomoltiplicatori).  Ouesta  incide,  come 
nel  caso  degli  strumenti  a scintillazione  solida,  su  un  fotomolti- 
plicatore i cui  impulsi  elettrici  sono  amplificati,  discriminati  e 
contati.  Ogni  evento  radioattivo  provoca  l'eccitazione  di  più 
molecole  di  scintillatorc  secondario  c l'intensità  del  lampo  di 
luce  emessa  è correlata  all'energia  della  radiazione.  L'efficien- 
za di  conteggio  delle  radiazioni  P è in  genere  inferiore  a quella 
delle  radiazioni  y (circa  il  55%  per  il  }H)  mentre  l'errore  di 
conteggio  è dello  stesso  ordine  di  grandezza. 

Il  processo  di  trasferimento  di  energia  che  é alla  base  della 
misura  può  essere  perturbato  da  vari  fattori  che  possono  diminui- 
re l'efficienza  di  conteggio  ( quenching ).  I due  tipi  di  quenching  più 
importanti  nell'analisi  RIA  sono  il  quenching  di  fluorescenzu  e il 
quenching  di  colore.  Il  primo  si  verifica  quando  il  campione 


contiene  delle  sostanze  (aldeidi,  chetoni)  che  competono  con  lo 
scintillatore  primario  ncll'assorbirc  l'energia  del  solvente,  o del- 
le sostanze  (acidi  forti)  che  modificano  lo  stato  chimico  dello 
scintillatorc  primario  che  si  discccita  senza  emettere  luce.  Il  se- 
condo si  verifica  quando  nel  campione  sono  presenti  sostanze 
(chinoni.  pigmenti  di  origine  biologica)  che  assorbono  la  luce 
emessa  dagli  scintillatoli  o nel  visibile  (circa  420  nm)  o nell’U.V. 
(circa  350  nm). 

Per  valutare  il  quenching  c correggere  così  le  misure  effettua- 
te (la  correzione  va  fatta  per  ogni  campione  perché  il  quenching 
è diverso  da  campione  a campione)  si  possono  utilizzare  vari 
metodi,  fra  cui  i più  diffusi  sono  quelli  dello  standard  interno. 
dello  standard  esterno  c del  rapporto  fra  canali.  Nel  primo  caso  si 
misura  la  radioattività  di  ogni  campione  prima  e dopo  l'aggiunta 
di  una  quantità  nota  dello  stesso  isotopo  radioattivo  impiegato 
nell'analisi.  Nel  secondo  caso  la  sorgente  radioattiva  standard, 
anziché  essere  introdotta  nel  campione,  è avvicinata  da  un  mec- 
canismo automatico  (la  sorgente  non  é dello  stesso  tipo  di  quella 
impiegata  nell'analisi  ed  è costituita  da  !JjAm  o da  ’^Ra). 
Nel  caso  del  rapporto  tra  canali  si  effettua  la  misura  della 
radioattività  con  due  canali  o finestre  anziché  con  uno  e si  calco- 
la il  rapporto  fra  i due  conteggi  (il  rapporto  cambia  all'aumcnta- 
re  del  quenching  perché  questo  modifica  lo  spettro  di  emissione 
dell'isotopo  c quindi  i conteggi  nelle  due  finestre).  In  ogni  caso, 
per  correggere  il  valore  di  radioattività  misurata  é necessario 
costruire  una  curva  di  taratura  con  campioni  a radioattività  nota 
c contenenti  quantità  scalari  di  sostanze  che  danno  quenching. 

Analisi  radioimmunologica  (RIA) 

L'analisi  RIA  è una  tecnica  immunochimica  (tab.  I)  che 
impiega  un  antigene  marcato  con  un  isotopo  radioattivo 
(Ag*)  e un  antigene  (Ag)  presente  nello  standard  o nel 
campione  da  analizzare,  che  competono  fra  di  loro  per 
legarsi  a un  anticorpo  (Ab)  in  difetto  ( procedura  a reagente 
limitato).  Questa  tecnica  richiede  la  separazione  (che  si 
effettua  quando  è stato  raggiunto  l'equilibrio  nelle  pro- 
cedure all'equilibrio,  prima  ai  quel  momento  in  quelle  al 
non  equilibrio)  dell’antigene  libero,  marcato  e non,  da 
quello  legato  all'anticorpo. 

Lo  schema  dell'analisi  RIA  é il  seguente: 

I ) distribuzione  di  standard  c campioni  (in  genere  è preferibile 
lavorare  in  duplicato  o triplicato),  di  Ag*  c Ab; 

2)  incubazione  della  miscela  ottenuta  fino  al  raggiungimento 
dell'equilibrio; 

3)  separazione  della  frazione  libera  F (/ ree ) da  quella  legata 
dall'anticorpo  B (hound)\ 

4)  misura  della  radioattività  di  una  delle  due  frazioni  (in  gene- 
re di  quella  B); 

5)  costruzione  della  curva  di  taratura  e misura  della  concen- 
trazione di  analita  presente  nei  campioni  mediante  interpola- 
zione sulla  curva  di  taratura  (fig.  I). 

A volte  (soprattutto  con  l'uso  di  strumenti  automatici)  non  é 
necessario  attendere  che  sia  raggiunto  l'equilibrio  prima  della 


TAB.  II.  CARATTERISTICHE  DEGLI  ISOTOPI  RADIOATTIVI  PHJ  UTILIZZATI  NELLE  ANALISI  RIA  E IRMA 


Tempo  di 

Tipo  di 

Energia  delle 

Isotopo 

dimezzamento  Tt!l 

radiazioni  emesse 

radiazioni 

figlio 

?H 

12.3  anni 

18  kcV 

JHc 

'JC 

5730  anni 

li 

156  keV 

*$N 

125t 

5J1 

60  giorni 

Y 

35  keV 

’gTe 

1311 

8,1  giorni 

P.  Y 

80.  163.  364. 
637.  722  kcV 

‘ìiXe 

I numeri  accanto  al  simbolo  dell'elemento  indicano  il  peso  atomico  (in  alto)  c il  numero  atomico  (in  basso).  L'isotopo  figlio  é quello  che  si  forma  in 
seguito  al  decadimento  radioattivo:  il  ìli  c il  'JC  emettono  radiazioni  fi  trasformandosi  in  isotopi  con  lo  stesso  peso  atomico  ma  con  numcto  atomico 
aumentato  di  una  unita:  lo  '5)1  in  seguito  a cattura  K si  trasforma  in  un  isotopo  con  lo  stesso  peso  atomico  ma  con  numero  atomico  diminuito  di  una 
unità;  lo  'ì'i  emette  sia  radiazioni  fi  che  y trasformandosi  in  un  isotopo  con  lo  stesso  peso  atomico  ma  con  numero  atomico  aumentato  di  una  unità. 
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Fig.  1.  Rappreseti  [azione  schematica  dell'analisi  RIA  per  quat- 
tro concentrazioni  di  antigene  standard  e relativa  curva  di  tara- 
tura. La  curva  di  taratura  è stata  ottenuta  rappresentando  BT 
(rapporto  tra  la  radioattività  legata  all'anticorpo  c quella  totale 
inizialmente  presente)  verso  la  concentrazione  dello  standard. 
Nella  tecnica  RIA  si  fanno  reagire  quantità  costanti  di  anticorpo 
(Ab)  e di  antigene  o aptene  marcato  (Ag*)  in  presenza  di  quan- 
tità scalari  di  antigene  dello  standard  (Agi  o del  campione  da 
analizzare.  I due  antigeni  (marcato  e non)  competono  per  reagi- 
re con  un  numero  limitato  di  molecole  di  anticorpo  Ad.  L’anti- 
gcnc  marcato  Ag*  si  usa  come  tracciante  per  consentire  la  de- 
terminazione della  proporzione  fra  Ag*  c Ag  presente  nella  fra- 
zione legata  all’anticorpo  c/o  in  quella  libera.  Poiché  le  quan- 
tità di  Ag  e Ab  sono  costanti,  la  radioattività  della  frazione 
legata  é inversamente  correlata  alla  quantità  di  Ag  presente 
nello  standard  o nel  campione. 


separazione.  Con  alcune  procedure  si  aggiunge  l'Ag*  in  ritardo 
effettuando  due  incubazioni  (prcincubazionc  senza  Ag*  c incu- 
bazione successiva  all'aggiunta  di  Ag*).  È comunque  indispen- 
sabile preparare  delle  provette  contenenti  solo  il  marcato  (atti- 
vità totale,  T)  c valutare  la  radioattività  aspeciAca  NSB  con  pro- 
vette contenenti  quantità  molto  elevate  di  Ag.  Queste  provette, 
che  vanno  trattate  come  quelle  di  standard  e campioni,  permet- 
tono di  valutare  la  quantità  di  marcato  danneggiato  (che  non 
partecipa  alla  competizione  con  l'Ab  ma  che  può  essere  inglo- 
bato nella  frazione  B a causa  di  legami  aspecifici)  e l'errore  che 
si  commette  separando  la  frazione  F da  quella  B (errore  di  clas- 
sificazione) dato  che  con  tutte  le  procedure  di  separazione  una 
parie  della  frazione  F è contaminata  con  quella  B c viceversa. 

La  tecnica  RIA  è stata  introdotta  nel  1960  da  R.  Ya- 
low  e S.  Berson  che  pubblicarono  un  metodo  per  l'analisi 
dell’insulina.  Nello  stesso  anno  R.  Ekins  pubblicò  un  me- 
todo simile  per  la  determinazione  della  tiroxina  ma  con 
l’uso  di  proteine  leganti  anziché  di  anticorpi  (tab.  I).  La 
rapida  evoluzione  dell'analisi  RIA  è in  gran  parte  dovuta 


anche  al  lavoro  di  F.  C.  Greenwood  c W.  H.  Huntcr  che 
descrissero,  nel  1962,  il  metodo  di  marcatura  delle  pro- 
teine con  'sii  e alla  scoperta  che  gli  apteni  coniugati 
a proteine  potevano  provocare  la  formazione  di  anticorpi 
se  iniettati  in  animali  da  esperimento.  È stato  così  possi- 
bile applicare  l'analisi  RIA  anche  per  la  determinazione 
di  steroidi,  farmaci  e altri  apteni  (tab.  III). 

I maggiori  vantaggi  dell'analisi  RIA  sono:  l'elevata 
specificità,  dovuta  all’uso  di  anticorpi  che  consente  la  mi- 
sura di  antigeni  o apteni  presenti  in  matrici  complesse 
come  liquidi  biologici;  l'elevata  sensibilità  dovuta  all’uso 
di  isotopi  radioattivi  impiegati  per  la  marcatura,  che  per- 
mette la  misura  di  analiti  fino  a quantità  dell'ordine  dei 
fg  (10”l5g);  la  praticabilità,  che  consente  di  effettuare  l'a- 
nalisi di  un  grande  numero  di  campioni  e in  tempi  relati- 
vamente brevi;  la  facilità  di  misurare  la  radioattività  con 
strumenti  precisi  e automatici  e il  volume  del  campione 
necessario  relativamente  piccolo  (10-100  pi). 

I fattori  complicanti  l'analisi  RIA  sono:  la  non  identità 
fra  l’analita  e il  composto  marcato  (effetti  della  marcatu- 
ra e radiolisi)  per  quanto  riguarda  la  capacità  di  reagire 
con  l'anticorpo;  l'eterogeneità  degli  anticorpi  presenti  in 
un  antisiero  (in  genere  si  impiegano  anticorpi  polidonali 
presenti  nel  siero  di  animali  immunizzati  con  l'antigene 
da  misurare);  la  capacità  di  sostanze  simili  all'analita  di 
interagire  con  l'anticorpo  (reazioni  crociate);  la  capacità 
di  proteine  presenti  nel  campione  di  legare  l'antigene; 
l’effetto  della  procedura  di  separazione  che  può  pertur- 
bare l’equilibrio  raggiunto  fra  antigene  e anticorpo. 

Per  l’analisi  RIA  di  ormoni  steroidei  è in  genere  ne- 
cessario procedere  alla  purificazione  del  campione  prima 
dell'analisi  vera  e propria  tramite  estrazione  con  solventi 
organici  (ha  lo  scopo  di  eliminare  le  interferenze  delle 
proteine  nell’analisi  RIA)  e cromatografìa  (ha  lo  scopo  di 
eliminare  i lipidi  e di  separare  l'analita  da  steroidi  strut- 
turalmente simili  che  potrebbero  dare  reazioni  crociate). 
A volte  è sufficiente  effettuare  solo  l’estrazione,  mentre 
in  qualche  caso  è possibile,  con  anticorpi  specifici  e a ele- 
vata affinità  per  l’antigene,  effettuare  direttamente  l'a- 
nalisi RIA.  La  procedura  di  purificazione  assicura  una 
maggiore  accuratezza  dell'analisi  ma  aumenta  l'errore 
casuale  per  le  numerose  manipolazioni  a cui  deve  essere 
sottoposto  il  campione. 

Analisi  immunoradiometrka  (IRMA) 

L'analisi  IRMA  è una  tecnica  immunochimica  (tab.  I)  che 
impiega  un  anticorpo  in  eccesso  marcato  con  un  isotopo 
radioattivo  (Ab*)  (procedura  a reagente  in  eccesso),  che  si 
lega  a un  antigene  (Ag),  presente  negli  standard  o nel 
campione  da  analizzare.  Questa  tecnica  richiede  la  sepa- 
razione. quando  è stato  raggiunto  l’equilibrio,  dell’anti- 
corpo  libero  da  quello  legato  all'antigene. 

La  tecnica  IRMA,  introdotta  da  L.  Wide  (1967),  L.  E. 
M.  Milcs  e C.  N.  Hales  (1968),  è una  modificazione  di 
quella  RIA  ed  è oggi  utilizzata  per  la  misura  di  numerose 
sostanze  (tab.  III).  Nell’analisi  IRMA  originale  si  fa  rea- 
gire un  eccesso  di  Ab*  in  presenza  di  quantità  scalari  t 
note  di  Ag.  La  radioattività  della  frazione  legata  è diret- 
tamente correlata  alla  quantità  iniziale  di  Ag  presente 
nello  standard  o nel  campione.  In  realtà  questa  procedu- 
ra ha  solo  interesse  storico  ed  è stata  sostituita  da  altre 
due  tecniche  dette  sandwich,  a 2 siti  e a 3 siti,  che  si  pos- 
sono impiegare  per  la  misura  di  Ag  con  più  siti  leganti. 

Lo  schema  dell’analisi  IRMA  sandwich  a 2 siti  è il  seguente: 

I)  distribuzione  di  standard  c campioni  (anche  in  questo  caso 
come  nell'analisi  RIA  è preferibile  lavorare  in  duplicato  o in 
triplicato); 
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TAB.  III.  PRINCIPALI  SOSTANZE  DETERMINABILI  NEI  LIQUIDI  BIOLOGICI  CON  LE  TECNICHE  RIA  O IRMA 


Ormoni 


Gonadotropinc  ipofisaric  (LH,  FSH) 
17-idrossiprogesteronc  (17-OH-P) 
Insulina 

Paratormone  (PTH) 

Pcptidc  C 
Progesterone 
Prolattina  (PRL) 
Somatomammotropina  (HPL) 
Somatotropina  (HGH) 

Testosterone 
Tircotropina  (TSH) 

Tiroxina  (T4) 

Trìiodotironina  (T3) 

T-revcrse  (r-T3) 

Vasopressina  (ADH) 


Farmad  e droghe 


Difenilidantoina 
■ Fcnobarbitale 
| LSD 

1 Metotrexate 
I Morfina 


Enzimi 


CK-MB 

Fosfatasi  acida  prostatica 

Pepsinogcno 

Tripsina 

Altre  sostanze 

Ac.  folico 

Fattore  antiemofilico 

Alfafetoprotcina  (AFP) 

Fattore  4 piastrinico  (PF4) 

AMP-GMP  ciclico 

Fattore  rcumatoidc  (FR) 

Anticorpi  anti-DNA 

Fcrritina 

Anticorpi  anti-HAV 

Frammento  E del  fibrinogeno  (FGE) 

Anticerpi  anti-HBcAg 

Immunoglobulinc  E (IgE) 

Anticorpi  anti-HBcAg 

MiogJobulina 

Anticorpi  anti-HBsAg 

Neuropeptidi 

Anticorpi  anti-insulìna 

Polisaccaridi  batterici  (meningococco,  Haemnphilus influenzata  etc.  ) 

Anticorpi  anti- rosolia 

Procollagcne  III 

Anticorpi  anti-tireoglobulina 

Prostaglandine 

Antigene  Australia  (HBsAg) 

Proteina  veicolante  la  T<  (TBG) 

Antigene  carcinocmbrionale  (CEA) 

Sali  biliari 

Beta- 1 -SPI  glicoproteina 

Tireoglobulina 

Bcta-2  microglobulina 

Vitamina  Bt2 

Be  la  -tram  boglobulina 

Vitamina  D> 

Amfctamina 

Antibiotici 

Barbiturici 

Digoxina 

Digitossina 


Adrcnocorticotropina  (ACTH) 

Aldostcrone 

Androstenedione 

Angiotcnsina  I 

Cakitomna 

Cortisolo 

Diidroepiandrostcrone  solf.  (S-DHA) 
Diidrotestostcrone  (DTH) 

Est  radio  lo  (Et) 

Estriolo  (E,) 

Estctrolo  (É4) 

Estrone  (Ei) 

Gastrina 

Glucagone 

Gonadotropina  corionica  (HCG) 


2)  aggiunta  di  un  eccesso  di  anticorpo  adsorbito  o legato  co- 
valentemente a una  fase  solida  Ab-S  (spesso  questo  i costituito 
da  una  sferetta  di  plastica  o dalle  stesse  pareti  della  provetta); 
incubazione  della  miscela  ottenuta  fino  al  raggiungimento 
dell'equilibrio: 

3)  lavaggio  della  fase  solida;  aggiunta  di  un  eccesso  di  Ab*  in 
soluzione  che  reagisce  con  un  altro  sito  delI’Ag; 

4)  incubazione  della  miscela  ottenuta  fino  al  raggiungimento 
deircquilibrio; 

5)  lavaggio  della  fase  solida  per  rimuovere  PAb*  che  non  ha 
reagito;  misura  della  radioattività  della  fase  solida  (frazione  le- 
gata B);  costruzione  della  curva  di  taratura  e calcolo  della  con- 
centrazione di  analita  presente  nei  campioni  mediante  interpo- 
lazione sulla  curva  di  taratura  (fig.  2). 

Lo  schema  dell'analisi  IRMA  sandwich  a 3 siti  è analogo  a 
quello  a 2 siti  fino  al  primo  lavaggio  della  fase  solida.  Successi- 
vamente si  aggiunge  un  eccesso  di  un  secondo  Ab  non  marcato 
che  si  lega  con  un  altro  sito  dcll'antigene;  si  lava  la  fase  solida 
per  rimuovere  l'eccesso  di  Ab  che  non  ha  reagito;  si  aggiunge 
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un  terzo  Ab*  diretto  contro  PAb  usato  precedentemente  c si 
procede  come  per  il  metodo  sandwich  a 2 siti.  Con  questa  pro- 
cedura i due  Ab  diretti  contro  Pantigenc  devono  essere  ottenuti 
in  animali  diversi  in  modo  che  PAb*  ne  riconosca  solamente 
uno. 

Per  le  tecniche  IRMA  descritte  è necessario  l'uso  di  grandi 
quantità  di  anticorpo  rispetto  alle  tecniche  RIA  ed  è indispensa- 
bile la  sua  purificazione  prima  della  marcatura.  Le  differenze 
tra  le  tecniche  RIA  c IRMA  sandwich  a 2 siti  sono  elencate 
nella  tab.  IV. 


Metodi  di  separazione  nell’analisi  RIA 

Per  taluni  tipi  di  analisi  quali  i saggi  fluoroimmunologici 
(FI A)  e quelli  immunoenzimafici  (EIA)  non  è necessario 
separare  la  frazione  libera  F da  quella  legata  B all'anti- 
cerpo perché  la  fluorescenza  o l’attività  enzimatica  sono 
diverse  nelle  due  frazioni.  Nel  caso  delle  analisi  RIA  e 
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Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  dell'analisi  immunoradio- 
metrica  IRMA  sandwich  a due  siti  per  quattro  concentrazioni 
di  antigene  standard  e relativa  curva  di  taratura.  La  curva  di 
taratura  è stata  ottenuta  rappresentando  BT  (radioattività  le- 
gata all’anticorpo  in  fase  solida  diviso  quella  totale)  verso  la 
concentrazione  dello  standard.  In  questa  tecnica  si  utilizza  un 
eccesso  di  anticerpo  legato  a una  Tase  solida  (Ab-S)  e di  un 
anticorpo  marcato  (Ab*)  in  presenza  di  quantità  scalari  di  an- 
tigenc  (A r)  dello  standard  o del  campione  da  analizzare.  Tut- 
to l'Ag  è legato  dai  due  anticorpi  c la  radioattività  della  fra- 
zione legata  B c proporzionale  alla  quantità  iniziale  di  Ag 
presente  nello  standard  o nel  campione 


IRMA  la  separazione  è invece  indispensabile  dato  che  la 
radioattività  non  cambia  in  seguito  alla  reazione  immu- 
nologica.  I sistemi  di  separazione  nell'analisi  RIA  (nell’a- 
natisi  IRMA  sandwich  la  separazione  consiste  in  ripetuti 
lavaggi  della  fase  solida)  differiscono  fra  di  loro  per  pra- 
ticabilità (possibilità  di  effettuare  molte  separazioni  in 
tempi  brevi),  costi,  applicabilità  (alcuni  metodi  sono  uti- 
lizzabili solo  per  l'analisi  di  apteni  o antigeni  a basso 
peso  molecolare,  mentre  altri  sono  di  uso  più  generale)  e 
affidabilità  (capacità  di  separare  le  due  frazioni  con  un 
errore  di  classificazione  il  più  ridotto  possibile). 

Il  primo  metodo  di  separazione  impiegato  nell'analisi 
RIA  (determinazione  dell’insulina)  è stato  la  cromato- 
elettroforesi  che  ha  ormai  solo  interesse  storico  perché  ri- 
chiede molto  tempo  e una  manualità  complessa.  In  que- 
sto caso  la  miscela  di  reazione  è trasferita  su  una  carta 
particolare  che  viene  sottoposta  a elettroforesi.  È cosi 
possibile,  in  base  alle  diverse  cariche  elettriche  presenti 
sulla  frazione  F e B,  effettuare  la  loro  separazione. 

I metodi  di  separazione  oggi  più  impiegati  sono  basati 
sull’uso  della  cromatografìa,  sulla  precipitazione  delia 
frazione  B,  sull'adsorbimento  della  frazione  F e sull'uso 
della  fase  solida  (essi  sono  riassunti  nella  tab.  V). 

La  procedura  di  separazione  è molto  importante  perché 
influenza  la  qualità  dell'analisi,  per  quanto  riguarda  sia  la 
precisione  che  l’accuratezza  (errore  di  classificazione  delle 
due  frazioni).  Per  ogni  tipo  di  analisi  è necessario  impie- 
gare il  metodo  che  dà  i migliori  risultati  tenendo  anche 
conto  di  fattori  pratici  come  il  tempo  e la  manualità. 

Interpolazione  della  curva  di  taratura  nell’analisi  RIA 

Nell'analisi  RIA  per  misurare  la  concentrazione  di  anali- 
ta  nel  campione  è necessario  costruire  una  curva  di  tara- 
tura con  l’uso  di  standard. 

La  curva  si  costruisce  con  i valori  di  dose  (concentrazione)  c di 
risposta  (radioattività)  ottenuti  per  gli  standard  (fig.  1).  La  rispo- 
sta è la  radioattività  della  frazione  legata  B o di  quella  libera  F 
(eventualmente  sottratte  della  radioattività  aspecifìca  NBS)  o un 
parametro  a queste  correlato:  1/B,  1/F,  B/F,  F/B,  B/T.  o B/Bu. 
dove  T è la  radioattività  totale  e B0  quella  della  frazione  B 
ottenuta  per  lo  standard  zero.  Le  curve  di  taratura  hanno  una 
pendenza  positiva  c sono  descritte  da  funzioni  cubiche  se  la  ri- 
sposta è espressa  come  F.  F B.  F/T,  t/B;  hanno  una  pendenza 


TAB.  IV.  DIFFERENZE  FRA  L’ANALISI  RIA  E IRMA  SANDWICH  A DUE  SITI 


RIA 

Ag  + Ag*  + Ab  1=5  Ag-Ab  + Ag*-Ab 


IRMA  saadwich  a due  siti 

Ab-S  + Ag  **  Ab-S-Ag 
Ab-S-Ag  + Ab*  ±5  Ab-S-Ag-Ab* 


3 reagenti  (c  reagenti  per  la  separazione) 

Utilizza  antigene  marcato 

Radioattività  della  frazione  legata  inversamente  correlata  alla 
concentrazione  iniziale  di  antigene 
Procedura  a reagente  limitato  quindi: 
relativamente  lenta 

precisione  distribuzione  marcato  critica 
Sensibilità  direttamente  correlata  all'affinità  dcll'anticorpo 
Specificità  e reazioni  crociate  direttamente  correlate  aU'affmità 
degli  anticorpi 

Problemi  di  marcatura  per  certi  antigeni 
Qualche  antigene  marcato  non  è stabile 
Non  si  devono  selezionare  anticorpi  ad  alta  affinità 


3 reagenti 

Utilizza  anticorpi  marcati 

Radioattività  della  frazione  legala  direttamente  correlata  alla 
concentrazione  iniziale  di  antigene 
Procedura  a reagente  in  eccesso  quindi: 
relativamente  veloce 

precisione  distribuzione  marcato  non  critica 
Sensibilità  meno  dipendente  dall'affinità  dcll'anticorpo 
Più  specifico  poiché  può  essere  progettato  in  modo  che  siano  ri- 
conosciuti due  siti  antigenici  distinti  c separati 
Nessun  problema  di  marcatura  degli  aniicorpi 
Gli  anticorpi  marcati  sono  stabili  a lungo 
Si  devono  purificare  gli  anticorpi  da  marcare 


Ag  = antigenc.  Ag*  = antigcnc  marcalo.  Ab  = aniicorpo:  Ab*  = anlicorpo  marcato:  Ab-S  = anticerpo  m lii«  v>lida 
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TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  DEI  PRINCIPALI  METODI 
DI  SEPARAZIONE  DELLE  FRAZIONI  UBERA  F E LE- 
GATA B IMPIEGATI  NELL’ANALISI  RIA 


Classificazione  in  base  alla  metodologia 

Separazione  cromatografica  delle  frazioni  «B»  c «F»:  carta,  gel. 
resine 

Precipitazione  della  frazione  «B-  immunoprccipitazione,  sol- 
venti, sali 

Adsorbimento  della  frazione  «F»:  carbone,  silicati,  resine 

Fase  solida:  anticorpo  adsorbito  o coniugato  a matrici  solide 

Classificazione  in  base  aU'applkabilità 

Metodi  di  applicabilità  generale:  immunoprecipiiazione.  fase 
solida 

Metodi  richiedenti  particolari  caratteristiche  dell'antigene  o ap- 
tene  (es.  peso  molecolare):  adsorbimento,  cromatografia 

Classificazione  in  base  agli  effetti  sull'analisi 

Metodi  potenzialmente  perturbanti  l'equilibrio:  cromatografia, 
adsorbimento 

Metodi  potenzialmente  influenti  sulle  proprietà  deH’amicorpo: 
fase  solida 

Errore  di  classificazione  nella  separazione  dette  frazioni  libera  t 
legata 

•F*  classificalo  come  *B» 

Incompleta  decantazione  del  surnatantc  e inglobamento  nel  pre- 
cipitato: precipitazione 

• B»  clasùficato  come  • F» 

Incompleta  decantazione  del  surnatantc  o inglobamento  nel  pre- 
cipitato: adsorbimento 

Incompleta  precipitazione:  precipitazione 

Dissociazione  degli  immunocomplessi:  cromatografia,  adsorbi- 
mento 


negativa,  c sono  descritte  da  rami  di  iperbole,  se  la  risposta  è 
espressa  come  B.  BfF,  B.T.  1/F,  B/B,>. 

Il  metodo  più  semplice  è quello  di  porre  in  un  grafico  i valori 
di  dose  c risposta  degli  standard  su  carta  lineare  o log-lineare  e 
di  interpolarli  manualmente  con  un  curvilineo.  Questa  procedu- 
ra consente  a un  operatore  esperto  di  escludere  o minimizzare 
l'effetto  di  eventuali  punti  aberranti,  ma  £ un  metodo  che  ri- 
chiede molto  tempo,  soprattutto  per  la  lettura  dei  campioni  e 
soggetto  a possibili  grossolani  errori. 

Per  ovviare  a questi  inconvenienti  sono  stati  sviluppati  nume- 
rosi algoritmi  e relativi  programmi  di  calcolo  per  l'elaborazione 
automatica  dei  dati  analitici  sia  con  l’uso  di  elaboratori  elettro- 
nici che  con  i microprocessori  incorporati  negli  strumenti  di  mi- 
sura della  radioattività.  L'uso  di  metodi  automatici  permette  di 
effettuare  l 'interpolazione  più  opportuna  della  curva  di  taratura 
e di  leggere  su  questa  i valori  di  dose  dei  campioni.  La  maggior 
parte  degli  algoritmi  impiega  dei  metodi  standard  come  quello 
dei  minimi  quadrati  con  funzioni  di  vario  tipo  (fig.  3).  La  funzio- 
ne interpolante  si  può  esprimere  come  y = (x/a.  b,  c,  ...)  dove  y 

è la  risposta,  x la  dose.  a.  b,  c un  certo  numero  di  parametri 

i cui  valori  si  calcolano  con  il  metodo  dei  minimi  quadrati  (valori 
che  rendono  minima  la  somma  degli  scani  quadratici  fra  i dati 
interpolati  c i punti  sperimentali). 

Uno  degli  approcci  più  diffusi  per  la  sua  semplicità  è quello  che 
utilizza  come  funzione  interpolante  una  retta  con  l’uso  della  re- 
gressione lineare.  Dato  che  la  curva  di  taratura  detl’analisi  RIA 
non  è lineare  (fig.  1).  è necessario  trasformare  (log  per  x e logit  per 
y)  i dati  sperimentali.  La  funzione  interpolante  diventa,  in  questo 
caso,  y'  = a + bx  dove  x'cy'  sono  le  variabili  trasformate  e a c 
b I intercetta  e la  pendenza  della  retta  interpolante.  Il  metodo  £ 
mollo  semplice  ma  spesso  non  £ in  grado  di  linearizzare  i punti  e 
inoltre  il  primo  punto  della  curva  Bo  non  è utilizzato  ncU’intcrpo- 
lazione  a causa  della  trasformazione  (il  log  di  zero  è indetermina- 
to), ma  usato  per  la  normalizzazione.  Oucsti  problemi  si  possono 
in  parte  superare  evitando  le  trasformazioni  e impiegando  fun- 
zioni interpolanti  più  complicate  e non  lineari  nei  parametri.  Una 


delle  prime  funzioni  di  questo  tipo  £ la  logistica  a 3 parametri, 
in  cui  2 parametri  non  compaiono  in  forma  lineare  c per  il  loro 
calcolo  sono  necessarie  tecniche  laboriose  come  i metodi  iterati- 
vi. La  funzione  logistica  a 4 parametri  è una  estensione  naturale 
di  quella  a 3 parametri  e presenta  una  maggiore  adattabilità  ai 
punti  sperimentali  rispetto  a quest  ulti  ma. 

Oltre  alle  funzioni  descritte  è possibile  impiegare  dei  polinomi 
di  2°  e 3"  grado.  Non  è possibile  l’uso  di  polinomi  a grado  eleva- 
to perché  queste  funzioni  passano  molto  vicino  ai  punti  speri- 
mentali (o  passano  attraverso  tutti  i pumi  se  il  grado  del  polino- 
mio £ uguale  al  numero  dei  punti  meno  uno)  ma  tra  un  punto  e 
l’altro  possono  presentare  ampie  oscillazioni  poco  plausibili  in 
una  curva  di  taratura.  È perciò  preferibile  usare  tratti  di  polino- 
mi di  basso  grado  raccordati  fra  loro  agli  estremi,  sia  per  il  valo- 
re della  funzione  che  per  quello  della  derivata.  Queste  funzioni 
( spline ) sono  continue  c senza  spigoli,  hanno  una  grande  capacità 
di  adattamento  perché  sono  definite  a tratti  e forniscono  risulta- 
ti numericamente  simili  a quelli  che  si  ottengono  graficamente 
con  un  curvilineo.  L’interpolazione  deve  tener  conto  degli  errori 
statistici  dei  punti  sperimentali  della  risposta  e della  loro  distri- 
buzione. Una  volta  stimato  l’errore  della  risposta  £ infatti  possi- 
bile stimare  l’errore  sulla  dose,  sia  per  calcolare  i limiti  di  confi- 
denza per  i campioni,  sia  per  valutare  la  precisione  dell'analisi 
ai  vari  livelli  della  dose  (si  può  controllare  la  precisione  dell’ana- 
lisi nel  tempo  o confrontare  la  precisione  di  metodi  analitici  di- 
versi). 

Marcatura  con  isotopi  radioattivi 

Gli  isotopi  più  impiegati  per  la  marcatura  sono  il  ,H  e 
il  che  emettono  radiazioni  fi,  e lo  1§I,  che  emet- 
te radiazioni  y (tab.  II). 

Trattando  le  sostanze  organiche  con  JH  in  forma  gas- 
sosa e in  presenza  di  opportuni  catalizzatori  è possibile  la 
sostituzione  degli  atomi  di  idrogeno  della  molecola  con 
atomi  di  ?H.  Analogamente,  in  opportune  condizioni  di 
temperatura  e pressione  e con  adatti  catalizzatori,  una 
sostanza,  in  presenza  di  acqua  tritiata  (jHUO  o |HHO), 
può  scambiare  almeno  una  parte  degli  atomi  di  idrogeno 
con  atomi  di  }H.  Si  tratta  in  ogni  caso  di  marcature 
isotopiche  in  cui  un  atomo  di  idrogeno  è sostituito  da  |H 
senza  l'alterazione  della  struttura  chimica  della  molecola. 
Queste  tecniche  sono  adatte  solo  per  alcune  molecole  (ste- 
roidi e farmaci)  perché  richiedono  tempi  molto  lunghi 
(16-20  h per  lo  scambio  in  fase  acquosa  e giorni  o settima- 
ne per  la  fase  gassosa)  e condizioni  drastiche  (temperatura 
di  120-170  °C  per  lo  scambio  con  jH20  o JHHO)  che 
possono  alterare  la  sostanza  che  si  intende  marcare. 

Con  il  è possibile  ottenere  composti  marcati  per 
sintesi  in  cui  l'isotopo  radioattivo  è introdotto  in  una  po- 
sizione ben  definita  della  molecola.  Ciò  non  è possibile 
con  |H  per  la  particolare  mobilità  degli  atomi  di  idro- 
geno, che.  durante  la  sintesi,  si  possono  scambiare  con 
altri  atomi  di  idrogeno  della  molecola  o del  solvente  in 
cui  si  opera.  I composti  marcati  con  ’JC  sono  più  costo- 
si e con  minore  attività  specifica  rispetto  a quelli  marcati 
con  ?H  e perciò  sono  impiegati  solo  raramente. 

Lo  ‘§1  è impiegato  per  la  marcatura  di  peptidi, 
proteine  o altre  molecole  (derivati  degli  steroidi  o dei  far- 
maci). In  passato  era  molto  impiegato  anche  Io  ljjl, 
che  emette  radiazioni  y a energia  più  elevata  rispetto 
allo  ‘§1  e che  permetterebbe  di  ottenere  composti  ad 
attività  specifica  più  elevata;  ma  lo  '${1  emette  anche 
radiazioni  B che  alterano  facilmente  le  proteine  (radioli- 
si) e lo  53I  in  commercio  contiene  fino  all’80%  di 
»I  che  è un  isotopo  stabile.  Al  contrario,  lo  ‘«I  si 
ottiene  praticamente  puro,  ha  un  tempo  di  dimezzamen- 
to  (Tia)  più  lungo,  è meno  pericoloso  e le  radiazioni  che 
emette  si  possono  misurare  con  contatori  a scintillazione 
solida  con  un'efficienza  del  75%.  Per  marcare  una  mole- 
cola con  '53!  è indispensabile  un  residuo  di  tirosina,  di 
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LINEARIZZAZIONE  ATTRAVERSO  LA  TRASFORMAZIONE  LOG  IT  ■ LOG 


x = dose  x' 2 log» 

y = B-NSB  y K logli  y — log  y 

So-  NSB  1 - y 

B = radioattivila  legata 
NSB  = radioattivila  a specifica 


LOGISTICA  A 3 PARAMETRI 


x = dose 


y = 


a 


y e radioattività  legata  mano 
quatta  aspecitica 


a = risposta  a dose  raro  I intercetta) 

b s tattora  di  pendenza 

c = dose  che  abbassa  la  risposta  al  50% 
del  valore  inaiale 


Fio.  3.  Principali  funzioni  inter- 
polanti della  curva  di  taratura 
impiegata  nell'analisi  RIA.  La 
funzione  più  semplice  utilizza 
una  retta  calcolata  con  la  re- 
gressione lineare  dopo  aver  tra- 
sformato i dati  sperimentali  (log 
per  la  dose  e logit  per  la  rispo- 
sta) dato  che  la  curva  di  taratu- 
ra dell'analisi  RIA  non  è linea- 
re. Le  funzioni  logistiche  a tre  e 
quattro  parametri  non  richiedo- 
no la  trasformazione  dei  dati 
sperimentali  c per  il  toro  calcolo 
si  devono  impiegare  metodi  ite- 
rativi con  l'uso  di  elaboratori 
elettronici.  Le  funzioni  spline 
sono  di  vario  tipo  e sono  costi- 
tuite da  tratti  di  polinomi  di 
basso  grado  che  uniscono  i punti 
della  curva  di  taratura.  Nell'e- 
sempio illustrato  si  utilizzano 
polinomi  di  terzo  grado  che  uni- 
scono due  punti  della  curva  (ot- 
tenuti ponendo  nel  grafico  i log 
delle  dosi  verso  le  risposte)  e 
che  sono  raccordati  agli  estremi 
per  il  valore  della  funzione  e 
della  derivata. 


LOGISTICA  A 4 PARAMETRI 


x s dose 


y « 


a -d  M 
♦d 

’*(tr 


y = radioattivila  legata 


a = risposta  a dose  zero  (intercetta) 
b = fattore  di  pendenza 

c a dose  che  abbassa  la  risposta  al  50%  (a-d  ) 
d * risposta  a dose  infinita  (asintoto) 


FUNZIONE  SPUNE 


P,(x)  = a,.  b(  (x-xjlvcjlx-x^vdjlx-xj)3 


istidina  o lisina.  Se  questi  gruppi  non  sono  presenti  è ne- 
cessario inserirli  con  delle  reazioni  chimiche  in  modo  che 
il  composto  risultante  mantenga  le  sue  proprietà  immu- 
nologiche  (capacità  di  reagire  con  l’anticorpo).  In  genere 
queste  modificazioni  si  effettuano  nel  caso  della  marca- 
tura di  steroidi  o farmaci  mentre  non  sono  necessarie  per 
la  maggior  parte  delle  proteine  e dei  peptidi  che  conten- 
gono sempre  residui  di  tirosina,  istidina  o lisina. 

I più  importami  metodi  di  marcatura  con  'rii  sono  quelli 
che  impiegano  la  cloramina  T,  la  lattopcrossidasi  c il  reattivo  di 
Bolton  e I lunter  e sono  di  tipo  non  isotopico  perché  il  composto 
marcato  ha  una  struttura  molecolare  diversa  da  quella  origina- 
ria per  l'introduzione  di  atomi  di  '(<1  o di  gruppi  a volume 
ancora  maggiore.  La  marcatura  è basata  sull'ipotesi  che  la  mo- 
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lecola  proteica  non  subisca  sostanziali  modifiche  per  il  legame 
con  lo  iodio.  Questa  ipotesi  va  sempre  controllata  caso  per  caso 
(soprattutto  se  si  marcano  peptidi  o piccole  molecole),  dato  che 
ogni  atomo  di  ‘jjl  ha  un  volume  circa  uguale  a quello  di  un 
anello  bcnzcnico  e il  volume  di  un  residuo  di  tirosina  è così  rad- 
doppiato o triplicato  se  si  introducono  I o 2 atomi  di  iodio. 

Il  primo  metodo  di  marcatura  impiegato,  che  è quello  ancora 
più  diffuso,  si  basa  sull'ossidazione  di  ioduro  radioattivo  a iodio 
da  parte  della  cloramina  T.  Gli  atomi  di  iodio  così  prodotti  sono 
in  grado  di  reagire  (sostituzione  elcttrofila)  con  tirosina  (a  pH 
7.0-7.8)  o istidina  (a  pH  8, 4-9.0).  Poiché  le  posizioni  2 e 6 della 
tirosina  per  l'attacco  elettrolito  sono  equivalenti,  c possibile  l'in- 
troduzione di  1 o 2 atomi  di  iodio.  La  reazione  di  marcatura  è 
fermata  con  l'aggiunta  di  una  sostanza  riducente  (in  genere  sodio 
metabisolfilo).  Questo  tipo  di  marcatura  va  effettuato  in  condi- 
zioni rigorosamente  standardizzate  perché  la  cloramina  T c un 
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forte  ossidante  che  può  danneggiare  le  molecole  da  marcare 
agendo  sui  gruppi  sulfìdrilici  delle  proteine  con  possibili  cambia- 
menti della  loro  struttura  tridimensionale. 

il  metodo  della  laitoperossidasi  i basato  sulla  sua  proprietà  di 
ossidare  lo  ioduro  a iodio  in  presenza  di  acqua  ossigenata.  Per 
evitare  possibili  danneggiamenti  della  molecola  da  marcare  do- 
vuti all'acqua  ossigenata  è possibile  impiegare  un  altro  enzima 
(glicosossidasi)  che.  in  presenza  di  (i-D-glicoso.  produce  acqua 
ossigenata  e D-glucono-ò-lattonc.  L'acqua  ossigenata,  prodotta 
direttamente  nella  miscela  di  reazione,  é immediatamente  utiliz- 
zata dalla  laitoperossidasi.  riducendo  il  pericolo  di  danneggia- 
menti. 

Il  terzo  metodo  di  marcatura  è completamente  diverso  dai  pre- 
cedenti c impiega  un  reattivo  contenente  lo  ’f^I.  Questo  reat- 
tivo è marcato  con  la  cloramina  T o altri  metodi,  isolalo  dalla 
miscela  di  reazione  c messo  in  contatto  con  la  molecola  da  mar- 
care. In  questo  modo  si  ha  la  formazione  di  un  composto  fra  il 
reattivo  marcato  c un  residuo  di  lisina  del  composto  da  marcare 
che  non  entra  in  contatto  con  ossidanti.  Il  metodo  non  può  natu- 
ralmente essere  impiegato  se  la  lisina  si  trova  nella  regione  dei 
legame  fra  antigene  c anticorpo  c ciò  può  essere  particolarmente 
importante  per  peptidi  a basso  peso  molecolare. 

Alla  fine  della  marcatura  è necessario  separare  il  com- 
posto marcato  dallo  ioduro  che  non  ha  reagito,  dalle  so- 
stanze ossidanti  (cloramina  T),  riducenti  (sodio  metabisolfì- 
to)  e dagli  altri  prodotti  di  degradazione  (frammenti,  ag- 
gregati) perché  la  qualità  della  molecola  marcata  dipende 
in  gran  parte  da  come  è effettuata  questa  separazione.  I 
sistemi  di  purificazione  più  comuni  sono:  la  gelfìltrazione. 
la  cromatografia  su  resine  a scambio  ionico,  la  cromato- 
grafia  di  affinità,  l'adsorbimento  su  silicati,  la  cromatogra- 
fìa su  strato  sottile  e la  cromatografìa  liquida  ad  alta  pres- 
sione. 

Per  la  gelfìltrazione  si  impiegano  colonne  (10  x 1 cm)  conte- 
nenti Sephadex  G IO  o G 25  attraverso  le  quali  si  fa  passare  la 
miscela  da  purificare.  Con  questi  riempimenti  le  molecole  a ele- 
vato peso  molecolare  vengono  eluite  per  prime  mentre  lo  ioduro 
che  non  ha  reagito  e le  molecole  piccole  sono  trattenute  e eluite 
successivamente.  La  separazione  è tanto  più  efficiente  quanto 
maggiore  è la  differenza  nel  peso  molecolare  fra  i vari  compo- 
nenti. 

Se  è necessario  separare  la  proteina  marcata  da  prodotti  di 
degradazione  (frammenti  o aggregati)  si  devono  impiegare  colon- 
ne più  lunghe  riempite  con  la  resina  più  opportuna  scelta  caso 
per  caso.  In  genere  conviene  effettuare  due  passaggi  cromato- 
grafici.  il  primo  per  separare  le  proteine  dalle  molecole  piccole 
(principalmente  ioduro  e agenti  ossidanti)  e il  secondo  per  frazio- 
nare la  componente  proteica. 

In  altri  casi  si  può  impiegare  una  resina  a scambio  ionico  che 
trattiene  in  modo  reversibile  il  composto  in  esame.  In  genere  si 
fa  equilibrare  la  colonna  contenente  la  resina  con  un  tampone  a 
PH  3 e si  deposita  la  miscela  da  separare.  La  maggior  parte  delle 
proteine,  a pH  3 hanno  una  carica  netta  positiva  e perciò  si 
legano  a una  resina  scambiatrice  di  cationi.  Si  lava  la  resina  con 
tampone  a pH  3 per  eliminare  l'eccesso  di  ioduro  c quindi  con  un 
tampone  a pii  7.S  che  eluisce  le  proteine.  Con  questa  tecnica  si 
deve  cercare  di  ridurre  al  minimo  il  tempo  di  eluizione  con  il 
primo  tampone  (pH  3)  per  evitare  un  possibile  danneggiamento 
delle  proteine  per  il  basso  valore  di  pH. 

Con  la  cromatografìa  di  affinità  si  utilizza  una  resina  a cui  è 
stato  legato  covalentemente  un  anticorpo  in  grado  di  reagire  con 
il  composto  marcato.  In  questo  caso,  dopo  avere  deposto  sulla 
colonna  la  sostanza  da  purificare,  si  effettua  un'eluizione  prima 
con  un  tampone  che  non  dissocia  il  legame  fra  marcato  c anticor- 
po. e successivamente  con  un  tampone  (in  genere  a pH  2)  che  i in 
grado  di  rompere  questo  legame.  Con  questa  tecnica  è possibile 
ottenere  composti  marcati  abbastanza  puri  anche  partendo  da 
materiale  impuro.  Per  qualche  proteina  a basso  peso  molecolare 
(calcitonina  c ACTH)  è possibile  impiegare  degli  adsorbenti  inor- 
ganici come  i silicati.  Dopo  che  la  proteina  è stata  adsorbita  si 
provvede  al  lavaggio  dcll'absorbcntc  c alla  sua  eluizione  con  una 
miscela  di  ac.  acetico  e acetone. 
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Per  molecole  piccole  come  steroidi.  T\,  T4,  farmaci,  può  esse- 
re utile  la  cromatografia  su  strato  sottile  con  l'impiego  di  un 
adatto  solvente  di  eluizione.  Recentemente  é stata  anche  utiliz- 
zata la  cromatografìa  liquida  ad  alta  pressione  (HPLC).  Questa 
tecnica  è particolarmente  adatta  per  molecole  stabili  c a basso 
peso  molecolare  (steroidi  e T4)  che  possono  essere  separate  fa- 
cilmente. con  maggior  efficienza  rispetto  ai  metodi  convenzio- 
nali. e in  tempi  mollo  brevi.  Sono  state  ora  sviluppate  anche 
particolari  colonne  cromatografiche  per  la  separazione  in  HPLC 
di  proteine  (paratormonc  c calcitonina). 

Le  sostanze  marcate  sono  sempre  soggette  all’azione 
distruttiva  delle  radiazioni  emesse  dagli  atomi  radioattivi 
che  contengono.  Questo  fenomeno  prende  il  nome  di  ra- 
diolisi e dipende  dal  tipo  di  radiazioni  emesse.  Quelle  y. 
essendo  molto  penetranti,  attraversano  la  materia  senza 
produrre  una  rilevante  ionizzazione  o eccitazione  di  ato- 
mi e molecole  che  incontrano  e sono  meno  dannose  delle 
radiazioni  p che  dissipano  la  maggior  parte  della  loro 
energia  interagendo  con  la  materia  che  attraversano  (un 
nucleo  di  ‘^C  decadendo  può  distruggere  anche  5000 
molecole).  Non  si  può  identificare  il  tempo  di  dimezza- 
mento del  radioisotopo  con  quello  della  sostanza  marca- 
ta perché  quest’ultima,  a causa  della  radiolisi,  si  degrada 
più  rapidamente  rispetto  al  decadimento  dell’isotopo  ra- 
dioattivo che  contiene.  Con  il  passare  del  tempo,  nel 
composto  marcato  si  formano  delle  impurezze  che  posso- 
no essere  ancora  radioattive  ma  che  hanno  perso  le  loro 
proprietà  immunoiogiche. 

Gli  effetti  della  radiolisi  sono  costituiti  da:  effetto  pri- 
mario interno,  effetto  primario  esterno,  effetto  seconda- 
rio. L'effetto  primario  interno  è dovuto  al  riarTangiamento 
che  subisce  la  molecola  quando  l’isotopo  radioattivo  che 
essa  contiene  decade.  Ad  es.,  un  atomo  di  '£0  con  4 
legami  covalenti,  quando  decade  si  trasforma  in  un  ato- 
mo di  '}N  con  una  struttura  elettronica  e numero  di 
legami  differenti  (tab.  II).  L'effetto  primario  esterno  è do- 
vuto all'interazione  fra  la  radiazione  emessa  da  un  nu- 
cleo radioattivo  e un'altra  molecola,  con  la  distruzione  di 
quest'ultima  e la  formazione  di  frammenti  che,  se  si  trat- 
ta di  una  molecola  marcata,  sono  radioattivi.  L'effetto  se- 
condario consiste  nell’alterazione  chimica  della  sostanza 
marcata  a opera  di  radicali  liberi  che  si  formano  per  l'in- 
terazione delle  radiazioni  con  le  molecole  di  solvente. 
Questo  effetto  è quello  più  importante  cd  è la  causa 
principale  della  radiolisi  durante  la  conservazione  dei 
composti  marcati. 

Per  ridurre  i fenomeni  di  radiolisi  si  possono  adottare 
vari  accorgimenti,  fra  cui  la  diminuzione  dell'attività  spe- 
cifica (diminuzione  della  percentuale  di  molecole  marca- 
te), la  dispersione  delle  molecole  marcate  mediante  di- 
luizione, la  conservazione  del  prodotto  in  un  opportuno 
solvente.  L’acqua  è il  solvente  meno  adatto  anche  se  è 
indispensabile  per  le  proteine,  perché,  interagendo  con 
le  radiazioni,  dà  luogo  alla  formazione  di  radicali  liberi  c 
di  acqua  ossigenata;  il  benzene  è il  solvente  più  adatto 
perché  è in  grado  di  dissipare  l’energia  assorbita  dall’in- 
terazione con  le  radiazioni  senza  trasferirla  alle  moleco- 
le di  soluto.  Per  ridurre  la  radiolisi  si  usano  sostanze 
come  etanolo  al  2%  o albumina  che  sono  in  grado  di 
reagire  con  i radicali  liberi  e si  conserva  il  composto  mar- 
cato a basse  temperature  in  modo  da  ridurre  la  velocità 
delle  reazioni  che  coinvolgono  i radicali  liberi. 

Produzione  e caratterizzazione  degii  anticorpi 

Gli  anticorpi  impiegati  nelle  analisi  RIA  e IRMA  sono 
generalmente  immunoglobuline  di  classe  IgG,  ottenute 
da  animali  da  esperimento  mediante  immunizzazione  o, 
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più  recentemente,  tramite  la  produzione  di  anticorpi  mo- 
noclonali. Nel  primo  caso,  che  è il  più  diffuso,  si  ottiene 
un  antisiero,  cioè  una  miscela  di  anticorpi:  immunoglobu- 
line  di  classe  diversa  dirette  contro  gli  antigeni  presenti 
nell'immunogeno,  contro  vari  determinanti  antigenici  e 
con  diversa  immunorcattività.  Se  il  peso  molecolare  del- 
le sostanze  contro  cui  si  vuole  ottenere  l'antisiero  è mag- 
giore di  3000  (proteine  e peptidi)  la  sostanza  è immuno- 
gena  (antigenc);  se  è inferiore  a 3000  (piccoli  peptidi,  ste- 
roidi, farmaci)  la  sostanza  non  è immunogena  (aptene). 
In  quest'ultimo  caso,  prima  delPimmunizzazione  si  deve 
preparare  un  derivato  dell'aptcnc  in  modo  da  renderlo 
immunogeno  legandolo  chimicamente  a sostanze  protei- 
che a elevato  peso  molecolare  come  la  sieroalbumina  o 
la  tireoglobulina  bovina. 

Ogni  antisicro  è caratterizzato  dal  titolo  (concentrazio- 
ne di  anticorpi),  dalla  specificità  (capacità  di  riconoscere 
l'antigene  o l'aptcnc  contro  cui  è stato  ottenuto  in  pre- 
senza di  antigeni  o apteni  simili)  e dall'affinità  (energia  di 
legame  che  si  libera  nella  reazione  con  l'antigene  o l’ap- 
tene). 

Il  titolo  si  determina  diluendo  progressivamente  l’antisiero 
con  tampone  prima  di  incubarlo  con  quantità  costanti  di  marcato 
(la  stessa  che  si  prevede  di  impiegare  nell’analisi  RIA).  Dopo 
l'incubazione  si  separano  le  frazioni  libera  e legata  all’antisiero 
c se  ne  misura  la  radioattività.  Si  costruisce  un  diagramma  (fig. 
4)  della  radioattività  legata  dall'antisiero  rispetto  alla  radioatti- 
vità totale  (B/T)  contro  il  reciproco  della  diluizione.  A basse  di- 
luizioni tutto  il  marcato  sarà  legato  mentre  successivamente  se 
ne  legherà  solo  una  parte;  a diluizioni  molto  elevate  la  concen- 
trazione di  antisicro  è così  bassa  da  non  essere  in  grado  di  lega- 
re il  marcato.  In  genere  si  definisce  titolo  dell’ antisiero  quella 
diluizione  (da  1:1000  fino  a 1:50.000  c oltre)  dcU’antisiero  che  è 
in  grado  di  legare,  per  quella  particolare  analisi  RIA,  il  50% 
del  marcato  in  assenza  di  antigene  o aptene  non  marcato.  Soli- 
tamente si  esprime  il  titolo  per  indicare  la  diluizione  dcll’anti- 
siero  che  è stata  effettuata  prima  dell’analisi  RIA  (durante  l'a- 
nalisi l'antisiero  è ulteriormente  diluito  con  marcato,  standard  o 
campione  e eventualmente  con  tampone).  Il  titolo  dipende  na- 
turalmente da  tutta  la  procedura  analitica  seguita,  dalla  quan- 
tità di  marcato  impiegato  e sua  qualità,  dal  tampone,  dalla  tem- 
peratura di  incubazione  c dal  metodo  di  separazione. 

La  specificità  di  un  antisicro  si  determina  attraverso  la  valuta- 
zione delle  reazioni  crociate  nei  confronti  di  molecole  simili 
all'antigcnc  o all'aptcnc  contro  cui  è stato  ottenuto.  Per  misura- 
re la  specificità  si  costruisce  una  curva  di  taratura  con  l'antigene 
o aptene  in  esame,  c con  le  sostanze  che  si  sospetta  possano 
dare  reazioni  crociate  (fig.  4).  È così  possibile  valutare  il  loro 
grado  di  interferenza  per  ogni  valore  di  concentrazione  di  anti- 
gene o aptene.  Nella  valutazione  delle  reazioni  crociate  si  deve 
anche  tener  presente  la  concentrazione  di  interferente  che  si 
pensa  possa  essere  presente  nel  campione  da  analizzare  rispet- 
to a quello  della  sostanza  da  misurare  (una  sostanza  che  dà  bas- 
se reazioni  crociate  può  alterare  i risultati  se  è presente  nel 
campione  in  quantità  elevata). 

L'affinità  di  un  antisicro  è espressa  dal  valore  della  costante 
di  equilibrio  della  reazione  fra  antisicro  c antigenc  o aptene  c si 
valuta  graficamente  con  il  metodo  di  Scatchard  (fig.  4).  Con  que- 
sto metodo  si  fanno  reagire  quantità  scalari  di  marcato  con 
quantità  costanti  di  anticerpo  (Ab).  Dall’espressione  della  co- 
stante di  equilibrio  k si  ricava  che,  all'equilibrio,  il  rapporto 
B/T  = f (B/k.  Abo)  dove  Abo  è la  concentrazione  iniziale  di  anti- 
corpo. Diagrammando  i punti  sperimentali  (B/F  verso  B)  è possi- 
bile ottenere  graficamente  il  valore  di  due  parametri  k e Abo.  A 
volte  i punti  sperimentali  non  sono  allineati  e dò  indica  che  si  è 
in  presenza  di  più  cloni  di  anticorpi  a diversa  affinità,  o a situa- 
zioni più  complesse. 

Standard  e preparazioni  di  riferimento 

Le  analisi  RIA  e IRMA  sono  analisi  per  confronto,  in  cui 
la  concentrazione  dell'analita  nel  campione  è ottenuta 
da  una  curva  di  taratura  costruita  analizzando  degli  stan- 


Fig.  4.  Determinazione  del  titolo  (concentrazione  di  anticorpi), 
della  specificità  (capacità  di  riconoscere  l'antigene  o l'aptcnc 
contro  cui  è stato  ottenuto  in  presenza  di  antigeni  o apteni  simi- 
li) c dell'affinità  (valore  della  costante  di  equilibrio  della  reazio- 
ne immunotogica)  di  un  antisiero  per  analisi  RIA.  Per  la  deter- 
minazione del  titolo  si  costruisce  un  diagramma,  riportando  la 
capacità  legante  dell’antisicro  B/T  (radioattività  legata  diviso 
quella  totale)  a varie  diluizioni  verso  il  reciproco  della  diluizio- 
ne; il  titolo  corrisponderà  alla  diluizione  che  dà  un  B/T  di  0,5. 
La  specificità  si  misura  facendo  reagire  l’antisiero  c il  marcato 
in  presenza  di  quantità  note  di  analita  o di  quantità  note  di  in- 
tenerente (sostanza  che  dà  reazioni  crociate).  Successivamente 
si  costruisce  un  diagramma  riporiando  i valori  di  B/B<,  (radioatti- 
vi!.! legata  diviso  quella  legata  dallo  standard  zero)  verso  le  con- 
centrazioni di  anafita  e di  intenerente.  La  specificità  a ogni  va- 
lore di  B/Ba  si  calcola  dal  rapporto  fra  le  concentrazioni  di  ana- 
lita  e di  interferente.  In  genere  si  assume  come  stima  del  grado 
di  interierenza  il  valore  ottenuto  per  B/B0  uguale  a 0,5.  L'affi- 
nità si  misura  graficamente  ponendo  in  un  diagramma  i valori  di 
B/F  verso  quelli  di  B ottenuti  facendo  reagire  quantità  scalari  c 
note  di  marcato  con  la  stessa  quantità  di  antisiero  Abg.  Dalle 
formule  indicate  risulta  che  all'equilibrio  i punti  sperimentali 
dovrebbero  essere  allineati  e interpolati  con  una  retta  la  cui 
intercetta  sull'ordinata  vaie  k x Abo  e quella  sull'ascissa  vale 
Ab0.  Dal  valore  delle  due  intercette  si  può  cosi  risalire  alla  co- 
stante di  affinità  (k)  della  reazione. 


dard.  Questi  dovrebbero  essere  simili  all'analita  presen- 
te nel  campione  c comportarsi  nello  stesso  modo  rispetto 
alla  reazione  con  l’anticorpo.  La  produzione  e caratteriz- 
zazione degli  standard  è un  problema  molto  complesso  e 
non  ancora  completamente  risolto  o,  a volte  (ormoni  pro- 
teici e peptidici),  non  risolvibile  del  tutto.  In  qualche 
caso  (ormoni  steroidei,  farmaci)  è possibile  avere  stan- 
dard chimicamente  definiti  (standard  primari)  e alla  pu- 
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rezza  desiderata  (>  99,9%)  che  possono  essere  utilizzati 
per  la  preparazione  di  soluzioni  standard  mediante  pesa- 
ta  (soluzioni  standard  primarie).  Gli  errori  che  si  compio- 
no sono,  in  questi  casi,  quelli  di  pesata  c di  diluizione.  Se 
lo  standard  è chimicamente  definito  il  risultato  si  esprime 
in  unità  di  peso  o in  moli.  Negli  altri  casi  (ormoni  proteici 
e peptidici)  non  è possibile  avere  standard  chimicamente 
definiti  (a  volte  non  è esattamente  nota  la  sequenza  degli 
aminoacidi)  e si  devono  impiegare  delle  preparazioni  di 
riferimento  il  cui  contenuto  non  può  essere  espresso  con 
le  usuali  unità  di  misura  (unità  di  peso  o numero  di  moli) 
ma  viene  espresso  con  unità  di  misura  arbitrarie. 

Le  preparazioni  di  riferimento  differiscono  sempre  fra 
loro  in  base  alla  tecnica  di  estrazione  c purificazione  im- 
piegata e al  materiale  di  origine  biologica  di  partenza 
(ghiandole  endocrine)  e i risultati  analitici  ottenuti  impie- 
gando le  diverse  preparazioni  non  sono  perciò  confronta- 
bili. Per  paragonarli  è necessario  che  le  preparazioni  uti- 
lizzate dai  vari  laboratori  siano  tarate  in  modo  quantita- 
tivo verso  le  altre  preparazioni  e.  se  possibile,  verso  una 


preparazione  di  riferimento  comune.  Le  preparazioni  di 
riferimento  quasi  universalmente  accettate  sono  quelle 
distribuite  dal  National  Institute  for  Biological  Standards 
and  Control  (laboratorio  specializzato  dell'OMS)  che  pre- 
para standard  di  lavoro,  standard  intemazionali  (IS)  e 
preparazioni  intemazionali  di  riferimento  (IRP)  per  nu- 
merose sostanze  (tab.  VI)  sia  per  tecniche  analitiche  bio- 
logiche (la  misura  analitica  è fatta  in  base  ai  suoi  effetti 
biologici),  sia  per  tecniche  immunologiche  (la  misura  del- 
l'analita  è fatta  impiegando  un  anticorpo  come  nelle 
analisi  RIA  e IRMA). 

Nell'analisi  RIA  e IRMA  non  è sempre  possibile  im- 
piegare le  preparazioni  di  riferimento  distribuite  dal- 
l'OMS  perché  queste  sono  disponibili  solo  in  quantità  li- 
mitata. In  questi  casi  si  utilizzano  delle  preparazioni  che 
vanno  tarate  contro  quelle  di  riferimento  ogni  volta  che 
si  sostituisce  un  reattivo  o si  effettua  un  cambiamento 
nella  procedura  analitica. 

L'accuratezza  della  misura  nell'analisi  RIA  e IRMA 
non  dipende  solo  dalla  preparazione  di  riferimento  im- 


TAB.  VI.  PREPARAZIONI  INTERNAZIONALI  DI  RIFERIMENTO  PER  ANALISI  IMMUNOLOGICHE  E BIOLOGICHE 
DISTRIBUITE  DAL  NATIONAL  INSTITUTE  FOR  BIOLOGICAL  STANDARDS  AND  CONTROL 

(London;  G.  B.) 


Sostanza 

Codice 

Contenuto  per  fiala 

Tipo  di 
analisi* 

Angiotensina  I 

71/328 

9 (iS 



Angiotensina  II 

70/302 

24  ng 

— 

Arginina  vasopressina 

1°  IS  77/501 

8.2  U.I. 

— 

Calci tonina  umana 

1°  IRP  70/234 

1,0  U.I. 

B 

Calci tonina  porcina 

1°  IRP  70/306 

1,0  U.I. 

B 

Calcitonina  di  salmone 

1°  IRP  72/158 

80  U.I. 

B 

Gonadotropina  coriontea 

1°  IRP  75/537 

650  U.I. 

I 

Gonadotropina  corionica  subunità  a 

1“  IRP  75/569 

70  U.I. 

— 

Gonadotropina  corionica  subunità  0 

1°  IRP  75/551 

70  U.I. 

— 

Gonadotropina  corionica 

2°  IS  61/6 

5300  U.I. 

B 

Corticotropina  umana 

74/555 

— 

— 

Corticotropina  porcina 

3°  IS  59/16 

5,0  U.I. 

B 

Desmoprcssina 

1°  IS  78/537 

27  U.I 

— 

Eri  tropote  lina 

2°  IRP  67/343 

10  U.I. 

B 

FSH/LH  umano  ipofisario 

2°  IRP  7JV549 

IO  U.I.  (FSH)  25  U.I.  (LH) 

B 

FSH/LH  umano  urinario 

IS  70/45 

54  U.I.  (FSH)  46  U.I  (LH) 

B 

G astrina  umana 

68/439 

12  U.I. 

— 

Gastrina  II  porcina 

66/138 

10  U.I. 

— 

Glucagone  porcino 

1°  IRP  69/194 

1,49  U.I. 

B 

Glucagonc  porcino 

1°  IS  69/194 

1.49  U.I. 

I 

Ormone  della  crescita  umano 

1°  IRP  66/217 

0.35  U.I. 

I 

Insulina  C peptide 

75/561 

2.5  nmol 

I 

Insulina  umana 

1°  IRP  66/304 

3,0  U.I. 

I 

Insulina  bovina  c porcina 

4°  IS  58/6 

24,0  U.I. /mg 

B 

LH  umano  ipofisario 

1°  IRP  68/40 

77  U.I. 

I 

Lisina  vasoprcssina 

1°  IS  77/512 

7,7  U.I. 

— 

Ossitocina 

4°  IS  76/575 

12.5  U.I 

— 

Ormone  paratiroideo  umano 

75/549 

0.025  U.I. 

1 

Ormone  paratiroidco  umano 

1°  IRP  79/500 

0.100  U.I. 

I 

Ormone  paratiroideo  bovino 

1°  IRP  67/342 

200  U.I. 

B 

Ormone  paratiroidco  bovino 

1°  IRP  71/324 

2.0  U.I. 

I 

Ormone  lattogeno  placentare 

1°  IRP  73/545 

850  pU  l. 

I 

Prolattina  umana 

1°  IRP  75/504 

650  mU.I. 

I 

Prolattina  ovina 

r IS  57/8 

22  U.I. /mg 

B 

Renina  umana 

1"  IRP  6&/356 

0.1  U.I. 

B 

TSH  umano 

1°  IRP  68/38 

150  U.I. 

I 

Tìreotropina  bovina 

1°  IS  53/11 

74  mU-l./mg 

B 

* B « anali»  biologica.  I ■ analisi  unmunologica. 

Per  ogni  sostanza  è indicato  il  codice,  il  tipo  di  preparazione  (IS  = standard  internazionale.  IRP  = preparazione  internazionale  di  riferimento),  il  con- 
tenuto di  ogni  fiala  di  preparazione  in  unità  internazionali  (U.I.)  o in  unità  convenzionali  c il  tipo  di  anali»  per  cui  la  preparazione  e itala  predisposta 
(analisi  biologiche  o immunologiche) 
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Fig.  5.  Rappresentazione  schematica  dell'influenza  della  specifi- 
cità del  sistema  analitico  e delle  preparazioni  di  riferimento  sul- 
la accuratezza  del  risultato  per  due  ipotetici  sistemi  RIA:  uno 
dei  due  sistemi  RIA  riconosce  solo  Panatila  A mentre  l'altro 
riconosce  l'analita  A c l'interferente  B in  uguale  misura.  Questi 
sono  utilizzati  per  l'analisi  di  tre  campioni  P,  Q,  R (costituiti  da 
A solo.  A e B.  B solo)  con  due  preparazioni  di  riferimento  Al 
( impura  e contenente  A e B)  e A2  (pura  e contenente  solo  A); 
Al  c A2  contengono  1 unità  di  sostanza  A.  Lo  schema  potrebbe 
rappresentare  ad  cs.  l'analisi  dcll'oimonc  lutcinizzante  LH  in 
presenza  dell'ormone  tircotropo  TSH,  strutturalmente  simile.  I 
due  ormoni  sono  sempre  presenti  contemporaneamente  nei 
campioni  di  siero  c le  preparazioni  di  riferimento  impiegate 
possono  contenere  oltre  che  lH  anche  TSH  dato  che  sono  otte- 
nute a partire  da  materiale  biologico.  Il  sistema  analitico  spe- 
cifico (riconosce  solo  A)  dà  risultati  accurati  per  i tre  campioni  P. 
Q,  R c che  non  cambiano  sostituendo  la  preparazione  di  riferi- 
mento impura  AI  con  quella  pura  A2;  con  il  sistema  non  specifi- 
co, invece,  i risultati  non  sono  sempre  accurati  c cambiano  con 
la  sostituzione  della  preparazione  di  riferimento. 


piegata  ma  anche  dalle  caratteristiche  dell’antisiero  (spe- 
cificità. affinità,  tipo  di  immunogeno  impiegato  per  otte- 
nerlo), del  marcato  c di  tutta  la  procedura  analitica  se- 
guita (tempo  c temperatura  di  incubazione,  tipo  di  tam- 
pone impiegato,  metodo  di  separazione).  Ciò  perché  l'a- 
nalita  presente  nel  campione  c la  preparazione  di  riferi- 
mento non  sono  generalmente  identici  c si  possono  lega- 
re o ad  anticorpi  differenti  presenti  nell'antisiero  o agli 
stessi  anticorpi  ma  con  diversa  affinità.  Le  differenze  fra 
l'analita  nel  campione  e la  preparazione  di  riferimento 
possono  dipendere,  sia  dalla  presenza  di  varie  forme  cir- 
colanti di  analita,  sia  dalla  procedura  di  purificazione 
della  preparazione  di  riferimento.  Nel  caso  degli  ormoni 
proteici  le  forme  circolanti  sono  molte  e non  tutte  biolo- 
gicamente attive,  ma  strutturalmente  correlate  e in  gra- 
do di  reagire  in  modo  diverso  con  l’antisicro  in  base  an- 
che alle  condizioni  operative  seguite  durante  l'analisi.  Le 
forme  possono  essere  di  origine  naturale  (precursori,  mc- 
taboliti,  varianti  genetiche,  varianti  prodotte  da  tessuti 
ipertrofici  o da  tumori)  o dovute  ad  artefatti,  come  una 
non  corretta  conservazione  del  campione.  Le  prepara- 
zioni di  riferimento  estratte  da  tessuti  o liquidi  biologici 
possono  essere  state  alterate  durante  la  procedura  segui- 
ta per  la  purificazione  (deaminazione  o perdita  di  ac.  sia- 
lico).  contaminate  da  altri  ormoni  chimicamente  simili  c 
da  proteine,  particolarmente  sensibili  all’azione  di  pepti- 
dasi  eventualmente  presenti,  alterate  durante  la  liofiliz- 
zazione (è  quasi  sempre  necessaria  per  ottenere  prodotti 
stabili  nel  tempo)  o formare  dimeri  in  estratti  concentrati 
(ossitocina  e vasopressina).  È anche  impossibile  pensare 
di  sintetizzare  peptidi  contenenti  più  di  20  aminoacidi, 
sia  perché  non  è sempre  nota  la  struttura  primaria  della 
molecola,  sia  perché,  durante  la  sintesi,  si  commettono 
sempre  degli  errori  ottenendo  delle  miscele  di  composti 


diagramma  errore  della 
risposta  AR  verso  la 
risposta  R (RER) 


relazione  fra  errore  sulla 
risposta  AR  e sulla  dose  AL 


diagramma  errore  sulla 
dose  AL/L  verso  la  dose  L 
(profilo  di  imprecisione) 
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Fig.  6.  Relazioni  fra  errore  sulla  risposta  AR  c risposta  R (RER)  c fra  errore  sulla  dose  AL  c dose  (profilo  di  imprecisione). 
Nell'analisi  RIA  sia  gli  standard  che  i campioni  sono  analizzati  in  duplicato  o in  triplicato.  Per  ognuno  si  calcola  il  valore  medio 
della  risposta  B/T  (radioattività  legata  all'anticorpo  diviso  quella  totale)  e della  relativa  deviazione  standard.  Il  RER  si  costruisce 
diagrammando  queste  deviazioni  standard  verso  B/T.  Si  divide  il  diagramma  in  settori  contenenti  circa  lo  stesso  numero  di  punti  e si 
determina  il  valore  mediano  (è  preferibile  rispetto  al  valore  medio  perché  è meno  influenzato  dai  dati  aberranti)  delle  deviazioni 
standard  di  ogni  settore.  Oucsti  punti  sono  in  genere  abbastanza  allineati  ed  è possibile  inteipolarli  con  una  retta  (regressione 
lineare)  la  cui  equazione  permette  di  calcolare  AR  per  ogni  valore  B/T.  Per  costruire  il  profilo  di  imprecisione  è necessario  il  RER  c 
la  curva  di  taratura.  Per  ogni  valore  di  B/T  degli  standard  si  calcola  AR  (dal  RER)  c la  pendenza  della  curva  di  taratura  (la  pendenza 
della  curva  di  taratura  in  un  punto  si  può  approssimare  a quella  della  retta  passante  per  i due  punti  adiacenti).  L'errore  sulla  dose 
AL  si  ottiene  dividendo  AR  per  la  pendenza. 
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che  non  sono  separabili  e identificabili.  L'uso  di  standard 
«puri»  non  dà,  inoltre,  risultati  corretti  se  il  campione 
contiene,  oltre  all'analita,  altre  sostanze  (e  spesso  è così) 
che  interferiscono  nella  procedura  analitica  (fig.  5). 

Cause  di  errore  e sua  stima 

Anche  per  le  tecniche  RIA  e IRMA,  come  per  tutti  i 
metodi  analitici,  le  misure  sono  soggette  a un  errore 
(somma  degli  errori  casuale  c sistematico)  la  cui  valuta- 
zione è indispensabile  (ogni  misura  non  ha  significato  se 
non  è noto  l’errore  con  cui  è stata  eseguita).  Le  cause  di 
errore  possono  essere  molte  c la  loro  stima  è spesso  diffi- 
cile o impossibile,  data  la  frequente  mancanza  di  metodi 
di  riferimento.  La  valutazione  dell'errore  casuale  è quel- 
la più  semplice,  cd  è basata,  come  per  ogni  altra  tecnica 
analitica,  su  ripetute  misure  di  un  campione,  sia  nello 
stesso  esperimento  che  in  esperimenti  diversi.  Nell’anali- 
si RIA  la  stima  di  questo  errore  è complicata  dal  fatto 
che  la  curva  di  taratura  non  c lineare  c che,  a parità  di 
errore,  di  risposta  (B/Bo.  B/T,  ctc.),  l'errore  sulla  dose 
cambia  con  la  dose  stessa  per  la  diversa  pendenza  della 
curva  di  taratura  in  quel  punto. 

Per  valutare  Terrore  casuale  si  costruiscono  due  dia- 
grammi; quello  che  correla  Terrore  sulla  risposta  AR  ri- 
spetto alla  risposta  R (relazione  crrore/risposta  o RER)  e 
quello  che  correla  Terrore  assoluto  sulla  dose  AL  con  la 
dose  stessa  L o Terrore  relativo  sulla  dose  AL/L  con  la 
dose  (profilo  di  imprecisione)  (fig.  6).  Con  il  RER  è possi- 
bile costruire  il  profilo  di  imprecisione,  misurare  AR  per 
la  dose  zero  come  stima  della  sensibilità  e confrontare 
Terrore  di  ogni  serie  analitica  (pendenza  del  RER)  rispet- 
to alle  precedenti.  Il  profilo  di  imprecisione  (espresso 
come  AL/L  contro  L)  è in  genere  a forma  di  parabola  e 
indica  l'andamento  dell'errore  casuale  al  variare  della 
dose.  L’errore  è solitamente  elevato  per  basse  e alte 
concentrazioni  mentre  è più  contenuto  nella  zona  inter- 
media. Il  profilo  di  imprecisione  di  ogni  serie  analitica 
permette  di  valutare  visivamente  (analogamente  al  RER) 
la  precisione  di  quella  serie  rispetto  alle  serie  preceden- 
ti, di  valutare  la  precisione  di  un  metodo  rispetto  ad  altri 
metodi,  sempre  per  lo  stesso  analita,  di  individuare  l'in- 
tervallo di  concentrazione  analiticamente  valido,  cioè 
con  un  errore  accettabile.  In  genere,  per  ogni  metodo 
conviene  valutare  questo  intervallo  rispetto  ai  valori  che 
si  prevede  di  trovare  nei  campioni  da  analizzare  in  modo 
da  adottare  il  metodo  che  presenta  Terrore  minore  a 
concentrazioni  critiche  di  analita  (ad  es.,  limite  fra  valore 
normale  e valore  patologico). 

La  valutazione  dell'errore  sistematico  serve  per  stabi- 
lire il  grado  di  inaccuratezza  del  sistema  analitico,  cioè  la 
differenza  fra  il  valore  trovato  e quello  «vero».  Questo 
tipo  di  errore  è indipendente  da  quello  casuale  ed  è più 
facile  da  correggere  ma  spesso  difficile  da  valutare.  Per 
stimarlo  sarebbero  necessari  standard  «puri»  (in  molti 
casi,  come  per  gli  ormoni  proteici  o peptidici,  non  è pos- 
sibile); Tanalita  dovrebbe  essere  presente  nel  campione 
in  una  sola  forma  identica  a quella  dello  standard  (spesso 
non  è cosi  per  gli  ormoni  proteici  o gli  indicatori  tumora- 
li) e bisognerebbe  avere  un  metodo  analitico  di  riferi- 
mento non  immunochimico  (è  possibile  solo  per  Tanalisi 
dei  farmaci  e degli  steroidi  mediante  tecniche  cromato- 
grafiche).  È tuttavia  possibile  effettuare  delle  prove  che 
costituiscono  dei  criteri  il  cui  soddisfacimento  è necessa- 
rio, ma  insufficiente  a determinare  l'effettivo  grado  di 
inaccuratezza.  Queste  prove  comprendono  il  controllo 
dei  reattivi  (reazioni  crociate  dclTantisiero,  caratteristi- 
che dello  standard),  la  convalida  clinica  dei  risultati  (stu- 
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dio  di  situazioni  fisiopatologiche  di  riferimento),  l'in- 
fluenza del  campione  biologico  sul  sistema  analitico  (pro- 
va di  recupero  analizzando  aliquote  di  campione  addizio- 
nate con  quantità  note  di  standard  e prova  di  diluizione 
analizzando  aliquote  di  campione  a varie  diluizioni)  e la 
verifica  della  stabilità  dei  risultati  nel  tempo  (inserimento 
di  campioni  di  controllo  in  ogni  serie  analitica). 
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RADIOISOTOPOTERAPIA 

F.  radio-isotopothérapie.  - I.  radionuclide  therapy.  - T.  Ra- 
dioisolopotherapie.  - s.  radioisotopoterapia. 
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Definizione 

È una  forma  di  terapia  fisica  prevalentemente  finalizzata 
al  trattamento  delle  neoplasie.  È basata  sull'impiego  di 
alcuni  radionuclidi  fi-emittenti,  i quali,  somministrati  al 
paziente  in  forma  non  sigillata  (in  soluzione,  in  sospensio- 
ne), si  concentrano  nei  tessuti  patologici  con  meccanismi 
di  tipo  prevalentemente  metabolico  (terapia  radiomcta- 
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TAB.  I.  CARATI  ERISTICHE  DEI  RADIONUCLIDI  E INDICAZIONI  ALLA  TERAPIA  RADIOMETABOL1CA 


Radionuclide 


Emiperìodo 

fisico 


(giorni) 


P 


Energia  radiazioni* 

1 

(MeV-max**)  y (MeV) 


Modalità  di 
concentrazione 


Malattia 


Dose 

<mCi) 


Radioiodio  ,,,I 

8 

0.33  (9%) 
0,61  (87%) 

0,36  (80%) 
0.64  (9%) 

0.72  (3%) 

Attività  metabolica 
cellulare 

Ipertiroidismi 
Carcinoma  tiroideo 
funzionante 
Insufficienza  cardia- 
ca grave 

2-10 

100-150 

2-8 

Radioiodio  '“I 

60 

0.032  (20%) 
0.024  (19%) 
0.003  (220%) 
0,0008  (360%) 

0.035  (7%) 
0,031  (24%) 
0.027  (112%) 
0,004  (21%) 

Attività  metabolica 
cellulare 

Ipertiroidismi 

2-6 

Radiofosforo  ,;P 

14.3 

1.7  (100%) 

— 

Attività  metabolica 
cellulare 

Policitemia  vera 

2-5 

Radiocolloidc  lwiAu 

2.7 

0,96  (99%) 

0,41  (96%) 

Attività  fagocitarla 

Versamenti  sierosi 
ncoplaslici 
Sinovite  sierosa 

50-80 

5-10 

Radiocolloide  ““Y 

2.7 

2.7  (100%) 

— 

Attività  fagocitarla 

Versamenti  sierosi 
ncoplaslici 

10-40 

* Tra  parentesi  sono  riportali  i valori  della  frequenza  di  ciascun  tipo  di  radiazioni,  espressi  in  n.  di  radiazioni  per  100  disintegrazioni  del  radioclemento. 
**  max  » energia  massima. 


bolica  o TRM).  I radionuclidi  utilizzati  a tale  scopo  sono 
il  radioiodio,  per  il  trattamento  degli  ipertiroidismi  (IMI, 
125I)  e del  carcinoma  tiroideo  funzionante  (l3lI),  il  radio- 
fosforo  (32P).  per  la  terapia  della  policitemia  vera,  e i col- 
loidi marcati  con  32P.  ,,sAu  o ^Y,  per  la  cura  palliativa 
dei  versamenti  sierosi  neoplastici  e per  il  trattamento 
dell’idrartro  cronico  (tab.  I). 

Si  ricorda  che  altri  radionuclidi,  oltre  quelli  sopra  cita- 
ti, vengono  impiegati  in  radioterapia:  per  convenzione 
essi  non  fanno  parte  della  medicina  nucleare  c quindi 
della  radioisotopoterapia,  ma  della  radioterapia  classica 
cui  si  rimanda  per  un'ampia  trattazione  (v.  radioterapia): 
s’intende  specificamente  riferirsi  ai  seguenti  altri  gruppi 
di  radionuclidi. 

a)  Radionuclidi  racchiusi  in  contenitori  schermati  che 
permettono  la  fuoriuscita  delle  radiazioni  soltanto  attra- 
verso un’apertura  opportunamente  collimata;  tali  appa- 
recchiature costituiscono  la  cosiddetta  (impropriamente) 
«bomba»  (ad  es.,  bomba  al  ^Co,  bomba  al  l37Cs);  i 
radionuclidi  di  questo  gruppo  rappresentano  «sorgenti 
esterne»  e riguardano  pertanto  la  radioterapia  (v.). 

b)  Radionuclidi  (sia  l’isotopo  naturale  22hRa,  sia  quelli 
artificiali,  ad  cs.  |VJiAu.  I92lr.  etc)  «incapsulati»  o «sigil- 
lati» per  applicazioni  cndocavitaric  o infissioni  intersti- 
ziali: trovano  impiego  nella  cosidetta  «brachiterapia»; 
pur  non  potendosi  parlare,  in  questo  caso,  di  una  vera  c 
propria  «irradiazione  esterna»,  in  quanto  si  tratta  di 
«sorgenti  interne»,  la  tecnica  di  impiego  di  questi  radio- 
nuclidi viene  considerata  parte  della  radioterapia  classi- 
ca (v.  radioterapia). 

Premesse  fisico-biologiche 

La  TRM  è condizionata  da  fattori  fisici,  da  fattori  chimici 
e da  fattori  biologici:  i primi  e i secondi  riguardano  le 
caratteristiche  fisiche  e chimiche  dei  radionuclidi  P-emit- 
tenti  (v.  radioattività);  i fattori  biologici  comprendono  i 
caratteri  dei  tessuti  da  irradiare  e i rapporti  che  si  stabili- 
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scono  tra  questi  e gli  atomi  radioattivi,  in  ordine,  princi- 
palmente, alle  modalità  di  concentrazione  tessutale  della 
radioattività  e all’assorbimento  in  loco  delle  radiazioni  (v. 
anche:  radiobiolooia;  radioterapia). 

I radionuclidi  impiegati  in  terapia  sono  emettitori  di 
radiazioni  p negative  (elettroni)  che,  com'è  noto,  presen- 
tano più  elevati  valori  di  LET  ( Linear  Energy  Transfer ) 
rispetto  alle  radiazioni  X e y,  in  relazione  alla  maggior 
densità  di  ionizzazione  determinata  nella  materia:  esse 
quindi  sono  dotate  di  elevata  efficacia  lesiva  nei  confron- 
ti delle  cellule.  L'alta  densità  di  eventi  ionizzanti,  carat- 
teristica delle  radiazioni  p,  condiziona  un  limitato  per- 
corso nei  tessuti  (range),  il  cui  valore  (che  va  da  qualche 
micron  a qualche  millimetro)  è proporzionale  all'energia 
delle  particelle  (fig.  1).  Infatti  il  range  medio  delle  parti- 
celle  P emesse  dal  22P  (E™,,  = 1,71  MeV)  è di  circa 
3 mm,  mentre  quello  dell'emissione  p più  importante  del- 
lo ,3II  (Enun  = 0.608  MeV)  è di  circa  1 mm. 

La  dose  di  radiazione  assorbita  dal  tessuto  patologico, 
che,  unitamente  alla  radiosensibilità  di  questo,  è alla 
base  dell’effetto  radiobiologico,  è condizionata  anche 
dalla  biocinetica  del  radionuclide  o del  composto  ra- 
dioattivo. che.  a sua  volta,  è responsabile  della  concen- 
trazione radioattiva  nel  focolaio  c quindi  del  rapporto, 
sempre  in  termini  di  concentrazione,  tra  questo  c i tessu- 
ti normali  circostanti  («Targct/not  Target  ratio»  degli 
AA.  di  lingua  inglese).  Un  elevato  valore  di  questo  rap- 
porto è determinante  ai  fini  di  un  efficace  effetto  tera- 
peutico, sia  per  raggiungere  la  necessaria  dose  di  radia- 
zione al  focolaio,  sia  per  risparmiare  al  massimo  i tessuti 
normali,  particolarmente  quelli  più  radiosensibili  (gonadi, 
midollo  osseo,  etc.).  Inoltre  l'effetto  radiobiologico  è 
maggiore,  indipendentemente  dalla  dose  assorbita  dal 
volume  irradiato,  se  la  distribuzione  in  questo  del  radio- 
nuclide è omogenea,  in  quanto  vengono  ridotte  le  proba- 
bilità che  cellule  poco  irradiate,  perché  situate  in  zone 
con  bassa  concentrazione  radioattiva,  possano  riparare  e 
rendere  quindi  poco  efficace  l'azione  terapeutica. 
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Una  notevole  selettività  di  concentrazione,  anche  in 
senso  temporale,  dell'agente  radiante  viene  raggiunta  se 
il  meccanismo  di  captazione  è di  tipo  metabolico,  com’è 
il  caso,  ad  es.,  del  radioiodio  da  parte  del  tessuto  tiroi- 
deo, specie  se  questo  presenta  un’elevata  densità  cellu- 
lare; in  queste  condizioni  si  realizza  la  forma  più  efficace 
di  terapia,  poiché  tutti  e soltanto  i tircociti  c i follicoli  ti- 
roidei vengono  irradiati  mentre  l'interessamento  delle 
restanti  strutture  è nettamente  inferiore,  particolarmen- 
te quello  degli  altri  organi  e tessuti,  nei  quali  la  concen- 
trazione radioattiva  è modesta  e fugace,  essendo  in  rela- 
zione all'escrezione  del  radioalogene. 

Allorché  la  fissazione  del  radionuclidc  nel  tessuto  ber- 
saglio non  è di  tipo  metabolico,  ma  soltanto  funzionale 
(fagocitosi,  vascolarizzazione)  o,  peggio,  di  natura  mecca- 
nica (embolizzazione),  il  rapporto  di  concentrazione  «ber- 
saglio/fondo» si  riduce  con  conscguente  attenuazione 
dell’effetto  radiobiologico;  inoltre  la  maggiore  disponibi- 
lità dell'agente  radiante,  che  è captato  in  misura  ridotta 
dal  tessuto  patologico,  condiziona  valori  non  trascurabili 
di  concentrazione  e quindi  di  irradiazione  di  molteplici 
organi  e tessuti.  In  queste  condizioni,  pertanto,  il  radio- 
terapista  cercherà  di  ottenere  il  miglior  compromesso  tra 
la  necessità  di  irradiare  efficacemente  il  tessuto  patologi- 
co e l’obbligo  di  procurare  il  danno  minore  possibile  ai 
tessuti  sani. 

Le  dosi  di  radiazioni  necessarie  per  ottenere  un  efficace 
effetto  terapeutico,  che  può  variare  da  una  condizione  di 
inibizione  funzionale  permanente,  quale  è quella  che  si 
richiede  in  caso  di  ipertiroidismo.  alla  distruzione  cellula- 
re, necessaria  in  presenza  di  cellule  ncoplastichc  maligne, 
sono  dell'ordine  di  5000-50.000  rad  (corrispondenti  a 


*°V  : fi"  - 2.88  MoV  ,,,l:  fi'  •0.608  MeV 

”P  : fi'  * 1,71  M«V  ’**l:  fi'  =0.032  M«V 

,mAu  : fi'  - 0.960MeV 


Fig.  1.  Proporzionalità  tra  la  lunghezza  del  percorso  delle  radia- 
zioni fi  ( ranfie  espresso  in  mm)  nella  materia  vivente  e l'ener- 
gia delle  medesime  (MeV),  emesse  dai  radionuclidi  impiegati 
nella  terapia  radiomelaholica. 
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Fig.  3.  Schema  del  decadimento  per  cattura  elettronica  (C.  E.) 
dello  '»I. 


50-500  Gy):  queste  sono  mediamente  più  elevate  di  quel- 
le ottenute  con  radioterapia  esterna  (v.  radioterapia),  sia 
perché  la  TRM,  che  è continua  nel  tempo,  condiziona  una 
minore  intensità  di  irradiazione  e quindi  procura  un  mino- 
re effetto  radiobiologico  a parità  di  dose,  sia  perché  que- 
sto tipo  di  terapia  viene  portato  su  tessuti  costituiti  da 
cellule  differenziate,  le  quali,  appunto  perché  tali,  sono 
poco  radiosensibili.  Infatti  la  radiosensibilità  dei  tessuti  è 
tanto  più  alta  quanto  meno  differenziate  sono  le  cellule 
componenti  e quanto  più  elevato  è il  loro  ritmo  di  prolife- 
razione (legge  di  Bergoniè  e Tribondeau,  1906). 

La  scarsa  sensibilità  alle  radiazioni  presentata  dai  tes- 
suti che  sono  sottoposti  alla  TRM  è compensata,  ai  fini 
del  raggiungimento  di  risultati  validi  sul  piano  clinico, 
dall'elevata  dose  di  radiazioni  al  focolaio  che  può  essere 
raggiunta  in  conseguenza  delle  caratteristiche  di  alta  se- 
lettività ottenibili  con  questo  tipo  di  trattamento. 

Terapia  con  radioiodio 

Riguarda  il  trattamento  degli  ipertiroidismi  e del  carci- 
noma tiroideo  funzionante. 

Il  radioiodio,  isotopo  dell'elemento  specifico  del  meta- 
bolismo della  tiroide  (v.),  è impiegato  nelle  due  forme 
betaemittenti  e gammaemittenti  ,3fI  e l2SI,  che,  per  le 
loro  caratteristiche  fisiche  (figg.  2 e 3)  e per  la  loro  facile 
disponibilità  (sono  ambedue  prodotti  in  reattore  per  rea- 
zione n-y,  il  primo  dal  l30Te  e il  secondo  dal  l2*Xe),  ri- 
sultano idonei  per  l'irradiazione  delle  cellule  tiroidee.  Lo 
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I3II,  che  è utilizzato  da  oltre  un  trentennio  (le  prime  ap- 
plicazioni risalgono  al  1942,  a opera  di  Hertz  e Roberts), 
fornisce  una  dose  di  radiazione  alla  tiroide  — conside- 
rando una  percentuale  di  captazione  del  50%  e un'emi- 
vita  biologica  di  4-6  giorni  — di  circa  80  rad/pCi/g:  per- 
tanto sono  necessarie  quantità  di  80-120  pCi/g  perché  si 
realizzi  l'assorbimento  di  una  dose  di  7000-10.000  rad 
(70-100  Gy),  che  è considerata  quella  media  necessaria 
per  ottenere  l'inibizione  funzionale  permanente  della 
ghiandola.  Quantità  più  elevate  sono  richieste  per  la  di- 
struzione delle  cellule  ade nocarcinomatose  che.  d'altro 
canto,  captano  il  radioalogene  in  proporzione  nettamen- 
te inferiore  ai  tireociti  iperfunzionanti. 

L'elevata  dose  di  radiazione  assorbita  dalle  cellule  ti- 
roidee è stata  ritenuta  la  causa  principale  dell'incidenza 
dcU'ipotiroidismo  postirradiatorio,  che  è osservato  in  mi- 
sura variabile  (dal  5 al  20%)  a distanza  di  qualche  anno 
dal  trattamento,  in  pazienti  con  ipertiroidismo.  Allo  sco- 
po di  ridurre  la  percentuale  di  tale  complicazione,  che 
tende  ad  aumentare  con  il  prolungamento  del  tempo  di 
osservazione  (1-2%  all'anno),  è stato  impiegato  lo  ,25I 
che,  in  confronto  allo  131 1 c a parità  di  quantità  radionu- 
clidica  somministrata,  fornisce,  da  un  lato  una  dose  di 
radiazione  alla  tiroide  dimezzata,  dall'altro  una  dose  più 
elevata  alla  porzione  apicale  dei  tireociti  — ove  avvengo- 
no gran  parte  dei  fenomeni  deU'ormonogenesi  — a causa 
del  piccolo  range  degli  elettroni  di  Auger  prodotti  dal  ra- 
dionuclide  (fig.  4).  Di  conseguenza  le  cellule  vanno  meno 
incontro  ad  alterazioni  necrobiotiche  poiché  il  nucleo  è 
relativamente  risparmiato,  mentre  l’effetto  radiobiologi- 
co è maggiormente  espresso  sulla  componente  deputata 
all  ormonogenesi.  I risultati  sul  piano  pratico,  tuttavia, 
non  hanno  corrisposto  sufficientemente  alle  premesse 
teoriche  poiché  i pazienti  affetti  da  ipertiroidismo,  trat- 


tati con  l25I,  non  hanno  mostrato  una  significativa  ridu- 
zione dell’ipotiroidismo  postirradiatorio  (Siemsen  et  al., 
1974;  McDougall  et  al.,  1976). 

La  somministrazione  dello  ’3,l  rende  il  paziente  stesso 
sorgente  d’irradiazione,  e come  tale  soggetto  alle  dispo- 
sizioni di  radioprotezione.  Se  il  paziente  ha  assunto 
quantità  elevate  di  radioisotopo,  ad  es.  100-150  mCi 
(3,7-5,3  GBq)  è consigliabile  il  ricovero  in  idoneo  am- 
biente sanitario  finché  l'intensità  del  flusso  di  radiazione 
emergente  dal  suo  corpo  non  scenda  a valori  compatibili 
con  quanto  previsto  dalle  disposizioni  di  legge  (15-20  mCi 
o 500-700  MBq  del  radionuclide  procurano  un  flusso  di 
radiazione  di  5-6  mr/h  a 1 m).  Le  urine  delle  prime 
24-48  h,  che  possono  contenere  anche  il  90-95%  della 
radioattività  somministrata,  sono  poste  in  deposito  in 
adatti  contenitori  schermati  per  un  periodo  di  tempo 
uguale  ad  almeno  10  volte  Temi  vita  fisica  del  radionucli- 
de; oppure  possono  essere  diluite  opportunamente  c im- 
messe nella  rete  fognaria  dopo  accurata  valutazione  del- 
la concentrazione  che  può  in  questa  essere  raggiunta,  al 
fine  di  evitare  il  superamento  della  quantità  massima 
ammissibile  stabilita  per  legge  (D.  P.  R.  185/64).  (V.  ra- 
dioprotezione, smaltimento  dei  rifiuti  radioattivi). 

Terapia  degli  ipertiroidismi 

Presupposto  fondamentale  per  procedere  alla  TRM  con 
radioiodio  è la  certezza  della  diagnosi,  sia  che  si  tratti  di 
gozzo  tossico  diffuso  (o  malattia  di  Flaiani-Gravcs-Base- 
dow).  sia  che  ci  si  trovi  di  fronte  a gozzo  nodularc  tos- 
sico. 

Controindicazioni  a tale  tipo  di  terapia  sono: 

a)  Veld  inferiore  a 35  anni  (controindicazione  relativa)  e 
inferiore  a 20  anni  (controindicazione  assoluta),  al  fine  di 
evitare  la  comparsa  di  effetti  genetici,  peraltro  mai  di- 
mostrata, e di  effetti  somatici,  quali  la  trasformazione 
neoplastica  del  tessuto  tiroideo  e l'eventuale  insorgenza 
di  leucemie; 

b)  la  gravidanza  e V allattamento,  per  la  possibilità  di 
procurare  radionecrosi  della  tiroide  del  feto  a seguito  del 
passaggio  del  radioalogene  attraverso  la  barriera  placen- 
tare e per  l'eliminazione  del  medesimo  con  la  secrezione 
lattea. 

L’indicazione  a questo  tipo  di  trattamento  aumenta 
con  l’incremento  dell’età  del  paziente  ipertiroideo,  parti- 
colarmente se  sussistono  rischi  all'intervento  chirurgico  o 
se  sono  presenti  complicazioni  circolatorie. 

Il  calcolo  della  quantità  di  radioiodio  da  somministrare 
è più  difficile  in  caso  di  gozzo  diffuso  poiché  in  tali  condi- 
zioni è determinante,  ai  fini  della  riuscita  del  trattamen- 
to, trovare  il  migliore  compromesso  tra  la  necessità  di  far 
regredire  la  tireotossicosi  e l'opportunità  di  ridurre  al  mi- 
nimo l'incidenza  del  mixedema.  Questa  complicazione, 
infatti,  si  verifica  molto  raramente  nel  gozzo  tossico  no- 
dulare  a causa  della  scarsa  irradiazione  subita  dal  paren- 
chima tiroideo  normale  che  è spontaneamente  inibito 
oppure  è reso  tale  mediante  contemporanea  sommini- 
strazione di  ormoni. 

I parametri  che  condizionano  il  computo  della  quantità 
di  radioiodio  da  somministrare  sono  di  non  facile  accer- 
tamento: il  peso  della  ghiandola,  che  viene  stimato  empi- 
ricamente oppure  con  metodi  basati  su  rilievi  scintigrafici 
ed  ecografici  (Brown  e Spencer,  1978);  V entità  della  fissa- 
zione parenchimale , che  è stimata  in  base  alla  prova  di 
iodiocaptazione.  e la  concentrazione  radioattiva  a livello 
ghiandolare , che  generalmente  va  da  40  pCi/g  per  tiroidi 
di  peso  normale  a 100  pCi/g  per  tiroidi  di  peso  superiore 
a 100  g.  Una  delle  formule  più  utilizzate,  che  prende  in 
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considerazione  i fattori  menzionati,  è la  seguente  (De 
Groot,  1979): 

quantità  di  ,31I  (pCi)  da  somministrare  = 
peso  tiroide  x pCi/g 
iodiocaptazione  a 24  h 

Gli  esiti  della  terapia,  a parte  l'eventuale  precoce  c 
transitoria  accentuazione  dei  sintomi  dcU'ipertiroidismo 
con  infiammazione  locale  e febbre  (ihyroid  storni ),  dovuta 
alla  tiroiditc  da  radiazione  e alla  conseguente  immissio- 
ne in  circolo  di  ormoni  contenuti  nella  colloide,  si  mani- 
festano non  prima  di  2 mesi,  ottenendosi  una  normaliz- 
zazione del  quadro  clinico  entro  3-4  mesi.  La  persistenza 
della  tireotossicosi,  che  è osservata  nel  10-15%  dei  pa- 
zienti trattati,  rende  necessaria  la  somministrazione  di 
una  seconda  dose  di  mI;  può  essere  utile  la  contempora- 
nea assunzione  di  farmaci  antitiroidei  (composti  tionami- 
dici,  ioduro  di  K,  perclorato  di  K.  etc.).  allo  scopo  di  ri- 
durre l’incidenza  e l’intensità  delle  crisi  tireotossiche  e di 
moderare  l’azione  lesiva  del  radioiodio.  con  conseguente 
riduzione  della  frequenza  del  mixedema  postin-adiatorio. 
Questa  complicazione,  che  induce  a considerare  con  cau- 
tela l’esecuzione  della  TRM  nel  gozzo  diffuso,  si  manife- 
sta più  frequentemente  nei  pazienti  giovani  c in  quelli 
trattati  con  una  sola  somministrazione.  L'incidenza  cu- 
mulativa nel  primo  anno  è maggiore  (circa  il  20%)  c ap- 
pare dipendente  dalla  dose  di  radiazioni  assorbita;  men- 
tre negli  anni  successivi  essa  si  riduce,  osservandosi  tut- 
tavia un  ritmo  di  crescita  del  2-3%  per  anno  (fig.  5).  Que- 
sto andamento  è molto  simile  a quello  corrispondente 
osservato  dopo  tiroidcctomia  chirurgica  induccndo  alla 
considerazione  che  il  mixedema  tardivo  sia  effetto  di  fat- 
tori indipendenti  dall’irradiazione.  È stata  infatti  dimo- 
strata l'esistenza  di  una  correlazione  tra  la  presenza  pri- 
ma della  terapia  di  anticorpi  anticitoplasmatici  tiroidei  c 
lo  sviluppo  dcU’ipotiroidismo  in  pazienti  ipcrtiroidci  sot- 
toposti a terapia  con  ,3,I  (Lundell  c Jonsson,  1973). 

La  quantità  di  radioiodio  da  somministrare  per  la  tera- 
pia del  gozzo  nodularc  tossico,  è supcriore  di  2-4  volte  a 
quella  considerata  per  il  morbo  di  Basedow:  10-20  mCi 
(370-750  MBq)  per  le  forme  mononodulari  c 20-50  mCi 
(750-1800  MBq)  per  le  forme  multinodulari.  Tale  incre- 
mento di  dose  è reso  necessario  daU'osservazionc  di  un 
minore  effetto  radiobiologico  nelle  forme  nodulari,  a pa- 
rità di  quantità  di  radioiodio  somministrata.  La  sommini- 
strazione di  più  elevate  quantità  del  radioalogenc  è do- 
vuta ai  seguenti  motivi;  a)  il  volume  di  tessuto  funzionan- 
te è minore  di  quanto  può  desumersi  alla  palpazione  e 
alla  scintigrafia,  per  la  frequente  associazione  di  manife- 
stazioni degenerative  intranodulari;  h)  la  presenza  di 
grossi  follicoli  con  conseguente  riduzione  della  compo- 
nente cellulare;  c)  il  disomogeneo  ritmo  metabolico  delle 
cellule  follicolari,  con  più  rapida  dismissione  del  radioio- 
dio da  parte  dei  noduli  (Miller,  1971). 

Anche  per  questa  patologia  il  mixedema  postcrapcuti- 
co  tardivo,  che  è notevolmente  meno  frequente  rispetto 
al  gozzo  diffuso,  si  dimostra  indipendente  dalla  dose  di 
radiazioni  assorbita. 

Alla  TRM  nel  gozzo  nodulare  può  essere  preferita, 
specie  in  soggetti  relativamente  giovani,  l’ablazione  chi- 
rurgica del  nodulo,  essendo  questa  terapia  più  risolutiva 
dal  punto  di  vista  prognostico  e meno  impegnativa  da 
quello  tecnico  di  quanto  può  esserlo  nel  gozzo  diffuso. 

Terapia  del  carcinoma  tiroideo  funzionante 

La  TRM  è indicata  nelle  forme  differenziate,  che  sono  il 

carcinoma  follicolare,  più  frequente  (circa  60%),  e il  car- 

2417 


cinoma  papillifero,  meno  frequente  (circa  20%)  e gene- 
ralmente più  iodiocaptante  del  primo.  La  somministra- 
zione dello  mI  presuppone  l’asportazione  chirurgica  del- 
la neoplasia  primitiva  e in  particolare  del  tessuto  tiroideo 
normale,  che  presenta  un  grado  di  iodiocaptazione  net- 
tamente più  elevato  di  quello  neoplastico. 

Il  trattamento  con  radioiodio  è attuato  quindi  a com- 
pletamento della  tiroidectomia  totale  ed  è riservato  alle 
forme  funzionanti  o almeno  iodiocaptanti;  esso  è esegui- 
to nei  casi  nei  quali  è possibile  somministrare  almeno 
10.000-20.000  rad  (100-200  Gy)  al  tessuto  neoplastico, 
previo  accertamento  che  il  tessuto  captante  sia  espres- 
sione della  presenza  di  recidive  o di  metastasi  locoregio- 
nali e/o  a distanza  (fig.  6). 

La  quantità  di  IJfI  necessaria  a erogare  una  dose  di 
radiazione  di  20.000-40.000  rad  (200-400  Gy)  al  tessuto 
neoplastico  non  viene  generalmente  calcolata  per  ogni 
singolo  paziente;  è sufficiente,  in  pratica,  che  venga  rag- 
giunta una  concentrazione  minima  dello  0,1%  dose/g, 
che  assicura  l’assorbimento  di  100  rad/mCi,  conside- 
rando di  4 giorni  l’emiperiodo  biologico  del  radionu- 
clide:  viene  pertanto  somministrata  una  quantità  di  100- 
150  mCi  (3,7-5,3  GBq)  per  os,  che,  per  concentrazioni  di 
0,1%  dose/g,  fornisce  valori  di  10.000-15.000  rad.  possi- 
bilmente previa  attivazione  con  TSH  endogeno,  al  fine  di 
stimolare  la  iodiocaptazione  del  tessuto  patologico,  e al 
di  fuori  di  ogni  trattamento  opoterapico  e soppressivo. 

La  terapia  soppressiva,  che  viene  eseguita  negli  inter- 
valli tra  i follow-up  radiometabolici,  è basata  sulla  som- 
ministrazione di  L-tiroxina. 

Gli  effetti  della  TRM  si  manifestano  dopo  2-4  mesi, 
sia  nella  sintomatologia  e nell'obiettività  clinica,  sia  nella 
iodiocaptazione  tumorale  che  tende  a ridursi.  L'indagine 
scintigrafica  estesa  a tutto  il  corpo,  che  è consigliabile 
venga  eseguita  ogni  6 mesi  per  i primi  12-18  mesi  e ogni 
anno  successivamente,  mette  in  evidenza  l’eventuale  re- 
gressione delle  metastasi  la  cui  presenza  può  essere  ac- 
certata, in  soggetti  tiroidectomizzati,  anche  dal  dosaggio 
sierico  della  tiroglobulina.  La  ripetizione  del  trattamento 
è condizionata  dalla  persistenza  della  iodiocaptazione  tu- 
morale ovunque  localizzata;  allo  stesso  modo  la  cessazio- 
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Fig.  6.  A sinistra:  metastasi  sternale  da  carcinoma  tiroideo  diffe- 
renziato trattato  con  l3,I.  A destra : la  tumefazione  captante  il 
radioiodio  regredisce  pressoché  totalmente  dopo  4 mesi  dalla 
somministrazione  di  100  mCi  di  U,I.  Le  zone  di  radioattività 
evidenti  nel  controllo  sono  dovute  alla  fisiologica  presenza  del 
radioiodio  nello  stomaco  c nella  vescica. 


ne  della  TRM  è legata  all’assenza  (o  scarsissima)  fissazio- 
ne patologica  del  radioiodio,  accertata  anche  dopo  sti- 
molazione tirotropinica. 

Il  trattamento  con  l3lI  che.  come  si  è detto,  è eseguito 
a complemento  della  tiroidcctomia  totale  nei  casi  di  reci- 
diva o di  metastasi,  è efficace  allorché  vengono  rispetta- 
te le  relative  indicazioni.  Infatti  le  recidive  si  riducono 
dal  32  all*!  1%  se  è associata  l'ormonoterapia,  c al  2,7% 
se  viene  somministrato  anche  il  radioiodio  (Young  et  al., 
1976). 


Un 


con 


protocollo  di  trattamento  del  carcinoma  tiroideo 
fI  è riportato  nella  tab.  II. 


TAB.  II.  PROTOCOLLO  DEL  TRATTAMENTO  DEL  CAR- 
CINOMA TIROIDEO  DIFFERENZIATO  MEDIANTE  U,I 

(Cantarano  et  al.,  1982) 


I ) Tiroidectomia  totale  cd  eventuale  linfoadencctomia  (particolar- 
mente se  positiva  al  W,T1). 

2)  Dopo  30-40  gè.  in  assenza  di  opotcrapia.  scintigrafia  totale 
corporea  con  (WBS).  dosaggio  del  Tg.  del  TSH  e degli 
anticorpi  antitiroidc:  in  assenza  di  tessuto  captante  e di  tassi 
titolabili  di  Tg.  terapia  soppressiva;  in  presenza  di  tessuto 
captante  (almeno  0.1%  della  dose  per  g di  tessuto)  si  procede 
alla  terapia  radiometabolica:  se  vi  sono  soltanto  livelli  dosabili 
della  Tg  si  prende  in  considerazione  la  polichcmiotcrapia  c/o 
la  radioterapia  esterna,  accertata  con  altri  mezzi  (T.A.C., 
ecografia,  etc.)  la  presenza  di  metastasi. 

3)  Somministrazione  per  os  di  100-150  mCi  di  I,'I,  previa  atti- 
vazione del  TSH  endogeno  o somministrazione  di  TSH  eso- 
geno. al  fine  di  erogare  al  tumore  una  dose  di  radiazione  non 
inferiore  a 10.000-15.000  rad;  successivamente  opoterapia. 

4)  Follow-up  con  dosaggio  della  Tg.  del  TSH  c degli  anticorpi 
ogni  tre  mesi;  il  controllo  con  WBS  è eseguito  ogni  12  mesi 
previa  sospensione  della  terapia  sopprcssiva.  in  assenza  di 
sintomatologia.  Se  il  WBS  è positivo  con  sufficiente  captazio- 
ne. ancora  terapia  radiometabolica  alle  dosi  menzionate. 


Terapia  con  radiofosforo 

Viene  espletata  pressoché  esclusivamente  in  pazienti  af- 
fetti da  policitemia  vera  o morbo  di  Vaquez  (v.  pouglo- 

BUUF.). 

L'impiego  del  32P,  radionuclide  emittente  radiazioni  fi 
negative  di  energia  massima  di  1,71  MeV  con  emivita 
fisica  di  14,3  giorni,  è basato  sulla  partecipazione  dello 
ione  o-fosfato,  una  volta  che  esso  sia  introdotto  in  circo- 
lo, ai  processi  di  fosforilazione  che  avvengono  nell’ambi- 
to della  sintesi  del  DNA  e dell’RNA.  L’effetto  radiobio- 
logico, pertanto,  si  estrinseca  prevalentemente  a livello 
del  nucleo  della  cellula  ed  è tanto  più  pronunciato  quan- 
to più  elevato  è il  ritmo  di  sintesi  degli  acidi  nucleici;  tale 
effetto  si  aggiunge  a quello  biochimico  determinato  dalla 
presenza  degli  atomi  di  S,  nei  quali  il  P si  è trasformato, 
a seguito  del  decadimento  radioattivo  (Silberstein,  1979). 

Le  cellule  altamente  proliferanti  del  midollo  emopoieti- 
co nella  policitemia  vera,  captando  in  maggior  quantità  il 
radiofosforo.  vanno  incontro  ad  alterazioni  delle  strutture 
nucleari,  con  conseguente  decremento  del  numero  degli 
elementi  maturi  a livello  periferico.  È sufficiente,  infatti, 
una  dose  di  80-200  rad  (8-20  Gy)  al  midollo  osseo  per 
determinare  un'inibizione  irreversibile  della  divisione  cel- 
lulare nel  63%  degli  elementi  (Senn  e McCulloch,  1970). 

Condizione  essenziale  per  il  trattamento  della  malattia 
con  32P  è la  certezza  della  diagnosi  che,  come  è noto,  è 
basata  sulla  normale  saturazione  in  02  degli  eritrociti, 
sull'aumento  della  massa  di  questi  e sulla  splenomegalia. 
La  presenza  di  un’eritrocitosi  non  più  controllabile  con  il 
salasso,  di  un’eccessiva  trombocitosi,  di  un’ematopoiesi 
extramidollare,  di  prurito  e di  complicanze  cardiovascola- 
ri. favorisce  la  scelta  della  TRM  rispetto  alle  altre  terapie 
(salasso  e farmaci  mielosoppressivi). 

La  somministrazione  del  radionuclide  viene  di  solito 
eseguita  in  tempi  successivi,  con  quantità  singole  di  6- 
7 mCi  (200-250  MBq)  e totali  non  superiori  a 35  mCi 
(1,3  GBq);  l’intervallo  di  tempo  tra  una  dose  e l’altra 
è di  circa  3 mesi,  corrispondenti  alla  vita  media  degli 
eritrociti.  Il  criterio  principale  per  la  prosecuzione  del 
trattamento  è dato  dalla  persistenza  della  policitemia 
al  controllo  continuo  del  quadro  emocromocitometri- 
co;  il  sopraggiungere  di  condizioni  di  trombocitopenia 
(>  100.000/mm* 2 3 4)  e di  leucopenia  controindica  la  som- 
ministrazione a breve  termine  di  ulteriori  dosi.  Il  proto- 
collo proposto  dal  gruppo  di  studio  americano  delia  po- 
licitcmia  vera  (PVSG)  è riportato  nella  tab.  III. 

I pazienti  trattati  con  32P  presentano  un  aumento  della 
sopravvivenza  (13-16  anni)  rispetto  a quelli  non  trattati. 
Si  ò osservato  inoltre  (Landaw,  1976),  che  la  sopravvi- 
venza è maggiore  nei  pazienti  più  giovani  all'epoca 
dell'insorgenza  della  malattia  c che  quelli  trattati  con 
farmaci  c con  salasso  presentano  più  bassi  valori,  indi- 
pendentemente dall’età  (fig.  7). 

La  policitemia  vera  evolve  in  leucemia  nel  10%  dei 
casi:  in  quelli  trattati  con  32P  questa  complicazione  ter- 
minale sale  al  14%.  Poiché  tale  incidenza  supera  di 
20-40  volte  quella  attesa  in  base  alla  sola  esposizione 
alle  radiazioni,  si  deve  ritenere  che  non  sia  la  TRM  a 
determinare  la  metaplasia,  ma  che  i pazienti  affetti  da 
morbo  di  Vaquez  divengano  più  sensibili  alla  leucemia 
indotta  dalle  radiazioni  (Osgood,  1965). 

Terapia  con  radiocolloidi 

fi  finalizzata  alla  regressione  dei  versamenti  sierosi  neo- 
plastici e alla  cura  dell’idrartro  da  artrite  reumatoide, 
per  introduzione  in  cavità  di  radionuclidi  {i-emittenti  in 
sospensione  colloidale. 
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TAB.  III.  PROTOCOLLO  DEL  TRATTAMENTO  CON 
32P  DELLA  POLICITEMIA  VERA  SECONDO  IL  PVSG 
(«POLYCYTEMIA  VERA  STUDY  GROUP-) 

(da  Silbersiein,  1979) 


1)  Accertata  la  diagnosi,  somministrazione  per  via  venosa  di  2.3 
tnCi/m2  di  superficie  corporea  di  i2P  evitando  di  superare  la 
quantità  di  S mCi. 

2)  Una  seconda  somministrazione  dopo  12  settimane  se  il  sa- 
lasso è ancora  richiesto  e se  la  diminuzione  delle  piastrine  e 
dei  leucociti  è inferiore  al  25%:  la  quantità  di  J*P  può  essere 
aumentata  del  25%  non  superando  la  quantità  di  7 mCi;  il 
radionudide  non  viene  somministrato  se  il  volume  delle 
emazie  si  è stabilizzato  senza  ricorrere  al  salasso. 

3)  Un  ulteriore  trattamento  per  recidiva  (aumento  del  volume 
delle  emazie  > 45%)  può  essere  considerato  in  associazione 
con  il  salasso  e con  quantità  come  al  punto  2). 

4)  Non  somministrazione  di  ,2P  se  le  piastrine  scendono  al  di 
sotto  di  lOO.OfNVmm*  c i leucociti  al  di  sotto  di  300ttmmJ:  i 
indicato  in  tali  casi  il  salasso  soltanto. 

5)  Se  il  quadro  ematologico  non  si  è stabilizzato  dopo  un  anno 
di  trattamento  con  ”P,  deve  essere  intrapresa  un'altra  te- 
rapia. 


Terapia  dei  versamenti  sierosi  neoplastici 
Presenta  carattere  palliativo  e viene  posta  in  atto  al  fine 
di  ridurre  la  perdita  di  liquidi,  di  elettroliti  e di  proteine 
e di  alleviare  i sintomi  subiettivi,  in  pazienti  già  defedati 
per  lo  stato  avanzato  della  neoplasia,  che  generalmente 
è a partenza  dall’ovaio,  dal  colon  e dal  fegato. 

Indicazioni  al  trattamento  sono:  a)  la  presenza  di  ver- 
samento libero  che  data  da  alcuni  mesi:  b ) la  mancata  ri- 
sposta alla  terapia  antineoplastica  (chemioterapia,  radio- 
terapia);  c)  l’assenza  di  sintomatologia,  che  non  sia  quel- 
la legata  al  versamento  stesso,  di  masse  neoplastiche  in 


cavità  e di  grave  anemia.  Le  controindicazioni  sono  rap- 
presentate dalla  presenza  di  versamenti  saccati.  che  com- 
portano sia  l'impedimento  al  colloide  di  diffondersi  in 
cavità,  sia  l’assorbimento  in  situ  di  una  dose  di  radia- 
zioni eccessiva  con  conseguente  possibilità  di  necrosi  tes- 
sutale. 

Vengono  impiegati  il  radio-oro  colloidale  (IV*Au),  il  fo- 
sfato cromico  colloidale  marcato  con  32P  o con  radioittrio 
(*'Y).  I radionudidi  sono  emittenti  radiazioni  p negative 
aventi  energia  massima  rispettivamente  di  0,960,  1,71  e 
2,68  MeV;  F^Au,  com’è  noto,  presenta  anche  un’emis- 
sione y di  410  keV,  che  consente  il  rilevamento  dall’e- 
stemo  della  distribuzione  intracavitarìa  della  radioatti- 
vità. L’azione  radiobiologica  delle  micelle  colloidali  mar- 
cate è rappresentata  dalla  fibrosi  mesoteliale  e dalla 
sclerosi  obliterante  dei  piccoli  vasi  sanguigni,  determina- 
te dalla  adesione  alla  superfìcie  sierosa  e dall’incorpora- 
zione delle  particelle  da  parte  delle  cellule  reticoloendo- 
teliali;  inoltre  è da  considerare  l'azione  distruttiva  delle 
radiazioni  sulle  cellule  ncoplastichc  sospese  nel  liquido 
sieroso.  Le  particelle  colloidali,  inglobate  nelle  cellule 
del  S.R.E.,  vengono  in  parte  drenate  dalla  corrente  lin- 
fatica c trasportate  nei  linfonodi  regionali,  che  subiscono 
pertanto  una  rilevante  irradiazione. 

La  dose  di  radiazione  assorbita  dai  tessuti  con  i quali 
le  micelle  dcH’,wAu  vengono  a contatto,  è di  76  rad/pCL/g 
cui  è da  aggiungere  un  10%  dovuto  all’emissione  Y-a&*>- 
. ciata. 

Nei  versamenti  addominali  vengono  introdotti,  me- 
diante laparocentesi.  circa  150  mCi  (circa  5 GBq)  di  ra- 
dio-oro, diluiti  in  400-500  mi  di  soluzione  fisiologica,  che 
forniscono  una  dose  di  radiazione  di  circa  4000  rad  (40 
Gy)  alla  sierosa  peritoneale,  di  circa  6000  rad  (60  Gy) 
all'omento  e di  7000  rad  (70  Gy),  con  punte  di  10.000- 
30.000  rad  (100-300  Gy),  ai  linfonodi  tributari;  in  corri- 
spondenza delle  microlocalizzazioni  sierose  ncoplastichc 
possono  essere  raggiunte  dosi  di  200.000  rad  (2000  Gy) 
(Mullcr,  1956).  Nei  versamenti  pleurici  la  quantità  di  oro 
colloidale  è inferiore  (80-100  mCi  o 3-3,7  GBq),  diluita 
in  200-300  mi:  essa  viene  introdotta  in  cavità  previa 
estrazione  di  un  eguale  volume  di  liquido  pleurico. 

Poiché  l'emissione  y del  lwAu,  utile  per  il  rilevamento 
dall’esterno  della  distribuzione  del  radiocolloide,  deter- 
mina irradiazione  dell'ambiente  e del  personale  sanita- 
rio, viene  spesso  preferito  il  fosfato  cromico  colloidale 
marcato  con  32P  per  le  cui  caratteristiche  fisiche  v.  sopra: 
terapia  con  radiofosforo . Tale  radiocomposto  fornisce 
un'intensità  di  dose  di  radiazione  di  885  rad/mCi/g  e 
pertanto  viene  somministrato  in  quantità  di  10-15  mCi 
(370-500  MBq);  può  essere  associato  qualche  mCi  di  sol- 
furo colloidale  g‘*nTc  al  fine  di  controllare  dall’esterno  la 
distribuzione  della  sorgente  radioattiva. 

L’WY  è poco  impiegato  a causa  della  concomitante 
presenza  di  ittrio  stabile  in  quantità  che  può  raggiungere 
il  livello  di  tossicità. 

Subito  dopo  la  somministrazione  del  radiocolloide,  il 
paziente  è invitato  a muoversi,  allo  scopo  di  favorire  una 
distribuzione  delle  micelle  la  più  omogena  possibile  nel 
liquido  libero  e sulla  superfìcie  delle  sierose.  La  terapia 
è ben  tollerata,  maggiormente  se  è eseguita  con  ':P:  è 
possibile  l’insorgenza  di  modesta  anoressia  e di  qualche 
episodio  di  vomito:  la  crasi  ematica  rimane  generalmen- 
te immodifìcata. 

I risultati  sono  spesso  soddisfacenti  e in  qualche  caso 
anche  buoni:  in  media  il  50-60%  dei  pazienti  presenta, 
dopo  qualche  settimana,  remissione  del  versamento  c 
miglioramento  delle  condizioni  generali;  a volte  è osser- 
vato un  prolungamento  della  sopravvivenza. 
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Terapia  della  sinovite  cronica  da  artrite  reumatoide 
I radiocolloidi  precedentemente  menzionati  possono  es- 
sere efficacemente  impiegati  per  la  terapia  dell’idrartro 
da  artrite  reumatoide.  Anche  per  questa  affezione  l’ef- 
fetto radiobiologico  è costituito  dalla  fibrosi  della  mem- 
brana sinoviale  e dalla  sclerosi  dei  piccoli  vasi  locali,  con 
conseguente  riduzione  o scomparsa  della  produzione  di 
liquido;  la  presenza  di  notevole  ispessimento  della  sino- 
viale e di  erosioni  cartilaginee,  nonché  l'esistenza  di  uno 
strato  di  fibrina  intrarticolare,  sono  condizioni  sfavorevoli 
per  il  raggiungimento  dell’effetto  terapeutico. 

Essendo  necessarie  dosi  locali  di  radiazioni  di  6000- 
10.000  rad  (60-100  Gy)  per  ottenere  la  sinoviolisi,  vengo- 
no somministrate  per  via  intrarticolare  quantità  di  4-10 
mCi  (150-370  MBq)  di  lqwAu,  oppure  1-2  mCi  (37-72 
MBq)  di  32P  o 3-5  mCi  (110-150  MBq)  di  previa  iso- 
lazione locale  (2  giorni  prima)  di  cortisone,  al  fine  di  ri- 
durre lo  stato  infiammatorio  dei  tessuti  articolari  e quindi 
il  leakage  del  radiocolloide  da  questi. 

1 risultati  si  rendono  evidenti  dopo  2-3  mesi  e dipendo- 
no dallo  stadio  in  cui  si  trova  l’affezione:  al  1°  stadio  (nes- 
suna evidenza  radiologica  di  lesioni)  essi  sono  ottimi  in 
oltre  la  metà  dei  casi  e buoni  nel  39%  (Topp  et  al.,  1975); 
divengono  meno  brillanti  con  l’aggravamento  delle  con- 
dizioni locali,  permanendo  tuttavia  favorevoli  nel  40% 
dei  casi  al  3°  stadio  (distruzione  parziale  dei  tessuti  arti- 
colari con  riduzione  della  rima).  Le  recidive  presentano 
una  frequenza  (circa  il  30%)  simile  a quella  osservata 
dopo  sinoviectomia  chirurgica. 
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Definizione.  Riferimenti  storici 

Radiologia  è,  tradizionalmente,  la  «r.  medica»,  ossia 
quella  branca  delle  scienze  mediche  applicative  che  si 
occupa  dell’impiego  delle  radiazioni  (soprattutto  di  quelle 
ionizzanti)  nella  diagnosi  e nella  cura  delle  malattie. 

L’uomo,  che  abita  la  terra  inconsapevole  di  vivere  in 
un  bagno  di  radiazioni  ionizzanti  («fondo  naturale  di  ra- 
diazioni»), riconosce  per  la  prima  volta  resistenza  di 
questa  forma  invisibile  di  trasmissione  di  energia  1*8  no- 
vembre 1895.  In  quel  giorno  W.  C.  Roentgen,  professo- 
re di  Fisica  teorica  all'Università  di  Wurtzburg,  esegue 
l’esperimento  fondamentale  che  equivale  alla  «scoperta 
dei  raggi  X»;  il  28  dicembre  1895  ne  annuncia  pubblica- 
mente i risultati.  Nel  1901  verrà  insignito  del  primo 
«Premio  Nobel  per  la  fisica».  Nel  18%  H.  Becquerel 
scopre  la  radioattività  naturale  (v.  radioattività).  Fino 
dal  giorno  della  scoperta  dei  raggi  X la  prospettiva  del 
loro  impiego  in  medicina  è prevalente.  Nel  18%  comin- 
ciano a comparire  pubblicazioni  relative  ai  due  impieghi 
principali  dei  raggi  X,  la  roentgendiagnostica  (v.  radio- 
diagnostica) e la  radioterapia  (v.  radioterapia). 

Dal  18%  agli  anni  *30  è l’epoca  pionieristica.  La  ra- 
diodiagnostica é una  «parte  della  semeiotica,  nella  quale 
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vengono  scoperti,  investigati,  interpretati  tutti  quei  fatti 
anatomici  e funzionali,  normali  e anormali,  che  sono  ac* 
cessibili  ai  raggi  X»  (Busi).  Vengono  definite  le  indica- 
zioni dei  metodi,  le  tecniche  di  impiego  dei  vari  esami 
(radioscopia,  radiografia  (v.  radiodiagnostica]),  le  meto- 
diche di  uso  dei  mezzi  di  contrasto  opachi  e trasparenti 
(v.  contrasto,  mezzi  di;  bario).  Vengono  organizzati  i Ser- 
vizi ospedalieri  di  radiologia  e sono  fondate  le  Scuole  di 
specializzazione.  Sono  riconosciuti  i rìschi  di  danni  da  ra- 
diazioni per  gli  operatori  e vengono  predisposti  i mezzi  di 
protezione. 

Il  perìodo  seguente,  fino  alla  II  guerra  mondiale,  è un 
perìodo  di  continua  espansione,  caratterizzato  principal- 
mente dalla  messa  a punto  dei  metodi  di  stratigrafia  (v.)  (o 
tomografia ) e dall'impostazione  di  base  dei  metodi  angio- 
grafici. 

Dopo  la  I guerra  mondiale,  fino  agli  anni  '70,  l'espan- 
sione della  domanda  di  esami  radiologici  aumenta  pro- 
gressivamente. Si  calcolano  tassi  di  incremento  annuo 
dal  2 al  10%. 

Dal  tronco  della  radiologia  si  distaccano  ora.  oltre  alla 
radioterapia  (v.;  v.  anche  sotto),  nuove  materie  di  inse- 
gnamento universitario,  come  la  radiobiologia  (v.)  e la 
medicina  nucleare  (v.  nucleare  medicina).  Quest’ ultima 
inizia  il  suo  sviluppo  anche  come  nuova  branca  di  servi- 
zio specialistico  di  diagnosi  e di  terapia  nell'organizzazio- 
ne ospedaliera  e nell'attività  professionale.  In  alcune 
sedi  universitarie  vengono  istituite  cattedre  di  Radiologia 
sperimentale,  di  Anatomia  radiologica,  di  Protezioni  ra- 
diologiche. In  tutti  gli  ospedali  esistono  ormai  da  tempo, 
assieme  ai  primariati  di  medicina  e di  chirurgia,  i prima- 
riati di  r.;  radioterapia  e medicina  nucleare  sono  presen- 
ti negli  ospedali  maggiori. 

Il  continuo  progresso  tecnologico  e l'affinamento  dei 
metodi  diagnostici  portano  molti  specialisti  radiologi, 
specialmente  nelle  organizzazioni  sanitarie  ospedaliere  e 
universitarie,  a occuparsi  di  settori  specialistici  della  r. 
Nascono  cosi  presidi  diagnostici,  associazioni  scientifiche 
e iniziative  culturali  connesse  con  neuroradiologia,  r.  pe- 
diatrica, r.  d'urgenza,  r.  urologica,  gastroenterologica. 
scheletrica,  pneumologica,  vascolare,  ortopedica,  medi- 
colegale. Con  lo  sviluppo  dei  metodi  angiografìci  (v.  an- 
giografia;  radiologia  digitale)  compare  un'ulteriore  su- 
perspecialità,  la  r.  di  intervento  ([v.  radiologia  di  inter- 
vento]; detta  da  alcuni  «intervenzionale»)  con  la  quale 
il  radiologo  da  diagnostico  diventa  terapista,  operando 
procedimenti  curativi  di  embolizzazione  arteriosa,  angio- 
plastica  transluminale,  introduzione  di  cateteri  ed  endo- 
protesi  nell'apparato  vascolare  e nelle  vie  biliari. 

Negli  stessi  anni,  fra  il  1970  e il  1980,  un  mezzo  di 
esplorazione  morfologica  senza  impiego  di  raggi  X,  l'eco- 
grafia  (v.;  v.  anche:  ultrasuoni),  viene  utilizzato  con  sem- 
pre maggiore  frequenza  come  completamento  della  se- 
meiotica medica,  accanto  alla  r.  1 rapporti  fra  questi  due 
mezzi  diagnostici  vengono  cosi  definiti  a livello  dell’assi- 
stenza sanitaria  pubblica:  l'ecografìa  di  settori  specializ- 
zati (in  oculistica,  cardiologia  e ostetrìcia)  è di  pertinenza 
dei  cultori  delle  singole  branche;  l'ecografìa  specialistica 
del  torace,  dell’addome  e delle  parti  molli  deve  essere 
trattata  da  specialisti  in  radiodiagnostica.  Nello  stesso  de- 
cennio avviene  tuttavia  un  fenomeno  ancora  più  impor- 
tante e rivoluzionario:  la  messa  a punto  della  tomodensi- 
tometria  con  calcolatore  (TC),  detta  anche  tomografìa  as- 
siale computerizzata  (v.;  T.A.C.).  Gli  studi  di  astrofisica  e 
il  progresso  delle  ricerche  spaziali  portano  a un  approfon- 
dimento dei  metodi  per  la  ricostruzione  delle  immagini, 
con  un  avvicinamento  al  problema  che  è essenzialmente 
matematico.  È questo  il  punto  di  maggiore  importanza 


storica  che  deve  essere  compreso  per  inquadrare  il  mon- 
do delle  nuove  immagini  che  negli  anni  successivi  ope- 
rerà una  profonda  trasformazione  della  medicina. 

Ricmtnuione  delle  immagini  da  proiezioni 

Sulla  base  di  calcoli  effettuati  lungo  il  percorso  di  un  numero 
definito  di  lince  che  partono  da  posizioni  note  c precise  di  un 
oggetto,  viene  a essere  costruita  una  immagine  bidimensionale 
delle  proprietà  fisiche  di  quell'oggetto.  Più  precisamente,  l’im- 
magine bidimensionale  è formata  utilizzando  le  valutazioni  degli 
integrali  il  cui  cammino  di  integrazione  è una  linea,  lungo  un 
numero  finito  di  lince  a localizzazione  nota. 

In  astrofisica  questi  metodi  sono  stati  impiegati  per  ottenere 
la  distribuzione  bidimensionale  deiremissionc  di  radiofrequenze 
da  corpi  stellari  e la  distribuzione  tridimensionale  della  densità 
elettronica  della  corona  solare.  In  biologia  un  esempio  è la  rico- 
struzione tridimensionale  di  batteriofagi  alla  microscopia  elet- 
tronica. In  medicina,  i metodi  di  ricostruzione  di  immagini  sono 
applicati  alla  tomografia  per  emissione  positronica.  all'ecogra- 
fia. alla  T.A.C..  alla  RMN. 

Tomodensitometria  o tomografia  computerizzata  (TC; 

T.À.C.) 

Con  questo  metodo  (v.  tomografia  assiale  computerizza- 
ta) al  fascio  aperto  di  raggi  X è sostituito  un  sottile  fascet- 
to  ben  collimato,  il  quale  attraversa  in  fasi  successive  sin- 
goli strati  del  corpo  del  paziente  da  esaminare  c che  all’u- 
srita  viene  misurato  con  un  sistema  di  rilevazione  diverso 
dalla  pellicola  radiografica  e dallo  schermo  dell’immagine 
radiologica  classica.  L'intensità  di  radiazione  emergente 
dal  fascetto  collimato  dipende  dalle  modalità  di  assorbi- 
mento della  radiazione  da  parte  dei  singoli  elementi  costi- 
tutivi, in  dipendenza  dalla  densità  e dal  numero  atomico. 
Vengono  calcolati  e memorizzati  i valori  medi  del  coeffi- 
ciente di  assorbimento  per  ogni  unità  volumetrica  ( voxel ) 
caratteristica  dell'apparecchio.  Le  dimensioni  delle  uni- 
tà dipendono  dalle  dimensioni  delle  matrici  (ad  cs. 
320  x 320  o 1024  x 1024).  Attraverso  passaggi  succes- 
sivi realizzati  con  movimenti  di  traslazione  o anche  con 
l'uso  di  un  sistema  di  alcune  centinaia  di  rivelatori  stazio- 
nari, si  ottiene  un  gran  numero  di  valori  di  assorbimento 
per  uno  stesso  strato.  I dati  memorizzati  vengono  succes- 
sivamente elaborati  dal  calcolatore  con  il  procedimento 
della  ricostruzione  di  immagini  da  proiezioni.  I tempi  di 
scansione,  dapprima  di  20  sec,  sono  ridotti  a meno  di  1 scc 
negli  apparecchi  dell'ultima  generazione. 

Il  carattere  innovativo  della  T.A.C.  è principalmente 
dovuto  all'introduzione  di  nuovi  metodi  matematici,  per 
l'utilizzazione  dei  quali  si  fa  ricorso  a elaboratori  elettro- 
nici appositamente  progettati,  per  la  ricostruzione 
dell'immagine  del  corpo  umano  da  una  serie  di  informa- 
zioni numeriche.  Nel  1979  viene  assegnato  il  Premio  No- 
bel per  la  Medicina  ad  A.  M.  Cormack  per  la  sua  attività 
pionieristica  nello  sviluppo  dei  metodi  matematici  di  rico- 
struzione di  immagini  e a G.  N.  Hounsfìeld  per  la  messa  a 
punto  operativa  del  sistema  di  T.A.C.  nell'ambito  dell'at- 
tività di  una  nota  ditta  di  produzione  di  musica  registrata. 

Altri  aspetti  nuovi  della  T.A.C.  sono  la  rifondazione 
dell'anatomia  umana  normale  su  strati  trasversali  e l’in- 
troduzione nell’ambiente  medico  di  apparecchi  a eleva- 
tissimo costo  («macchine  pesanti»),  la  cui  collocazione  e 
gestione  provocherà  una  serie  di  problemi  rilevanti  per 
la  Sanità  pubblica. 

La  diffusione  delle  nuove  e costose  apparecchiature  di 
T.A.C.  avviene  nei  vari  paesi,  a partire  dal  1975,  con 
modalità  diverse  in  dipendenza  di  fattori  tecnici,  finan- 
ziari, legislativi  e politici.  Negli  U.S.A.  e in  Giappone 
grandi  industrie  avviano  una  grossa  produzione  e instal- 
lano nei  loro  territori  un  gran  numero  di  unità.  Uno 
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stretto  contigcntamcnto  di  tutte  le  cosiddette  «macchine 
pesanti»  regola  la  distribuzione  della  T.A.C.  in  Inghil- 
terra e in  Belgio;  in  Francia  si  privilegia  la  produzione 
nazionale.  In  Italia  non  vi  è alcuna  regolamentazione  c 
di  fatto  si  ha  una  diffusione  piuttosto  ampia,  la  maggiore 
in  Europa  rispetto  al  numero  di  abitanti,  con  relativa 
prevalenza  di  collocazione  presso  strutture  private. 

Effettivamente  la  T.A.C.  è motivo  di  notevoli  progres- 
si nella  diagnostica  radiologica.  I tempi  per  raggiungere 
alcuni  tipi  di  diagnosi  sono  straordinariamente  accorciati; 
ciò  avviene  specialmente  per  le  forme  espansive  del 
S.N.C.  e per  tutta  la  diagnostica  degli  organi  addominali. 
Vi  sono  tuttavia  errori  di  impostazione  c indicazioni  ina- 
deguate che  devono  nel  tempo  essere  corretti. 

V.  TOMOGRAFIA  ASSIALE  COMPUTERIZZATA. 

Tomografia  a emissione  di  positroni  (PET) 

La  tomografia  a emissione  di  positroni  ( Positron  Emission 
Tomography\  PET)  è un  metodo  che  permette  di  ottene- 
re informazioni  quantitative  di  fisiologia  e di  fisiopatolo- 
gia, utilizzando  molecole  marcate  con  radioisotopi  emet- 
titori di  positroni.  La  distribuzione  dell'attività  in  funzio- 
ne della  posizione  e del  tempo  è ottenuta  con  misure 
esterne  di  coincidenza.  Le  misure  consistono  nella  rive- 
lazione dei  due  fotoni  antiparalleli  che  vengono  emessi 
come  risultato  del  processo  di  annichilazione  che  ha  luo- 
go quando  si  incontrano  un  elettrone  negativo  e un  elet- 
trone positivo  o positrone.  Per  produrre  immagini  il  siste- 
ma comprende  una  distribuzione  di  elementi  a geometria 
circolare  con  anelli  o con  poligoni  che  circondano  il  corpo 
del  paziente  oppure  una  serie  di  detettori  del  tipo  gam- 
macamera. 

Fra  le  applicazioni  cliniche  sono  da  ricordare  gli  studi 
sul  flusso  ematico  cerebrale,  sulla  distribuzione  dell’ossi- 
geno, sulla  utilizzazione  del  glieoso  e le  ricerche  sul  me- 
tabolismo dei  neurotrasmettitori  e dei  tumori.  Il  flusso 
cerebrale  viene  misurato  con  il  77Kr  introdotto  per  inala- 
zione. L'inalazione  di  ,502  e di  C,s02  è usata  per  valuta- 
re l’entità  del  metabolismo  cerebrale  in  pazienti  colpiti 
da  emorragia  cerebrale.  Allo  stesso  scopo  è impiegato 
anche  il  ^Ga-EDTA.  Il  metabolismo  del  glieoso  è deter- 
minato con  il  18F.  la  perfusione  del  miocardio  con  reRb. 

V.  TOMOGRAFIA  A EMISSIONE  DI  POSITRONI. 

Risonanza  magnetica  nucleare  (RMN  per  immagini) 

Alcuni  nuclei  atomici,  dotati  di  particolari  proprietà,  pri- 
ma assorbono  e successivamente  cedono  energia  quan- 
do, sottoposti  alla  forza  di  un  campo  magnetico  statico, 
vengono  eccitati  da  una  radiazione  di  radiofrequenza  di 
energia  appropriata.  L’assorbimento  e la  cessione  di 
energia  sono  misurabili  e variano  in  funzione  dell'inten- 
sità del  campo  magnetico  e delle  caratteristiche  chimiche 
e fisiche  dei  nuclei  stessi.  L’andamento  dell’assorbimento 
in  funzione  della  variazione  della  frequenza  di  irradia- 
zione costituisce  lo  «spettro»  di  RMN  di  quella  specie 
nucleare.  L’utilizzazione  delle  proprietà  magnetiche  del 
nucleo  atomico  è possibile  attualmente  per  i nuclei  carat- 
terizzati da  spin  = V2,  come  *H,  l3C,  l4F,  31 P;  fra  questi 
l’idrogeno  si  è dimostrato  di  particolare  utilità  per  il  rile- 
vamento di  immagini  a causa  dell’elevata  sensibilità,  do- 
vuta al  favorevole  rapporto  magnetogirico  e alla  sua  ab- 
bondanza naturale. 

Come  metodo  di  ricerca,  la  RMN  è impiegata  nella 
spettroscopia  da  alcuni  decenni.  Nel  1945  F.  Bloch  a 
Stanford  c E.  M.  Purcell  a Harvard  ottennero,  indipen- 
dentemente l’uno  dall’altro,  i primi  spettri  di  RMN  dell’i- 
drogeno. utilizzando  le  interazioni  di  un  campo  magneti- 
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co  con  i momenti  magnetici  dei  protoni  che  costituiscono 
i nuclei  dell’idrogeno.  Per  questa  scoperta  essi  furono  in- 
signiti del  Premio  Nobel  nel  1952.  Per  oltre  30  anni  il 
metodo  c stato  uno  strumento  fondamentale  di  indagine 
chimica  e chimicofisica,  con  riferimenti  via  via  più  fre- 
quenti alla  biochimica  c alla  medicina,  mediante  ricer- 
che su  campioni.  Nel  1971  R.  Damadian.  studiando  le 
caratteristiche  di  RMN  di  vari  tessuti,  osservò  differenti 
valori  nei  «tempi  di  rilassamento»  fra  organi  normali  c 
tumori.  Negli  anni  immediatamente  seguenti  furono  get- 
tate le  basi  per  l’utilizzazione  della  RMN  ai  fini  dell’e- 
strazione di  immagini  dal  corpo  umano.  Dopo  le  prime 
informazioni  dovute  alle  ricerche  teoriche  e sperimentali 
di  P.  C.  Lautcrbur  (1973),  negli  anni  successivi  comincia- 
no a comparire  anche  nei  periodici  scientifici  di  r.  le  pri- 
me raffigurazioni  anatomiche  ottenute  con  la  RMN.  I 
procedimenti  di  «ricostruzione  delle  immagini  da  proie- 
zioni» si  dimostrano  essenziali  anche  per  questo  nuovo 
mezzo,  le  cui  applicazioni  pratiche  non  avrebbero  potuto 
avere  luogo  senza  le  esperienze  già  maturate  per  la  rea- 
lizzazione della  T.A.C.  Il  progresso  nelle  immagini  di 
RMN  è molto  rapido:  dalla  sezione  di  un  dito  pubblicata 
nel  1977  si  passa  allo  studio  dell’encefalo  nel  1979-80  e 
dell'intero  corpo  negli  anni  successivi.  Con  la  RMN  si  di- 
spone di  un  metodo  che  ha  in  sé  potenzialità  straordina- 
riamente estese,  legate  alla  possibilità  di  ottenere  imma- 
gini non  solo  morfologiche  ma  con  significato  funzionale. 
Esse  non  dipendono  dalle  sole  caratteristiche  fisiche  del- 
la materia  (densità  e numero  atomico)  ma  anche  dalle 
proprietà  chimiche  e strutturali  dei  tessuti  viventi.  Qua- 
lora si  possano  utilizzare  anche  per  le  immagini  i nuclei 
di  elementi  diversi  dall’idrogeno  (l3C,  l9F,  ,flP  sono  già 
adoperati  per  spettrometria)  le  possibilità  di  impiego  si 
estenderanno  indefinitamente. 

V.  RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE. 

La  scienza  delle  immagini  («eidologia»)  e il  problema 
ecologico 

All’incirca  dopo  il  1975  ha  inizio  un  movimento  di  inver- 
sione di  tendenza  nel  numero  delle  richieste  di  prestazio- 
ni radiografiche.  Il  numero  di  esami  radiologici  per  anno, 
espresso  tipicamente  dal  consumo  di  pellicole  radiografi- 
che, non  mostra  più  il  progressivo  incremento  osservato 
nei  decenni  precedenti.  Ciò  è dovuto  anzitutto  alla  presa 
di  coscienza  della  necessità  di  difendere  la  specie  da  ogni 
rischio  di  contaminazione  ambientale.  Fra  gli  agenti  po- 
tenzialmente capaci  di  produrre  fenomeni  di  danno  alla 
popolazione  umana  sono  appunto  le  radiazioni  ionizzanti 
(v.  radiazioni;  radiobiologia).  Come  è stato  accennato, 
l’uomo  si  è evoluto  e vive  sulla  terra  in  un  ambiente  in 
cui  le  radiazioni  ionizzanti  sono  presenti.  Il  fondo  natura- 
le di  radiazioni,  di  origine  cosmica  (v.  cosmici  raggi)  e 
terrestre,  ha  valori  misurabili  c ben  conosciuti.  Quan- 
tunque alio  stato  attuale  non  sia  possibile  accertare  quali 
siano  gli  eventuali  effetti  biologici  delle  radiazioni  com- 
prese nel  fondo  naturale,  è stato  ipotizzato  che  un  au- 
mento dei  suoi  valori  possa  essere  causa  di  un  incremen- 
to della  frequenza  di  mutazioni  genetiche  c somatiche. 
Se  ciò  si  dovesse  verificare,  dall’epoca  dell’introduzione 
dei  raggi  X nella  diagnostica  medica,  a seguito  dell’au- 
mento dei  valori  di  fondo  causato  dagli  impieghi  medici 
delle  radiazioni,  vi  potrebbe  essere  il  rischio  di  un'au- 
mcntata  comparsa  di  tumori,  di  leucemie  e di  malattie 
ereditarie.  In  realtà,  mentre  alcuni  tumori  tendono  a di- 
minuire di  frequenza  nel  tempo  e altri  restano  stazionari, 
per  le  leucemie  e per  i linfomi  viene  osservato  un  au- 
mento di  frequenza  nei  vari  paesi,  aumento  che  appare 
in  qualche  modo  correlato  con  lo  sviluppo  industriale  e 
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tecnologico.  Anche  se  nessuno  ha  ancora  potuto  dimo- 
strare la  significatività  dei  livelli  di  rischio  per  l’uomo, 
collegati  con  le  piccole  dosi  di  radiazioni  implicate,  la 
presa  di  coscienza  del  problema  da  parte  della  popola- 
zione. dei  medici  c degli  stessi  radiologi,  ha  certamente 
contribuito-  a una  riduzione  del  numero  di  esami  radiolo- 
gici effettuati  per  anno  dalla  metà  degli  anni  '70  in  poi. 
Un  secondo  motivo  è rappresentato  dalla  notevole  diffu- 
sione dei  metodi  ecografìci  nella  diagnostica  medica. 
Certamente  il  potere  di  definizione  deU'immagine  con 
l'ecografia  è notevolmente  inferiore  a quello  radiografico 
e nella  maggior  parte  dei  casi  con  l'ecografìa  si  hanno 
solo  dati  orientativi  da  sottoporre  a ulteriori  accertamen- 
ti diagnostici;  tuttavia,  in  molte  evenienze,  l'ecografia 
sostituisce  parte  dell’attività  radiografica,  contribuendo 
alla  riduzione  del  carico  di  radiazioni  alla  popolazione. 

In  questo  contesto  la  comparsa  della  RMN  come  me- 
todo di  estrazione  delle  immagini  dal  corpo  umano  ha 
rappresentato  un  nuovo  atto  innovativo  che,  nell’ambito 
delle  «macchine  pesanti»,  sarà  certamente  motivo  di 
profonde  trasformazioni.  Con  la  RMN  non  vengono  in- 
fatti impiegate  radiazioni  ionizzanti.  Sono  ancora  da 
chiarire  i possibili  effetti  biologici  dei  campi  magnetici  di 
elevata  potenza,  come  pure  quelli  dovuti  alle  variazioni 
di  campo  magnetico  e alle  radiofrequenze,  ma  certa- 
mente ai  livelli  usati  per  le  immagini  non  vi  è il  rischio  di 
effetti  mutageni.  Le  apparecchiature  di  T.A.C.,  che  con 
la  formazione  delle  sezioni  trasversali  del  corpo  umano, 
ottenute  per  mezzo  dei  metodi  di  ricostruzione  dell’im- 
magine ai  quali  è stato  fatto  riferimento,  hanno  rappre- 
sentato un  decisivo  progresso  nella  diagnostica  medica, 
anche  nelle  loro  espressioni  più  avanzate  non  sono  da 
considerare  un  mezzo  proiettato  nel  futuro.  Per  le  esi- 
genze dell’uomo  moderno,  che  aspira  ad  abolire  dall’am- 
biente le  cause  di  contaminazione,  la  sostituzione  delle 
radiazioni  ionizzanti  con  altri  mezzi  è considerata  un 
obiettivo  primario  e questo  spiega  il  grande  sforzo  com- 
piuto dagli  scienziati  e dalle  industrie  per  sviluppare  in 
poco  tempo  la  produzione  di  macchine  per  la  RMN  a 
immagine  sempre  più  efficienti  e l’enorme  interesse  che 
il  metodo  ha  destato  nell'ambiente  radiologico. 

Con  la  RMN,  l’ecografia  e,  entro  ambiti  molto  più  ri- 
stretti, la  termografìa  (v.),  si  è venuto  a formare  un  grup- 
po di  metodi  di  estrazione  di  immagini  dal  corpo  umano 
che  non  utilizza  le  radiazioni  ionizzanti.  Nessuno  disco- 
nosce i meriti  della  gloriosa  roentgendiagnostica,  che  ha 
contribuito  in  maniera  determinante  allo  sviluppo  della 
medicina  negli  ultimi  80  anni  e che  è certamente  respon- 
sabile, insieme  agii  altri  presidi  diagnostici  e terapeutici, 
della  progressiva  diminuzione  di  tante  malattie  infettive 
e dell'aumento  della  durata  della  vita  nei  paesi  induf- 
trializzati.  Ma  una  visione  moderna  proiettata  nel  futuro 
vede  l’uomo  che  definisce  e circoscrive  accuratamente  gli 
impieghi  industriali  dell'energia  nucleare  e che  tende  a 
eliminare  completamente  le  radiazioni  ionizzanti  dagli 
impieghi  medici  che  riguardino  l'intera  popolazione. 

La  r.  diagnostica  si  è dunque  già  trasformata  in  scien- 
za delle  immagini  (fr.  imaginerie ; ingl.  imaging),  per  la 
quale  è stato  proposto  il  neologismo  eidologia  (dal  greco 
eidos  ‘immagine',  ‘figura’,  ‘forma’).  Uno  schema  delle 
principali  modalità  di  estrazione  di  immagini  dal  corpo 
umano,  che  costituiscono  l’eidologia,  è riportato  nella 
tab.  L 

La  posizione  delle  singole  modalità,  sia  come  utilizza- 
zione attuale  che  come  presumibile  proiezione  nel  futu- 
ro, è assai  diversa.  Il  metodo  radiografico,  indicato  con  le 
sue  principali  varianti,  è ancora  quello  impiegato  per  l'e- 
norme maggioranza  delle  indagini  diagnostiche  e lo  sarà 


TAB.  1.  EIDOLOGIA  (SCIENZA  DELLE  IMMAGINI). 
INQUADRAMENTO  DELLE  PRINCIPALI  MODALITÀ 
DI  ESTRAZIONE  DELLE  IMMAGINI  DI  INTERESSE 
MEDICO 


Con  radiazioni  ionizzanti 


sorgenti  esterne 
raggi  X 


raggi  gamma 
protoni  160-200 
MeV 

protoni  e ioni  pe- 
santi 500  McV- 
1 GeV 


Radiografia 

Xcroradiografia 

Radioscopia 

Radiotelevisione 

Tomografìa  assiale  computerizzata 
(CT;  TA.C) 

Radiologia  e angiografìa  «digitali» 
lonografia 

Scintigrafia  per  trasmissione 
Radiografia  protonica 

Radiografia  a diffusione  nucleare 
(NSR:  Nuctear  Scattering  Radio- 
graphv) 


sorgenti  interne 

emittenti  gamma  Scintigrafìa  per  emissione 

eminenti  di  posi-  Tomografìa  a emissione  di  positroni 
troni  (PET) 


Senza  radiazioni  ionizzanti 


sorgenti  esterne 
ultrasuoni 
radiofrequenze 
luce  visibile 
correnti  elettriche 
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ancora  per  molto  tempo,  pur  andando  incontro  a una 
progressiva  diminuzione  (v.  radiodiagnostica). 

La  radiografia  protonica  e la  radiografia  a diffusione 
nucleare  (NSR,  Suclear  Scattering  Radiography)  utilizza 
fasci  di  protoni  di  energia  dell’ordine  di  160-200  MeV  e 
rispettivamente  500  MeV- 1 GeV  disponibili  in  alcuni  centri 
di  ricerca.  Base  del  metodo  è l'interazione  del  protone 
incidente  di  alta  energia  con  un  nucleone  dei  nuclei  degli 
atomi  dell'oggetto  esaminato.  Dalle  modalità  di  diffusio- 
ne, dipendenti  a loro  volta  dalla  densità  e dal  contenuto 
in  idrogeno,  vengono  tratte  informazioni  sulla  morfologia 
dell'oggetto,  con  un  sostanziale  superamento  dei  fattori 
che  limitano  la  formazione  deU’immagine  roentgen.  Il 
metodo  può  essere  impiegato  solo  in  centri  specializzati 
che  hanno  le  macchine  acceleratrici  di  altissima  energia; 
malgrado  il  grande  interesse  culturale  è probabile  che 
abbia  limitati  sviluppi,  utilizzando  radiazioni  ionizzanti. 

La  radiografia  neutronica  sfrutta  peculiari  aspetti  di  di- 
pendenza dell'assorbimento  dei  neutroni  dal  numero 
atomico  della  materia  attraversata  e ha  fornito  alcuni 
dati  differenziali  fra  tessuti  normali  e tumori.  La  poten- 
ziale pericolosità  dei  neutroni  ne  impedisce  la  diffusione 
come  metodo  diagnostico. 

La  gammagrafia  o radiografia  con  raggi  gamma  (ad  es., 
del  cobalto-60)  non  è un  vero  mezzo  diagnostico,  ma  un 
metodo  di  controllo  del  centraggio  della  regione  da 
esporre  al  fascio  di  irradiazione  esterna  in  radioterapia. 

La  posizione  della  RMN,  dell’ecografia  e della  termo- 
grafìa  è stata  già  discussa.  Per  la  medicina  nucleare 
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(V.  NUCLEARE  MEDICINA;  ISOTOPI;  RADIOISOTOPOTERAPIA; 
scintigrafia)  comprendente  l’ordinaria  scintigrafia,  i me- 
todi di  tomografia  per  emissione  protonica  e ogni  altro 
mezzo  che  impieghi  le  radiazioni  ionizzanti,  valgono  le 
stesse  considerazioni  espresse  per  l’impiego  dei  raggi  X. 

Radioterapia 

Letteralmente,  radioterapia  significa  impiego  delle  radia- 
zioni nella  cura  delle  malattie.  Nell’accezione  corrente, 
però,  si  riserva  il  termine  radioterapia  al  trattamento  dei 
processi  morbosi  mediante  radiazioni  ionizzanti. 

Alla  fine  del  XIX  sec.  vengono  identificate  le  straordi- 
narie proprietà  delle  radiazioni  ionizzanti:  nel  novembre 
del  1895  W.  C.  Roentgen  scopre  i raggi  X e già  nel  1896 
compaiono  pubblicazioni  sulla  possibilità  di  far  regredire 
tumori  maligni  con  l'applicazione  dei  nuovi  invisibili  rag- 
gi. Nello  stesso  anno  H.  Becquerel  scopre  le  radiazioni 
emesse  dall’uranio  ed  è egli  stesso  vittima  di  danni  da 
radiazioni.  I coniugi  Marie  c Pierre  Curie  dimostrano  po- 
chi anni  dopo  che  i minerali  dell’uranio  contengono  an- 
che piccole  quantità  di  polonio  e di  radio. 

La  tecnologia  dei  raggi  X progredisce  e si  comincia  a 
definire  empiricamente,  nella  radioterapia  dei  tumori, 
l’impiego  dei  raggi  X di  energia  convenzionale  e del  ra- 
dio sotto  forma  di  aghi,  tubi  c placche.  Intorno  al  1923 
cominciano  a chiarirsi  le  basi  razionali  degli  effetti  biolo- 
gici delle  radiazioni  ionizzanti;  ha  così  inizio  un'«epoca 
classica»  che  dura  all’incirca  fino  al  1942.  La  radiotera- 
pia è principalmente  antineoplastica,  ma  si  cerca  di 
estenderne  le  indicazioni  a una  quantità  di  situazioni  cli- 
niche di  forme  non  maligne,  con  applicazioni  talvolta 
effimere;  per  curare  malattie  non  tumorali  vengono  usa- 
te anche  radiazioni  non  ionizzanti  come  i raggi  U.V.,  gli 
infrarossi  e le  radiofrequenze  («fisioterapia»). 

Con  la  II  guerra  mondiale  si  ha  una  prima  «rivoluzione 
tecnologica».  La  fissione  del  plutonio  e dell'uranio  apre 
la  via  alla  disponibilità  di  isotopi  radioattivi  c fornisce  le 
prime  sorgenti  di  neutroni.  Vengono  costruite  nuove 
macchine  acceleratrici  di  particelle  (ciclotroni),  a loro  vol- 
ta capaci  di  produrre  nuovi  radioisotopi,  fra  i quali  il  più 
diffuso  diverrà  il  cobalto-60  (“Co);  le  nuove  macchine 
potranno  accelerare  particelle  pesanti  con  energie  fino  a 
centinaia  di  MeV,  che  si  tenterà  di  impiegare  in  terapia 
antineoplastica.  Si  cominciano  a formare  le  varie  gene- 
razioni di  «sostituti  del  radio». 

In  un  periodo  successivo,  fra  il  1955  e il  1970,  le  sco- 
perte dei  decenni  precedenti  operano  una  profonda  tra- 
sformazione di  tutti  i centri  di  radioterapia,  dove  ormai 
la  roentgenterapia  classica  viene  usata  solo  in  una  picco- 
la percentuale  di  casi,  mentre  la  maggior  parte  dei  trat- 
tamenti viene  effettuata  con  le  radiazioni  cosiddette  «di 
alta  energia»:  raggi  gamma  del  cobalto-60  (in  misura  mi- 
nore del  cesio-137)  e raggi  X ed  elettroni  prodotti  da 
betatroni  con  energia  da  5 a 45  MeV.  L’impiego  di  que- 
ste radiazioni  come  sorgenti  esterne  c quello  del  radio  o 
dei  suoi  sostituti  come  sorgenti  interne  (radioterapia  in- 
terstiziale ed  endocavitaria,  cumulativamente  indicati 
dagli  AA.  francesi  con  il  termine  di  «curieterapia»  e da- 
gli anglosassoni  con  quello  di  «brachitcrapia»)  viene 
sempre  più  razionalizzato  attraverso  il  continuo  progres- 
so di  tre  componenti.  La  prima  è la  dosimetria,  con  la 
disponibilità  di  ottimi  metodi  di  metrologia;  la  seconda  è 
la  radiobiologia  clinica  c sperimentale,  specialmente  at- 
traverso i risultati  delle  ricerche  quantitative  su  colture 
di  cellule;  la  terza  è la  tecnica  di  preparazione  e di  ese- 
cuzione dei  piani  di  trattamento  (planning)  con  nuovi  me- 
todi e nuove  concezioni,  che  vede  il  suo  apice  nell’uso 
dei  simulatori  universali. 


TAB.  li.  PRINCIPALI  MODALITÀ  DI  RADIOTERAPIA 
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Fra  il  1970  e il  1980  avviene  una  nuova  «rivoluzione 
silenziosa»:  le  sorgenti  di  “Co  e i betatroni  vengono 
gradatamente  sostituiti  dagli  acceleratori  lineari  (AL), 
capaci  di  produrre  raggi  X ed  elettroni  da  4 a 25  MeV 
che  si  sono  dimostrati  più  vantaggiosi. 

Uno  schema  delle  principali  modalità  di  radioterapia  è 
riportato  in  tab.  II. 

È ormai  da  tempo  in  sviluppo  la  chemioterapia  anti- 
blastica. che  vanta  successi  notevoli  in  alcuni  capitoli  del- 
l’oncologia. Ma  anziché  scomparird  con  l'avvento  della 
chemioterapia,  le  possibilità  di  curare  i tumori  con  le  ra- 
diazioni ionizzanti  diventano  più  razionali  e più  precise. 
Molti  chcmiotcrapisti,  dopo  essersi  esercitati  nell’uso 
esteso  di  antiblastici,  richiedono  essi  stessi  con  indicazio- 
ni appropriate  la  collaborazione  dei  radioterapisti.  Que- 
sti ultimi,  per  la  maggior  parte,  integrano  le  loro  cono- 
scenze con  l’impiego  di  terapie  associate  c,  attraverso 
una  più  rigorosa  definizione  dei  volumi  di  irradiazione, 
attuano  nuovi  modelli  di  radioterapia,  estendendone  le 
indicazioni.  Il  corrente  impiego  della  radiodiagnostica, 
soprattutto  della  T.A.C.  c dei  calcolatori  per  la  compila- 
zione dei  piani  di  trattamento  e per  il  loro  controllo,  con- 
tribuisce a elevare  il  livello  delle  prestazioni.  Gli  studi 
teorici  c la  sperimentazione  clinica  sono  orientati  verso  il 
«miglioramento  del  rapporto  terapeutico»,  con  una  se- 
rie di  prospettive  di  rilevante  utilità  applicativa. 

Nella  tab.  Ili  sono  riassunte  le  varie  componenti  della 
radioterapia  clinica  oncologica. 

Nel  1980  l’ambiente  radiologico  è messo  a rumore  dal- 
la comparsa  di  un  nuovo  formidabile  mezzo  di  indagine, 
la  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN),  che  in  pochi 
anni  brucia  le  tappe  c diventa  operativo  a livello  clinico 
diagnostico.  I biologi  rispolverano  le  antiche  nozioni  sugli 
effetti  delle  radiazioni  non  ionizzanti  c impostano  nuovi 
studi  sui  possibili  effetti  biologici  delle  radiofrequenze, 
dei  grossi  campi  magnetici  stabili,  dei  campi  magnetici 
variabili.  È possibile  che  dalle  nuove  ricerche  sorgano 
nuove  indicazioni  sull’uso  terapeutico  di  mezzi  fìsici  di- 
versi dalle  radiazioni  ionizzanti. 

D’altra  parte,  proprio  negli  ultimi  anni,  per  le  stesse 
radiazioni  ionizzanti  sono  comparse  applicazioni  nuove  per 
la  cura  di  forme  non  maligne  (stereotassi,  depressione  im- 
munitaria indotta).  I progressi  della  farmacologia  e del- 
l’immunologia sono  continui  e condizioneranno  nuove  te- 
rapie antiblastiche.  Dal  complesso  di  questi  fattori  dipen- 
derà quale  sarà  in  futuro  la  posizione  della  radioterapia. 

Per  la  trattazione  analitica  dell’argomento,  v.  radiote- 
rapia. V.  anche:  nucleare  medicina;  radioisotopotf.rapia. 
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TAB.  IH.  COMPONENTI  DELLA  RADIOTERAPIA  CLINICA  ONCOLOGICA 
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Introduzione 

Per  oltre  settanta  anni,  dalla  scoperta  dei  raggi  X (Roent- 
gen, 1895)  sino  agli  anni  '60,  il  metodo  di  indagine  ra- 
diologica si  è basato  esclusivamente  sull’analisi  diretta  c 
immediata  di  immagini  ottenute  dall'interazione  di  un 
fascio  di  fotoni,  parzialmente  assorbito  dalle  strutture 
dell’organismo,  con  un  rivelatore  fotografico  (radiografia) 
o fluoroscopico  (radioscopia).  Le  notevoli  modificazioni  c 
sofisticazioni  delle  apparecchiature  c delle  tecniche  per 
radiodiagnostica  in  tale  lungo  arco  di  tempo  non  hanno 
mai  portato  a una  variazione  significativa  del  sistema 
suddetto  e la  valutazione  diagnostica  di  un  esame  radio- 
logico si  è sempre  basata  sull'osservazione  diretta  e 
sull’interpretazione  dei  diversi  valori  di  grigio  rilevabili 
sul  radiogramma. 

La  possibilità  di  applicare  un  computer  al  metodo  di 
indagine  radiologica  ne  ha  finalmente  permesso  un  so- 
stanziale rinnovamento  concettuale,  consentendo  la  pro- 
grammazione di  nuove  apparecchiature  e l’applicazione 
di  nuove  tecniche  e metodiche,  con  la  possibilità  di  quan- 
tificare i diversi  gradi  di  assorbimento  del  fascio  fotonico, 
esprimendone  in  cifre  (digitalizzazione)  l’ampia  gamma  di 
valori  ottenuti  sul  rivelatore,  il  quale  è divenuto  molto 
più  complesso  del  semplice  radiogramma. 

Pertanto,  negli  anni  ’70,  alla  radiologia  che  oggi  defi- 
niamo «convenzionale»  si  è affiancata  e sempre  più  svi- 
luppata una  radiologia  digitale,  grazie  alla  disponibilità  di 
apparecchiature  assistite  da  computer,  indispensabili,  sia 
per  la  digitalizzazione,  sia  per  l’espletamento  di  molte- 
plici e complesse  operazioni  di  elaborazione  dei  dati.  La 
valutazione  diagnostica  si  esegue  su  immagini  ottenute 
con  vari  meccanismi  di  rappresentazione  (monitor,  foto- 
gramma. videotape). 

L’esempio  più  noto  di  r.  d..  ormai  impiegato  da  anni  in 
maniera  routinaria  c in  continua  evoluzione  di  modelli, 
caratteristiche  c prestazioni,  è la  tomografia  computeriz- 
zata (V.  TOMOGRAFIA  ASSIALE  COMPUTERIZZATA). 

Verrà  qui  trattato  il  capitolo  dell’angiografia  digitale, 
di  recente  applicazione  clinica,  c il  capitolo  della  r.  d.,  in 
via  di  sviluppo:  infine  saranno  menzionate  altre  applica- 
zioni digitali  in  radiologia  (v.  anche:  radiodiagnostica). 

Angiografìa  digitale 

Generalità 

L’angiografia  digitale  (anche  designata  con  la  sigla 
D.S.A.:  Digital  Subtraction  Angiography)  permette  di  ot- 
tenere un'eccellente  rappresentazione  di  tutte  le  strutture 
arteriose  c venose  dell'organismo  mediante  introduzione 
endovenosa  e intrarteriosa  di  mezzo  di  contrasto  iodato. 

L’angiografia  digitale  si  basa  sull’impiego  di  tecniche  e 
metodiche  radiologiche  lungamente  utilizzate  in  passato, 
la  cui  integrazione  con  un  computer  ha  permesso  di  realiz- 
zare un  profondo  rinnovamento  tecnologico  c di  consegui- 
re ottimali  informazioni  diagnostiche.  La  digitalizzazione 
dell'immagine  fluoroscopica  televisiva  in  amplificazione  di 
brillanza,  la  sottrazione  di  immagini  computerizzata  e l’an- 
giografia  ottenuta  per  via  e.  v.  costituiscono  gli  elementi 
fondamentali  per  la  realizzazione  della  metodica  angio- 
grafica  digitale  (v.  in  proposito  la  voce:  radiodiagnostica). 

Seppure  di  recente  applicazione  clinica,  l’angiografia 
digitale  si  è imposta  all’attenzione,  non  solo  del  radiolo- 
go, bensì  del  chirurgo,  dell’internista  e anche  dei  respon- 
sabili della  programmazione  sanitaria  per  i grandi  van- 
taggi che  essa  offre  rispetto  all’angiografia  convenziona- 
le: maggiore  risoluzione  di  contrasto:  minore  invasività; 
minore  esposizione  alle  radiazioni;  possibilità  di  esecu- 
zione in  pazienti  ambulatoriali;  riduzione  dei  costi. 


Fig.  l.A)  Visione  d’insieme  di  una  sezione  di  angiografìa  digita- 
le. R)  Particolare  dell’arco  a C isoccntrico  con  amplificatore  a 
grande  campo  (40  cm).  C)  Tastiera  digitale. 


L'angiografìa  digitale  si  è rapidamente  diffusa  nell'im- 
piego clinico  routinario  dimostrando  potenzialità  diagno- 
stiche tali  da  renderla  alternativa,  o persino  prioritaria, 
rispetto  all'angiografìa  tradizionale. 

Apparecchiature  per  angiografìa  digitale 
Una  sezione  per  angiografìa  digitale  è composta  di  nu- 
merosi clementi,  dei  quali  solo  alcuni  sono  simili  a quelli 
di  una  sezione  angiografica  tradizionale.  Essi  sono  rap- 
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presentati  da:  stativo,  tavolo  portapaziente,  generatore, 
tubo  radiogeno,  intensificatorc  di  brillanza,  telecamera, 
monitor,  processore  di  immagini,  unità  di  archivio,  unità 
di  riproduzione,  consolle  di  comando,  iniettore  automati- 
co (fig.  1 , A,  B e C). 

La  suddivisione  in  gruppi  rende  più  agevole  l’illustra- 
zione dettagliata  dei  vari  componenti. 

a)  Stativo  e tavolo  portapaziente.  - Lo  stativo  deve  es- 
sere di  tipo  isoccntrico  ad  arco  a «C»  in  modo  da  con- 
sentire di  predisporre  le  varie  incidenze  necessarie  per 
ottenere  la  visualizzazione  più  completa  dei  distretti  va- 
scolari. senza  alcun  movimento  del  paziente. 

Il  tavolo  portapazicntc.  realizzato  in  fibre  speciali  per 
ridurre  al  massimo  l'entità  delle  radiazioni  diffuse,  è for- 
mato da  un  sottile  piano  mobile  c da  un  compatto  mono- 
blocco. che  consentono  di  realizzare  spostamenti  auto- 
matici programmati  c di  far  compiere  agevolmente  le 
oscillazioni  necessarie  allo  stativo  isoccntrico. 

b)  Generatore  e tubo  radiogeno.  - Il  generatore,  di  al- 
meno 1000  mA,  deve  essere  provvisto  di  dispositivo  per 
l'interruzione  elettronica  dell'esposizione,  al  fine  di  ga- 
rantire l'esattezza  dei  tempi  brevi  e la  costanza  e ripeti- 
bilità dei  parametri  radiografici.  I tempi  di  esposizione 
devono  essere  inferiori  ai  5/100  sec  e consentire  l’esecu- 
zione di  serie  ad  alta  frequenza. 

Il  tubo  radiogeno,  con  macchia  focale  di  circa  5 mm2, 
deve  essere  opportunamente  raffreddato  con  sistema  ad 
acqua. 

c)  Intensificalore  di  brillanza,  telecamera,  monitor.  - 
L'intensifìcatore  di  brillanza,  a seconda  dei  vari  tipi  di 
esame,  può  variare  da  14  a 40  cm  di  diametro;  la  teleca- 
mera deve  consentire  una  rapida  risposta,  un  funziona- 
mento a elevati  gradi  di  luminosità  c un  alto  valore  del 
rapporto  scgnalc/rumorc:  entrambi  devono  essere  dotati 
di  caratteristiche  di  alta  risoluzione,  così  come  i due  mo- 
nitor per  la  visualizzazione  e la  rianalisi  delle  immagini. 

d)  Processore  di  immagini,  unità  di  archivio,  unità  di  ri- 
produzione.  - Il  processore  di  immagini  svolge  le  funzioni 
più  delicate  c complesse  dell'indagine  sia  nella  fase  di 
acquisizione  dei  dati  che  nella  fase  di  analisi  delle  imma- 
gini. Esso  è composto  da  un  convertitore  analogico-digi- 
tale  con  elevata  velocità  (circa  IO4  pixel/scc),  da  una  ma- 
trice di  immagine  ampia  (256  x 256  o 512  x 512  o 
1024  x 1024),  e da  vari  dispositivi  per  l’uso  della  sottra- 


zione lineare  o logaritmica,  per  ingrandimento  e filtrag- 
gio, per  regolazione  della  finestra  di  densità,  per  scorri- 
mento dcH'immagine-maschera,  per  misure  quantitative 
sull’immagine,  nonché  per  altre  funzioni  variabili  a se- 
conda del  software  di  cui  è dotato  il  computer. 

L'unità  di  archivio,  di  tipo  a disco,  deve  avere  una  ele- 
vata capacità  (dell'ordine  di  300  Mbytes),  con  possibilità 
di  memorizzare  alcune  centinaia  di  immagini.  L'unità  di 
riproduzione  consente  la  rappresentazione  delle  immagi- 
ni prescelte  su  pellicole,  di  varie  dimensioni  e con  diver- 
se suddivisioni. 

c)  Consolle  di  comando,  iniettore  automatico.  - Sulla 
consolle  sono  riuniti  tutti  i comandi  operativi  per  l’esecu- 
zione dell'indagine.  Essa  comprende  la  tastiera  alfanu- 
merica. i tasti  prcsclczionati  delle  varie  funzioni,  la  re- 
golazione delle  finestre  di  densità,  il  comando  per  la  ri- 
produzione di  immagine  c per  l'iniettore  automatico; 
quest'ultimo  ha  caratteristiche  identiche  a quello  impie- 
gato in  angiografìa  tradizionale. 

Tecnica  e metodica 

Per  quanto  riguarda  la  tecnica  è necessario  ricercare 
preliminarmente,  mediante  un'esposizione  di  prova,  i 
dati  tecnici  ottimali  che  consentano  la  massima  riduzione 
del  tempo  di  esposizione  nel  caso  in  esame.  L'indagine  si 
realizza  mediante  una  sequenza  di  esposizioni,  e quindi 
di  immagini  fluoroscopiche,  con  ritmo  di  1,  2,  3 fino  a 
30/sec,  in  rapporto  alla  matrice  e al  sistema  di  elabora- 
zione di  cui  si  dispone,  per  una  frazione  di  tempo  variabi- 
le a seconda  del  distretto  in  esame  e del  quesito  clinico. 

La  sequenza  di  esposizioni  è composta  da  una  fase  di- 
retta, pochi  secondi  prima  dell'iniezione  del  mezzo  di 
contrasto,  e da  una  serie  di  esposizioni  in  fase  contrasto- 
grafica, della  durata  di  20-30  sec.  L’immagine  fluorosco- 
pica  amplificata  dell’esame  diretto,  trasmessa  mediante 
una  telecamera  al  computer,  viene  digitalizzata  punto 
per  punto  e rappresenta  la  «maschera»  che  viene  me- 
morizzata e successivamente  «sottratta»  punto  per  pun- 
to alle  immagini  ricavate  nella  fase  contrastografica.  Le 
informazioni  così  ottenute  vengono  amplificate,  trasfor- 
mate in  immagini  da  un  convertitore  digitale-analogico, 
e infine  trasmesse  su  un  altro  monitor  ad  alta  risoluzione 
per  l'analisi  diagnostica,  costituendo  la  rappresentazione 


Fig.  2.  /I)  Esempio  di  maschera  in  corrispondenza  dei  vasi  epiaorlici.  B)  Visione  della  zona  d'interesse  durante  l'iniezione  di  mezzo 
di  contrasto  con  tenue  e insoddisfacente  visualizzazione  delle  carotidi  c delle  vertebrali.  C)  Sottrazione  digitale  delle  due  immagini 
A e B con  completa  dimostrazione  delle  carotidi  c delle  vertebrali.  Si  osserva  una  stenosi  bilaterale  delle  carotidi  (frecce). 


2437 


2438 


Digitlzed  by  Google 


RADIOLOGIA  DIGITALE 


dei  soli  vasi  opacizzati  (fig.  2).  Le  varie  immagini  ottenute 
possono  essere  riprodotte  sul  fotogramma  e successiva- 
mente archiviate  su  una  memoria  di  massa  (disco  o nastro 
magnetico). 

Per  ciò  che  concerne  la  metodica  è necessario  applica- 
re un’agocannula  in  una  vena  periferica  del  paziente,  o 
meglio  un  catetere  angiografico  F5  o F6  diritto  o pig-tail , 
nella  vena  cava  superiore:  quest’ultimo  consente  una 
marcata  riduzione  del  reflusso  di  mezzo  di  contrasto  nei 
rami  brachioccfalici,  un  più  veloce  trasferimento  al  ven- 
tricolo sinistro  c una  maggiore  concentrazione  nel  circolo 
arterioso. 

Dopo  aver  inserito  il  catetere  si  esegue  il  centraggio 
del  distretto  in  esame  mediante  controllo  fluoroscopico. 
È necessario  che  il  paziente  mantenga  un’assoluta  immo- 
bilità nel  corso  dell’esame,  sospendendo  anche  i movi- 
menti di  respirazione,  di  deglutizione  e di  contrazione 
muscolare  per  circa  20  scc. 

La  quantità  e il  flusso  del  mezzo  di  contrasto  vengono 
stabiliti  a seconda  delle  strutture  da  esaminare:  da  40  a 
50  mi,  con  un  flusso  da  10  a 20  ml/scc,  rispettivamente 
per  iniezione  in  una  vena  periferica  o in  cava  supcriore. 
Il  numero  di  iniezioni  di  mezzo  di  contrasto,  c quindi  di 
sequenze,  può  variare  da  1-2  (aorta  addominale  c arterie 
renali)  a 4-5  (studio  completo  dei  vasi  epiaortici  o del  cir- 
colo periferico).  I mezzi  di  contrasto  iodati  non  ionici  ri- 
spondono elettivamente  ai  requisiti  di  elevata  concentra- 
zione di  iodio  (70-76%)  e di  ridotta  tossicità;  la  quantità 
che  viene  globalmente  impiegata  per  un'indagine,  in  cui 
si  rendono  necessarie  anche  proiezioni  complementari,  è 
comunque  inferiore  a 200  mi. 

Applicazioni  cliniche 

L’angiografìa  digitale  si  è rivelata  molto  utile  nella  dia- 
gnostica morfologica  di  numerosi  settori  della  patologia 
vascolare  nei  quali  l'angiografìa  convenzionale  si  era  im- 
posta come  indagine  fondamentale  e indispensabile. 

Nello  studio  dei  vari  distretti  vascolari,  specie  a livello 
viscerale,  il  sovrapporsi  di  due  o più  vasi  costituisce  un 
limite  in  questa  indagine  e impone  l’esecuzione  di  proie- 
zioni supplementari  e l'aumento  della  quantità  globale  di 
mezzo  di  contrasto,  pur  sempre  nel  rispetto  delle  condi- 
zioni della  funzionalità  renale  e cardiaca  del  soggetto. 

Per  studi  di  tipo  funzionale  l'angiografìa  digitale  si  è 
dimostrata  di  interessante  impiego  nell’esame  delle  velo- 
cità di  flusso  arterioso  e nelle  ricerche  sull’attività  cardiaca. 

L’analisi  dettagliata  delle  indicazioni  e delle  possibilità 
diagnostiche  comprende  lo  studio  dei  seguenti  distretti 
vascolari. 

1.  Circolo  intracranico.  - Superando  alcune  iniziali 
perplessità,  l'angiografìa  digitale  ha  trovato  ampio  im- 
piego neH’csame  dei  vasi  intracranici,  con  diverse  indica- 
zioni e risultati  (Carmody,  1982;  Modic,  1982). 

Nelle  neoplasie  cerebrali  altamente  vascolarizzate 
(meningioma  (fig.  3],  ctc.),  l’angiografìa  digitale  permette 
di  visualizzare  il  circolo  neoformato  e in  particolare  i vasi 
afferenti  c le  vene  di  deflusso,  così  come  i rapporti  che 
essi  presentano  con  altri  rami  arteriosi  o venosi  contigui, 
fornendo  tutti  i dati  necessari  a un’adeguata  pianificazio- 
ne deH’intervento  chirurgico. 

Nelle  malformazioni  arterovenose  e negli  aneurismi 
l'angiografìa  digitale  ha  rivelato  una  elevata  potenzialità 
diagnostica  (fig.  4):  in  entrambi  i casi  ne  è possibile  l’i- 
dentifìcazionc  se  le  dimensioni  sono  sufficienti  e se  l’ubi- 
cazione non  coincide  con  sovrapposizioni  vascolari  o con 
un  artefatto. 

Inoltre,  l’angiografìa  digitale  permette  di  visualizzare 
2439 


Fig.  3.  Meningioma  della  grande  falce  in  proiezione  sagittale  (A) 
c laterale  (fi). 


stenosi  e ostruzioni  ateromasiche  di  vasi  intracranici  e 
anche  di  documentare  dislocazioni  di  rami  arteriosi  di 
maggiore  calibro  quando  si  realizzi  un  effetto  massa  da 
emorragia  cerebrale. 

Lo  studio  del  circolo  intracranico  ò tuttavia  spesso  limi- 
tato dalle  ridotte  dimensioni  delle  più  fini  diramazioni 
arteriose,  non  sempre  esplorabili  con  iniezione  venosa. 
A questo  proposito  migliori  risultati  si  ottengono  con  le 
iniezioni  intrarteriosc,  che  vanno  eseguite  anche  per  va- 
lutare la  doppia  irrorazione  (carotide  interna  cd  esterna) 
di  alcune  neoplasie. 

2.  Vasi  epiaortici.  - L'indicazione  di  più  frequente  im- 
piego dcll’angiografìa  digitale  è costituita  dall’esame  dei 
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vasi  epiaortici.  per  lo  studio  di  sindromi  cliniche  di  in- 
sufficienza cerebrovascolare  (T.I.A.)  determinate  da  dif- 
ferenti alterazioni  anatomiche  (Meaney,  1982).  Appli- 
cando diverse  incidenze  del  fascio  e facendo  basculare  il 
tubo  radiogeno,  risulta  agevole  analizzare  l'orìgine  dei 
vasi  epiaortici  dall'arco  (e  quindi  la  relativa  patologia:  v. 
ad  es.  la  fìg.  5).  la  biforcazione  carotidea  e il  tratto  intra- 
cranico. 

L'indagine  completa  comporta  l'esecuzione  di  3-4  inie- 
zioni di  mezzo  di  contrasto  in  varie  proiezioni,  che  posso- 
no chiarire  aspetti  dovuti  a eventuali  sovrapposizioni  dei 
vasi;  quando  si  realizzano  condizioni  ottimali,  l angiogra- 
fia  digitale  consegue  un’accuratezza  uguale  a quella  del- 
l'angiografia  convenzionale:  infatti  nelle  stenosi  e ostru- 
zioni carotidee  (fig.  6)  la  sensibilità  del  metodo  è del 
95%.  la  specificità  del  99%  e l'accuratezza  diagnostica 
del  98%  (Chilcote,  1981).  Nel  10-15%  dei  casi  totali  si 
verificano  condizioni  che  rendono  l'indagine  tecnicamen- 
te insufficiente,  a causa  dei  movimenti  involontari  del 
paziente  (deglutizione,  tosse,  respirazione),  o di  scarsa 
concentrazione  del  mezzo  di  contrasto  per  insufficienza 
della  pompa  cardiaca,  o anche  di  movimento  di  una 
placca  ateromatosa  calcifica. 

L'angiografia  digitale  consente  di  poter  differenziare 
fra  stenosi  da  placca  ateromasie^  semplice  e da  placca 
ulcerata,  e di  identificare  e caratterizzare  dilatazioni 
aneurismatiche  e tumori  glomici  (fig.  7),  così  come  per- 
mette di  accertare  sindromi  da  «furto*. 

Rispetto  all’ecodopplcr.  l’angiografia  digitale  consegue 
un’accuratezza  diagnostica  superiore  e inoltre  offre  il 
vantaggio  di  realizzare  un  completo  studio  dell’arco  del- 
l’aorta e anche  dei  rami  intracranici.  Peraltro,  la  mag- 
giore invasività,  la  maggiore  complessità  e il  maggior  co- 


Fig.  4.  Dimostrazio- 
ne. con  angiografìa 
digitale  per  via  veno- 
sa, di  dilatazione 
aneurismatica  del- 
l'ampolla di  Cìalcno. 


Fig.  5.  Coartazione 
istmica  dell'aorta  con 
ectasia  aneurismatica 
pre-  e poststenotica. 
Origine  della  succla- 
via sinistra  a destra, 
da  tronco  comune 
con  l'anonima,  dalla 
quale  origina  anche 
la  carotide  di  sinistra. 


Fig.  6.  Stenosi  bilate- 
rale. alforigine,  della 
carotide  interna,  più 
marcata  a sinistra. 


Fig.  7.  Tumore  gk>- 
mico  sinistro  dimo- 
strato con  anglografia 
digitale  per  via  veno- 
sa (frecce). 


sto  pongono  l’angiografia  digitale  in  posizione  di  seconda 
istanza  per  la  diagnosi  di  questo  tipo  di  patologia;  tale 
indagine  viene  quindi  praticata  a completamento  dcH’cco- 
dopplcr  nei  casi  dubbi,  o nei  casi  negativi  in  discordan- 
za con  la  clinica,  oppure  nei  casi  positivi  per  una  valuta- 
zione ai  fini  prognostici  o terapeutici. 

3.  Cuore  e vasi  polmonari.  - Per  poter  effettuare  un 
esame  di  angiografìa  digitale  cardiaca  è indispensabile 
disporre  di  un  sistema  che  consenta  l'assunzione  di  fluo- 
rogrammi  con  frequenza  di  20  immagini/sec,  nonché  di 
un  dispositivo  che  permetta  la  sincronia  con  determinate 
fasi  cardiache.  Ciò  consente  di  evidenziare,  in  proiezione 
OAD,  il  passaggio  del  bolo  di  mezzo  di  contrasto  dalla 
vena  cefalica  sinistra  all'atrio  destro,  e individuare  la 
sede  della  valvola  tricuspide,  il  volume  del  ventricolo  de- 
stro e la  valvola  polmonare,  nella  fase  di  chiusura  diasto- 
lica;  quindi  si  apprezza  la  continuità  delle  vene  polmona- 
ri con  l’atrio  sinistro.  Nel  ventricolo  sinistro  si  possono 
riconoscere  i margini  della  cavità,  la  quale,  peraltro,  ri- 
sulta disomogèneamente  opacizzata;  si  apprezza,  inoltre. 
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Fig.  8.  Fistola  artcrovenosa  polmonare  con  tipico  aspetto  «a  co- 
meta». 


il  piano  della  valvola  mitrale  in  fase  diastolica.  La  proie- 
zione OAS  permette  di  analizzare  il  profilo  del  setto  in- 
tcrvcntricolare  c lo  spostamento  della  parete  diafram- 
matica del  ventricolo  sinistro,  ove  si  localizzano  lesioni 
infartuali  difficilmente  diagnosticabili;  si  rilevano,  inol- 
tre. l’origine  c il  decorso  deM’arteria  coronarica  di  sini- 
stra con  i rami  discendenti  e circonflesso.  Con  adeguata 
programmazione  del  software  del  computer  si  spera  in  fu- 
turo di  poter  realizzare  un’indagine  screening  di  tutte  le 
affezioni  coronariche  mediante  angiografia  digitale. 

Un’indagine  completa  del  circolo  polmonare  richiede 
l’esecuzione  di  almeno  3 proiezioni:  in  OAS  a 25°  per 
visualizzare  l’arteria  polmonare  principale,  l’arteria  pol- 
monare di  sinistra  c le  sue  diramazioni  maggiori;  in 
OAD  a 30-40°  per  l’arteria  polmonare  destra,  fino  alle 
diramazioni  di  3”  ordine;  in  AP  per  il  circolo  periferico  di 
destra  e di  sinistra. 

L’angiografia  digitale  è in  grado  pertanto  di  sostituire 
le  metodiche  angiografichc  convenzionali,  essendo  una 
procedura  più  semplice  c specialmente  più  rapida  nella 
diagnosi  delle  embolie  polmonari  c delle  malformazioni 
arterovenose  del  piccolo  circolo  (fig.  8).  L'accuratezza 
nello  studio  delle  embolie  è tuttavia  inferiore  per  trombi 
localizzati  a livello  di  rami  subsegmentari  per  il  cui  studio 
si  richiedono  iniezioni  selettive. 

Analogamente  è possibile  e agevole  risolvere  la  dia- 
gnostica differenziale  tra  una  linfoadenopatia  parailare  e 
una  patologia  dei  grossi  vasi  mediastinici  (aneurismi 
dell’aorta  toracica,  stenosi  aortica,  stenosi  polmonare, 
fistole  arterovenose,  etc.);  peraltro,  in  questi  casi,  l’inda- 
gine con  la  T.A.C.  è quasi  sempre  dirimente  e non  ri- 
chiede conferma  o verifica  diagnostica. 

4.  Aorta  addominale  e suoi  rami.  - L’impiego  di  inten- 
sifìcatori  di  brillanza  a grande  campo  in  angiografia  digi- 
tale (Passàriello.  1982)  ne  ha  considerevolmente  amplia- 
to le  indicazioni,  inizialmente  limitate  allo  studio  delle 
lesioni  ateromasiche  distrettuali  e al  dépistage  dell’iper- 
tensione nefrovascolare  (Buonocore.  1981). 

Pertanto,  attualmente,  l'angiografia  digitale  si  applica 
anche  allo  studio  di  aneurismi  dell'aorta  (fig.  9),  semplici 
o dissecanti,  nella  sindrome  di  Leriche,  nelle  embolie  e 
nei  traumi.  In  queste  affezioni,  l’approccio  diagnostico 
ha  già  subito  una  notevole  variazione:  nello  screening 
dell'ipertensione  nefrovascolare  l’angiografia  digitale 


Fig.  9.  Dilatazione 
aneurismatica  del- 
l’aorta che  origina  al 
di  sotto  delle  arterie 
renali  e interessa 
tutta  l'aorta  sotiore- 
nalc  fino  alla  bifor- 
cazione iliaca. 


permette  di  valutare  le  condizioni  delle  arterie  renali 
(figg.  10  e 11)  c di  effettuare  successivamente  una  valuta- 
zione morfofunzionale  della  funzionalità  renale,  even- 
tualmente associata  a prove  farmacodinamiche,  sempre 
mediante  tecnica  digitale. 

Ciò  comporta  una  riduzione  del  mezzo  di  contrasto  im- 
piegato, del  costo  delle  indagini  c del  tempo  di  esecuzio- 
ne; inoltre,  in  caso  di  sospetta  ipertensione  ncfrovascola- 


Copyrighted  image 


Fig.  10.  Aortorrafia  addominale  con  dimostrazione  di  una  sin- 
drome di  I. eriche  (freccia  bianca ) c stenosi  paraostialc  dcH’artc- 
ria  renale  di  sinistra  (frecce  nere). 
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Fig.  11.  Aneurisma  di  un  ramo  di  divisione  di  secondo  ordine 
dell'arteria  renale  di  destra  (freccia). 


re,  con  iniezione  del  mezzo  di  contrasto  nella  vena  cava 
inferiore,  in  un  unico  approccio,  si  possono  praticare  an- 
che prelievi  di  sangue  dalle  vene  renali  per  il  dosaggio 
della  renina  (Hillman.  1982). 


5.  Vasi  periferici  e controlli  postoperatori.  - Anche  nel- 
lo screening  preoperatorio  dell’insuflicienza  vascolare  pe- 
riferica (Passarielio,  1982)  l’angiografia  digitale  con  inten' 
sificatore  di  brillanza  a grande  campo  può  sostituire  l'inda- 
gine angiografica  convenzionale  (figg.  12  c 13).  Infatti,  con 
campi  di  grande  diametro  si  può  studiare  il  distretto  perife- 
rico, dalle  arterie  renali  alle  tibiali,  con  4 iniezioni  di  mez- 
zo di  contrasto;  entro  breve  tempo  sarà  possibile  applicare 
all'apparecchiatura  per  angiografìa  digitale  il  dispositivo 
per  la  traslazione  automatica  del  paziente,  che  permetterà 
di  analizzare  tutto  il  distretto  arterioso  periferico  con  una 
sola  iniezione  del  mezzo  di  contrasto. 

Molto  importanti  sono  anche  le  applicazioni  dell’an- 
giografia  digitale  nella  valutazione  dei  controlli  post- 
operatori (fig.  14)  ( bypasses  arteriosi,  trapianti  renali, 
pròtesi,  endoarteriectomie,  etc.)  (Pond,  1982)  c nel 
follow-up  dell’angioplastica  transluminale. 

6.  Tessuti  molli-osso.  - La  valutazione  della  vascola- 
rizzazione di  neoformazioni  focali  delle  parti  molli  e del- 
lo scheletro  costituisce  un'ulteriore  indicazione  all’esecu- 
zione deU'angiogratia  digitale  (Passarielio.  1982).  Anche 
in  questo  campo  i'angiografia  digitale  può  sostituire  l'in- 


Fig.  12.  Ostruzione  segmentaria 
dell'iliaca  comune  cd  esterna  di 
sinistra  (A).  con  riabitazionc  del- 
la femorale  comune  attraverso 
un  circolo  collaterale  anastomo- 
tico  ( B ). 
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Fig.  13.  Sindrome  di  Loriche 
(A)  con  riabitazionc  delle  femo- 
rali comuni,  bilateralmente,  at- 
traverso un  abbondante  circolo 
anastomotico  collaterale  ( B ). 
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Hg.  14.  Controllo  di  bypass  aortorcnalc  destro:  pcrvictà  del- 
l'anastomosi a due  anni'  daU'intcrvcnto. 


dagine  angiografica  convenzionale  poiché  consente  di  vi- 
sualizzare agevolmente  eventuali  circoli  ncoformati  di 
tipo  benigno  (angiomi  ffig.  15])  o maligno  (sarcomi  |fig.  16|, 
metastasi). 

7.  Studi  funzionali.  - Analogamente  a quanto  accade 
nella  T.A.C  . nella  quale  possiamo  quantificare  la  con- 
centrazione in  iodio  per  voxel.  con  l'angiografia  digitale 
riusciamo  a calcolare  il  grado  di  concentrazione  dello  io- 
dio per  unità  di  superfìcie  del  vaso  in  esame. 

È possibile  pertanto  misurare  la  variazione  della  con- 


centrazione di  mezzo  di  contrasto  in  uno  o più  vasi  trami- 
te l'analisi  della  variazione  del  contenuto  di  iodio  nello 
stesso  vaso  in  diverse  immagini,  ricavate  mediante  l'ese- 
cuzione di  una  sequenza  (Bursch,  1982).  Le  applicazioni 
cliniche  di  questo  tipo  di  studi  dinamici  sono  in  progressi- 
va evoluzione  e consentiranno  importanti  risultati  che  sa- 
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Fig.  16.  Sarcoma  dello  scavo  pel- 
vico. A:  fase  arteriosa.  B:  fase 
parenchimale. 


Digitized  by  Google 


RADIOLOGIA  DIGITALE 


Fig.  17.  Agiografia 
digitale  con  iniezione 
intrarteriosa  dcll'ar- 
tcria  vertebrale  e di- 
mostrazione di  un 
angioma  (frecce ).  Si 
osservi  la  perfetta 
definizione  del  vaso 
rifornente  l'angioma. 


ranno  confrontati  con  quelli  di  altre  indagini  funzionali 
eseguite  con  altre  modalità. 

8.  Angiografia  digitale  con  iniezione  intrarteriosa.  - 
Qualora  si  necessiti  di  informazioni  dettagliate  su  deter- 
minate strutture  vascolari  o si  richiedano  studi  di  organi 
parenchimali.  o,  infine,  si  trattino  pazienti  ad  alto  rischio 
o con  funzionalità  cardiaca  ridotta,  è molto  profìcuo 
adottare  l'iniezione  intrarteriosa  di  mezzo  di  contrasto 
nella  metodica  di  angiografia  digitale  (fig.  17).  Rispetto 
all'angiografìa  convenzionale,  l'associazione  della  sottra- 
zione fluoroscopica  digitale  alla  tecnica  artcriografica 
consente  notevoli  vantaggi:  1)  la  più  elevata  risoluzione 
di  contrasto  rispetto  al  metodo  radiografico  consente  di 


Copyrighted  image 


Fig.  18.  A e B:  angiografia  digitale  intrarteriosa  del  tronco  celia- 
co con  uso  di  catetere  (freccia)  e iniezione  di  soli  30  mi  di  mezzo 
di  contrasto:  ottima  dimostrazione  di  un  adenoma  in  corrispon- 
denza del  segmento  5 del  fegato. 
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Fig.  19.  A e B:  angiografia  digitale  per  via  arteriosa  con  dimo- 
strazione di  un  cpatoma  che  interessa  i segmenti  2-3-4  del  fega- 
to. Si  osservi  l'esatta  definizione  tra  parenchima  sano  e neopla- 
sia. 


ridurre  dell’80%  il  mezzo  di  contrasto  da  iniettare;  2) 
l'uso  di  ridotte  quantità  di  mezzo  di  contrasto  con  flusso 
minore  permette  di  impiegare  cateteri  più  piccoli  con  ri- 
dotto traumatismo,  minore  invasività  e minori  complican- 
ze; 3)  la  maggiore  sensibilità  del  sistema  fluoroscopico 
amplificato  determina  una  riduzione  della  dose  al  pa- 
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Fig.  20.  Dimostrazione  con  angiografia  digitale  per  via  arteriosa 
di  infiltrazione  ncoplastica  dell  arteria  gastrica  sinistra  (OS),  del- 
l'arteria pancreatica  dorsale  (PD)  « acll'artcria  splcnica  ($)  da 
parte  di  una  neoplasia  del  corpo  del  pancreas. 
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Fig.  21.  A c fi:  angiografia  digi- 
tale deil'arteria  mesenterica  su- 
periore con  dimostrazione  di  un 
sarcoma  della  radice  del  me- 
sentere. 
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ziente  rispetto  al  metodo  radiografico:  la  dose  massima 
alla  cute  è di  circa  2 rad  in  angiografia  renale  digitale  c 
di  circa  10  rad  con  il  sistema  convenzionale;  4)  la  digita- 
lizzazione dell'immagine  radiologica,  elaborabile  in 
modo  matematico,  evita  errori  e limitazioni  nella  valuta- 
zione di  immagini  affette  da  sovra-  o sottoesposizione; 
5)  la  rappresentazione  su  pellicola  multiformato  riduce  di 
circa  20  volte  il  costo  del  materiale  per  ciascun  esame  e 
anche  le  spese  di  archiviazione. 

Le  figg.  18-22  illustrano  esempi  assai  dimostrativi  del- 
le possibilità  diagnostiche  dell'angiografia  digitale  con 
iniezione  intrarteriosa. 

Le  imminenti  prospettive  tecnologiche  fanno  prevede- 
re che  l’impiego  dell'angiografia  digitale  nella  diagnosti- 
ca della  patologia  vascolare  tenderà  ad  aumentare  in  fu- 
turo. Una  valutazione  quantitativa  in  questo  senso  non  è 
peraltro  possibile  poiché  non  è prevedibile  la  parallela 
evoluzione  della  diagnos"*  vascolare  con  ultrasuoni  (v.) 
e l’impatto  sulla  diagnostica  'ascolare  della  tecnica  di  ri- 
sonanza magnetica  nucleare  (v.)  che  promette  interessan- 
tissimi risultati  di  tipo  morfologico  e funzionale. 

Radiografìa  digitale 

Generalità 

Anche  nella  radiodiagnostica  di  base,  cioè  nello  studio 
radiologico  diretto  dei  vari  organi  e apparati,  si  assiste  a 
una  copiosa  e costante  ricerca  da  parte  delle  industrie 
del  settore,  allo  scopo  di  raggiungere  una  «digitalizzazio- 
ne» dell’informazione,  cui  consegue  la  sostituzione  del 
convenzionale  «radiogramma»  con  un  altro  tipo  di  rile- 
vatore, come  è accaduto  con  la  T.A.C.  e l’angiografia 
digitale. 

Fra  i vari  sistemi  studiati  negli  ultimi  anni,  le  tre  tecni- 
che con  maggiori  prospettive  sono:  la  «radiografia  a ven- 
taglio». la  «fluorografia  a grande  campo»  e la  «lastra  a 
ossido  di  selenio». 

Tralasciando  le  prime  due.  la  cui  applicazione  clinica 
potrebbe  richiedere  ancora  vari  anni,  viene  qui  descritta 
la  terza  modalità. 

Radiografia  con  lastra  a ossido  di  selenio 
Questa  tecnica  prevede  l’impiego  di  una  cassetta,  detta 
plioion-recepior,  abbastanza  simile  a una  cassetta  porta- 
pellicole  tradizionale,  che  può  essere  usata  con  le  attrez- 


Fig.  22.  Angiografia  digitale  per  via  arteriosa  del  rene  destro 
con  dimostrazione  di  un  tumore  ipcmcfroidc  del  polo  supcriore 
(frecce). 


zature  radiologiche  convenzionali.  AH’interno  della  cas- 
setta è situata  una  piastra  formata  da  innumerevoli  pic- 
coli cristalli  di  ossido  di  selenio,  che  vengono  globalmen- 
te caricati  elettrostaticamente  in  apposito  apparecchio. 

L’esposizione  al  fascio  di  raggi  X determina  una  ridu- 
zione della  carica  suddetta  inversamente  proporzionale 
all’attenuazione  dei  fotoni  da  parte  dell’oggetto  attra- 
versato: si  realizza,  pertanto,  un'immagine  latente  di 
tipo  elettrico. 

Uno  speciale  dispositivo  piowcdc  alla  lettura  della  ca- 
rica residua  mediante  una  scansione  punto  per  punto  con 
digitalizzazione  dei  valori  riscontrati  e trasmissione  a un 
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Fig.  23.  R.  d.  del  torace  elabo- 
rata in  maniera  diversa  onde 
apprezzare  opportunamente  le 
diverse  componenti  polmonari 
e mediasti  mene. 
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computer  che  esplica  le  necessarie  elaborazioni  e memo- 
rizzazioni. 

Il  grande  vantaggio  di  questo  metodo  è quello  di  poter 
utilizzare  le  apparecchiature  radiologiche  esistenti,  eli- 
minando, inoltre,  la  grande  spesa  del  materiale  radio- 
grafico. La  cassetta,  infatti,  una  volta  letta  e ricaricata 
elettrostaticamente,  viene  riutilizzata  in  continuazione. 

In  questo  tipo  di  applicazione  della  radiografìa  digitale 
risulta  più  proficuo  l'uso  di  sistemi  di  sottrazione  «ener- 
getica» delle  strutture  che  non  interessano  o che  distur- 
bano l'interpretazione  dell’immagine.  Mentre  la  sottra- 
zione temporale,  impiegata  in  angiografìa  digitale,  im- 
piega l’uso  della  maschera  per  realizzare  il  processo  di 
sottrazione  necessario  a evidenziare  i bassi  contrasti  d’e- 
same, la  sottrazione  «energetica»  utilizza  un'esposizio- 
ne dell'oggetto  a due  o più  livelli  di  energia  radiante  per 
poter  diversificare,  c poi  sottrarre,  i tessuti  con  differenti 
coefficienti  di  attenuazione. 

Infine  esiste  la  possibilità  di  poter  combinare  le  due 
tecniche  suddette  realizzando  la  sottrazione  «ibrida»,  in 
cui  vengono  applicate  sia  la  modalità  temporale  che 
quella  energetica. 

Lo  sviluppo,  l’elaborazione  e l’applicazione  clinica  del- 
le varie  possibilità  illustrate  porterà  certamente,  in  un 
prossimo  futuro,  a una  sempre  più  diffusa  applicazione  di 
sistemi  di  radiodiagnostica  digitalizzata;  tutte  le  indagini 
di  un  reparto  radiologico  potranno  quindi  essere  di  tipo 
«digitale»,  sia  ori  line , cioè  riprese  nel  corso  stesso 
dell'esecuzione,  sia  off  line,  cioè  disponibili  in  un  tempo 
successivo  all'esposizione  ai  raggi  X (fig.  23). 

Altre  applicazioni  digitali  in  radiologia 

L'intenso  progresso  tecnologico  sviluppatosi  negli  ultimi 
15  anni  ha  consentito,  con  la  recente  introduzione  dei 
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computer,  la  realizzazione  di  importanti  applicazioni  «di- 
gitali» anche  nel  settore  radioterapico  c nelle  varie 
branche  deW'imaging  diagnostico. 

In  radioterapia  «digitale»  le  funzioni  svolte  con  l'ausi- 
lio dei  computer  sono  già  molteplici  e in  continua  evolu- 
zione. In  particolare,  i piani  di  trattamento  vengono  pre- 
parati, con  l'ausilio  di  un'apposita  consolle  T.A.C.,  me- 
diante sistemi  computerizzati  di  calcolo  delle  distribuzio- 
ni di  dose  nel  volume  bersaglio,  sia  nella  terapia  con  fa- 
sci esterni  che  nelle  tecniche  di  remote -loading. 

Nei  più  recenti  modelli  di  acceleratore  lineare  di  elet- 
troni l’intensità  e l’omogeneità  del  fascio  di  fotoni  posso- 
no essere  analizzate  in  maniera  digitale  nel  corso  dell'ap- 
plicazione; la  conformazione  perimetrale  del  campo  può 
essere  programmata  con  qualsiasi  forma  mediante  un  si- 
stema computerizzato.  Inoltre  è già  in  fase  di  applicazio- 
ne la  possibilità  di  eseguire  una  tomodcnsitomctria  sul 
paziente  da  irradiare  impiegando  il  fascio  stesso  di  fotoni 
dell'acceleratore  lineare. 

Nei  dispositivi  per  remote-loading.  per  irradiazioni  in- 
tracavitaric  con  applicatori,  si  sono  realizzate  tecniche  di 
trattamento  sofisticate  mediante  programmi  computerizza- 
ti di  permanenza,  topograficamente  c cronologicamen- 
te differenziata,  delle  sorgenti  di  radioisotopi,  per  con- 
seguire un'adeguata  distribuzione  spaziale  della  dose. 

Nei  vari  settori  deW'imaging  diagnostico,  che  negli  ulti- 
mi anni  si  sono  affiancati  c in  alcuni  casi  sovrapposti  alle 
metodiche  radiodiagnostiche,  vanno  ricordate  in  partico- 
lare le  applicazioni  «digitali»  dcll'ecotomografìa,  che 
consentono  di  realizzare  raffinate  rappresentazioni  di  se- 
zioni di  organo  c di  organismo  in  tempo  reale,  con  sonde 
settoriali  o lineari  molto  complesse,  a elevata  definizione 
e risoluzione. 

Va  infine  menzionato  il  profondo  impatto  sulla  diagno- 
stica per  immagini  determinato  dalla  recentissima  realiz- 
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zazione  e applicazione  clinica  della  risonanza  magnetica 
nucleare,  in  cui  l’analisi  della  distribuzione  e del  compor- 
tamento dei  nuclei  di  idrogeno  nelle  strutture  dell’orga- 
nismo,  immerse  in  un  campo  magnetico  di  elevata  poten- 
za e sollecitate  da  impulsi  di  radiofrequenza,  non  sareb- 
be neppure  immaginabile  senza  l'impiego  di  sistemi  digi- 
talizzati assistiti  da  complessi  computer. 
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RADIOLOGIA  DI  INTERVENTO 
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de  intervención. 
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Definizione  e premessa 

Il  termine  radiologia  di  intervento  venne  introdotto  negli 
anni  *60  dai  radiologi  americani  Alexander  Margulis  et 
al.  (1965),  in  riferimento  a un  caso  di  riuscita  ricanalizza- 
zione di  un  tubo  *a  T»  ostruito  da  incrostazioni  biliari. 


Questo  termine  definisce  un  insieme  eterogeneo  di  pro- 
cedimenti terapeutici  resi  possibili  dall'impiego  di  tecni- 
che e metodiche  radiologiche. 

Successivamente  Baum  e Nusbaum  (1967)  descrìssero 
le  tecniche  angiografiche  per  la  diagnosi  c il  trattamento 
non  chirurgico  delle  emorragie  gastrointestinali. 

L'angiografia.  infatti,  consentendo  un  accesso  diretto 
agli  organi  viscerali  attraverso  il  loro  sistema  vascolare, 
permette  di  eseguire  tutta  una  serie  di  interventi  tera- 
peutici via  catetere.  È facile  pensare  come,  tramite  il  ca- 
tetere angiografico  posizionato  selettivamente  nel  di- 
stretto arterioso  sede  di  una  emorragia  o afferente  a una 
neoplasia,  si  possano  iniettare  sostanze  farmacologica- 
mente attive  e materiali  cmbolizzanti  in  grado  di  arre- 
stare il  sanguinamelo  o favorire  la  necrosi  del  tumore. 

Le  estensioni  di  tale  idea  hanno  aperto  una  serie  va- 
stissima di  ricerche  che  hanno  portato,  sulla  base  degli 
eccellenti  risultati  conseguiti,  al  positivo  riconoscimento 
di  queste  nuove  modalità  terapeutiche  radiologiche  pa- 
rachirurgichc. 

Volendo  sistematizzare  le  applicazioni  della  r.  d’ì.  è 
preferibile  suddividere  il  capitolo  in  sottogruppi  per  faci- 
litare la  comprensione  delle  varie  metodiche  di  volta  in 
volta  usate  per  ottenere  fini  terapeutici  diversi. 

È possibile,  a tal  fine,  considerare  innanzitutto  Cangio- 
grafia  di  intervento,  con  applicazioni  di  esclusiva  perti- 
nenza al  campo  vascolare,  le  tecniche  di  drenaggio  per- 
cutaneo  biliare,  delle  vie  urinarie  e delle  cavità  asces- 
suali,  l'esecuzione  di  biopsie  guidate. 

Applicazioni  angiografiche  della  radiologia  di  intervento 

Le  applicazioni  angiografiche  della  r.  d'i.  sono  rappre- 
sentate da  metodiche  che  hanno  lo  scopo  di  ridurre  c 
interrompere  il  flusso  ematico  in  un  determinato  distretto 
vascolare  oppure,  al  contrario,  di  incrementarlo  (Athana- 
soulis,  1980). 

Metodi  angiografìci  per  ridurre  il  flusso  ematico  distret- 
tuale 

Per  ottenere  una  riduzione  o un  blocco  del  flusso  ematico 
si  fa  uso  di  prodotti  diversi,  ad  azione  farmacologica  o 
meccanica,  introdotti  attraverso  il  catetere,  effettuando, 
cioè,  un'embolizzazione  terapeutica  (v.). 

Per  quanto  sia  possibile  effettuare  l’occlusione  vasale 
transcatetere  mediante  diversi  metodi,  quali  l’elettro- 
coagulazione o l'uso  di  palloncini  sganciabili  in  situ,  l’in- 
troduzione di  particolari  materiali  cmbolizzanti  è il  meto- 
do di  più  facile  applicazione  c impiego. 

Per  effettuare  l’cmbolizzazionc  è innanzitutto  necessa- 
rio eseguire  un  cateterismo,  il  più  selettivo  possibile,  dcl- 
Tarlcria  che  rifornisco  la  lesione  per  evitare  di  ledere, 
durante  la  procedura,  i tessuti  normali  circostanti.  La 
scelta  dei  materiali  cmbolizzanti  viene  quindi  fatta  sulla 
base  della  natura  della  lesione  c dello  scopo  dell'embo- 
lizzazione. 

I materiali  ad  azione  puramente  meccanica  per  embo- 
lizzazionc  possono  essere  distinti  in  riassorbibili  e non 
riassorbibili.  I primi  determinano  un’occlusione  tempora- 
nea del  vaso  e la  ricanalizzazionc  a distanza  di  15- 
40  giorni  c sono  quindi  indicati  per  lesioni  in  cui  sia  necessa- 
ria un'interruzione  temporanea  dell'afflusso  ematico, 
come  in  corso  di  emorragie  digestive.  Si  tratta  di  spugne 
di  gelatina  sintetica  (Gelfoam*)  correntemente  impiegate 
in  chirurgia,  a riassorbimento  precoce,  che  vengono 
iniettate  attraverso  il  catetere  in  forma  di  particelle  o di 
cilindri;  l'occlusione  vasale  con  queste  sostanze  produce, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  un'organizzazione  del  coa- 
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Fie.  1.  Controllo  di  emorragia  intestinale  mediante  embolizzazionc.  Il  paziente  si  presentava  con  un  episodio  di  intensa  mclcna;  la 
colonscopta  non  aveva  dimostralo  l'orìgine  dell'emorragia.  All'iniezione  ncU'artcna  mesenterica  supcriore  è già  evidente  uno  stra- 
vaso di  mezzo  di  contrasto  da  una  diramazione  dell'arteria  colica  media  ( a sinistra)  in  seguito  a una  lesione  superficiale  della  mucosa, 
t stato  eseguito  quindi  il  cateterismo  selettivo  di  questo  ramo,  che  evidenzia  meglio  la  sede  dell'emorragia  (ai  centro).  Dopo 
cmbolizzazionc  con  Spongostan*  si  è ottenuto  il  pieno  controllo  dell'emorragia,  come  dimostrato  dall'esame  di  controllo  che  non 
dimostra  alcun  stravaso  a questo  livello  (a  destra).  Anche  la  melcna  si  è risolta  subito  dopo  la  procedura. 


gulo  formatosi,  che  può  comunque  andare  incontro  a lisi 
e quindi  a ricanalizzazione. 

I materiali  non  riassorbitali  sono  rappresentati,  oltre 
che  dai  palloncini  sganciabili  già  citati,  da  un  polimero 
dell’alcol  polivinilico  (Ivalon®)  in  forma  di  microsfere,  di 
diametro  variabile  dell'ordine  di  300-500  pm,  che,  una 
volta  iniettate,  si  rigonfiano  e producono  un'occlusione 
irreversibile  dei  vasi  distali.  Si  impiegano  inoltre,  con 
particolari  accorgimenti,  una  colla  liquida  (Bucrylate®) 
che  solidifica  immediatamente  a contatto  con  il  sangue,  e 
corpi  estranei  trombogenici,  il  più  usato  dei  quali  è la 
cosiddetta  spirale  di  Gianturco,  cioè  un  frammento  di 
guida  angiografica  in  acciaio  a spirale  circondato  da  mi- 
nuscoli fili  di  lana,  che  si  riavvolge  nel  lume  del  vaso  pro- 
vocando un'ostruzione  a distanza  di  poche  ore  per  il  so- 
pravvenire della  normale  coagulazione  ematica. 

Sostanze  farmacologiche  che  riducono  il  flusso  ematico 
distrettuale  possono  essere  iniettate  selettivamente  nel- 
la regione  di  interesse  attraverso  il  catetere  angiografico, 
determinando  una  vasocostrizione  periferica,  permetten- 
do quindi  di  risolvere  situazioni  drammatiche,  come  le 
emorragie  intestinali,  trattate  con  vasopressina  iniettata 
nell'arteria  mesenterica  superiore. 

La  scelta  dei  materiali  dipende,  come  si  è detto,  dal 
tipo  di  embolizza2ione  richiesta  (a  livello  arteriolo-capil- 
lare  o a livello  dei  rami  maggiori),  dallo  scopo  dell’em- 
bolizzazione  (se  temporanea  o definitiva),  e dalla  natura 
della  lesione  (se  diffusa,  come  una  neoplasia  estesa,  o lo- 
calizzata a un  solo  vaso,  come  una  fìstola  arterovenosa, 
un  aneurisma  o un  sanguinamento  digestivo). 

L’occlusione  dei  vasi  attraverso  il  catetere  angiografico 
è sempre  più  usata  per  il  controllo  di  emorragie  digesti- 
ve, per  l’embolizzazione  palliativa  o preoperatoria  di 
neoplasie,  per  l'obliterazione  di  fistole  arterovenose  e 
allo  scopo  di  provocare  una  riduzione  funzionale  dell'at- 
tività splenica  in  corso  di  ipersplenismo. 

Emorragie  digestive 

Il  controllo  delle  emorragie  digestive  attraverso  cateteri- 
smo del  vaso  afferente  alla  lesione  può  essere  ottenuto 
mediante:  a)  infusione  locale  di  vasopressina;  b)  embo- 
lizzazionc,  con  indicazioni  diverse  per  l’una  o l’altra  me- 
todica a seconda  della  natura  e della  sede  della  lesione. 

L'infusione  di  vasopressina  nell’arteria  gastrica  sinistra 
per  il  controllo  del  sanguinamento  provocato  da  gastrite 
acuta  emorragica  è più  efficace  dcll’embolizzazione  con 
Gelfoam®.  che  va  riservata  ai  casi  in  cui  la  prima  non 
abbia  avuto  effetto  (Baum  c Nusbaum,  1971). 
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Il  sanguinamento  da  ulcera  della  regione  piloroduode- 
nale è invece  più  diffìcilmente  controllato  con  l’infusione 
di  vasopressina,  per  la  doppia  irrorazione  di  questa  re- 
gione, assicurata  da  rami  dell'arteria  mesenterica  supe- 
riore e dell'arteria  gastroduodenale.  L’embolizzazione  è 
indicata  soltanto  nei  casi  considerati  ad  alto  rischio  per 
l'intervento  operatorio,  che  andrebbe  comunque  preferi- 
to, e viene  inoltre  eseguita  elettivamente  in  pazienti  por- 
tatori di  piccoli  angiomi  duodenali  con  emorragie  recidi- 
vanti (Rossi,  1980). 

Per  le  emorragie  digestive  basse,  l'embolizzazione  vie- 
ne usata,  quando  possibile,  in  alternativa  all’intervento: 
in  particolare,  nelle  lesioni  superficiali  della  mucosa 
(fig.  1)  c nelle  displasie  arterovenose,  spesso  misconosciute 
in  sede  operatoria.  Quando  si  richiede  un’interruzione  solo 
temporanea  dell'emorragia  è preferibile  usare  l'infusio- 
ne di  vasopressina.  Occorre  comunque  notare  che  ulti- 
mamente la  somministrazione  endovenosa  di  vasopressi- 
na o di  somatostatina  è generalmente  preferita  all'infu- 
sione selettiva  endoarteriosa  del  farmaco,  in  quanto  gli 
effetti  terapeutici  sarebbero  sovrapponibili  senza  compli- 
cazioni legate  al  cateterismo. 

Embolizzazione  e terapia  dei  tumori 
È senz’altro  l’applicazione  più  interessante.  Si  fonda  sul 
principio  che  l'embolizzazione,  riducendo  la  vascolariz- 
zazione del  tumore,  ne  determina  un’ischemia  acuta  con 
necrosi  e involuzione.  È stato  anche  prospettato  un  ruolo 
curativo  dell’embolizzazione  che,  secondo  alcuni  AA., 
stimolerebbe  una  risposta  immunologia  nei  confronti  del 
tumore  e delle  sue  metastasi.  Quest'ultima  ipotesi  non  è 
stata  comunque  definitivamente  provata  (Chuang  e Wal- 
lace. 1980). 

L'embolizzazione  dei  tumori  ha  due  indicazioni  princi- 
pali, indipendentemente  dall’effetto  curativo  vero  e pro- 
prio: in  fase  preoperatoria,  per  ridurre  l’emorragia  in 
sede  di  intervento,  specie  in  caso  di  lesioni  estese  o iper- 
vascolari,  mentre  in  tumori  a uno  stadio  più  avanzato  vie- 
ne impiegata  come  trattamento  palliativo,  per  diminuire 
la  massa  tumorale  e ridurre  il  dolore  neoplastico  (fig.  2). 

Attualmente  l’embolizzazione  preoperatoria,  è ritenu- 
ta molto  utile  nel  facilitare  l’asportazione  dei  tumori  re- 
nali e delle  neoplasie  ossee  ipervascolarizzate  (Simonetti, 
1980).  L’embolizzazione  è indicata,  inoltre,  nel  tratta- 
mento di  emorragie  provocate  da  estese  neoplasie  della 
pelvi,  generalmente  a partenza  da  vescica  e utero,  non 
controllabili  altrimenti. 

L'approccio  terapeutico  ai  tumori  epatici  primitivi  e 
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Fig.  2.  Embolizzazionc  di  neoplasia  della  regione  glutea.  Paziente  di  70  anni.  L'esame  angiografico  diagnostico,  eseguito  mediante 
iniezione  selettiva  in  arteria  ipogastrica  destra,  dimostra  una  lesione  intensamente  vascolanzzata  dalle  arterie  glutee  (A)  con  preco- 
ce e intenso  drenaggio  venoso  nella  fase  tardiva  (B).  La  neoplasia  è stata  quindi  sottoposta  a trattamento  mediante  embolizzazionc 
con  particelle  di  Ivalon*.  L'esame  di  controllo  visualizza  la  jicrvictà  dei  rami  principali  dcH'artcria  ipogastrica  c la  mancata  opaciz- 
zazione della  lesione  sia  in  fase  precoce  (C)  che  tardiva  ( D ) in  seguito  alla  occlusione  dei  rami  di  afflusso  dopo  l'cmbolizzazionc 
periferica. 


alle  metastasi  epatiche  consta  di  due  diverse  metodiche: 
l'infusione  chemioterapica  effettuata  direttamente  nei 
rami  che  riforniscono  la  lesione  c la  loro  cmbolizzazione. 

L’infusione  chemioterapica  ncIParteria  epatica  è una 
tecnica  valida  soprattutto  se  la  malattia  o le  metastasi 
sono  localizzate  soltanto  al  fegato  c nei  casi  in  cui  la  te- 
rapia sistemica  non  abbia  avuto  successo.  La  risposta  ai 
farmaci  chemioterapici  è direttamente  proporzionale  alla 
concentrazione  con  cui  vengono  iniettati.  Il  90-95%  del- 
l’afflusso ematico  alle  neoplasie  epatiche,  primitive  o se- 
condarie. proviene  daH’arteria  epatica,  mentre  la  distri- 
buzione del  parenchima  normale  è affidata  solo  per  il 
25-30%  all’arteria  epatica  e per  il  70-75%  alla  vena 
porta,  per  cui  la  somministrazione  intrarteriosa  dei  far- 
maci chemioterapici  espone  il  tumore  a una  concentra- 
zione massimale,  limitando  notevolmente  gli  effetti  col- 
laterali. 

Attualmente  viene  usata  una  combinazione  di  mitomi- 
cina  (Mit-C®)  e floxuridina  (Fudr®)  per  la  terapia  delle 
metastasi  da  carcinoma  colorettale,  mentre  per  gli  epa- 
tomi primitivi  si  preferisce  la  doxorubicina  (Adribla- 
stina®)  e il  cisplatinum  (Platamine®,  Platinex®)  per  le 
metastasi  da  carcinoma  della  mammella. 


L'infusione  viene  effettuata  in  cicli  ripetuti  di  5 giorni 
attraverso  un  catetere  introdotto  per  via  transascellare  e 
posizionato  selettivamente  nell'epatica  propria.  In  caso 
di  anomalia  di  origine  di  rami  dell'arteria  epatica,  che 
possono  nascere  dall'arteria  mesenterica  superiore  e 
dalla  gastrica  sinistra,  si  embolizzano  dapprima  i rami 
minori,  in  modo  da  ridistribuire  il  flusso  arterioso  epati- 
co. e si  cateterizza  per  l'infusione  il  ramo  che  maggior- 
mente rifornisce  la  lesione. 

Dopo  aver  assicurato  la  parte  terminale  del  catetere 
alla  cute,  l'infusione  è effettuata  mediante  un  cronoinfu- 
sore,  iniettando  una  soluzione  contenente  il  chemiotera- 
pico e 10. (XX)- 25.001)  U.  di  eparina  al  giorno  per  evitare 
la  trombosi  del  catetere. 

I risultati  sono  vagliati  osservando  le  modificazioni  del- 
la lesione  mediante  ultrasuoni  o T.A.C.  I cicli  chemiote- 
rapici vengono  ripetuti  a distanza  di  1-3  mesi. 

Patt  et  ai  (1980)  riferiscono  che  la  sopravvivenza  dei 
portatori  di  metastasi  epatiche  da  carcinoma  colorettale 
è aumentata  da  150  giorni  a 18  mesi,  con  una  risposta 
positiva  al  trattamento  nel  55%  dei  casi.  Nelle  metastasi 
da  tumore  della  mammella  la  risposta  al  trattamento  è 
positiva  solo  nel  30%  dei  casi. 


Fig.  3.  Embolizzazionc  di  le- 
sione metastatica  epatica.  In 
questo  paziente,  portatore  di 
una  neoplasia  renale,  l'angio- 
grafia  dimostra  la  presenza  di 
una  lesione  ripetitiva,  ipcrva- 
scolare.  a livello  della  cupola 
epatica  (I).  E stata  praticata 
I embolizzazionc  dell'arteria 
epatica  mediante  particelle  di 
Ivalon®.  con  occlusione  delle  di- 
ramazioni intraparcnchimali 
epatiche  c pcrvielà  del  tronco 
principale.  Al  controllo  la  lesio- 
ne non  si  evidenzia  né  nelle  fasi 
precoci  (2)  né  in  quelle  tardive  (3) 
dell'iniezione  di  mezzo  di  con- 
trasto. 
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Ouando  non  si  sia  avuta  una  risposta  positiva  alla  che- 
mioterapia. quando  i sintomi  diretti  della  neoplasia  epa- 
tica, come  dolore  o emorragia,  siano  manifesti,  o in  pa- 
zienti non  operabili,  è sempre  possibile  eseguire  l’cmbo- 
lizzazione  della  neoplasia  (fìg.  3).  Questa  è eseguita 
usando  dapprima  microparticclle  non  riassorbibili  ((va- 
lori®). per  ottenere  la  chiusura  dei  rami  periferici,  e suc- 
cessivamente occludendo  del  tutto  le  arterie  principali 
che  riforniscono  la  lesione  con  Bucrylate®  o con  una  spi- 
rale di  Gianturco  (Rossi.  1980). 

La  stessa  embolizzazione  può  essere  usata  a scopo 
preoperatorio  per  ridurre  il  rischio  emorragico  collegato 
alla  resezione  di  estesi  volumi  di  parenchima  epatico. 

La  sopravvivenza  è prolungata  con  l'embolizzazione 
anche  quando  viene  effettuata  come  unico  trattamento 
transcatetere.  F.ssa  è preferibile  all’infusione  chemiote- 
rapica in  pazienti  meno  cooperanti,  in  quanto  è eseguita 
in  un  solo  tempo. 

Embolizzazione  di  malformazioni  arterovenose 

Gli  angiomi  arterovenosi  di  qualunque  distretto  corporeo 
presentano,  accertata  la  benignità  della  lesione,  grossi 
problemi  di  resecabilità  chirurgica,  per  l’intensa  vascola- 
rizzazione. l’estensione  e l’infiltrazione  di  strutture  circo- 
stanti. 

Il  trattamento  mediante  embolizzazione  transcatetere 
in  alcuni  casi  rappresenta  la  soluzione  ottimale,  quando 
sia  possibile  occludere  completamente  tutti  i rami  rifor- 
nenti la  lesione.  Risultati  meno  soddisfacenti,  con  eleva- 
ta frequenza  di  recidive,  si  osservano  per  lesioni  più 
estese,  che  presentano  multiple  arterie  afferenti. 

L’embolizzazione  va  eseguita  in  una  prima  fase  con 
Ivalon®.  quindi  con  Bucrylate*  oppure  con  spirali  di 
Gianturco.  L’Ivalon®,  infatti,  determina  un’ostruzione 
delle  diramazioni  periferiche  delle  arterie  afferenti, 
mentre  con  il  Bucrylate*  o le  spirali  si  provoca  l’occlu- 
sione dei  rami  principali  (Rossi,  1980). 

Il  risultato  ottenibile  è quindi  migliore  di  quello  deter- 
minato dalla  semplice  legatura  chirurgica  dell'arteria  af- 
ferente, considerato  finora  spesso  l’unico  trattamento 
possibile. 

La  via  angiografica  consente  di  trattare  malformazioni 
arterovenose  craniofacciali,  degli  arti  c degli  organi  in- 
terni, come  gli  angiomi  epatici  o le  fistole  artcroportali, 
con  ottimi  risultati  terapeutici. 

Embolizzazione  di  alterazioni  arteriose  aneurismatiche 

Aneurismi  di  origine  congenita,  aterosclerotica,  trauma- 
tica e infettiva  possono  localizzarsi  a livello  delle  dirama- 
zioni dei  rami  viscerali  determinando  sintomi  talora  sub- 
doli, a volte,  invece,  drammatici  (embolie,  emorragie  ga- 
strointestinali). Con  l’embolizzazione  dell’arteria  rifor- 
nente la  lesione  si  ottiene  l'esclusione  dell'aneurisma  dal 
circolo,  con  una  conscguente  trombosi.  Ciò  è possibile 
ovviamente  solo  se  la  lesione  interessa  un  ramo  periferi- 
co la  cui  selettiva  embolizzazione  non  abbia  conseguenze 
di  rilievo  clinico. 

In  questo  modo  possono  essere  curati  aneurismi  dei 
rami  dell'arteria  epatica,  pancrcaticoduodcnale  (conse- 
guenza di  ulcere  croniche),  renale  c mesenterica.  I risul- 
tati, in  caso  di  successo  dell'intervento,  sono  ottimi  a 
tempo  indeterminato. 

Un’applicazione  più  delicata  di  questa  tecnica,  recen- 
temente proposta  (Rossi.  1983),  consiste  nell  embolizza- 
zione  e occlusione  di  aneurismi  dell'aorta  addominale,  in 
pazienti  considerati  ad  alto  rischio  operatorio  per  la  con- 
temporanea presenza  di  insufficienza  cardiaca  o renale. 
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Alla  embolizzazione  fa  immediatamente  seguito  l’inter- 
vento di  rivascolarizzazione , eseguito  in  anestesia  locale, 
che  prevede  un  lungo  bypass  sottocutaneo  axillofemo- 
ralc. 

Metodi  angiografici  per  incrementare  il  flusso  distrettuale 

Angioplastica  transluminale 

Il  trattamento  angiografico  per  la  terapia  delle  vasculo- 
patie obliteranti  consiste  in  una  dilatazione  o ricanalizza- 
zione del  vaso  stenotico  od  ostruito  ottenuta  con  un  cate- 
tere apposito  posizionato  all’interno  del  vaso  stesso.  Tale 
metodica  è denominata  angioplastica  transluminale  pereti- 
tanca. 

Proposta  già  nel  1964  da  Dotter,  l’angioplastica  preve- 
deva, da  principio,  l’uso  di  cateteri  di  diametro  sempre 
maggiore  che,  fatti  passare  in  successione  attraverso  la 
lesione,  determinavano  una  dilatazione  proporzionale  al 
diametro  del  catetere  introdotto.  Attualmente  vengono 
impiegati  i cateteri  a palloncino  ideati  da  Gruntzig;  si 
tratta  di  cateteri  a doppia  via,  provvisti  nel  tratto  termi- 
nale di  un  segmento  ovale  distensibile,  lungo  da  2 a 10 
cm.  e di  diametro  variabile,  una  volta  disteso,  da  4 nini  a 
1,5  cm.  Introdotto  con  palloncino  sgonfio  il  catetere  non 
provoca  un  grosso  trauma  all’arteria  e.  posizionato  a li- 
vello della  lesione,  può  essere  gonfiato  sotto  pressione 
dilatando  così  il  lume  stenotico  del  vaso  (Gruntzig  e 
Hopff.  1974). 

Le  esperienze  ottenute  in  questi  ultimi  anni  hanno  ben 
definito  i campi  di  applicazione  di  questa  tecnica,  preci- 
sandone le  indicazioni.  Le  lesioni  aterosclerotiche  che  ri- 
spondono meglio  al  trattamento  con  angioplastica  trans- 
luminalc  sono  quelle  limitate  a un  segmento  vasale,  di 
modesta  estensione,  anche  se  di  notevole  entità,  con 
morfologia  angiografica  tipica  «a  imbuto».  In  questo 
senso  ottimi  risultati  sono  stati  ottenuti  a livello  delle  ar- 
terie iliache,  dove  la  dilatazione  transluminale  è stata 
seguita  da  successo  iniziale  in  oltre  il  90%  dei  casi,  con 
pcrvietà  del  vaso  persistente  anche  a 2 e 5 anni  di  di- 
stanza (Simonctti,  1980). 

Più  deludenti  risultati  a distanza  si  ottengono  a livello 
femoropoplitco  e tibiale  (fig.  4):  va  tuttavia  ricordato  che, 
in  questa  sede,  anche  gli  interventi  di  chirurgia  vascolare 
sono  gravati  da  percentuali  di  successo  relativamente 
basse.  In  molti  centri  l’angioplastica  dei  vasi  poplitcoti- 
biali  viene  eseguita  prima  dell'intervento  chirurgico,  che 
è eseguito  solo  in  caso  di  insuccesso  della  dilatazione 
transluminale. 

Tra  le  possibilità  dcll’angioplastica  transluminale  rien- 
tra anche  il  trattamento  dell'ipertensione  nefrovascolare 
causata  da  stenosi  dell’arteria  renale  principale  o delle 
diramazioni  di  primo  ordine,  su  base  aterosclerotica  o da 
iperplasia  fibromuscolare  (fig.  5)  (Colapinto  et  al.,  1982). 

La  risposta  alla  dilatazione  è generalmente  ottima, 
con  risoluzione  pressoché  totale  della  sintomatologia 
ipertensiva. 

L’angioplastica  transluminale  viene  anche  impiegata 
nella  dilatazione  di  altri  segmenti  arteriosi  stenotici.  Ba- 
sti citare  qui  la  dilatazione  di  lesioni  dell’arteria  succla- 
via che  determinano  sintomatologia  da  furto,  e dell’arte- 
ria mesenterica  superiore,  causa  di  angina  abdominis. 

L’angioplastica  dei  vasi  coronarici  viene  effettuata  in 
alcuni  Centri,  con  buone  percentuali  di  successo,  su  casi 
selezionati  (Kent,  1982).  È indubbio  che  la  delicatezza 
di  tali  procedimenti  richiede  una  corretta  pianificazio- 
ne, una  tecnica  di  esecuzione  rigorosa  e l’appoggio  di 
un'équipe  cardiochirurgica  pronta  a intervenire  nell’even- 
tualità di  complicanze.  Tuttavia  tale  tecnica,  qualora 
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Fig.  4.  Angioplastica  translumi- 
nale dell’ariena  poplitca.  All’e- 
same angiografico  è presente 
una  stenosi  subocd usivi  del  pri- 
mo tratto  deH'artcria  poplitca, 
con  buona  ricanalizzazione  a 
valle  attraverso  circoli  collate- 
rali (A).  Il  paziente,  di  60  anni, 
accusava  claudicatiti  alla  gamba 
sinistra,  con  disturbi  trofia  delle 
estremità.  È stato  praticato  un 
trattamento  mediante  angiopla- 
stica  transluminalc.  Nella  illu- 
strazione fi  si  nota  il  palloncino 
del  catetere  per  angloplastica, 
gonfiato  a livello  della  lesione 
stenotica.  Il  controllo  postangio- 
plastica  dimostra  la  normale  ca- 
nalizzazione dell 'arteria  popli- 
tca (C). 


ulteriormente  e sufficientemente  sperimentata,  potrebbe 
divenire  il  trattamento  di  scelta  nella  malattia  coronarica 
su  base  aterosclerotica  sostenuta  da  stenosi  segmentarla 
serrata  di  un  singolo  vaso. 

Trombolisi  intrarteriosa 

Tramite  cateterismo  del  vaso  interessato  si  è riusciti,  in 
questi  ultimi  anni,  a dimostrare  la  possibilità  di  lisi  di 
trombi  recenti  mediante  l'iniezione  locale  di  sostanze 
trombolitiche  (Katzen  e Breda.  1981). 

Il  catetere  viene  posizionato  immediatamente  a monte 
del  tratto  trombizzato  o addirittura  parzialmente  immer- 
so nel  trombo,  e si  inizia  un'infusione  lenta  di  sostanze 
trombolitiche  mediante  cronoinfusore  peristaltico. 

Buoni  risultati  si  ottengono  con  l'infusione  sia  di  strep- 


tochinasi  che  di  urochinasi,  auest'ultima  meglio  tollerata, 
non  generandosi  fenomeni  di  ipersensibilità.  L'infusione 
è intervallata  da  controlli  angiografici  ad  alcune  ore  di 
distanza  l’uno  dall’altro.  In  genere,  trombosi  anche  este- 
se possono  essere  risolte  dopo  8-48  h di  infusione. 

Le  applicazioni  principali  riguardano  ancora  una  volta 
le  arterie  periferiche,  con  ottimi  risultati  nella  lisi  di 
trombosi  estese  delle  arterie  iliache,  femorali  c poplitcc. 
Buoni  risultati  si  ottengono  anche  a livello  renale  c delle 
estremità  superiori. 

Veramente  promettenti  sono  poi  i risultati  ottenuti  a 
livello  coronarico;  infatti  l'infarto  è dovuto,  in  alcuni  casi, 
a una  semplice  trombosi  acuta  dell'arteria  coronaria,  an- 
che in  presenza  di  modiche  alterazioni  stenosanti  del 
lume  vasale.  La  trombolisi  intrarteriosa  mediante  cate- 


Fig.  5.  Angioplastica  translumi- 
nalc  dcH'artcna  renale  destra. 
L'esame  aortografico,  esegui- 
to in  questa  giovane  paziente 
ipertesa.  dimostra  una  stenosi 
dell'arteria  renale  principale 
destra  (A;  freccia ),  con  dilatazio- 
ne poststcnotica.  da  probabile 
iperplasia  fibromuscolare.  Il 
controllo,  dopo  angioplastica 
transluminalc.  evidenzia  il  suc- 
cesso del  trattamento,  con  nor- 
malizzazione del  diametro 
dell'arteria  renale  ( B\  freccia). 
La  sintomatologia  ipertensiva  si 
è nsolta  dopo  angioplastica. 
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tcrismo  selettivo  della  coronaria  interessata  può  risolve- 
re del  tutto  il  trombo  e la  lesione  sottostante  può  essere 
spesso  trattata,  dopo  la  trombolisi,  con  angioplastica 
transluminale  (Goldberg  et  al.,  1982). 

Altre  applicazioni  dell’angiografia  di  intervento 

Sempre  a livello  cardiovascolare  esistono  altre  indicazio- 
ni a interventi  eseguiti  con  tecniche  angiografìche. 

Inserzione  percutanea  di  filtri  cavali 
Le  tromboembolie  polmonari  recidivanti  possono  essere 
trattate  con  l’inserzione,  a livello  della  vena  cava  infe- 
riore. di  un  filtro,  che  impedisce  il  passaggio  di  trombi 
formatisi  a livello  periferico.  Il  filtro  simile  a un  ombrel- 
lo. è inserito  chiuso  attraverso  la  vena  giugulare  o la 
vena  femorale  e aperto  successivamente  al  livello  desi- 
derato della  vena  cava,  cioè  al  di  sotto  dello  sbocco  delle 
vene  renali.  L'ancoraggio  del  filtro  al  livello  prefissato  è 
garantito  da  minuscoli  ganci  presenti  sulle  estremità  di- 
stali dei  «raggi»  deH'ombrello.  Con  questa  tecnica  si 


Fig.  6.  Posizionamento  di  cndo- 
protcsi  in  paziente  con  ittcro 
ostruttivo.  La  colangiografia 
transepatica  evidenzia  una  no- 
tevole dilatazione  delle  vie  bi- 
liari per  ostruzione  completa  a 

livello  ilare  e con  aspetto  di  fio-  a**»***» 

gosi  acuta  delle  vie  biliari  in- 
traepatichc  (,4).  E stato  lasciato 
un  catetere  per  drenaggio 
esterno  c,  a un  controllo  a 3 
giorni  di  distanza,  per  il  risol- 
versi della  flogosi.  si  è osservata 
la  ricanalizzazionc  del  dotto 
epatico  comune,  che  appare 
comunque  notevolmente  sleno- 
tico  (B).  È stata  quindi  posizio- 
nata una  endoprotesi  biliare 
( freccia ) che  lasciava  defluire  la 
bile  dal  tratto  intraepalieo  fino 
al  duodeno  (C).  La  radiografia 
di  controllo  mostra  l'cndoprotc- 

si  di  tipo  lungo,  che  pesca  nelle  Copyrighted  imago 

vie  biliari  intraepaliene  c termi- 
na a livello  duodenale  ( D ).  E 
ancora  presente  il  catetere  tuto- 
re per  drenaggio  esterno,  che  è 
stato  poi  rimosso  dopo  3 giorni. 


evita  la  chiusura  della  vena  cava  mediante  intervento 
chirurgico. 

Rimozione  di  corpi  estranei 

Per  quanto  di  rara  occorrenza,  la  presenza  di  corpi  estra- 
nei intravascolari  è un’evenienza  possibile  che  può  esse- 
re risolta  con  la  tecnica  angiografica.  I corpi  estranei  più 
frequenti  sono  rappresentati  da  frammenti  di  cateteri 
per  infusione  parenterale  che,  per  ragioni  di  flusso,  re- 
stano spesso  incarcerati  a livello  cardiaco,  con  sintomi 
correlati  ad  aritmie  o a eventuale  endocardite. 

Il  corpo  estraneo  viene  raggiunto  dal  catetere  angio- 
grafìco;  attraverso  questo  si  passa  una  sottile  guida  me- 
tallica ripiegata  in  due.  così  che  formi  un’ansa  all'estre- 
mità distale  del  catetere.  Operando  opportune  manovre 
con  il  catetere,  si  cerca  di  accalappiare  con  l’ansa  il  cor- 
po estraneo,  sì  che  esso  può  facilmente  essere  rimosso 
aH’estcrno  (Rossi.  1982). 
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Applicazioni  della  radiologia  di  intervento  in  altri  sistemi 

Drenaggi  biliari 

Nella  terapia  dell’ittero  ostruttivo  il  drenaggio  biliare 
transepatico  ha  assunto,  in  questi  ultimi  anni,  un’impor- 
tanza notevole  (Molnar  e Stockum,  1974).  Infatti  i pa- 
zienti portatori  di  ittero  ostruttivo  sono  spesso  neoplasti- 
ci, con  lesioni  inoperabili  e con  una  mortalità  operatoria 
inaccettabile,  legata  all'elevazione  stessa  dei  valori  della 
bilirubinemia.  Per  questo  il  drenaggio  biliare  è stato  in 
un  primo  tempo  proposto  proprio  come  decompressione 
delle  vie  biliari  nella  fase  immediatamente  preoperato- 
ria. I risultati  conseguiti  hanno  tuttavia  fatto  poi  estende- 
re le  indicazioni,  per  cui  oggi,  sempre  più  spesso,  il  dre- 
naggio biliare  è eseguito  a fini  palliativi  in  pazienti  neo- 
plastici sostituendo  indaginosi  interventi  di  derivazione 
biliodigestiva  (Pollock  et  al.,  1979). 

La  tecnica  prevede  la  puntura  di  un  dotto  biliare  con 
un  sottile  ago  di  22  gauge  di  diametro  allo  scopo  di  opa- 
cizzare le  vie  biliari.  Quindi  si  esegue  la  puntura  di  un 
dotto  intraepatico  di  accesso  più  favorevole,  con  un  ago 


rivestito  da  un  sottile  catetere.  Rimosso  l’ago,  il  catetere 
è fatto  avanzare  nelle  vie  biliari  e sostituito,  mediante 
tecnica  angiografica,  con  un  catetere  di  diametro  mag- 
giore. Tramite  opportuna  manovra  si  cerca  poi  di  far 
passare  una  guida  metallica  attraverso  la  stenosi  del  dot- 
to biliare  fino  a raggiungere  il  duodeno.  Se  ciò  riesce,  si 
fa  passare  sulla  guida  metallica  un  altro  catetere  che  ab- 
bia dei  fori  sulla  parete  in  corrispondenza,  sia  dei  dotti 
biliari  a monte,  sia  del  duodeno  a valle  della  lesione 
ostruente.  In  questo  modo  il  catetere  fa  da  bypass  all’o- 
struzione. consentendo  fisiologicamente  il  deflusso  della 
bile  in  duodeno.  In  casi  selezionati,  poi,  si  può  posiziona- 
re a livello  della  lesione  un’endoprotcsi,  costituita  da  un 
tubo  di  materiale  plastico  che  viene  depositato  a livello 
della  lesione,  evitando  così  la  presenza  del  catetere  a 
livello  cutaneo  (fig.  6). 

Le  complicazioni  correlate  alla  puntura  transepatica 
sono  accettabili,  dato  che  complicanze  importanti,  quali 
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emo-  e coleperitoneo,  embolie,  perforazione  duodenale 
e shock,  si  riscontrano  nel  2-3%  dei  casi. 

Si  tratta  comunque  di  pazienti  quasi  sempre  neoplasti- 
ci, spesso  in  condizioni  molto  defedate,  che  traggono  un 
notevole  giovamento  dalla  diminuzione  dei  valori  della 
bilirubinemia  e vedono  prolungata  cosi  l'aspettativa  di 
vita. 

Risolto  il  problema  dell'ittero,  la  sopravvivenza  di 
questi  pazienti  resta  in  ogni  caso  legata  all'estensione 
della  neoplasia,  per  cui  sopravvivenze  maggiori  sono 
raggiunte  per  lesioni  meno  maligne,  quali  i colangiocar- 
cinomi  o i tumori  della  colecisti  (fino  a 2-3  anni),  mentre 
lesioni  metastatiche  ilari  o tumori  del  pancreas  mostrano 
un  miglioramento  solo  provvisorio,  con  sopravvivenza 
deH’ordine  di  pochi  mesi. 

Infine  possiamo  ancora  ricordare  un'altra  applicazione 
del  drenaggio  biliare  percutaneo,  consistente  nella  rimo- 
zione di  calcoli  delle  vie  biliari  intraepatiche  per  mezzo 
di  appositi  cateteri  a cestello  (Dormia's  basket). 

Soprattutto  in  seguito  a interventi  di  calcolosi  biliare  si 
riscontrano  spesso  formazioni  litiasiche  che  non  sono  sta- 
te asportate  in  corso  di  intervento  per  la  loro  posizione 
profonda  a livello  dei  rami  intraepatici.  L'avanzamento 
dei  cateteri  suddetti  attraverso  lo  stesso  tubo  «a  T»  di 
drenaggio  chirurgico  permette  di  raggiungere  i calcoli  ed 
estrarli. 

Drenaggio  di  ascessi 

Con  la  stessa  tecnica  impiegata  per  il  drenaggio  biliare, 
si  può  avanzare  un  catetere  per  via  transcutanea  all'in- 
tcrno  di  cavità  ascessuali  localizzate  a livello  epatico,  su- 
bcpatico,  intrapcritoncalc.  pelvico  o in  altra  sede  (Di 
Virgilio  et  al..  1984). 

Là  localizzazione  preventiva  delle  cavità,  importante 
per  la  scelta  della  più  appropriata  via  di  accesso,  è resa 
molto  agevole  dall'impiego  delle  più  recenti  tecniche  di 
indagine,  quali  l’ccotomografia  c la  tomografia  compute- 
rizzata. La  stessa  puntura  può  essere  guidata  da  queste 
ultime,  mentre  le  manipolazioni  del  catetere  all'interno 
della  cavità  asccssualc  sono  più  facilmente  eseguite  sotto 
controllo  fluoroscopico. 


Una  volta  posizionato,  il  catetere  è lasciato  in  sede 
per  tempi  anche  molto  lunghi,  mentre  si  esegue  una  te- 
rapia antibiotica  mirata,  sia  per  via  generale  che  per  via 
locale,  a livello  della  cavità.  Successivi  controlli  radiolo- 
gici mostreranno  la  riduzione  della  cavità  e il  momento 
più  adatto  per  la  rimozione  del  catetere. 

Gli  ascessi  da  piogeni  rispondono  meglio  a questa  te- 
rapia di  drenaggio,  mentre  gli  ascessi  amebici,  oltre  a 
essere  di  più  lenta  e stentata  risoluzione,  tendono  a reci- 
divare col  tempo. 

Altri  drenaggi 

Come  per  le  ostruzioni  delle  vie  biliari,  anche  le  idrone- 
frosi da  ostruzione  neoplastica  delle  vie  urinarie  inferiori 
possono  essere  drenate  per  via  pcrcutanea  (Pfister  e New- 
house,  1979).  La  tecnica  è la  stessa  del  drenaggio  biliare. 

L'urina  viene  fatta  defluire  all'esterno  tramite  pielosto- 
mie  percutanee  se  il  tumore  è esteso  alla  vescica.  Invece, 
se  si  tratta  di  una  neoplasia  interessante  soltanto  l’urete- 
re. si  tenta  di  attraversare  il  tratto  ostruito  con  una  guida 
metallica  e di  raggiungere  dall'alto  la  vescica  con  un  cate- 
tere. Si  ottiene  così  un  drenaggio  interno,  eventualmente 
completato  dal  posizionamento  per  via  pcrcutanea  di 
un'endoprotesi  che,  come  nel  drenaggio  biliare,  consente 
una  migliore  qualità  di  vita,  poiché  non  lascia  alcun  cate- 
tere fuoriuscente  dalla  cute  del  paziente  (fig.  7). 

Anche  in  questo  caso  si  tratta  di  un  intervento  palliati- 
vo. e la  sopravvivenza  è legata  all’estensione  e alle  ca- 
ratteristiche istologiche  della  neoplasia. 

Sempre  attraverso  la  piclostomia  pcrcutanea.  si  può 
eseguire  la  rimozione  di  calcoli  piclici  o uretcrali  con  la 
stessa  tecnica  adoperata  nella  rimozione  pcrcutanea  di 
calcoli  biliari  ( cateteri  a cestello  di  Dortnia). 

Ulteriore  applicazione  riguarda  il  drenaggio  di  cisti  dis- 
plasichc  a livello  epatico  c.  soprattutto,  renale.  La  faci- 
lità di  esecuzione  sotto  controllo  fluoroscopico.  ecografia) 
o T.A.C.  consente  di  ottenere  lo  svuotamento  completo 
della  cavità  cistica.  L'analisi  del  liquido  cistico,  inoltre, 
ha  anche  valore  diagnostico,  consentendo  di  discriminare 
quei  casi  in  cui  la  cisti  parenchimale  rappresentava  sol- 
tanto un  componente  di  una  neoplasia. 
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Fig.  7.  Posizionamento  di  endoprotesi  ureterale.  Paziente  con  stenosi  mcdio-urctcralc  sinistra  da  recidiva  di  neoplasia  del  colon. 
Dopo  puntura  pcrcutanea  della  cavità  pietica  di  destra  si  c avanzata  una  guida  metallica  angiografica  attraverso  la  stenosi  uretera- 
le (1).  raggiungendo  quindi  con  un  catetere  la  vescica  urinaria,  h stata  infine  posizionata  una  endoprotesi  costituita  da  un  lungo 
catetere  che  pesca  con  l'estremità  supcriore,  arrotolata,  nella  cavità  pielica.  e con  l'estremità  distale  nella  vescica  urinaria  (2).  Nella 
immagine  è anche  presente  un  catetere  lasciato  provvisoriamente  per  derivazione  esterna  della  cavità  pielica  (3).  Il  controllo  con 
mezzo  di  contrasto  dimostra  il  normale  deflusso  di  liquido  dalla  cavità  pietica  alla  vescica  (4). 
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Il  drenaggio  di  cisti  displasiche  o renali  viene  attual- 
mente applicato  nei  pazienti  con  sintomatologia  tensiva 
o dolorosa  legata  alla  presenza  della  cisti,  in  quelli  in  cui 
l'estensione  delle  cisti  determini  una  significativa  riduzio- 
ne della  funzionalità  parenchimale  e,  appunto,  nei  casi 
di  diagnosi  dubbia. 

Il  successo  a distanza  di  tempo  non  è definitivamente 
provato:  spesso,  infatti,  la  cisti  viene  a riformarsi  nella 
stessa  sede  e con  le  stesse  dimensioni.  Per  questo  motivo, 
durante  il  drenaggio  vengono  in  genere  iniettate  all'inter- 
no della  cisti  sostanze  sclerosanti  (ad  cs.,  alcol  puro)  che 
determinano  la  necrosi  dell'epitelio  di  rivestimento  della 
cisti  c la  totale  scomparsa  della  cavità  stessa. 

Biopsie  percutanee  mirate  con  T.A.C.  o con  ecotomo- 
g rafia 

La  diagnostica  delle  lesioni  espansive  si  è arricchita,  ulti- 
mamente, di  quest’ultimo  ausilio,  legato  allo  sviluppo  di 
tecniche,  quali  la  ccotomografia  e la  T.A.C. , che,  consen- 
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tendo  un'accurata  definizione  spaziale  delle  strutture 
anatomiche,  rendono  possibile  guidare  con  precisione 
l'ago  da  biopsia  all’interno  dell’area  sospetta  (fig.  8)  (Fer- 
rucci et  al.,  1980). 

Una  volta  identificata  la  lesione,  c possibile  misurare 
precisamente  la  profondità  della  lesione  stessa  dalla  cute 
e valutare  la  via  di  approccio  più  favorevole,  avendo  cura 
di  evitare  l’attraversamento  con  l’ago  per  biopsia  di  strut- 
ture vascolari  e di  anse  intestinali. 

La  cute  è anestetizzata  c l'ago  per  biopsia  è avanzato 
sotto  continuo  controllo  con  la  T.A.C.  o l'ecografia.  Una 
volta  aH'intcrno  della  lesione,  l'ago  viene  avanzato  con 
forza  mentre  c applicata  un'energica  aspirazione  con  una 
siringa.  In  questo  modo  si  ottengono,  quando  si  usino  aghi 
di  14-18  gauge.  frustoli  di  tessuto  analizzabili  istologica- 
mente. L'uso  di  aghi  più  sottili  (22-23  gauge),  meno  trau- 
matici, permette  di  ottenere  soltanto  materiali  citologici, 
con  riduzione  dell'accuratezza  diagnostica  della  meto- 
dica. 

I risultati  sono  molto  promettenti,  con  un'accuratezza 
diagnostica  che  varia  dal  100%  delle  lesioni  cistiche  a 
valori  superiori  al  90%  per  lesioni  espansive  solide. 

L'importanza  dell'agobiopsia  è chiara  se  si  considera 
che  nei  protocolli  diagnostici  è spesso  previsto  un  ciclo  di 
chemio-  o radioterapia  prima  dell'esecuzione  dell'inter- 
vento chirurgico,  per  cui  è indispensabile  conoscere  l'esat- 
ta istologia  patologica  della  lesione.  Si  evitano,  inoltre, 
interventi  inutili  su  lesioni  benigne. 

Le  uniche  limitazioni  sono  rappresentate  da  lesioni  al- 
tamente vascolarizzate,  che  sono  complicate  da  copiose 
emorragie  intraperitoneali.  o dalle  cisti  da  echinococco, 
la  cui  puntura  può  essere  seguita  da  shock  anafilattico  per 
spandimento  del  liquido  idatideo. 
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Sin.:  protezione  sanitaria  contro  le  radiazioni  ionizzanti, 
protezione  radiologica,  igiene  delle  radiazioni,  f.  radio- 
proiection.  - I.  radiation  protection.  - t.  Slrahlenschutz.  • 
S.  radioprotección. 
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Definizione  e suddivisione 

La  radioprotezione  è un  settore  della  prevenzione,  di 
contenuto  medico,  fisico,  tecnico  e naturalistico  che  ha 
per  obiettivo  la  preservazione  dello  stato  di  salute  e di 
benessere  dei  lavoratori,  degli  individui  che  compongono 
la  popolazione,  della  popolazione  considerata  nel  suo  in- 
sieme. riducendo  i rischi  sanitari  da  radiazioni  ionizzanti 
(v.  radiazioni)  nella  realizzazione  di  attività  umane  rivol- 
le all’acquisizione  di  determinati  benefici  per  la  società  e 
per  i suoi  membri.  In  funzione  del  suo  obiettivo  la  r. 
provvede  anche  a forme  di  tutela  ambientale.  Tra  gli 
operatori  sanitari  interessati  alla  r.  vi  sono  medici  del 
lavoro,  fisici  sanitari  di  varia  estrazione  professionale 
(fisici,  ingegneri,  chimici),  igienisti,  funzionari  di  sanità 
pubblica,  medici  radiologi  e nucleari,  tecnici  di  radiolo- 
gia. nonché  vari  specialisti  medici  che  utilizzano  le  radia- 
zioni c i radioisotopi.  Recentemente  la  r.  ha  esteso  la 
sua  attenzione  alle  radiazioni  non  ionizzanti  (v.):  ad  cs. 
microonde,  laser,  ultrasuoni,  etc. 

Nell'ambito  della  disciplina  esiste  un  insieme  di  con- 
cetti e di  impostazioni  generali,  di  metodi,  di  conoscenze 
di  base  (prevalentemente  d’ordine  biologico,  fisico  c na- 
turalistico), di  orientamenti  operativi  che  formano  ciò 
che  si  chiama  la  r.  generale,  patrimonio  comune  di  tutti 
coloro  che  operano  nel  settore.  Sono  state  sviluppate 
molteplici  tecniche  per  raggiungere  gli  obiettivi  della  r., 
divenute  nei  decenni  più  complesse  ed  elaborate;  esse 
interessano  le  scienze  fìsiche  (schermature,  tecniche  di 
misura  delle  radiazioni,  dosimetria,  etc.),  le  scienze  bio- 
logiche e naturali,  la  medicina  e la  sanità  pubblica,  l’in- 
gegneria, l’organizzazione  del  lavoro,  l’ambiente:  tutte 
assieme  costituiscono  le  tecniche  di  radioprotezione.  Fa 
parte  della  materia  anche  l’elaborazione  e l’aggiorna- 
mento di  norme  che  comprendono  raccomandazioni  e di- 
rettive internazionali,  leggi  nazionali,  guide  e norme  tec- 
niche, prescrizioni  autorizzative,  istruzioni  e prócedure 
varie;  e questo  forma  l’asse/ro  normativo  della  r.  La  mes- 
sa in  opera  della  r.  sui  luoghi  di  lavoro  e nell’ambiente 
esterno,  mediante  il  ricorso  alla  r.  generale,  alle  tecni- 
che di  r.  ed  entro  il  quadro  dell’assetto  normativo,  confi- 
gura ciò  che  si  chiama  r.  operativa , che  ha  dato  luogo  a 
varie  specializzazioni  professionali. 

2471 


In  ordine  ai  destinatari  dell’impegno  radioprotezioni- 
stico  si  distinguono  i lavoratori  sui  luoghi  di  lavoro,  gli 
individui  della  popolazione  sul  territorio,  la  popolazione 
nel  suo  insieme  in  una  regione  o in  un  comprensorio,  i 
pazienti  esposti  a indagini  o a trattamenti  radiologici. 
Adeguata  attenzione  è rivolta  all’ambiente  e agli  ecosi- 
stemi naturali  e modificati  dall’uomo. 

Modalità  d’irraggiamento;  grandezze  e unità  di  misura 
dosimetriche 

Poiché  l’esposizione  alle  radiazioni  ionizzanti  fa  ricevere 
dosi  di  radiazioni  che  possono  provocare  danni  biologici 
con  la  possibile  manifestazione  di  forme  morbose  e di 
lesioni,  occorre  conoscere  le  principali  modalità  d’irrag- 
giamento e saper  effettuare  la  stima  delle  dosi  di  radia- 
zioni ricevute. 

Quando  la  sorgente  da  cui  provengono  le  radiazioni  è 
collocata  fuori  dell’organismo  esposto  (macchina  radioge- 
na,  impianto  nucleare,  «preparato»  o «sorgente»  ra- 
dioattiva. «collo»  di  trasporto,  sostanze  radioattive  pre- 
senti ncH’ambicntc  di  lavoro  o di  vita.  ncH'aria  o sul  suo- 
lo) si  parla  di  irradiazione  esterna.  In  questo  caso  l’organi- 
smo si  trova  collocato  in  un  «campo  di  radiazioni»  origi- 
nato dalla  sorgente,  più  o meno  intenso  c costituito  da 
radiazioni  più  o meno  penetranti,  comprese  le  radiazioni 
secondarie  «diffuse»  dai  materiali  colpiti  dalle  radiazio- 
ni primarie  (fig.  1). 

In  questa  modalità  di  irraggiamento  le  radiazioni  più 
penetranti  (ad  cs.,  raggi  X «duri»,  raggi  gamma,  neu- 
troni) richiedono,  in  molti  casi,  una  maggior  sollecitudine 
perché  raggiungono  anche  gli  organi  profondi  del  corpo. 
Le  radiazioni  poco  penetranti  (ad  cs..  raggi  X «molli», 
particelle  beta,  particelle  alfa)  sono  invece,  in  alcune  si- 
tuazioni, di  minor  interesse  perché  possono  essere  fer- 
mate dail’aria  interposta,  dagli  abiti,  dal  vetro  delle  lenti 
degli  occhiali,  oppure  colpiscono  la  cute  e il  cristallino 
oculare  ma  non  gli  organi  profondi. 


Fig.  1.  Sorgente  c campo  di  radiazioni  primarie  c secondarie. 
Campo:  regione  dello  spazio  in  cui  si  propagano  le  radiazioni. 
In  linee  continue  la  radiazione  primaria,  in  linee  tratteggiate  la 
radiazione  secondaria. 
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Sotto  ii  profilo  della  distribuzione  temporale  l'irradia- 
zione esterna  può  esser  acuta  (di  breve  durata),  protratta, 
intermittente,  cronica  (di  lunga  durata). 

Quando  la  sorgente  da  cui  provengono  le  radiazioni  si 
trova  a essere  dentro  l'organismo  esposto  (incorporazio- 
ne: radioisotopi  inalati  con  la  respirazione  e trattenuti 
nell’apparato  respiratorio;  radioisotopi  ingeriti  con  gli 
alimenti  e passati  dal  circolo  agli  organi;  radioisotopi  pe- 
netrati nei  tessuti  e in  circolo  a seguito  di  ferita)  si  parla 
di  irradiazione  interna.  In  questo  caso,  le  radiazioni  poco 
penetranti  sono  di  grande  importanza  perché  dissipano 
per  intero  la  loro  energia  nei  tessuti  dell'organo  in  cui  si 
trova  il  radioisotopo  che  le  emette,  mentre  le  radiazioni 
molto  penetranti  cedono  solo  in  parte  la  loro  energia  al- 
l'organo e all'organismo . e in  parte  fuoriescono  da  esso. 

L'irradiazione  che  segue  nel  tempo  all’introduzione 
corporea  è funzione  dello  attività»  introdotta,  delle  ca- 
ratteristiche fìsiche  di  ciascun  radioisotopo  (schema  di  de- 
cadimento radioattivo)  e delle  vicende  metaboliche  del- 
l'elemento di  appartenenza  o della  sostanza  chimica  che 
contiene  il  radiosotopo. 

Si  definisce  attività  d una  sostanza  radioattiva  il  nume- 
ro di  disintegrazioni  nucleari  per  unità  di  tempo;  l'unità 
di  misura  è il  becquerel  (Bq).  pari  a 1 disintegrazione  al 
secondo  (è  ancora  in  usti  la  tradizionale  unità  curie  [Ci| 
pari  a 3.7  IO10  Bq;  e dunque  1 Bq  £ 27*  10“ 12  Ci). 

Il  comportamento  metabolico  dei  radionuclidi  intro- 
dotti neU'organismo  deve  essere  pertanto  studiato  e co- 
nosciuto: un  elenco  indicativo  di  organi  di  deposizione 
preferenziale  di  alcuni  radioisotopi  è mostrato  nella  tab.  I. 
Sono  stati  raccolti  e pubblicati  dalla  Commissione  In- 
ternazionale per  le  Protezioni  Radiologiche.  ICRP,  i dati 
metabolici  e fìsici  di  molti  radioisotopi,  assieme  ai  mo- 
delli matematici  per  il  calcolo  delle  dosi  ricevute  a segui- 
to dell’introduzione  dell'attività  unitaria  (1  Bq)  di  ciascun 
radioisotopo  in  un  individuo  adulto  «tipo»  (uomo  stan- 
dard o uomo  di  riferimento:  individuo  di  20-30  anni  di 
età,  di  70  kg  di  peso,  di  170  cm  di  altezza  che  vive  in 
regioni  a temperatura  media  tra  10  c 20  °C,  con  le  abi- 
tudini di  vita  dei  paesi  sviluppati). 

Per  valutare  l'impatto  radiologico  d'una  irradiazione 
suU'organismo  umano  occorre  passare  dalle  grandezze 
fìsiche  che  descrivono  il  campo  di  radiazioni  (neil’irradia- 
zionc  esterna)  o.  rispettivamente,  misurano  l’attività  del- 
le sostanze  radioattive  (nell'irradiazione  interna)  alle 
grandezze  che  misurano  V energia  ceduta  dalle  radiazioni 
ai  tessuti  (per  «penetrazione»  dall'esterno  o per  «attra- 
versamento» dall'Interno)  c che  viene  ricevuta,  assorbi- 
ta. dai  tessuti  stessi.  La  dose  assorbita  di  radiazione  è l’e- 
nergia ceduta  nel  tessuto  per  unità  di  massa;  unità  di  mi- 
sura è il  gray  (Gy).  pari  a 1 joulc/chilogrammo  (J/kg)  (è 
ancora  in  uso  la  tradizionale  unità  rad  pari  a 0,01  Gy). 

Gli  effetti  dannosi  delle  radiazioni  sono  differenti,  non 
solo  in  funzione  della  dose  assorbita,  ma  anche  a seconda 
del  tipo  e dell’energia  propria  delle  radiazioni  (elettroni  e 
particelle  beta,  raggi  X e raggi  gamma,  particelle  alfa, 
protoni,  neutroni  lenti  e veloci,  etc.).  È pertanto  abituale, 
in  r.,  moltiplicare  il  valore  della  dose  assorbita  in  occasio- 
ne di  una  determinata  irradiazione  per  un  coefficiente 
numerico  appropriato  (chiamato  fattore  di  qualità,  0)  che 
tiene  conto  del  tipo  e dell’energia  della  radiazione  in  gio- 
co. Il  prodotto  così  ottenuto  c adatto  a rappresentare  una 
stima  o una  misura  degli  effetti  patologici  attesi  a seguito 
dell'irradiazione  considerata.  Il  valore  di  Q è uguale  a 1 
per  gli  elettroni  e le  particelle  beta,  per  i raggi  X e i raggi 
gamma;  a 2,3  per  i neutroni  termici;  a 10  per  i neutroni  di 
cui  non  si  conosca  l’energia;  a 20  per  le  particelle  alfa.  Il 
prodotto  dose  assorbita  x Q è denominato  equivalente  di 


TAB.  I.  ESEMPI  DI  RADIOISOTOPI  INTRODOTTI  E 
DI  PRINCIPALI  ORGANI  DI  DEPOSIZIONE  NELL'ORGA- 
NISMO UMANO 


Radioisotopi  introdotti 


Principale  organo 
di  deposizione 


radioiodio 

tiroide 

uranio 

reni,  ossa 

aerosol  radioattivi  insolubili 

polmoni 

radioisotopi  ingeriti  insolubili 

lume  intestinale 

radiostronzio.  tono,  radio,  plutonio 

ossa 

radiosodio.  radiopota&sio.  radioce- 
sio, tritio  (acqua  frittata) 

corpo  intero 

dose  e si  esprime  in  unità  sievert  (Sv)  (è  ancora  in  uso  la 
tradizionale  unità  rem,  pari  a 0,01  Sv). 

Un  ulteriore  coefficiente,  denominato  fattore  di  peso  (ht).  si 
applica  quando  gli  effetti  dannosi  che  si  intendono  considerare 
sono  costituiti  specificamente  dalla  induzione  di  tumori  maligni 
e di  effetti  ereditari  (v.  sotto).  Prendendo  uguale  a I il  fattore  di 
peso  allorché  l’irradiazione  è uniforme  sul  corpo  intero  (nel  qual 
caso  lutti  gli  organi  e tessuti  sono  irradiati  c possono  dar  luogo 
agli  effetti  biologici  suddetti),  il  fattore  di  peso  per  irradiazione 
d’un  singolo  organo  o apparato  dovrà  chiaramente  esser  minore 
di  1 (perché  solo  quell'organo  o apparato  - e non  tutti  gli  organi 
o apparati  del  corpo  intero  - può  dar  luogo  agli  effetti  biologici 
ricordati).  Il  fattore  di  peso  per  il  quale  moltiplicare  l’cquiva- 
lentc  di  dose  c dunque  l quando  si  tratti  di  irradiazione  unifor- 
me del  corpo  intero;  0,15  per  l’irradiazione  delle  sole  mammel- 
le; 0.12  per  l'irradiazione  del  solo  midollo  osseo  emopoietico 
oppure  dei  soli  polmoni;  0,0.3  per  l’irradiazione  della  sola  tiroi- 
de oppure  delle  superfìci  endostali;  0,01  per  l’irradiazione  della 
sola  epidermide;  0.25  per  l'irradiazione  delle  sole  gonadi,  etc. 

Il  prodotto  dell’equivalente  di  dose  per  il  fattore  di  peso  forni- 
sce l 'equivalente  di  dose  efficace.  Nel  caso  di  irraggiamenti  multi- 
pli e disuniformi,  esterni  e intemi,  d'un  individuo,  la  stima  com- 
plessiva dell'impatto  da  radiazioni  in  termini  d'attesa  di  un  tumo- 
re maligno  e di  danno  ereditario  si  ottiene  stimando  dapprima 
l'equivalente  di  dose  in  ogni  tessuto  dovuto  a tutte  le  irradiazioni; 
moltiplicando  poi  ciascun  equivalente  di  dose  per  il  rispettivo 
fattore  di  peso;  eseguendo  infine  la  somma  dei  prodotti.  Anche 
l’equivalente  di  dose  efficace  si  esprime  in  unità  sievert. 

A seguito  di  introduzione  c di  incorporazione  di  un  radioiso- 
topo. l'irradiazione  interna  perdura  più  o meno  a lungo  in  fun- 
zione del  decadimento  fisico  e delle  vicende  metaboliche:  l'e- 
quivalente di  dose  (e  l'equivalente  di  dose  efficace)  che  sarà  ac- 
cumulato in  un  tessuto,  in  un  organo  o nel  corpo  intero  nei  50 
anni  successivi  all'introduzione  (50  anni  rappresentano  l'arco 
dell'intera  vita  lavorativa)  è denominato  equivalente  di  dose  im- 
pegnato (e.  rispettivamente,  equivalente  di  dose  efficace  impe- 
gnato). Il  riferimento  a un  tempo  cosi  lungo  ha  rilievo  per  quei 
radioisotopi  a vita  fisica  lunga  che.  introdotti  neU’organismo, 
vengono  in  parte,  o quasi  del  tutto,  trattenuti  per  durate  di  tem- 
po assai  protratte. 

Per  valutare  l'impatto  radiologico  di  un’irradiazione,  non  sul 
singolo  individuo,  ma  piuttosto  su  un  gruppo  di  individui  o su 
una  popolazione  si  utilizza  V equivalente  di  dose  collettivo  in  un 
tessuto,  in  un  organo  o nel  corpo  intero  (e  l’equivalente  di  dove 
efficace  collettivo),  definito  dalla  somma  degli  equivalenti  di 
dose  (c  degli  equivalenti  di  dose  efficaci)  ricevuti  dagli  individui 
che  fanno  parte  del  gruppo  o della  popolazione  considerata.  In 
questo  caso  l’unità  di  misura  è il  sievert-uoma  (1  sievert  x 1 
uomo)  (è  ancora  in  uso  l'unità  tradizionale  rem-uomo,  pari  a 
0.01  Sv-uomo).  La  possibilità  di  addizionare  dosi  individuali  c di 
considerare  la  dose  collettiva  come  espressione  del  rischio  e del 
possibile  danno  di  gruppo  deriva  dall’ipotesi  (v.  sotto)  che  vi  sia 
proporzionalità  diretta  tra  dove  ricevuta  dall’individuo  e proba- 
bilità di  comparsa  di  taluni  effetti  biologici  (tumori  maligni  ed 
effetti  ereditari). 
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TAB.  II.  PRINCIPALI  GRANDEZZE  E UNITÀ  DI  MI- 
SURA D'USO  IN  RADIOPROTEZIONE 


grandezza  e simbolo  uùlà  dì  ausar*  e «imbolo 


attività,  A 

becquerel.  Bq 

dose  assorbita.  D 

£ray.  Gy 

equivalente  di  dose.  H 

sievert,  Sv 

equivalente  di  dose  efficace,  Hz 

sievert,  Sv 

equivalente  di  dose  impegnato 
in  un  organo  o tessuto,  H so.  t 

sievert,  Sv 

equivalente  di  dose  collettivo.  5 

sicvcrt-uomo,  Sv-uomo 

In  passalo  e ancor  oggi  è largamene  utilizzata  la  grandezza  riputinone. 
che  caratterizza  il  campo  di  radiazioni  fotonkhe  in  ana.  la  cui  unità  è il 
coulomb, kg  d'aria  (e  l'unità  tradizionale  è il  roentgen  [R|.  pari  a 
2.58  IO-4  coulomtxkg  d'aria). 


Una  determinala  attività  umana  con  radioisotopi  (la  medicina 
nucleare,  la  produzione  d'energia  elettrica  mediante  reattori  nu- 
cleari. la  costruzione  di  edifìci  mediante  l'impiego  di  determinati 
materiali  edilizi  contenenti  nuclidi  radioattivi,  etc.)  può  dar  luogo 
a esposizioni  che  perdurano  nel  tempo  in  funzione  dell'immissio- 
ne nell'ambiente  di  radioisotopi  a vita  lunga  come  conseguenza 
di  dette  attività.  L'impegno  di  equivalente  di  dose  collettivo  in  un 
tessuto,  in  un  organo  o nel  corpo  intero  (c  l'impegno  di  equivalen- 
te di  dose  efficace  collettivo)  è costituito  dalla  somma  di  tutte  le 
dosi  individuali  che  saranno  ricevute,  nel  tempo  futuro  c sull’in- 
tera Terra,  come  conseguenza  dei  radioisotopi  liberati  nell'am- 
biente a causa  di  quella  data  attività  umana;  anch'csso  si  misura 
in  sievert-uomo  ed  è utilizzato  in  considerazioni  rivolte  a stimare 
il  carico  futuro  di  possibili  effetti  di  radiazioni. 

L'elenco  riassuntivo  delle  grandezze  dosimetriche  è presenta- 
to in  tab.  II. 

La  stima  delle  dosi  ricevute  nel  caso  di  irradiazione 
esterna  si  effettua: 

mediante  apparecchi  (dosimetri  in  senso  lato)  che  misu- 
rano grandezze  fìsiche  caratterizzanti  il  campo  di  radia- 
zioni in  cui  è collocato  l'individuo;  da  queste  misure,  con 
opportuni  calcoli  e conoscenze  di  fìsica  delle  radiazioni, 
si  passa  a stime  di  grandezze  di  dose  nell’organismo 
esposto  (tessuti  superficiali,  organi  profondi); 

mediante  apparecchi  che  misurano  grandezze  di  dose 
nel  luogo  ove  si  trovano  gli  individui  (dosimetri  propria- 
mente detti). 

Si  distinguono  strumenti  fissi  (cioè  collocati  stabilmente 
in  un  determinato  luogo),  mobili  (cioè  trasportabili),  per- 
sonali (cioè  indossati  dall'individuo). 

V.  DOSIMETRIA  E DOSIMETRI  (V.  583);  isotopi  (Vili.  586); 

RADIAZIONI. 

Effetti  dannosi  delle  radiazioni 

A seconda  del  tipo  di  cellule  corporee  che  sono  irradiate 
e danneggiate,  gli  effetti  biologici  delle  radiazioni  posso- 
no assumere  forme  differenti.  Questi  effetti  non  sono 
specifici  sotto  il  profilo  causale,  nel  senso  che  possano 
essere  ottenuti  solo  come  conseguenza  dell'esposizione  a 
radiazioni  ionizzanti.  Ciascun  effetto  ha  una  particolare 
epoca  di  comparsa  dopo  ('irradiazione  e una  data  proba- 
bilità di  manifestazione,  in  rapporto  con  la  dose  assorbita 
da  parie  delle  cellule  e con  altre  variabili  d'ordine  fisico 
e biologico. 

Gli  effetti  dannosi  nell'uomo  sono  distinti  in  effetti  so- 
matici se  colpiscono  cellule  somatiche  e si  manifestano 
nell'individuo  esposto;  e in  effetti  genetici  o ereditari  se 
colpiscono  cellule  germinali  e si  manifestano  nei  discen- 
denti dell'individuo  esposto.  Gli  effetti  dannosi  possono 


essere  classificati  in  effetti  non  stocastici  o deterministici 
(per  es.,  gli  eritemi  cutanei  da  radiazioni,  che  compaiono 
costantemente  a seguito  del  superamento  di  determinate 
dosi,  e la  cui  gravità  cresce  col  crescere  della  dose)  e in 
effetti  stocastici  o casuali  (per  es..  la  comparsa  di  tumori 
da  radiazioni,  per  i quali  la  probabilità  di  manifestazione 
cresce  col  crescere  della  dose  ricevuta,  ma  la  gravità  non 
muta  in  funzione  della  dose,  quando  l’effetto  compare). 
Infine  gli  effetti  sono  anche  suddivisi  in  precoci  o tardivi , 
a seconda  che  compaiano  entro  poche  settimane  oppure 
molti  anni  dopo  l'irradiazione. 

Effetti  somatici  non  stocastici 

Sono  causati  dal  danneggiamento  grave  o dalla  morte 
d'un  grande  numero  di  cellule  nei  tessuti  irradiati,  parti- 
colarmente nei  tessuti  ad  alto  rateo  di  rinnovo  cellulare. 
Ne  risulta  la  compromissione  delle  funzioni  e la  compar- 
sa di  sintomi  clinici  e di  laboratorio.  Per  es.:  leucopenia 
cd  critropcnia,  da  irradiazione  degli  organi  emopoietici; 
eritema,  da  irradiazione  dello  strato  germinativo  dell’e- 
pidermide; azoospcrmia.  oppure  amenorrea,  da  irradia- 
mone delle  gonadi  c conscguente  sterilità;  mucositc.  da 
irradiazione  delle  mucose;  etc.  Essi  seguono  a forti  dosi 
(di  qualche  Gy),  non  compaiono  al  di  sotto  d’un  valore  di 
dose  minimo  detto  «soglia  di  dose»  che  pure  è piuttosto 
elevato,  in  massima  parte  sono  precoci  e solo  talvolta 
tardivi  (per  es.,  la  cataratta  oculare  da  radiazioni). 

Dopo  la  riparazione  o il  ripopolamento  cellulare  dei 
tessuti,  vi  può  essere  guarigione  dall’effetto,  con  even- 
tuali esiti  organici  e funzionali.  La  soglia  di  dose  è diver- 
sa per  i vari  tessuti  ed  effetti,  con  comparsa  in  tempi  di- 
versi delle  manifestazioni. 

L’irradiazione  grave  e acuta  con  radiazioni  penetranti  dà  luo- 
go a sindromi  che  sono  differenti  per  livelli  crescenti  di  dose. 

A seguilo  della  dose  di  alcuni  Gy  sull'intero  organismo  si  ma- 
nifesta la  sindrome  del  midollo  emopoietico  o sindrome  emato- 
logia!, dominata  dalla  compromissione  del  quadro  ematologia)  c 
immunitario  (leucopenia.  piastrinopenia;  emorragie;  setticemia). 

Per  dosi  di  7-10  Gy  sull’intero  addome  si  manifesta  la  sindro- 
me intestinale , dovuta  a mucositc  csfoliativa  dell'intestino  tenue 
(squilibrio  idricosalino.  shock,  setticemia). 

Per  dosi  di  20  c più  Gy  sul  capo  si  manifesta  la  sindrome  neu- 
rologica o sindrome  del  S.N.C.  con  edema  cerebrale  c compromis- 
sione dei  centri  nervosi  (ipcrpircssia.  convulsioni,  mone  bulbarc). 

La  sindrome  del  midollo  emopoietico  dà  monalità  50/100 
(senza  terapia)  dopo  circa  30  giorni  dall'irradiazione  per  circa 
3 Gy  o poco  più,  e mortalità  10CH00  (senza  terapia)  per  circa 
6 Gy.  La  sindrome  intestinale  dà  mortalità  100/100  entro  7- 
14  giorni  c la  terapia  è impotente.  La  sindrome  del  S.N.C.  è 
mortale  in  pochi  giorni  o poche  ore. 

Tra  gli  effetti  somatici  vanno  espressamente  ricordati  i danni 
al  soma  dell'embrione  irradiato  (che  possono  esitare  in  abono 
spontaneo,  in  nato  morto  o in  malformazioni  compatibili  con  la 
vita)  e del  feto  (che  possono  causare  arresti  di  sviluppo):  le  dosi 
necessarie  per  provocare  tali  danni  sono  in  genere  elevate,  del- 
l'ordine di  grandezza  del  Gy  c più.  Il  rìschio  di  danno  all'em- 
brione dipende  fortemente  dallo  stadio  della  gravidanza  duran- 
te il  quale  avviene  l'irradiazione  II  periodo  più  suscettibile  per 
l'induzione  di  malformazioni  è quello  dell'organogenesi,  che 
corrisponde  ai  primi  due  mesi  e mezzo  dopo  il  concepimento. 
Recentemente  si  è aggiunto  il  fondato  timore  di  danno  all'ence- 
falo. per  irradiazione  durante  e dopo  il  completamento  dell'or- 
ganogenesi, da  7 a 15  settimane  dopo  il  concepimento,  che  può 
sfociare  in  ritardo  mentale. 

Effetti  somatici  stocastici 

Sono  causati  da  danno  da  radiazioni  a livello  delle  strut- 
ture e delle  funzioni  essenziali  di  poche  cellule  somati- 
che, o al  limite  di  una  sola  cellula,  con  conseguente  tra- 
smissione mitotica  e trasformazione  ed  evoluzione  in 
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senso  tumorale.  L'eventuale  manifestazione  clinica  del 
tumore  compare  anni  o decenni  dopo  l'irradiazione  acu- 
ta o dopo  l'inizio  dell'irradiazione  cronica.  Sono  dunque 
effetti  tardivi  e compaiono  «a  caso»  solamente  in  alcuni 
individui  della  popolazione  irradiata.  Non  hanno  caratte- 
ristiche morfologiche  o biochimiche  che  li  differenzino 
dai  tumori  spontanei  endemici.  È impossibile  prevedere 
quale  tra  gli  individui  esposti  sarà  eventualmente  colpito 
ed  è impossibile  distinguere  il  tumore  indotto  da  radia- 
zioni da  altri  tumori  a comparsa  spontanea.  Si  tratta  co- 
munque di  casi  rari  anche  per  dosi  importanti,  che  si  ag- 
giungono ai  casi  frequenti,  o poco  frequenti,  di  tumori 
spontanei  dei  vari  organi  o tessuti.  Per  queste  ragioni  è 
difficile  porre  in  evidenza  un  incremento  statisticamente 
significativo  di  tumori  maligni  attribuibile  a dosi  di  radia- 
zioni; e l'analisi  epidemiologica  dei  tumori  maligni  in  una 
popolazione  esposta  non  è un  metodo  adatto  per  tenere 
sotto  controllo  una  situazione  con  radiazioni,  che  va  in- 
vece controllata  con  la  stima  delle  dosi  agli  organi. 

Un  eccesso  statisticamente  significativo  di  tumori  polmonari  è 
stato  riscontrato  tra  i minatori  di  talune  miniere  di  uranio,  espo- 
sti a rilevanti  concentrazioni  in  aria  dei  discendenti  del  radon 
(radioelemcnlo  gassoso,  figlio  del  radio).  Un  eccesso  di  compar- 
sa di  leucemie  c di  tumori  di  vari  organi  è stato  riscontrato,  a 
partire  dagli  anni  ‘SO  e continua  ancora  al  presente,  tra  i so- 
pravvissuti alle  bombe  atomiche  di  Hiroshima  c di  Nagasaki  (v. 
atomica  enfrcia,  i.KSioM  oa);  un  eccesso  di  leucemie  è stato 
mostrato  tra  persone  trattate  radiologicamente  su  grandi  campi 
vertebrali  (midollo  osseo  emopoietico)  per  affezioni  benigne  (ar- 
trosi). Tumori  ossei  sono  stati  riconosciuti  negli  addetti  alla  pit- 
tura di  mostre  luminose  di  orologi  con  vernici  contenenti 
radio-226,  i quali  introducevano  involontariamente  per  via  ora- 
le il  radioelemento;  cancri  tiroidei  sono  comparsi  in  bambini  ir- 
radiati con  raggi  X per  ipertrofia  timica;  cancri  della  cute  sono 
stati  osservati  sulle  mani  di  radiologi  che  un  tempo  si  esponeva- 
no a sensibili  livelli  di  dose.  Oucstc  risultanze  epidemiologiche 
riguardano  gruppi  esposti  a dosi  elevate  di  radiazioni. 

Studi  su  popolazioni  molto  vaste  per  lunghi  periodi  di 
tempo  sono  necessari  per  metter  in  evidenza  effetti  sto- 
castici associati  con  piccole  dosi  individuali  di  radiazioni 
(qualche  decimo  o centesimo  di  Gy)  e le  popolazioni  da 
osservare  debbono  essere  tanto  più  numerose  quanto  più 
piccole  sono  tali  dosi  individuali.  Proprio  per  queste  diffi- 
coltà mancano  dati  epidemiologici  significativi  sull'incre- 
mento di  tumori  da  piccole  dosi  di  radiazioni.  Nella  man- 
canza di  dati  probanti,  in  r.  si  utilizza  l'ipotesi  che  il  nu- 
mero dei  casi  aggiuntivi  di  tumori  maligni  dovuti  all'espo- 
sizione di  una  popolazione  sia  proporzionale  alla  dose 
collettiva  ricevuta  (o,  rispettivamente,  che  la  probabilità 
individuale  di  tumore  maligno  da  radiazioni  sia  propor- 
zionale alla  dose  ricevuta),  indipendentemente  da  espo- 
sizioni precedenti  o successive:  una  dose  unitaria  a 
10.000  persone  fornisce  la  stessa  attesa  di  tumori  maligni 
di  un  centesimo  di  dose  unitaria  a 1 milione  di  persone  (in 
entrambi  i casi  infatti  la  dose  collettiva  è la  medesima). 

Si  osservi  la  fig.  2 dove,  indicativamente,  sono  segnati  con  un 
punto  i risultati  di  inchieste  epidemiologiche  per  tumori  indotti 
da  varie  dosi  al  corpo  intero  ricevute  da  gruppi  di  individui  della 
popolazione  esposta.  I risultati  riguardano  dosi  elevate  c medie, 
mentre  senza  punti  è la  parte  del  diagramma  che  riguarda  dosi 
piccole  e piccolissime.  Tra  i punti  è interpolata  la  retta  che  pas- 
sa per  l'origine  delle  coordinate  ( proporzionalità  senza  soglia)-, 
un'altra  retta,  tratteggiata,  indica  un  possibile  andamento  pro- 
porzionale. ma  con  soglia  di  dose.  Grafici  analoghi  possono  es- 
ser costruiti  considerando,  invece  dell'irradiazione  del  corpo  in- 
tero. l’irradiazione  di  singoli  organi:  la  pendenza  della  retta  in- 
terpolata risulta  diversa  da  organo  a organo  e minore  della  pen- 
denza propria  dell'irradiazione  del  corpo  intero. 
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Fig.  2.  Relazione  tra  dosi  ed  effetti  tumorali.  Ciascun  punto 
rappresenta  indicativamente  il  risultato  di  un'analisi  epidemio- 
logica tra  dose  media  ricevuta  da  un  gruppo  di  persone  c morta- 
lità per  tumori,  manifestata  in  a^iunta  alla  mortalità  da  casi 
endemici  in  quel  gruppo.  Si  noti  che  i punti  sono  numerosi  per 
dosi  elevate,  rari  per  dosi  medie,  mancanti  per  dosi  piccole. 
Nell'ipotesi  di  proporzionalità  senza  «soglia  di  dose»  tra  dose  c 
mortalità,  la  retta  interpolata  ( linea  continua ) passa  per  l'origine 
delle  coordinate;  nell'ipotesi  di  proporzionalità  con  soglia  di 
dose,  la  retta  interpolata  ( linea  tratteggiata)  interseca  l'asse  delle 
ascisse  (dosi),  per  un  valore  maggiore  di  zero. 


L’utilizzazione  dell’ipotesi  di  proporzionalità  senza  so- 
glia comporta  che  qualsiasi  dose,  anche  molto  piccola, 
possa  produrre,  sia  pure  rarissimamcntc,  qualche  effetto 
stocastico  in  aggiunta  a quelli  endemici.  Com’è  stato  già 
detto,  l’ipotesi  di  proporzionalità  tra  dose  cd  effetto  per- 
mette di  considerare  la  somma  delle  dosi  tra  più  indivi- 
dui (dose  collettiva)  come  espressione  dell'attesa  di  effet- 
ti nel  gruppo  (rischio  di  gruppo). 

Effetti  ereditari 

Questi  effetti  prendono  origine  da  danno  da  radiazioni  a 
livello  dei  cromosomi  e dei  geni  delle  cellule  germinali 
maschili  e femminili.  Sono  anch’essi  di  natura  stocastica, 
e sono  abitualmente  distinti  in  effetti  ereditari  da  aberra- 
zioni cromosomiche  ed  effetti  ereditari  da  mutazioni  geni- 
che. Non  sono  distinguibili  per  caratteristiche  dalle  forme 
morbose  ereditarie  spontanee  ed  endemiche. 

Abbastanza  ben  studiati  nel  topo  di  laboratorio,  questi 
effetti  sono  poco  conosciuti  attraverso  studi  di  epidemio- 
logia genetica  umana.  In  r.  si  utilizza  l'ipotesi  che  la  rela- 
zione dose-effetti  genetici  sia  di  proporzionalità  semplice 
senza  soglia  di  dose  (come  per  gli  effetti  somatici  stoca- 
stici; ma  la  pendenza  della  retta  che  rappresenta  questa 
relazione  è diversa;  v.  sotto). 

I danni  da  aberrazioni  cromosomiche,  specie  i più  gra- 
vi, si  estinguono  - per  mancanza  di  discendenza  - in  una 
o poche  generazioni;  i danni  da  mutazioni  geniche,  spe- 
cie se  recessivi  c clinicamente  non  gravi,  possono  estin- 
guersi solo  dopo  molte  generazioni,  comparendo  nella 
discendenza  secondo  le  leggi  della  genetica  (dominanza, 
rccessività,  etc.). 

Stime  di  rischio  di  effetti  stocastici 
Per  gli  scopi  della  r.  e nel  quadro  dell'ipotesi  di  propor- 
zionalità senza  soglia  di  dose  è comunemente  stimato  che 
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il  rischio  di  gruppo,  a seguito  d'irradiazione  di  tutto  il  cor- 
po di  1(XI  Sv-uomo  a piccole  dosi  individuali,  con  basso 
rateo  di  dose,  sia  di  1 tumore  mortale  indotto  tra  i mem- 
bri del  gruppo,  sull'arco  della  vita.  Espresso  in  termini 
individuali  e per  le  stesse  modalità  d'irradiazione,  il  ri- 
schio è stimato  pari  a IO-4  a seguito  di  un'irradiazione  di 
IO-2  Sv  (cioè  di  1 rem)  (valore  medio  di  rischio  per  en- 
trambi i sessi  e per  tutte  le  età,  in  una  popolazione  mista 
di  composizione  abituale). 

Il  rischio  d'indurre  malattie  ereditarie  di  rilievo  clinico 
nelle  prime  due  generazioni  (figli  e nipoti)  d’un  individuo 
irradiato  è verosimilmente  pari  a IO*4  casi  a seguito  di 
10~*  Sv  (gonadi)  ricevuti  prima  della  riproduzione;  il  ri- 
schio nelle  generazioni  successive  è di  pari  ordine  di 
grandezza.  Considerando  una  popolazione  mista  abitua- 
le, in  cui  solo  una  frazione  dei  membri  è in  età  di  ripro- 
duzione. si  stima  che  il  rischio  genetico  individuale,  me- 
diato su  tutti  i componenti  della  popolazione  irradiata, 
sia  0,4- IO-4  casi  nelle  prime  due  generazioni,  a seguito 
di  IO-2  Sv  (gonadi);  il  rischio  nelle  generazioni  successive 
è di  pari  ordine  di  grandezza. 

V.  anche;  radiobioi.ogia;  radioterapia. 

Sorgenti  di  irradiazione  delle  persone 

Da  sempre  l’uomo  è esposto  ai  raggi  cosmici  e alle  radia- 
zioni provenienti  dai  radioisotopi  naturali  presenti  nella 
crosta  terrestre,  nei  materiali  da  costruzione  delle  abita- 
zioni e degli  edifici  (potassio-40;  nuclidi  delle  famiglie  ra- 
dioattive dell’uranio  e del  torio),  nell'aria  e nei  cibi.  In 
aggiunta,  l'uomo  è esposto  alle  radiazioni  provenienti  da 
sorgenti  che  egli  stesso  ha  creato:  per  es.  dagli  apparec- 
chi a raggi  X,  dalle  ricadute  radioattive  delle  bombe  nu- 
cleari di  prova  in  atmosfera  {fallout  radioattivo),  dagli 
scarichi  radioattivi,  immessi  nell'ambiente,  da  impianti 
nucleari,  da  ospedali  c da  altre  installazioni,  da  oggetti  c 
apparecchi  di  vario  uso. 


derivano  dalle  sorgenti  naturali  (fondo  naturale),  dalle  strutture 
degli  edifici  c dal  radon  c discendenti  entro  gli  edifici;  ma  anche 
l'apporto  della  radiologia  diagnostica  e della  medicina  nucleare 
è di  rilievo.  Nel  quadro  dell'ipotesi  di  linearità  senza  soglia,  i 
vari  contributi  di  dose  comportano  una  data  probabilità  di  com- 
parsa di  effetti  biologici  stocastici.  Moltiplicando  i valori  di  dose 
media  individuale  della  figura  per  il  numero  di  abitanti  d’Italia 
si  ottiene  la  dose  collettiva  nazionale,  che.  moltiplicata  a sua 
volta  per  il  fattore  di  rischio  di  cui  si  è già  parlato,  può  consenti- 
re di  stimare  - nel  quadro  dell  'ipotesi  della  relazione  di  propor- 
zionalità senza  soglia  tra  dose  collettiva  c numero  di  effetti  sto- 
castici - il  numero  di  tumori  c il  numero  di  effetti  genetici  che 
potrebbero  essere  imputati  ogni  anno  alle  varie  sorgenti  di  ra- 
diazioni ed  attività  umane. 

La  variabilità  della  dose  media  tra  individui  può  essere  misu- 
rata dalla  deviazione  standard,  che.  per  le  dosi  d'origine  natu- 
rale. è circa  ± 0.3  mSv/anno.  L'intervallo  dei  valori  di  dose  in- 
dividuale risulta  pertanto  abbastanza  ampio:  si  aggiunga  che  ta- 
luni materiali  da  costruzione  (granito,  tufi,  pozzolana)  elevano  il 
contributo  di  dose  esterna  (corpo  intero)  e interna  (polmoni)  per 
le  radiazioni  provenienti  dai  radionuclidi  delle  famiglie  radioat- 
tive dell'uranio  e del  torio,  contenuti  in  misura  non  trascurabile 
nei  materiali  stessi,  c per  il  gas  radon  c discendenti  radioattivi 
che  da  essi  si  sprigionano. 

Tra  le  sorgenti  d'irradiazione  degli  individui  della  popolazione 
sono  da  tener  presenti  i radioisotopi  che.  rilasciati  nell'ambiente 
con  gli  effluenti  di  impianti  e installazioni  varie,  effettuano  per- 
corsi semplici  o complessi  attraverso  varie  matrici  ambientali, 
inorganiche  e viventi,  soggiacendo  a fenomeni  di  diluizione  op- 
pure di  concentrazione,  con  ritorno  all'uomo  con  l'aria  inalata, 
con  l'acqua,  con  i cibi.  Catene  ambientali  c alimentari  ben  cono- 
sciute sono,  per  es..  le  seguenti;  aria-foraggi-vacchc-latte-uomo 
(per  lo  iodio-131  c il  ccsio-137);  aria-foraggi-bovini-cami  alimcn- 
tari-uomo  (per  il  cesio-137);  acque-laghi,  fiumi,  mari-plancton, 
alghe-molluschi,  crostacei,  pesci-uomo  (per  vari  radioisotopi). 

Sono  stati  sviluppati  modelli  ambientali  che.  con  l’ausilio  delle 
matematiche  applicate  e dei  calcolatori,  consentono  di  descrive- 
re i complessi  fenomeni  del  trasporto  nell'ambiente  c di  fare  pre- 
visioni sulle  conseguenze  per  l'uomo  e per  l'ambiente  stesso 
dell'immissione  di  sostanze  radioattive  nell'aria,  nelle  acque, 
nel  suolo. 


La  fìg  3 mostra  i contributi  annuali  di  equivalente  di  dose 
efficace  all'italiano  medio  da  varie  sorgenti,  secondo  recenti  sti- 
nte. per  un  totale  di  circa  3 mSv  all'anno.  I contributi  maggiori 


Fig.  3.  Stime  approssimative  (e  in  parte  provvisorie)  dei  contri- 
buti di  equivalente  di  dose  efficace  all'italiano  medio  da  varie 
sorgenti  c attività  (1W4). 


II  sistema  di  limitazione  delle  dosi  e la  sua  applicazione 

Tenendo  presenti  le  caratteristiche  sopra  riportate  degli 
effetti  biologici  dannosi  delle  radiazioni,  la  r.  si  prefigge 
due  obiettivi  sanitari; 

prevenire  la  comparsa  di  effetti  non  stocastici;  ciò  può 
essere  ottenuto  fissando  limiti  individuali  di  equivalente 
di  dose  all'anno  inferiori  ai  valori  delle  dosi-soglia  per 
tali  effetti  ed  evitando  il  superamento  di  tali  limiti; 

ridurre  l'incremento  di  effetti  stocastici  a un  valore  così 
basso  che  l'effettuazione  duna  certa  attività  umana  con 
radiazioni,  con  i benefici  che  ne  derivano  e i rischi  sani- 
tari che  le  sono  connessi,  sia  considerata  accettabile  dal- 
le persone  esposte  e dalla  società:  ciò  può  essere  ottenu- 
to fissando  limiti  individuali  di  equivalente  di  dose  effica- 
ce all'anno  sufficientemente  modesti. 

La  ICRP  (Commissione  internazionale  per  le  protezioni 
radiologiche,  che  è un  collegio  di  esperti  su  base  mondia- 
le e pubblica  e aggiorna  «raccomandazioni»  di  r.  a par- 
tire dal  1928)  ha  proposto,  nel  1977,  un  sistema  di  limi- 
tazione delle  dosi  i cui  principi  informatori  sono  i se- 
guenti. 

Ogni  attività  umana  con  radiazioni  ionizzanti  deve  pre- 
sentare un’adeguata  motivazione  in  rapporto  ai  benefici 
che  da  essa  derivano  o ai  benefici  che  deriverebbero  da 
qualsiasi  alternativa  possibile  (principio  della  giustificazio- 
ne di  un’attività). 

Le  esposizioni  alle  radiazioni  conscguenti  a un'attività 
umana  previamente  giustificata  debbono  essere  tenute 
tanto  basse  quanto  è ragionevolmente  ottenibile  (as  low 
as  reasonably  acltievable,  ALARA).  facendo  luogo  a con- 
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fi « «j,  Processo  di  ottimizzazione.  Costi  di  un'attività  umana 
(giustificata):  P ) costi  della  r.  (dispositivi,  procedure);  5)  costi  sa- 
nitari (costi  degli  effetti  dannosi  attesi);  T)  costi  totali.  Situazione 
a)  di  bassa  r.;  situazione  b)  di  protezione  migliorata;  situazione 
e)  di  protezione  estremamente  spinta;  situazione  d)  per  la  quale 
si  hanno  i costi  totali  minon  (situazione  ottimizzata). 


siderazioni  economiche  e sociali,  cosicché  la  realizzazio- 
ne dell'attività  avvenga  in  modo  da  render  massimo  il 
benefìcio  netto  riducendo  al  minimo  i costi  (principio  della 
ottimizzazione  della  protezione). 

La  ricerca  e l'adozione  dell'assetto  ottimizzato  deve 
comunque  rispettare  una  sufficiente  protezione  di  ogni 
singolo  individuo  esposto,  onde  conformarsi  agli  obiettivi 
sanitari  della  r.  individuale  enunciati  all'inizio  di  questo 
paragrafo  (principio  della  limitazione  della  dose  indivi- 
duale). 

Il  primo  c il  terzo  principio  non  offrono  difficoltà  concettuali 
di  forte  rilievo;  il  secondo  è oggetto  di  qualche  discussione  e 
resistenza  perché  introduce  nel  dimensionamento  della  r.  consi- 
derazioni economiche  e sociali  con  l'invito  ad  analisi  quantitati- 
ve. Anche  precedentemente  queste  considerazioni  avevano  la 
loro  parte,  ma  non  erano  così  fortemente  evidenziate.  Si  consi- 
deri la  fig  4.  Con  un  assetto  di  r.  non  spinto  (situazione  a della 
figura)  il  costo  dei  dispositivi  c delle  procedure  di  r.  è di  poco 
momento,  ma  a ciò  corrisponde  un  elevato  costo  sanitario  (dose 
collettiva  c rischi  connessi).  Con  un  assetto  più  elaborato  (situa- 
zione b)  il  costo  di  r.  si  fa  più  elevato,  ma  a ciò  corrisponde  una 
sensibile  riduzione  del  costo  sanitario  c anche  della  somma  dei 
due  costi.  Per  ridurre  ancora  le  dosi  collettive  si  possono  accre- 
scere i dispositivi  e le  procedure  di  r.  (situazione  r):  crescono 
progressivamente  i costi  della  r.,  c riprende  a crescere  anche  la 
somma  dei  costi  di  r.  e sanitari.  Si  può  individuare  queU'assetto 
(situazione  dì  per  il  quale  la  somma  dei  costi  è più  bassa  che  per 
altri  assetti,  è in  corrispondenza  di  tale  situazione  che  si  ha  otti- 
mizzazione della  r.  e si  ottiene  il  più  alto  beneficio  netto  (benefi- 
cio meno  costi)  dall’attività  in  questione. 

In  altre  parole,  il  principio  mira  a individuare  quanto  debba 
essere  spinta  la  r.  in  termini  di  abbattimento  delle  dosi,  senza 
che  questo  impegno  diventi  eccessivamente  oneroso  per  la  so- 
cietà. facendo  pagare  costi  esorbitanti  in  dispositivi  di  r per  ot- 
tenere modeste  riduzioni  delle  dosi  c dei  connessi  costi  sanitari 
e immobilizzando  mezzi  e uomini  che  potrebbero  essere  più 
utilmente  impiegati  dalla  stessa  società  per  combattere  altre  no- 
xae  di  maggior  momento.  Per  l’applicazione  quantitativa  del 
processo  di  ottimizzazione  si  richiede  un  certo  grado  di  capacità 
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professionale,  sebbene  in  molte  circostanze  procedimenti  intui- 
tivi o semiquantitativi  permettano  di  ottimizzare  la  r.,  anche  fa- 
cendo ricorso  a casi  simili  già  studiati  e risolti. 

Nel  controllo  della  limitazione  della  dose  individuale  si  trova 
di  frequente  difficoltà  a effettuare  la  stima  diretta  della  dose 
assorbita,  soprattutto  da  irradiazione  interna.  Si  fa  allora  riferi- 
mento a limiti  secondari  per  l'irradiazione  esterna  e per  l'irra- 
diazione interna,  quali,  per  es.  i limiti  annuali  di  introduzione 
(ALI,  annual  limits  of  intake.  espressi  in  Bq  d'un  determinato 
radioisotopo  in  una  determinata  forma  e con  una  determinata 
via  d'introduzione,  tabulati  in  pubblicazioni  della  ICRP)  a cui 
corrisponde,  per  l’« uomo-tipo-  di  riferimento,  il  rispetto  dei  li- 
miti primari  di  dose. 

Da  questi  limiti  secondari  possono  essere  poi  ricavati  limiti 
operativi  derivati,  propri  delle  singole  situazioni,  tra  cui  la  con- 
centrazione limite  di  un  radioisotopo  in  aria  nei  luoghi  di  lavoro 
per  esposizioni  di  determinata  durata  (concentrazione  derivata 
in  ana,  DAC:  derived  air  concentration.  che  tende  a sostituire  la 
ben  nota  e tradizionale  concentrazione  massima  ammissibile. 
pCi/cm'). 

In  aggiunta,  i dispositivi  di  autorizzazione  a esercire  un  dato 
impianto,  laboratorio,  gabinetto,  rilasciali  dall'autorità  compe- 
tente. contengono  sovente  limiti  autorizzati  (tra  cui  la  «formula  di 
scarico»  che  fìssa  l'attività  (Bq)  dei  vari  radioisotopi  che  può  es- 
sere scaricata  nell'ambiente  in  un  dato  intervallo  A tempo),  che 
in  molti  casi  sono  più  piccoli  dei  limiti  operativi  derivati  e dun- 
que agiscono  nel  senso  della  riduzione  di  possibili  dosi. 

Nella  r.  operativa  si  fa  uso  anche  dei  livelli  di  riferimento,  che 
vengono  stabiliti  da  coloro  che  hanno  responsabilità  di  r.  con  lo 
scopo  di  mantenere  un  efficiente  c chiaro  controllo  operativo 
(livelli  di  registrazione  dei  dati  raccolti,  che  stabiliscono  quando  il 
risultato  delle  misure  è sufficientemente  interessante  da  merita- 
re di  essere  registrato  e conservato;  livelli  d'indagine,  che  stabi- 
liscono quando  si  debba  investigare  sul  significato  c la  ragione  di 
taluni  risultati  dei  rilevamenti  effettuati;  livelli  di  intenrento  pre- 
stabiliti per  situazioni  fuori  del  normale  c per  azioni  in  caso 
d'incidente  e di  emergenza). 

L’applicazione  del  sistema  di  limitazione  delle  dosi  esige  l'ef- 
fettuazione di  numerosi  rilevamenti  (monitoring)  attenti,  periodi- 
ci e in  qualche  caso  continui,  delle  condizioni  di  irradiazione 
(campo  A radiazioni),  delle  dosi  individuali,  della  presenza  di 
sostanze  radioattive  nell'ambiente  (cosiddette  contaminazioni 
radioattive). 

Secondo  la  ICRP  i limiti  individuali  di  dose  da  non  ol- 
trepassare in  singoli  lavoratori  sono  i seguenti  (non  ancora 
introdotti  nella  legislazione  italiana.  1984); 

500  mSv/anno  di  equivalente  di  dose  in  singoli  organi 
(150  mSv/anno  nel  cristallino  degli  occhi); 

50  mSv/anno  di  equivalente  di  dose  efficace,  sull'insie- 
me  degli  organi  o sul  corpo  intero. 

Nel  caso  di  singoli  membri  della  popolazione,  i limiti 
sono  rappresentati  da  1/10  dei  valori  suddetti.  I limiti 
individuali  non  si  applicano  alle  dosi  ricevute  dai  pazienti 
in  occasione  di  indagini  diagnostiche  e di  trattamenti  te- 
rapeutici con  radiazioni,  perché,  in  tal  caso,  le  dosi  sono 
non  evitabili  onde  raggiungere  lo  scopo  medico  prefisso. 
Ma  anche  nei  confronti  dei  pazienti  si  esercita  la  r.,  ren- 
dendo operanti  i concetti  generali  di  giustificazione  e di 
ottimizzazione  e utilizzando  tutte  le  opportune  tecniche 
radioprotezionistichc . 

Rilevamenti  sui  lavoratori 

Sui  lavoratori  in  condizioni  di  lavoro  suscettibili  di  provo- 
care dosi  significative  nel  quadro  della  r.,  si  effettua  la 
stima  della  dose  individuale  da  irradiazione  esterna  me- 
diante strumenti  portati  sulla  persona  ( badges , con  pelli- 
cola fotografica  sensibile  alle  radiazioni,  il  cui  anneri- 
mento è funzione  della  dose  ricevuta;  penne  dosimetriche 
a camera  di  ionizzazione,  capaci  di  rilevare  piccole  dosi 
e consentirne  l'immediata  lettura;  pastiglie  di  sostanze 
capaci  di  emettere  una  debole  luce  (termoluminescenza) 
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quando,  dopo  l'irradiazione,  siano  riscaldate  a opportu- 
ne temperature). 

Sui  lavoratori  esposti  a introduzione  corporea  di  ra- 
dioisotopi (irradiazione  interna),  la  ricerca  e la  misura  di 
questi  si  può  fare  sulle  urine,  sulle  feci,  sullaria  esalata; 
mediante  il  ricorso  a modelli  fisiologici  si  può  risalire 
all'entità  dell'introduzione  e alla  conseguente  dose;  que- 
sta branca  specialistica  della  r.  è affidata  generalmente  a 
chimici  radiotossicologi. 

La  presenza  negli  organi  del  corpo  di  radioisotopi  può 
essere  stimata  con  apparecchi  che  rivelano  i raggi  gam- 
ma che  fuoriescono  dal  corpo;  il  più  noto  e importante  di 
questi  apparecchi  è il  contatore  per  il  corpo  umano  inte- 
ro ( whole  body  couni er.  WBC). 

In  parallelo  a questi  rilevamenti  d’ordine  fisico  e chi- 
mico. occorre  ricordare  le  visite  mediche  volte  a stabilire 
se  un  lavoratore  è idoneo,  dal  punto  di  vista  medico,  al 
lavoro  cui  è destinato;  occorre  anche  ricordare  il  pronto 
soccorso  medico  predisposto  sui  luoghi  di  lavoro  per  il 
caso  di  contaminazione  grave,  di  ferita  contaminata,  di 
importanti  introduzioni  corporee  di  radioisotopi  che  ri- 
chiedano terapie  opportune,  c per  il  caso  d'irraggiamen- 
to esterno  grave  che  superi  le  soglie  degli  effetti  non  sto- 
castici. 

Si  ricordano  le  azioni  seguenti 

A seguito  di  inalazione  o d'ingestione  di  radioìodio.  sommini- 
strazione immediata  (c  comunque  entro  1-2  h)  di  150  mg  di  KI  (o 
di  altro  sale  inorganico  di  I;  tener  presente  l'intolleranza  di  al- 
cuni individui  a questo  elemento)  per  «saturare»  di  iodio  stabi- 
le la  ghiandola  tiroidea  e ridurre  fortemente  la  captazione  del 
radioiodio  introdotto. 

A seguito  di  inalazione  o di  introduzione  da  ferita  di  plutonio. 
somministrazione  (aerosol,  iniezione  e.  v.)  del  sale  calciosodico 
dell'ac.  dictilentriaminopentacetico,  DTP  A,  che  dà  complessi 
chimici  con  il  plutonio,  che  vengono  escreti  con  le  urine,  mentre 
il  plutonio  non  complessato  sarebbe  trattenuto  permanente- 
mente nell'organismo. 

Nelle  irradiazioni  del  corpo  intero  con  dosi  superiori  a 1 Gy  di 
fotoni  penetranti,  terapia  di  sostegno  (antiemorragica,  antinfetti- 
va); nei  casi  più  gravi  isolamento  in  camera  sterile  (per  la  pre- 
venzione delle  setticemie)  e trapianto  di  midollo  osseo  (per  il 
superamento  della  fase  di  aplasia  midollare). 

Nelle  irradiazioni  superiori  a 0,1  Gy  di  fotoni  penetranti  è 
possibile  un  riscontro  scmiquantitativo  della  dose  ricevuta  me- 
diante una  raffinata  tecnica  citogenetica  di  ricerca  c conteggio 
delle  aberrazioni  cromosomiche  dicentriche  su  colture  in  varo 
dei  linfociti  del  sangue  circolante. 

Per  più  ampi  particolari,  v.  sotto:  incidenti  da  radiazioni  ioniz- 
zanti. 

Rilevamenti  ambientali 

Nell’ambiente  di  lavoro,  sugli  scarichi  radioattivi,  nel- 
l’ambiente esterno  c sulle  sue  varie  componenti  si  effet- 
tuano rilevamenti  c misure  delle  grandezze  di  campo,  di 
dose,  di  attività  necessarie  a caratterizzare  le  varie  situa- 
zioni. a fornire  clementi  e dati  per  l'analisi  dei  rischi  da 
radiazioni,  a verificare  il  rispetto  dei  limiti  primari,  se- 
condari c derivati,  il  rispetto  dei  limiti  autorizzati  e l’os- 
servanza dei  livelli  di  riferimento.  Questi  rilevamenti  va- 
riano di  estensione  e di  numero  in  funzione  della  tipolo- 
gia delle  lavorazioni,  degli  scarichi,  delle  caratteristiche 
ambientali.  La  conoscenza  di  queste  ultime  consente  di 
effettuare  i campionamenti  nei  luoghi,  sulle  matrici  c nei 
tempi  più  adatti  per  tenere  sotto  controllo  le  differenti 
situazioni. 

Particolari  forme  di  rilevamento  debbono  esser  predi- 
sposte nel  caso  che  l'impianto  o l'attività  abbiano  carat- 
teristiche per  cui  si  richiede  la  predisposizione  di  un  pia- 
no di  emergenza  per  fronteggiare  incidenti  c limitarne  le 
conseguenze  sanitarie;  di  tale  piano,  oltre  a misure  e in- 
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TAB.  III.  IL  SISTEMA  A MATRICE  DEI  CONTROLLI 
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scrutinio 

«vello 

fisico-tecnico 

medico 

sorveglianza 

esperto  qualificato 

medico  autorizzato 

vigilanza 

i ispettori  tecnici 

ispettori  medici 

ferventi  vari,  fanno  parie  programmi  di  blocco  eventuale 
di  derrate  alimentari  contaminate;  di  somministrazione 
di  sali  di  iodio  stabile  a individui  esposti  a radioiodio,  di 
confinamento  per  qualche  ora  nelle  abitazioni  con  gli 
infissi  chiusi,  mentre  avviene  il  passaggio  di  aria  contami- 
nata (la  «nube  radioattiva»)  ed  eventualmente  di  eva- 
cuazione temporanea  di  persone  dal  territorio  se  minac- 
ciate da  esposizioni  particolarmente  elevate. 

Il  sistema  dei  controlli 

La  struttura  operativa  dei  controlli  per  la  r.  dei  lavorato- 
ri c delle  popolazioni  si  presenta  come  un  meccanismo 
costituito  da  un  duplice  scrutinio  a due  diversi  livelli  (tab. 
III). 

II  doppio  scrutinio  si  riferisce  al  fatto  che  su  ogni  atti- 
vità lavorativa  con  radiazioni  o con  radioisotopi  si  eserci- 
ta un  controllo  d'ordine  fisico  e tecnico  e un  controllo 
d'ordine  medico.  Una  situazione  operativa  è considerata 
buona  allorché  entrambi  i tipi  di  controllo  forniscono  ri- 
sultanze soddisfacenti. 

Il  doppio  livello  si  riferisce  al  fatto  che  chiunque  mette 
in  opera  un'attività  o situazione  con  rischio  da  radiazioni 
è richiesto  di  esercitare  un'appropriata  sorveglianza  di  r. 
su  progetti,  impianti,  lavorazioni,  lavoratori,  scarichi, 
ambiente  esterno;  questa  sorveglianza  è d'ordine  fisico  e 
tecnico  e d'ordine  medico  per  quanto  già  detto.  In  ag- 
giunta, e con  strutture  del  tutto  indipendenti  da  detta 


TAB.  IV.  QUADRO  SEMPLIFICATO  E RIASSUNTIVO 
DELLE  DOSI  MASSIME  AMMISSIBILI  (IN  UNITÀ  REM 
ANNO)  SECONDO  LA  LEGISLAZIONE  ITALIANA  VI- 
GENTE (1984) 


■ 90 
u — 


corpo  intero,  gonadi,  or- 
gani emopoietici 

5 

1,5 

0.5  1 

1,5 

1,5 

singoli  organi  o apparati 

15 

4.5 

u 

4,5 

4,5 

cute,  tessuto  osseo 

30 

9 

3 

9 

9 

mani,  avambracci,  piedi, 
caviglie 

60 

18 

6 

18 

18 

Si  noli  che  non  sono  riabiliti  valori  di  DMA  per  i pazienti:  in  effetti  non 
vi  è «dose  massima»  per  queste  persone,  che  debbono  ricevere  la  «dose 
minima  sufficiente»  per  ottenere  l'informazione  diagnostica  richiesta  o il 
risultato  terapeutico  programmato. 


2484 


Digitized  by  Google 


RADIOPROTEZIONE 


sorveglianza,  l'Autorità  pubblica  competente  provvede  a 
un'appropriata  vigilanza  di  r.  (anch'essa  d'ordine  tecnico 
e d’ordine  medico)  sulle  fonti  di  rischio  e sulla  conduzio- 
ne della  sorveglianza  sopra  ricordata. 

La  normativa 

Le  basi  generali  della  legislazione  nazionale  possono  es- 
sere reperite  in  testi  e documenti  di  carattere  internazio- 
nale e comunitario. 

Dal  1955  è operante  il  Comitato  delle  Nazioni  Unite  per  lo 
studio  degli  effetti  delle  radiazioni  atomiche  (UNSCEAR)  che  agi- 
sce come  organismo  di  raccolta  c di  revisione  critica  delle  cono- 
scenze sugli  effetti  delle  radiazioni  e sulla  radioattività  presente 
nell'ambiente;  pubblica  ampi  rapporti  di  cui  il  più  recente  è del 
1982.  Dagli  anni  '20  sono  attive  la  Commissione  internazionale 
per  le  unità  e le  misure  delle  radiazioni  (ICRU)  e la  Commissione 
internazionale  per  le  protezioni  radiologiche  (ICRP),  organismi 
non  governativi  riconosciuti  dalle  Nazioni  Unite.  Varie  agenzie 
specializzate  delle  Nazioni  Unite  elaborano  raccomandazioni  c 
pubblicano  manuali  di  r.  (Agenzia  internazionale  dell'energia  ato- 
mica, 1AEA;  Organizzazione  mondiale  di  sanità.  WHO;  Ufficio 
internazionale  del  lavoro.  ILO).  Attiva  è anche  l 'Agenzia  dell'e- 
nergia nucleare.  NEA.  dell'OCSE.  La  Comunità  europea  emana 
«direttive»  agli  Stati  membri  in  materia  di  r.  (di  cui  la  più  recen- 
te è del  1980)  che  debbono  essere  recepite  nelle  legislazioni 
nazionali. 

In  Italia  la  legge  di  base  di  r.  è il  D.  P.  R.  185/1964 
(attualmente  in  revisione  per  accogliere  i contenuti  delle 
Direttive  Euratom  del  1980  e 1984),  seguito  e integrato 
da  un  largo  numero  di  decreti  ministeriali  applicativi.  L'in- 
sieme costituisce  una  legislazione  particolare,  «di  mate- 
ria», che  ha  sistematicità  e completezza  e offre  garanzie 
adeguate  ai  singoli  e alle  comunità.  La  legislazione  ita- 
liana di  r.  è impostata  sulle  autorizzazioni  (a  costruire,  a 
impiegare,  a esercire,  etc.),  individuando  il  soggetto  del- 
l'autorizzazione e specificandone  la  responsabilità  in  ma- 
teria di  sorveglianza  di  r.  (da  effettuare  avvalendosi  di 
esperti  qualificati  per  gli  aspetti  fisici  e tecnici  e di  medici 
autorizzati  per  gli  aspetti  di  medicina  del  lavoro).  La  legi- 
slazione fornisce  altresì  i valori  vigenti  in  Italia  delle  dosi 
massime  ammissibili,  DMA,  per  i lavoratori  e per  gli  in- 
dividui della  popolazione  (tab.  IV);  e i valori  delle  con- 
centrazioni massime  ammissibili,  CMA,  in  aria  e in  ac- 
qua sui  luoghi  di  lavoro  e al  di  fuori  di  essi.  Questo  insie- 
me di  DMA  e CMA  è destinato  a essere  sostituito  nei 
prossimi  anni  dal  sistema  di  limitazione  delle  dosi  racco- 
mandato dalla  ICRP  nelle  sue  più  recenti  pubblicazioni. 
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Premessa 

L'impiego  di  materiale  radioattivo  nei  vari  settori  delle 
attività  umane,  comprese  quelle  connesse  con  l’energia 
nucleare  c con  le  applicazioni  mediche,  comporta  inevi- 
tabilmente la  produzione  di  rifiuti  radioattivi,  che  (Tosso- 
no essere  una  fonte  di  rischio  per  il  genere  umano. 

La  gestione  di  questi  rifiuti  dovrà  quindi  ispirarsi  ai 
principi  fondamentali  di  protezione  della  salute  dell'uo- 
mo c di  tutela  dell'ambiente,  tenendo  conto  anche  del 
possibile  impatto  sulle  generazioni  future.  Per  quanto  ri- 
guarda la  protezione  sanitaria,  si  tratta  di  applicare  i 
concetti  della  r..  onde  prevenire  gli  effetti  somatici  non 
stocastici  c limitare,  entro  livelli  accettabili,  la  probabilità 
degli  effetti  somatici  stocastici  e di  quelli  genetici.  Ciò 
può  essere  ottenuto  con  il  sistema  di  limitazione  delle 
dosi  raccomandato  dalla  Commissione  Intemazionale 
per  le  Protezioni  Radiologiche  (v.  sopra).  Si  ritiene  che  i 
metodi  capaci  di  assicurare  la  protezione  sanitaria  delle 
persone  siano  sufficienti,  in  generale,  anche  per  ottenere 
la  tutela  dell'ambiente. 

Un  rifiuto  radioattivo  è un  materiale  di  scarto  costitui- 
to, o contaminato,  da  radionuclidi  a concentrazioni  supe- 
riori a quelle  ritenute  come  accettabili  nei  materiali  che 
possono  essere  smaltiti  o manipolati  senza  particolari 
controlli,  e che  non  si  prevede  possa  essere  utilizzato  in 
futuro.  I rifiuti  radioattivi  prodotti  nei  vari  casi  possono 
avere  caratteristiche  molto  diverse  sia  per  lo  stato  (solido, 
liquido,  aeriforme),  sia  per  la  quantità,  la  concentrazio- 
ne. il  tipo  dei  radionuclidi  presenti,  e possono  essere 
perciò  classificati  secondo  diversi  criteri.  Nella  tab.  V è 
riportata  una  classificazione,  peraltro  meramente  quali- 
tativa, adottata  dall'IAEA  (International  Atomic  Energy 
Agency,  Vienna  1981),  che  è basata  sulle  proprietà  più 
rilevanti  per  lo  smaltimento,  e cioè  sul  livello  di  attività  e 
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TAB.  V.  CLASSIFICAZIONE  DEI  RIFIUTI  RADIO- 
ATTIVI 

(Adattata  da  IAEA  Safcty  Scries  n.  54) 


Categorìa* 

Importanti  caratteristiche 

I. 

Alto  livello. 

Importante  emissione  f?-y 

vita  lunga 

Significativa  emissione  a 
Alta  tossicità 

Elevata  produzione  di  calore 

II. 

Medio  livello, 

Media  emissione  (3-y 

vita  lunga 

Significativa  emissione  a 
Media  radiotossicità 
Bassa  produzione  di  calore 

HI. 

Basso  livello. 

Bassa  emissione  P-y 

vita  lunga 

Significativa  emissione  a 
Media-bassa  radiotossicità 
Trascurabile  produzione  di  calore 

IV. 

Medio  livello. 

Media  emissione  p-y 

vita  breve 

Trascurabile  emissione  a 
Media  radiotossicità 
Bassa  produzione  di  calore 

V. 

Basso  livello. 

Bassa  emissione  p-y 

vita  breve 

Trascurabile  emissione  a 

Bassa  radiotossicità 

Trascurabile  produzione  di  calore 

* La  distinzione  nelle  varie  categorìe  t qualitativa;  i livelli  di  attività  si 
riferiscono  normalmente  alla  concentrazione  di  attività  o all'attività  speci- 
fica, ma  nell'uso  corrente  si  parla  di  alta,  media,  bassa  attività;  si  conside- 
rano rifiuti  a breve  vita  quelli  che  decadono  a bassi  livelli  di  attività  du- 
rante il  periodo  nel  quale  sono  tenuti  sotto  controllo. 


sul  tempo  di  dimezzamento,  dal  quale  dipende  il  tempo 
di  permanenza  nell'ambiente  della  sostanza  radioattiva. 

Orìgine  dei  rifiuti  radioattivi 

La  produzione  di  energia  nucleare  comporta  anche  una  grande 
varietà  di  rifiuti  radioattivi  provenienti  dalle  varie  fasi  del  ciclo 
del  combustibile  nucleare,  c in  particolare  dall'estrazione  e raffi- 
nazione dei  minerali  di  uranio,  dalla  fabbricazione  degli  elemen- 
ti di  combustibile,  dall’esercizio  dell'impianto  nucleare,  dal  ri- 
trattamento  ( reprocessing ) del  combustibile  irradiato,  dagli  im- 
pianti nucleari  smantellati.  Ad  cs.,  il  funzionamento  di  un  reatto- 
re ad  acqua  leggera  da  1000  MW  elettrici  comporta,  consideran- 
do l'intero  ciclo  del  combustibile,  una  produzione  annua  di  di- 
verse decine  di  migliaia  di  metri  cubi  di  rifiuti  radioattivi,  ma 
oltre  il  99%  della  loro  attività  è contenuta  in  pochi  metri  cubi 
di  rifiuti  derivanti  dal  combustibile  irradiato  o dal  suo  ritrat- 
tamento; essi  contengono,  oltre  ai  prodotti  di  fissione  radioat- 
tivi. anche  una  quantità  importante  di  elementi  transuranici, 
aventi  elevata  radiotossicità  c lungo  tempo  di  dimezzamento; 
si  tratta,  complessivamente,  di  attività  dell'ordine  degli  EBq 
(1  EBq  = IO*  Bq). 

I rifiuti  provenienti  da  settori  diversi  da  quello  dell'energia 
nucleare  sono  di  entità  molto  minore,  ma  non  per  questo  costi- 
tuiscono un  problema  trascurabile,  anche  perché  si  deve  tener 
conto  dell'enorme  diffusione  dei  punti  di  produzione.  In  campo 
medico  le  principali  fonti  sono  rappresentate  dalle  strutture  sa- 
nitarie che  utilizzano  sostanze  radioattive  sotto  forma  di  sorgen- 
ti sigillate  per  usi  terapeutici  (ad  cs.,  i Reparti  di  radioterapia), 
oppure  sotto  forma  di  sorgenti  non  sigillate  per  usi  terapeutici  c 
diagnostici  (come  i Reparti  o i Servizi  di  medicina  nucleare  e i 
Laboratori  di  analisi  radioimmunologichc).  I rifiuti  provenienti 
dall'impiego  di  sorgenti  sigillate  sono  costituiti  prevalentemente 
dalle  sorgenti  decadute  di  cobai  to-60,  utilizzate  nella  tclctcra- 
pia.  che  devono  essere  sostituite  quando  l’attività,  pur  non 


avendo  più  valori  ottimali  per  l'impiego  terapeutico,  é ancora  di 
qualche  decina  di  TBq  (attorno  al  migliaio  di  Ci).  Nel  campo 
della  brachiterapia  con  sorgenti  radioattive  (terapia  interstizia- 
le, cndocavjtaria  c di  contatto)  è da  rilevare  la  necessità  di  al- 
lontanare i preparati  di  radio-226  (attività  tipica  40-2000  MBq, 
corrispondenti  a circa  1-50  mCi)  che,  a causa  dei  loro  rischi  di 
contaminazione  per  fuoriuscita  di  radon-222,  sono  progressiva- 
mente sostituiti  con  altre  sorgenti  più  sicure.  Le  sorgenti 
non  sigillate  hanno  un  impiego  più  diffuso  di  quelle  sigillate, 
ma  le  attività  impiegate  sono  sensibilmente  inferiori.  Nella 
terapia  della  tiroide  con  iodio-131,  ad  es..  si  usano  tipica- 
mente attività  di  alcuni  GBq  (50-100  mCi),  c attività  ancora 
inferiori  sono  presenti  nell’uso  diagnostico,  in  cui,  inoltre,  si 
tende  all'impiego  di  radionuclidi  a vita  breve  soprattutto  per 
motivi  di  protezione  del  paziente  e di  migliore  risultato  dia- 
gnostico. I rifiuti  radioattivi  derivanti  dall'impiego  delle  sor- 
genti non  sigillate  sono  costituiti  da  materiale  solido  (oggetti 
contaminati,  come  provette,  contenitori,  guanti,  siringhe,  car- 
ta bibula,  oltre  ai  generatori  esauriti  di  tccnczio-99m),  da  ma- 
teriale liquido  o a esso  assimilabile  (residui  di  contenitori,  ac- 
que di  lavaggio,  escreti  dei  pazienti,  ctc.),  mentre  i rifiuti  gas- 
sosi non  sono  normalmente  molto  rilevanti.  V'è  da  considerare 
che,  nell’uso  dei  radiofarmaci,  solo  una  piccola  parte  delle 
sostanze  radioattive  resta  come  residuo  delle  manipolazioni 
poiché  la  maggior  parte  è somministrata  ai  pazienti  ed  è da 
questi  eliminata  principalmente  con  le  urine  c le  feci. 

Altre  fonti  di  rifiuti  sono  connesse  con  gli  impieghi  delle  sostan- 
ze radioattive  nel  campo  industriale  (sorgenti  per  gammagra- 
fia,  misuratori  di  livello  c di  spessore,  ctc.),  nel  campo  della 
ricerca  scientifica  (dispositivi  vari  per  irradiazione,  uso  di  so- 
stanze marcate  con  radionuclidi)  c nel  campo  dei  prodotti  di 
consumo.  Anche  in  questi  settori  le  attività  dei  rifiuti  non  sono 
elevate  (andando,  come  ordine  di  grandezza,  da  centinaia  di 
GBq  nel  caso  di  sorgenti  per  gammagrafìa.  a centinaia  di  kBq 
per  le  sorgenti  utilizzate  nei  prodotti  di  consumo),  ma  occorre 
porre  attenzione  alla  possibile  presenza  di  radionuclidi  a lun- 
ghissimo tempo  di  dimezzamento. 

Criteri  fondamentali  di  gestione 

La  gestione  dei  rifiuti  radioattivi  è l’insieme  di  tutte  le 
attività,  sia  amministrative  che  operative,  connesse  con 
la  manipolazione,  il  trattamento,  il  condizionamento,  il 
trasporto,  il  deposito  e lo  smaltimento  dei  rifiuti  stessi 
(fig.  5);  essa  è strettamente  collegata  alla  scelta  dei  processi 
e alla  progettazione  degli  impianti  che  generano  i rifiuti 
radioattivi.  Il  condizionamento  è l’insieme  delle  opera- 
zioni tendenti  a trasformare  il  rifiuto  in  forma  adatta  per 


Fic.  5.  Schema  se  nullificato  delle  varie  fasi  che  intervengono 
nella  gestione  dei  rifiuti  radioattivi  prodotti  in  seguito  all'utiliz- 
zazione di  materiale  radioattivo.  Vi  sono  casi  in  cui  qualcuna 
delle  fasi  riportate  potrebbe  mancare;  l’opzione  ottimale  per  lo 
smaltimento  sarà  scelta  in  base  alia  specifica  situazione. 


2487 


2488 


RADIOPROTEZIONE 


Fig.  6.  Schema  delle  vie  attra- 
verso le  quali  il  materiale  ra- 
dioattivo scaricato  nell'atmo- 
sfera può  raggiungere  le  perso- 
ne. (Adattalo  da  TCRP  Publica- 
non  7). 
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il  trasporto,  il  deposito  o lo  smaltimento.  Per  smaltimento, 
si  intende  lo  scarico  del  rifiuto,  o la  sua  collocazione 
nell’ambiente,  senza  che  vi  sia  intenzione  di  recuperarlo; 
lo  smaltimento,  per  sua  natura,  non  richiede  sorveglian- 
za. a differenza  di  quanto  accade  per  il  deposito,  che  è la 
collocazione  del  rifiuto  con  l’intenzione  di  recuperarlo  in 
futuro  (quando  si  vuole  evidenziare  quest'aspetto,  si  parla 
di  deposito  temporaneo  o provvisorio). 

La  grande  varietà  di  caratteristiche  dei  rifiuti  radioattivi 
impone  soluzioni  di  gestione  differenziate  e mirate  alle 
specifiche  situazioni.  Per  tale  gestione,  esistono  due  alter- 
native fondamentali,  tra  loro  complementari:  a)  il  conte- 
nimento delle  sostanze  radioattive  (nella  prospettiva  della 
collocazione  nell’ambiente),  eventualmente  previa  con- 
centrazione o compattazione,  in  modo  da  mantenerle  iso- 
late dalla  biosfera;  b)  la  dispersione  delle  sostanze  ra- 
dioattive mediante  scarico  nell’ambiente,  in  modo  da  rea- 
lizzare un’opportuna  diluizione. 

La  prima  soluzione  è adottata  per  una  parte  importante 
dei  rifiuti  generati  nel  ciclo  del  combustibile  nucleare,  in 
particolare  per  quelli  ad  alta  attività  e lungo  tempo  di 
dimezzamento,  nonché  per  i rifiuti  a-emettitori  prove- 
nienti da  altri  settori.  La  seconda  soluzione  può  essere 
adottata  per  i rifiuti  radioattivi  a bassa  attività  e breve 
vita,  come  quelli  prodotti  dall'impiego  dei  radiofarmaci, 
la  cui  attività  può  decadere  a livelli  molto  bassi  durante  il 
tempo  di  transito  nelle  varie  catene  dell’ecosistema;  la 
stessa  soluzione  può  applicarsi  anche  a rifiuti  di  bassa  atti- 
vità e vita  lunga,  a condizione  che  l’analisi  ambientale  ne 
dimostri  l’accettabilità. 

La  protezione  sanitaria  e la  contaminazione  ambientale 

La  presenza  di  rifiuti  radioattivi  nell’ambiente  di  lavoro 
comporta  rischi  sanitari  a carico  dei  lavoratori  (ed  even- 
tualmente dei  pazienti);  l’immissione  nell’ambiente  è, 
tuttavia,  l’azione  che  desta  maggiori  preoccupazioni  per 
l'elevato  numero  di  persone  potenzialmente  esposte.  La 
valutazione  delle  conseguenze  sanitarie  dello  smaltimen- 
to di  materiale  radioattivo  in  un  certo  sito  consiste,  so- 
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stanzialmente,  nella  valutazione  delle  dosi  (il  termine  «do- 
se» è qui  usato  in  senso  generico;  v.  sopra)  che  possono 
ricevere  le  persone  a causa  del  trasferimento  delle  so- 
stanze radioattive  attraverso  le  varie  catene  ambientali  c, 
in  particolare,  quelle  alimentari. 

Per  questo  è necessario  individuare  i possibili  modi  di 
esposizione  delle  persone,  nei  vari  casi  di  scarico  nell’at- 
mosfera, nelle  acque  o nel  terreno  (figg.  6 e 7). 

Esistono  diversi  modelli  matematici  per  prevedere  la  relazione 
tra  la  quantità  di  sostanze  radioattive  immesse  nell'ambiente  in 
considerazione  e le  dosi  ricevute  dalle  persone;  essi  si  basano  in 
genere  $ull‘«analisi  dei  sistemi»,  suddividendo  l'ecosistema  in 
una  serie  di  compartimenti  tra  i quali  si  distribuiscono  i vari  ra- 
dionuclidi  scaricati.  Si  possono  considerare  modelli  con  diversi 
livelli  di  generalizzazione  e.  quindi,  di  complessità.  Una  notevole 
semplificazione  può  essere  introdotta  quando  i radionuclidi  rag- 
giungono concentrazioni  diverse,  ma  in  equilibrio  tra  loro,  nei 
vari  compartimenti:  l'analisi  può  allora  basarsi  semplicemente 
sulla  conoscenza  dei  rapporti,  per  ciascun  nudidc,  tra  queste 
concentrazioni.  Il  metodo  è detto  perciò  dei  «fattori  di  concentra- 
zione» c,  pur  non  potendo  descrivere  la  dinamica  del  sistema,  è 
applicabile,  con  buona  approssimazione,  a molti  casi  pratici  di 
smaltimento.  Qualunque  sia  il  modello  matematico  adottato  è 
necessario  convalidarlo  attraverso  opportuni  controlli  sulle  ma- 
trici ambientali. 

Dato  un  certo  radionuclidc  immesso  nell’ambiente,  è spesso 
possibile  individuare  una  catena  ambientale  attraverso  la  quale 
un  certo  gruppo  omogeneo  di  persone  può  ricevere  una  dose 
superiore  a quella  del  resto  della  popolazione;  questa  catena  è 
detta  allora  «via  critica»  e il  gruppo  più  esposto  è chiamato 
«gruppo  critico».  Questa  individuazione  è molto  importante  per 
stabilire  eventuali  limiti  di  scarico  e per  realizzare  una  ben  mira- 
ta sorveglianza  ambientale.  Tra  le  catene  alimentari  più  note  vi  è 
quella  che  trasferisce  lo  iodio  radioattivo  alle  persone  attraverso 
il  latte  vaccino,  secondo  la  catena:  aria  (o  acqua  per  irrigazione) 
contaminata  — colture  foraggere  — vacche  — latte  — persone.  I 
bambini,  soprattutto  quelli  entro  il  1"  anno  di  vita,  risultano  il 
gruppo  critico  della  popolazione  per  questo  tipo  di  contaminazio- 
ne ambientale. 

L'analisi  ambientale  consente  di  determinare,  con  un'appros- 
simazione piti  o meno  grande,  la  ricettività  ambientale  di  un 
certo  sistema,  vale  a dire  quella  quantità  di  materiale  radioattivo 
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Fig.  7.  Schema  delle  vie  attra- 
verso le  quali  il  materiale  ra- 
dioattivo scaricato  nel  terreno  e 
nelle  acque  superficiali  (compre- 
si i mari)  può  raggiungere  le 
persone.  [Adattato  da  ICRP  Pu- 
biication  7). 


immesso  nell'ambiente  in  un  certo  intervallo  di  tempo  (general- 
mente un  anno)  alla  quale  corrisponde  una  dose  agli  individui 
del  gruppo  critico  uguale  al  limite  di  dose  (annuale)  stabilito  per 
legge.  Questo  non  è però  l'unico  parametro  che  la  r.  considera, 
in  quanto  il  sistema  di  limitazione  delle  dosi  prevede  anche  le 
procedure  di  giustificazione  di  ottimizzazione.  Ciò  implica  un'a- 
nalisi più  completa  c non  limitata  al  solo  gruppo  crìtico,  in  modo 
da  giungere  alla  valutazione  dell'impegno  di  dose  collettivo.  In 
ogni  caso,  per  tener  conto  di  altre  fonti  di  esposizione  e per 
lasciare  un  certo  marcine  agli  sviluppi  futuri,  gli  smaltimenti 
consentiti  dovrebbero  impegnare  solo  una  frazione  della  ricetti- 
vità ambientale. 

La  normativa  italiana 

In  Italia  la  gestione  dei  rifiuti  radioattivi  è attualmente 
regolamentata  dalla  legge  di  base  della  r.,  cioè  dal  D.  P. 
R.  n.  185  del  13  febbraio  1964.  c dai  relativi  decreti 
applicativi  (v.  anche  sopra:  col.  2485).  L'attuale  legisla- 
zione è in  fase  di  revisione  per  l’adeguamento  alle  Diret- 
tive Euratom  del  1980  e del  1984,  ma  è probabile  che 
non  vi  saranno  notevoli  mutamenti  in  questo  specifico 
settore. 

La  legge  prevede  delle  disposizioni  di  carattere  generale,  vol- 
te a impedire  che  le  operazioni  connesse  con  i rifiuti  radioattivi 
comportino  pericoli  per  gli  individui  c per  la  popolazione.  Dispo- 
sizioni particolari  riguardano  l'autorizzazione  allo  smaltimento 
che.  per  gli  impianti  nucleari,  è contenuta  nelle  autorizzazioni 
alla  costruzione  c all'esercizio  dell'impianto,  le  quali  vengono 
rilasciate  a livello  centrale  a seguito  di  determinate  procedure  di 
consultazione.  In  tutti  gli  altri  casi  (impieghi  medici,  industriali  e 
di  ricerca  scientifica)  l'autorizzazione  allo  smaltimento  c rilascia- 
ta in  sede  decentrata,  cd  i concessa  in  funzione  della  ricettività 
dell'ambiente  c del  numero  di  autorizzazioni  previste:  essa  non  è 
necessaria  ove  non  si  superino  determinati  livelli  (del  resto  molto 
piccoli)  di  smaltimento,  detti  limiti  di  esenzione.  Generalmente 
le  autorità  che  concedono  l'autorizzazione  assegnano  all'utente 
una  «formula  di  scarico»,  che  fissa  le  quantità  massime  dei  vari 
radionuclidi  che  possono  essere  smaltite  durante  determinati  in- 
tervalli di  tempo.  Il  controllo  della  radioattività  ambientale  è 
affidato  alle  Regioni  per  effetto  della  legge  istitutiva  del  Servizio 
sanitario  nazionale  (legge  n.  N.L)  del  1978). 


Alcune  soluzioni  operative 

La  collocazione  dei  rifiuti  ad  alta  attività  c lungo  periodo 
di  dimezzamento  connessi  alla  produzione  di  energia 
elettronuclearc  costituisce  oggi  un  punto  cruciale  del  di- 
battito nucleare,  poiché  essi  devono  essere  confinati  per 
tempi  lunghissimi  (dell’ordine  dei  millenni).  Attualmente 
questi  rifiuti,  seppure  con  modalità  diverse  a seconda  del 
trattamento  che  hanno  subito,  sono  situati  in  depositi 
temporanei  in  attesa  di  trovare,  tra  le  varie  possibilità  di 
smaltimento  che  si  stanno  studiando  in  vari  Paesi  del 
mondo  (sistemazione  in  formazioni  geologiche  profonde  o 
sotto  il  fondo  degli  oceani),  una  soluzione  che  si  dimostri 
effettivamente  accettabile;  i più  importanti  punti  di  di- 
scussione si  incentrano  perciò  sulla  sicurezza  dei  depositi 
temporanei  e sulla  possibilità  concreta  di  trovare,  entro 
tempi  ragionevoli,  idonei  sistemi  di  smaltimento. 

Nel  settore  medico  i rifiuti  solidi  costituiti  dalle  sorgenti 
per  tclcterapia  e per  brachiterapia  non  più  utilizzabili 
possono  essere  ritirati  dalle  ditte  fornitrici  o da  altre  ditte 
autorizzate  allo  smaltimento.  I rifiuti  solidi  provenienti 
dall'impiego  di  sorgenti  non  sigillate  sono  in  genere  siste- 
mati in  contenitori  di  prima  raccolta  e successivamente  in 
contenitori  adatti  per  l'immagazzinamento,  eventualmen- 
te dopo  averne  ridotto  il  volume  mediante  compressione. 
Il  materiale  di  rifiuto  può  essere  ritirato  da  ditte  autoriz- 
zate oppure  può  essere  scaricato,  naturalmente  a condi- 
zione che  non  si  superino  i livelli  autorizzati  o,  in  assenza 
di  autorizzazione,  i limiti  di  esenzione.  L'attività  dei  rifiuti 
può  essere  ridotta  lasciandoli  in  deposito  per  un  tempo 
tale  da  consentirne  un  sufficiente  decadimento.  Per  i rifiu- 
ti combustibili  (in  pratica  la  maggior  parte  dei  rifiuti),  può 
essere  utile  ('incenerimento  se  esiste  la  necessità  di  ridur- 
ne il  volume,  oppure  se  si  tratta  di  rifiuti  putrescibili  (ad 
es.,  carcasse  di  animali  da  esperimento).  Un  problema 
particolare  in  Italia  è posto  dai  preparati  di  radio-226  non 
più  utilizzati  in  medicina,  i quali  dovrebbero  essere  con- 
servati in  modo  che  siano  eventualmente  recuperabili. 
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Le  soluzioni  adottate  per  lo  smaltimento  dei  rifiuti  liqui- 
di sono  diverse  a seconda  dell’entità  e del  tipo  di  rifiuto. 
Per  piccole  quantità  e per  radionuclidi  a breve  tempo  di 
dimezzamento,  come  accade  frequentemente  in  caso  di 
esclusiva  attività  diagnostica,  si  è normalmente  al  di  sotto 
dei  limiti  di  esenzione,  e i rifiuti  possono  essere  immessi 
direttamente  nel  sistema  di  fognatura.  In  caso  contrario 
(rifiuti  prodotti  nel  corso  della  terapia  con  iodio- 131,  o nel 
caso  di  radionuclidi  a vita  non  molto  breve)  si  può  ricorre- 
re alla  raccolta  preventiva  in  vasche  o adeguati  contenito- 
ri. fino  al  decadimento  dell'attività  ai  valori  consentiti.  Ai 
pazienti  trattati  con  radiofarmaci  a scopo  terapeutico  do- 
vrebbero essere  riservati  servizi  igienici  separati. 

I rifiuti  aeriformi  prodotti  in  campo  medico  non  presen- 
tano generalmente  problemi  di  r.  molto  rilevanti.  Gli  ac- 
corgimenti da  attuare  consistono  in  sistemi  di  ricambio 
d’aria  più  o meno  complessi  a seconda  delle  necessità, 
eventualmente  collocando  dei  filtri  sulle  bocche  di  scarico 
all’esterno.  Il  sistema  di  ventilazione  deve  essere  tale  da 
impedire  che  l'aria  proveniente  da  zone  a più  alto  rischio 
di  contaminazione  venga  immessa  in  zone  a più  basso 
rischio. 
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Incidenza  dei  maggiori  eventi  accidentali  da  radiazioni 
ionizzanti 

Gli  incidenti  più  gravi  sinora  avvenuti  sono  stati  provoca- 
ti da  escursioni  improvvise  e incontrollate  di  criticità  ri- 
guardanti assemblaggi  critici,  reattori  sperimentali,  im- 
pianti per  la  produzione  e il  trattamento  dei  materiali 
fissili,  nonché  da  esposizione  a radiazioni  provenienti  da 
acceleratori,  da  impianti  radar,  da  apparati  a raggi  X.  da 
sorgenti  sigillate  ovvero  da  contaminazione  accidentale 
da  radionuclidi. 

Un  censimento,  a livello  internazionale  aggiornato  al 
1984.  indica  che  le  irradiazioni  esterne  accidentali  di 
maggior  rilevanza  sono  state  150,  di  cui  13  per  incidenti 
di  criticità  c 137  per  incidenti  in  corso  di  attività  indu- 
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striali  e sperimentali.  Questi  eventi  accidentali  hanno 
coinvolto  248  soggetti  (92  per  irradiazione  globale  e 156 
per  irradiazione  localizzata). 

Tra  questi  si  sono  verificati  17  decessi  per  irradiazione, 
oltre  a 3 eventi  mortali  sopravvenuti  in  occasione  di  un 
incidente  di  criticità,  ma  senza  rapporto  diretto  con  l'ir- 
radiazione. 

Anche  le  irradiazioni  interne  accidentali  gravi  sono  re- 
lativamente rare  (in  letteratura  sono  descritti  16  eventi 
accidentali  con  il  coinvolgimento  di  23  persone). 

Nonostante  la  limitata  frequenza  degli  eventi  acciden- 
tali considerati,  la  complessità  della  fenomenologia  che 
viene  a determinarsi  e gli  interventi  diagnostici  e tera- 
peutici di  tipo  non  consueto  richiedono  la  disponibilità  di 
chiare  linee  guida  per  un  rapido  orientamento,  nonché 
l'approntamento  di  strutture  tecnico-organizzative  la  cui 
validità  deve  essere  assiduamente  verificata. 

Irradiazione  esterna  globale  acuta  (sindrome  acuta  da  ra- 
diazioni) 

Inquadramento  clinico  e dosimetrico 
La  forma  ematologica  della  sindrome  acuta  da  radiazioni 
è stata  sinora  quella  di  maggior  osservazione  in  caso  di 
incidente  nucleare.  La  forma  intestinale  c quella  neurolo- 
gica sono  state  osservate  soltanto  in  alcuni  casi. 

Come  riferimento  dosimetrico  (le  indicazioni  dosimetri- 
che di  seguito  fomite  si  riferiscono  a radiazioni  di  basso 
LET  [Linear  Energy  Transfer])  è possibile  stabilire  che  la 
dose  di  1 Gy  (1  gray  [Gy]  = 100  rad)  può  essere  conside- 
rata come  soglia  della  sindrome  ematologica , la  quale  si 
evidenzia  in  forma  conclamata  per  dosi  da  2 a 8 Gy.  Da 
6 Gy  e oltre  viene  ad  aggiungersi  la  sindrome  intestinale 
(soprattutto  per  «denudazione»  del  rivestimento  epitelia- 
le del  tenue  con  perdita  degli  elettroliti  attraverso  la  muco- 
sa e massiva  invasione  batterica).  Alcune  decine  di  Gy 
determinano  la  sindrome  neurologica  (nausea  fin  dalla 
1*  h.  apatia,  sopore  e,  successivamente,  tremori,  convulsio- 
ni e obitus  in  poche  ore  o in  pochi  giorni). 

Per  l’uomo  si  ritiene  che  la  DLmmo  possa  collocarsi  in 
un  range  di  3-5  Gy;  la  DLioho  intorno  a 6 Gy  e oltre.  In 
linea  generale,  la  sindrome  acuta  da  radiazioni  com- 
prende uno  stadio  iniziale,  una  fase  di  latenza  (di  circa  2 
settimane  per  dosi  di  2 Gy),  una  fase  clinica  conclamata, 
un’eventuale  fase  di  recupero  in  funzione  della  dose  e 
del  trattamento  terapeutico  adottato.  La  fase  di  latenza 
è un  periodo  di  silenzio  clinico  pressoché  completo  ed  è 
tanto  più  breve,  quanto  più  elevata  è la  dose. 

Da  sottolineare  che  nel  caso  dell'irradiazione  esterna 
globale  acuta  generalmente  l’urgenza  è diagnostica  e 
prognostica,  quasi  mai  terapeutica,  salvo  la  coesistenza 
di  danni  da  trauma,  da  ustioni,  da  intossicazione  e la 
presenza  di  contaminazione  radioattiva.  Ovviamente 
fanno  eccezione  anche  i casi  di  irradiazione  acuta  che 
dovessero  giungere  per  la  prima  volta  all’osservazione 
clinica  nella  fase  conclamata.  Nella  selezione  diagnostica 
dei  casi  i riferimenti  di  maggiore  importanza  provengono 
dai  seguenti  settori  di  indagine. 

a)  Quadro  clinico,  soprattutto  per  quanto  riguarda  l’in- 
sorgenza di  sintomi  iniziali,  quali  nausea,  vomito  e diar- 
rea; la  brevità  della  latenza,  l'intensità  e la  persistenza 
dei  sintomi  sono  indicativi  della  gravità  della  prognosi.  Il 
vomito  dovuto  a irradiazione  compare  in  genere  tra  i 
20  min  c le  3 h dopo  l’esposizione;  una  diarrea  emorragica 
grave  insorta  precocemente  è indice  di  una  probabile 
dose  letale  o subletale.  Qualora  i sintomi  non  dovessero 
insorgere  entro  le  prime  5-6  h dall’esposizione  è poco 
probabile  una  loro  comparsa  successiva  come  manifesta- 
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zioni  di  significato  radiopatologico;  è inoltre  importante 
differenziare  tali  sintomi  da  quelli  di  origine  emotiva, 
considerando  che  la  diarrea  può  essere  espressione  di 
reattività  psicogena  più  del  vomito.  In  fase  precoce  pos- 
sono comparire  iperemia  congiuntivaie  per  dosi  di  1,5 
Gy  e oltre  ed  eritema  cutaneo,  spesso  fugace,  per  dosi  di 
5 Gy  e oltre. 

b)  Dosimetria  fisica,  con  la  precisazione  che  le  scelte 
mediche  devono  essere  basate  principalmente  sulla  valu- 
tazione clinica  deirentità  del  danno,  anche  se  questa  non 
viene  a coincidere,  soprattutto  nella  prima  fase  dopo 
l’incidente,  con  la  stima  fìsica  della  dose. 

c)  Accertamenti  ematologici  e altre  analisi  di  laborato- 
rio. 

Dal  complesso  di  queste  indagini  deve  derivare  in 
tempi  ragionevolmente  brevi  un'indicazione  almeno  at- 
tendibile sulla  dose  ricevuta  dal  soggetto. 

Una  dose  di  1 Gy  e oltre  (certa  o sospetta)  comporta  il 
ricovero  in  ospedale  o presso  un  Istituto  specializzato. 
Per  dosi  inferiori  è prevedibile  una  sorveglianza  medica 
ambulatoriale,  anche  se  l'eccezionaiità  dell'evento  acci- 
dentale e le  incertezze  anamnestiche  e cliniche  che  spes- 
so l'accompagnano  fanno  ritenere  prudente,  in  alcuni 
casi,  un  periodo  di  osservazione  in  ambiente  ospedalie- 
ro. Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  gli  accertamenti 
ematologici  è necessario  predisporre  in  anticipo  c collau- 
dare operativamente  un  programma  di  prelievi  e di  ana- 
lisi ben  definito  nei  tempi  e nelle  modalità.  La  conoscen- 
za dei  fenomeni  che  caratterizzano  la  sindrome  cmatolo- 
gica  nell’incidente  da  radiazioni  nei  vari  aspetti  ctiopato- 
genetici.  fisiopatologici,  clinici  c prognostici,  appare  dun- 
que indispensabile  per  individuare  i necessari  criteri  di 
intervento  diagnostico  e per  poter  predisporre  le  relative 
misure  sanitarie  di  ordine  tecnico  e organizzativo. 

L’esame  ematologico 

L'importanza  della  diagnostica  ematologica  in  r.  è con- 
nessa alla  condizione  di  notevole  radiosensibilità  del  tes- 
suto emopoietico  (v.  radiobiologia)  che,  per  tale  caratte- 
ristica biologica,  rientra  nel  novero  dei  cosiddetti  «organi 
critici».  La  vulnerabilità  del  tessuto  emopoietico  alle  ra- 
diazioni ionizzanti  e i conseguenti  aspetti  clinicodiagno- 
stici nell'irradiazione  acuta  possono  essere  ricondotti  ad 
alcuni  fattori  essenziali,  e precisamente;  a)  distribuzione 
geometrica  di  tipo  ubiquitario  del  midollo  osseo  emo- 
poietico (cranio,  vertebre,  costole,  cresta  iliaca,  epifisi 
delle  ossa  lunghe,  scapole)  e del  tessuto  linfopoietico  (lin- 
fonodi, milza,  timo,  tonsille,  placche  di  Peyer);  b)  carat- 
teristiche replicative  del  tessuto  emopoietico  quale  siste- 
ma a rinnovamento  continuo  in  equilibrio  dinamico  co- 
stante; c)  strutturazione  funzionale  di  tipo  compartimen- 
tale del  midollo  osseo  emopoietico  a radiosensibilità  dif- 
ferenziata e con  caratteristici  tempi  di  permanenza  nei 
vari  compartimenti  degli  specifici  stipiti  cellulari;  d)  con- 
temporanea presenza  in  ogni  punto  del  midollo  osseo 
delle  fondamentali  linee  cellulari. 

Le  modalità  di  irradiazione  di  maggiore  rilevanza  nel 
determinismo  di  un  danno  ematologico  neU’cmcrgcnza 
nucleare  sono  fondamentalmente  le  seguenti;  a)  esposi- 
zione a radiazioni  penetranti  (neutroni,  raggi  y.  raggi  X 
duri,  particelle  accelerate),  cioè  tali  da  raggiungere  le 
strutture  emopoietiche  (radiazioni  non  penetranti  quali  le 
radiazioni  p e i raggi  X molli  provocheranno  prevalente- 
mente un  danno  di  superficie,  cioè  cutaneo);  b)  distribu- 
zione temporale  della  dose  a carattere  «acuto»,  cioè  as- 
sorbita in  tempi  brevi  (pochi  minuti,  qualche  ora.  qualche 
giorno);  r)  distribuzione  spaziale  della  dose  di  tipo  globa- 
le, cioè  al  corpo  intero  o a larga  parte  di  esso  (nel  caso  di 


Fig.  8.  Quadro  paradigmatico  della  forma  ematologica  grave 
della  sindrome  acuta  da  radiazioni.  ( Da  Andrews,  riaisegnata). 


un'irradiazione  localizzata  il  quadro  ematologia)  verrà 
influenzato  dalla  compensazione  riparativa  del  tessuto 
emopoietico  risparmiato  dalle  radiazioni  ionizzanti). 

La  risultante  di  tutti  i fattori  considerati  sarà  un  effetto 
graduato,  caratterizzato,  cioè,  da  un  rapporto  di  propor- 
zionalità fra  la  dose  c l’entità  deH'effetto  stesso  con  un 
valore  minimo,  detto  dose  soglia,  al  di  sotto  del  quale 
l’effetto  non  si  manifesta. 

La  sindrome  ematologica  nei  soggetti  irradiati  con  dosi 
da  2 a 5 Gy  (sopravvivenza  possibile  se  viene  adottata 
un'assistenza  medica  appropriata)  evolve  in  diverse  fasi, 
ognuna  delle  quali  ben  caratterizzata  sul  piano  diagnosti- 
co (fig.  8). 

Nei  primi  4 giorni  il  conteggio  leucocitario  mostra  va- 
lori normali  o,  frequentemente,  valori  superiori  alla  nor- 
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ma  con  punta  ipergranulocitaria  nelle  prime  24-36  h.  Nel- 
la stessa  fase  si  osserva  una  marcata,  progressiva  caduta 
dei  linfociti,  che  raggiungono  al  2°  giorno  il  livello  più 
basso,  dove  rimarranno  per  almeno  3 o 4 settimane 
(fig.  9).  Anche  i reticolociti  diminuiranno  sensibilmente,  ma 
meno  prect>cemente  rispetto  ai  linfociti.  Dal  5"  giorno  si 
evidenzia  una  graduale  diminuzione  dei  granulociti  segui- 
ta, tra  il  12°  e il  24°  giorno,  da  un  plateau  o dalla  cosiddet- 
ta ripresa  abortiva.  Quindi  la  curva  granulocitaria  ripren- 
de a scendere  fino  a raggiungere  il  nadir  tra  il  24"  e il  32° 
giorno.  Il  conteggio  delle  piastrine  nei  primi  10-12  giorni 
dimostra  una  tendenza  alla  diminuzione  con  presenza 
nella  curva  di  numerose  «spalle».  Successivamente  il  de- 
cremento è progressivo  e rapido  e il  nadir,  anche  in  que- 
sto caso,  viene  raggiunto  tra  il  24°  e il  32°  giorno. 

La  fase  critica  per  l’insorgenza  di  infezioni  e di  emor- 
ragie è collocabile  tra  il  20"  e il  36°  giorno,  con  possibi- 
lità di  infezioni  anche  nella  prima  fase  di  depressione 
leucocitaria. 

La  curva  reticolocitaria,  dopo  una  prima  discesa,  pre- 
senta una  ripresa  abortiva  tra  il  12°  e il  24°  giorno  e 
raggiunge  la  massima  depressione  intorno  al  30".  A cari- 
co della  serie  eritrocitaria  i fenomeni  di  decremento  si 
presentano  in  misura  non  rilevante  e mostrano  la  massi- 
ma flessione  verso  il  30°  giorno. 

Se  non  sopravvengono  complicazioni,  a partire  dalla  5* 
settimana  dall'esposizione  inizia  il  periodo  di  recupero 
con  progressiva  ripresa  delle  funzioni  midollari  e con  il 
completamento  della  guarigione  entro  3-6  mesi. 

Nei  casi  di  irradiazione  globale  più  grave,  con  dose  da 
5 a 6 Gy  e oltre  (sopravvivenza  virtualmente  impossibile), 
il  quadro  ematologico,  attraverso  fasi  di  progressiva  gra- 
dualità, è caratterizzato  da:  a)  marcata  ipergranulocitosi 
iniziale  (valori  in  genere  superiori  a 20.000/mm1);  b ) im- 
provvisa e rapida  caduta  dei  granulociti  tra  il  4°  e 5° 
giorno  (valori  inferiori  a 1000/mm3);  e)  progressiva  cadu- 
ta e scomparsa  delle  piastrine  entro  10  giorni;  d)  precipi- 
tosa caduta  dei  linfociti  vicino  allo  zero  entro  6-12  h; 
e)  assenza  di  segni  di  ripresa  abortiva.  Nella  sindrome  neu- 
rologica l’ipergranulocitosi  persiste  fino  al  momento  del- 
1 ’obitus. 

Se  la  dose  di  irradiazione  è compresa  tra  1 e 2 Gy 
(sopravvivenza  probabile),  i granulociti  non  presentano 
una  marcata  risalita  iniziale  e diminuiscono  lentamente 
fino  al  40°  giorno  circa,  senza  raggiungere,  in  genere,  i 
valori  ritentuti  pericolosi  per  l’insorgenza  di  infezioni. 
Anche  le  piastrine  scendono  lentamente  fino  al  30°  gior- 
no senza  andare  al  di  sotto  del  numero  critico  per  l’insor- 
genza di  emorragie.  I linfociti  tendono  a diminuire  nella 
maggioranza  dei  casi,  o conservano  valori  pressoché  nor- 
mali in  altri  casi,  presumibilmente  in  funzione  del  grado 
di  disomogeneità  della  dose. 

Per  dosi  inferiori  a 1 Gy  (sopravvivenza  virtualmente 
certa)  il  quadro  ematologico  è ancora  più  attenuato  e in 
tale  contesto  clinico  è individuabile  una  dose  soglia,  corri- 
spondente a 0,25  Gy,  per  la  comparsa  di  effetti  ematologi- 
ci apprezzabili.  A partire  da  questo  livello  di  dose  è possibi- 
le evidenziare  una  diminuzione  dei  linfociti.  Per  contro, 
se  il  numero  dei  linfociti  resta  invariato  per  24  h dopo  l’ir- 
radiazione, la  dose  è molto  probabilmente  inferiore  a 
0,25  Gy.  Nella  tab.  VI  vengono  riportati  i decrementi 
delle  principali  linee  cellulari  in  funzione  della  dose. 

Alcuni  richiami  di  fisiopatologia  ematologie»  possono  essere 
interessanti  per  individuare  i meccanismi  fondamentali  che  sono 
alla  base  dei  quadri  clinici  descritti. 

Un  blocco  completo  delle  attività  emopoietiche,  come  può  av- 
venire per  una  dose  di  10  Gy  al  corpo  intero,  si  eserciterà  attra- 
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TAB.  VI.  VARIAZIONI  NEL  SANGUE  PERIFERICO  IN 
SEGUITO  A IRRADIAZIONE  AL  CORPO  UMANO 

(da  Dolphin.  1969,  modificata) 


Intervallo  di  dose  (Gy) 

0-1 

1-2 

2-5 

> 5 

Linfociti 
valore  minimo 

70% 

50% 

20% 

0% 

tempo  (giorni) 
note 

3 

2 

1 

lh 

caduta 

rapida 

Neutrofili 

valore  minimo 

70% 

50% 

20% 

0% 

tempo  (giorni) 

40 

40 

25 

10 

note 

ripresa 

abortiva 

Piastrine 

valore  minimo 

70% 

50% 

10% 

0% 

tempo  (giorni) 

30 

30 

25 

15 

note 

emorragie 

verso  la  totale  inibizione  mitotica  delle  cellule  dei  compartimenti 
staminale  c proliferatisi)  del  midollo  osseo  e delle  cellule  del 
tessuto  linfopoictico.  in  funzione  della  loro  radioscnsibilità  o at- 
traverso la  morte  in  interfase.  Le  cellule  del  compartimento  ma- 
turativo.  che  in  questo  stadio  perdono  la  loro  capacità  replicati- 
va, presentano  una  scarsa  radioscnsibilità.  Una  notevole  radio- 
resistenza  caratterizza  gli  elementi  del  compartimento  funziona- 
le o circolante  (granulociti  segmentati,  eritrociti,  reticolociti.  pia- 
strine) che  mostrano  segni  di  danno  per  dosi  molto  elevate  di 
Gy.  Fanno  eccezione,  però,  i linfociti,  notevolmente  radioscnsi- 
bili  anche  nel  sangue  periferico.  Sulla  base  di  tali  presupposti  c 
tentando  di  semplificare  un  fenomeno  indubbiamente  complesso, 
è possibile  interpretare  nelle  lince  generali  l'andamento  della 
sindrome  cmatologica  nelle  varie  forme  descritte.  Il  manteni- 
mento dei  valori  leucocitari  nei  primi  4 giorni  dall'esposizione  ai 
livelli  normali  o superiori  alla  norma  è connesso  al  tempo  di 
transito  (appunto  di  circa  4 giorni)  degli  clementi  granulocitari 
attraverso  il  compartimento  maturativo  la  cui  cellula  capofila  è 
rappresentata  dal  mctamiclocita.  A questo  periodo  di  dcplczio- 
ne  va  aggiunta  la  cosiddetta  vita  media  (o  meglio  il  tempo  di 
circolo)  degli  clementi  granulocitari.  che  è intorno  alle  6-8  h. 
Successivamente  si  avvia  il  decremento  di  questa  serie  cellulare 
la  cui  entità  e rapidità  sarà  in  rapporto  al  blocco  più  o meno 
completo  del  compartimento  staminale  c prolifcrativo.  L'iniziale 
ipergranulocitosi  è interpretabile  come  leucocitosi  da  distribuzio- 
ne c non  da  produzione.  L'elevata  radioscnsibilità  del  tessuto 
linfopoietico  e dei  linfociti  circolanti  spiega  la  precoce  e talvolta 
spiccata  linfopcnia.  La  relativa  radiorcsistcnza  dei  mcgacariociti 
e la  vita  media  delle  piastrine,  che  è di  8-10  giorni,  rendono 
ragione  della  comparsa  della  trombocitopcnia  in  una  fase  più 
tardiva.  La  riduzione  numerica  degli  eritrociti  si  instaura  tardiva- 
mente ed  è.  in  genere,  di  entità  limitata  a motivo  soprattutto 
della  lunga  vita  media  di  questi  clementi,  pari  a 120  giorni.  An- 
che in  caso  di  blocco  completo  dell'eritropoiesi,  soltanto  una  quo- 
ta di  1/120,  cioè  lo  0,8%,  degli  eritrociti  verrebbe  distrutta  ogni 
giorno:  di  conseguenza,  in  30  giorni  l'ematocrito  diminuirebbe  di 
circa  il  25-30%.  A partire  da  questo  periodo,  nei  casi  meno  gravi, 
l'eritropoiesi  inizia  lo  stadio  di  recupero  simultaneamente  alla 
granulopoiesi.  1 reticolociti.  la  cui  quota  media  normale  è intorno 
allo  0,8%,  cioè  pari  al  decremento  critrocitario  giornaliero,  a 
causa  della  breve  durata  della  fase  reticolocitaria  (circa  2 giorni) 
c della  gravità  dcll'eritroblastopenia  presente  nelle  forme  più 
gravi,  subiscono  un  rapido  c intenso  decremento. 

Da  notare  anche  che  la  ripresa  abortiva  dei  granulociti  c dei 
reticolociti.  nonché  le  «spalle»  presenti  nel  primo  tratto  della 
curva  piastrinica.  rappresentano  segni  prognostici  favorevoli  in 
quanto  indicativi  di  una  residua  capacità  riparativi  degli  cle- 
menti precursori. 
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Fig.  IO.  In  (A)  rappresentazione 
schematica  della  produzione  di 
un  dicemrico  e del  suo  fram- 
mento associato.  In  ( B ) coltura 
in  vitro  di  sangue  umano  perife- 
rico irradiato.  Cellule  in  meta- 
fase:  presenza  di  5 diccntrici  c 
dei  frammenti  associati.  Sono 
anche  presenti  un  anello  acen- 
trico c un  minute.  ( Originate  N. 
Vulpis). 


L’esame  emocromocitromctrico  completo,  effettuato 
immediatamente  dopo  l’incidente,  rappresenta  il  riferi- 
mento fondamentale  per  gli  esami  successivi.  Nelle  pri- 
me 24  h il  prelievo  del  sangue  per  l’esame  emocromoci- 
tometrico  va  ripetuto  almeno  altre  2 volte.  Il  prelievo 
potrà  essere  effettuato  ogni  3 h se  si  vuole  costruire  me- 
glio l'eventuale  picco  granulocitario  che  si  evidenzia  nel 
corso  delle  prime  24-36  h.  Inoltre,  in  questa  fase  è ne- 
cessario provvedere  ai  prelievi  per  le  analisi  cromosomi- 
che c per  le  analisi  biochimiche. 

Dosimetria  citogenetica 

La  dosimetria  biologica  assume  livelli  di  maggiore  accu- 
ratezza e precisione  attraverso  lo  studio  delle  aberrazio- 
ni cromosomiche  dei  linfociti  circolanti  coltivati  in  vitro. 
Le  aberrazioni  cromosomiche  radioindotte  si  mantengo- 
no costanti  per  le  prime  5 settimane  dopo  la  sovraesposi- 
zione, per  poi  decrescere  con  una  cmivita  media  di  circa 
3 anni.  Aberrazioni  cromosomiche  sono  state  osservate 
nei  sopravvissuti  giapponesi  dopo  oltre  30  anni  dalle 
esplosioni  atomiche. 

La  tempestività  del  prelievo  del  sangue  dopo  un'irradia- 
zione esterna  acuta  globale  eviterà  il  rischio  di  non  poter 
effettuare  l'esame  di  dosimetria  citogenetica  per  la  scar- 
sità degli  elementi  linfocitari.  Il  tempo  necessario  per  giun- 
gere a una  lettura  ottimale  ai  fini  dosimetrici  delle  piastre 
metafasiche  ottenute  dalla  coltura  cellulare  è di  48  h. 

L'aberrazione  cromosomica  chiave  nel  campo  della 
dosimetria  citogenetica  è rappresentata  dal  dicentrico 
(fig.  10).  che  è il  risultato  di  uno  scambio  di  parti  tra  due  cro- 
mosomi (due  rotture)  e successiva  formazione  di  un  cromo- 
soma con  due  centromeri  e un  frammento  associato  acen- 
trico. Le  caratteristiche  che  rendono  il  dicentrico  una 
«grandezza  misurabile»  fondamentale  sono  la  facilità  di 
riconoscimento  in  funzione  della  sua  peculiare  morfologia 
c il  fatto  di  essere  un'aberrazione  «instabile»  a bassa 
incidenza  spontanea  e di  essere  indotto,  oltre  che  dalle 
radiazioni  ionizzanti,  soltanto  da  pochissime  sostanze, 
quali  la  streptonigrina  e la  bleomicina. 

La  stima  dosimetrica  citogenetica  implica  necessariamente  il 
confronto  delle  aberrazioni  cromosomiche  osservate  nel  sangue 
in  esame  con  la  curva  di  calibrazione  dose-effetto,  ottenuta  me- 
diante la  lettura  delle  analoghe  aberrazioni  indotte  nel  sangue 
irradiato  in  vitro  ai  diversi  livelli  di  dose  c con  sorgenti  di  varia 
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natura.  Nelle  esposizioni  accidentali  di  significato  medico  è rite- 
nuta abitualmente  sufficiente  per  la  stima  dosimetrica  biologica 
la  lettura  di  un  numero  di  mctafasi  da  200  a 500  (talvolta  1000). 
L'impegno  per  l’osservazione  al  microscopio  delle  mctafasi  è 
valutabile,  soprattutto  in  caso  di  urgenza,  a 2 giomi/uomo  per 
300-500  cellule.  L'impegno  routinario,  invece,  può  essere  sti- 
mato mediamente  a 1 giorno/uomo  per  leggere  al  microscopio 
50  cellule.  Questi  dati  sono  di  notevole  importanza  ai  fini  del- 
l'organizzazione sanitaria  nell'emergenza  nucleare. 

La  soglia  della  dosimetria  citogenetica  è fissata  generalmente 
intorno  a 0.1  Gy.  Per  ottenere  un'adeguata  accuratezza  statisti- 
ca è necessario  estendere  l'esame  a un  numero  elevato  di  cellu- 
le. specialmente  se  la  dose  assorbita  è bassa.  Altri  parametri 
fondamentali  da  considerare  ai  fini  di  questa  dosimetria  sono  i 
limiti  fiduciali  (prescelti  in  genere  al  95%),  cioè  i limiti  entro  i 
quali  con  una  probabilità  del  95%  (19  probabilità  su  20)  si  collo- 
ca la  dose  assorbita. 

La  dosimetria  citogenetica  è particolarmente  impor- 
tante nei  seguenti  casi  di  sovraesposizione  certa  o so- 
spetta: esposizione  non  uniforme  e incertezza  della  rela- 
zione tra  dosimetria  fìsica  e dose  assorbita;  mancato  uso 
del  dosimetro  personale;  sovraesposizione  «spuria»  del 
dosimetro;  false  indicazioni  dosimetriche  dovute  a fattori 
chimici  e fisici  diversi  dalle  radiazioni  ionizzanti.  Non  è 
da  sottovalutare,  sul  piano  psicologico,  la  funzione  rassi- 
curante di  questa  metodologia  diagnostica  per  escludere 
una  presunta  esposizione  accidentale. 

L’adozione  di  sistemi  automatizzati  di  lettura  delle 
aberrazioni  cromosomiche  e le  possibilità  insite  nella  ci- 
tometria  a flusso  faciliteranno  in  misura  sostanziale  l'im- 
piego della  dosimetria  biologica,  ampliandone  le  indica- 
zioni nel  campo  della  r.  medica. 

Altre  indagini 

È possibile  disporre,  sul  piano  diagnostico,  anche  di  altre 
manifestazioni  cmatologiche  e di  dati  ematochimici  che, 
pur  indicativi  della  sofferenza  organica  indotta  dalle  ra- 
diazioni ionizzanti,  non  consentono  di  stabilire  in  termini 
quantitativi  o scmiquantitativi  un  rapporto  utile  ai  fini 
della  dosimetria  biologica. 

A tale  riguardo  merita  ricordare:  l'aumento  dei  linfoci- 
ti binucleati  (nel  normale  1-4/10.000  linfociti);  la  miele- 
mia.  cioè  la  presenza  nel  sangue  periferico  di  mielociti 
(dal  promielocito  al  metamielocito);  le  alterazioni  a carico 
della  gliccmia,  degli  elettroliti,  delle  sieroproteine,  ctc. 
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L’esame  bioptico  del  midollo  osseo  può  fornire  indica- 
zioni diagnostiche  di  notevole  interesse,  particolarmente 
utili  nel  primo  stadio  della  sindrome  ematologica,  qualo- 
ra insorgano  difficoltà  nella  selezione  dei  casi.  Le  altera- 
zioni attese  per  dosi  significative  riguardano  in  primo 
luogo  la  riduzione  della  cellularità  con  iniziale  ed  eviden- 
te eritroblastopenia  seguita  dopo  qualche  ora  da  granu- 
loblastopenia.  Il  rapporto  leucoeritroblastico  subirà  di- 
storsioni in  funzione  di  queste  alterazioni.  Anche  l'indice 
mitotico  può  presentare  decrementi  notevoli,  con  un  più 
precoce  interessamento  della  serie  eritroblastica  rispetto 
a quella  granuloblastica. 

Le  cellule  possono  mostrare  alterazioni  morfologiche 
sia  a carico  degli  elementi  direttamente  colpiti  dalle  ra- 
diazioni ionizzanti,  sia  a carico  delle  cellule  figlie  in  con- 
seguenza di  mitosi  abnormi  (m.c.a.:  mitotically  connected 
abnormalities).  Nel  primo  caso  le  alterazioni  consistono 
essenzialmente  in  picnosi.  carioressi  e ca riolisi;  la  laten- 
za è breve  (prime  12  h);  la  dose  deve  ritenersi  molto  ele- 
vata. Nel  secondo  caso  è possibile  osservare  cellule  gi- 
ganti. cellule  binucleate,  ponti  cromatinici,  etc.;  la  laten- 
za è in  rapporto  al  ciclo  replicativo  (di  circa  24  h per  gli 
eritroblasti,  di  circa  48  h per  i granuloblasti);  la  dose 
deve  ritenersi  non  molto  elevata. 


In  caso  di  irradiazione  neutronica  è necessario  effet- 
tuare tempestivamente  un  prelievo  di  sangue  per  la  sti- 
ma dell’attività  indotta  attraverso  la  misura  del  24Na  (per 
lo  stesso  scopo  diagnostico  può  essere  misurata  l’attiva- 
zione del  solfo  dei  capelli  e delle  unghie  in  ’2P). 

Terapia 

Mentre  la  linfopenia  rappresenta  il  più  significativo  e il 
più  precoce  indicatore  diagnostico  dell’entità  del  soprav- 
venuto danno  da  irradiazione,  il  tasso  dei  granuiociti  e 
delle  piastrine,  oltre  ad  avere  un  importante  significato 
clinico,  costituisce  una  guida  fondamentale  nella  terapia 
dell'infezione  e delle  emorragie.  Accanto  ai  riferimenti 
numerici,  è importante  considerare  anche  le  reciproche 
interazioni  fra  infezione  ed  emorragie  che,  attraverso  un 
sinergismo  fisiopatologico,  vengono  a stabilire  una  simul- 
tanea e rapida  ingravescenza  clinica.  Tra  i fattori  che 
possono  contribuire  all’insorgenza  dell’infezione  vanno 
annoverate  la  linfopenia  e l’immunosopprcssionc  indotte 
dalle  radiazioni  ionizzanti. 

La  prevenzione  c la  terapia  dell'infezione  (soprattutto 
da  Candida,  Pseudomonas  aeruginosa,  Escherichia  coli, 
Klebsiella.  Slaphylococcus  aureus),  oltre  al  ricovero 


TAB.  VII.  RIEPILOGO  SINTOMATOLOGICO,  TERAPEUTICO  E PROGNOSTICO  A SEGUITO  DI  IRRADIAZIONE 

GLOBALE  ACUTA 

(da  ICRP  Publication  28.  1977  - Traduzione  con  note  a cura  di  E.  Strambi  e G.  Trenta  - Serie  Documentazione  ENEA) 


1-10  Gy  (100-1000  rad):  zona  terapeutica 

oltre  10  Gy 
(1000  rad):  zona  letale 

Inten’allo  di  don • 

0-1  Gy 

1-2  Gy 

2-6  Gy 

6-10  Gy 

10-15  Gy 

più  di  50  Gy 

Necessità  terapeu- 
tiche e prospet- 
tive 

terapia  non  ne- 
cessaria 

osservazione  cli- 
nica 

terapia  efficace 

terapia  talora 
possibile 

terapia  palliativa 

Comparsa  di  vo- 
mito 

Tempo  per  la  com- 
parsa di  nausea 
e vomito 

no 

1 Gy  : 5% 

2 Gy  : 50% 

3 h 

3 Gy  : 100% 
2 h 

100% 
1 h 

100% 
30  min 

Organo  principat - 
mente  interes- 
sato 

nessuno 

tessuto  emopoietico 

tratto  gastroen- 
terico 

S.N.C. 

Sintomi  caratteri- 
stici 

modesta  leuco- 
penia 

Icucopcnia  marcata,  porpora,  emor- 
ragia. infezione,  depilazione  (più 
di  3 Gy) 

diarrea,  febbre, 
squilibrio 
elettrolitico 

crampi,  tremo- 
ri, atassia,  le- 
targia 

Periodo  critico 
dopo  l’esposi- 
zione 

4-6  settimane 

5-14  giorni 

1-48  h 

Terapia 

psicoterapia 

psicoterapia,  os- 
servazione 
cmatologica 

trasfusioni  di 
sangue:  anti- 
biotici 

trapianto  di  mi- 
dollo osseo, 
concentrati 
leucocitari  c 
piastrinici 

ncquilibrio  del 
bilancio  elet- 
trolitico 

sintomatica 

Prognosi 

ottima 

ottima 

riservata 

riservata 

pessima 

infausta 

Durata  della  ri- 
presa 

— 

alcune  settima- 
ne 

6-8  settimane: 
1-2  mesi 

protratta 

— 

— 

Letalità 

0 

0 

0-80% 

80% -100% 

90%-100% 

100% 

La  morte  intervie- 
ne dopo 

— 

— 

2 mesi 

2 mesi 

2 settimane 

2 giorni 

Possibile  causa  di 
mone 

emorragia 

infezione 

enterocolite 

collasso  circola- 
torio irrever- 
sibile. edema 
cerebrale 
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dcll'irradiato  in  ambienti  sterili,  prevedono:  a ) impiego 
di  antimicotici  (nistatina.  anfotericina  B,  miconazolo.  che- 
toconazolo);  b ) decontaminazione  intestinale  profilattica 
con  antibiotici  non  assorbibili  somministrati  per  os  (baci- 
tracina.  cefalotina,  gentamicina.  vancomicina);  c)  po- 
liantihioticoterapia  empirica  a largo  spettro  (cefotassim, 
amikacina,  carbenicillina);  d)  antibioticoterapia  mirata 
quando  siano  disponibili  i risultati  degli  esami  colturali. 
Qualora  l'infezione  batterica  si  dimostri  resistente  ai  vari 
trattamenti  antibiotici  è indicata  in  tempi  brevi  la  trasfu- 
sione di  globuli  bianchi. 

Una  piastrinopcnia  al  di  sotto  di  30.000  piastrine/mm’ 
o l'insorgenza  di  fenomeni  emorragici  richiedono  un  trat- 
tamento con  trasfusione  di  concentrati  piastrinici.  La 
coesistenza  di  un’infezione  rafforza  l'indicazione  per  un 
intervento  trasfusionale  piastrinico. 

Il  trapianto  di  midollo  osseo  omologo  è un  trattamento 
terapeutico  non  usuale  c ancora  di  tipo  «eroico»  per  la 
complessità  e i rischi  che  può  comportare.  Tra  questi  il 
più  importante  è il  fenomeno  del  rigetto.  Al  momento 
attuale  l'indicazione  fondamentale  è l’irradiazione  di 
tipo  omogeneo  con  dosi  al  corpo  intero  dell'ordine  di  5 
Gy  che  abbia  determinato  la  scomparsa  delle  cellule 
emopoietiche. 

Nella  terapia  dell'irradiato  occorre  altresì  provvedere 
al  riequilibrio  del  bilancio  idroelettrolitico,  nonché  a un 
adeguato  apporto  calorico  e vitaminico. 

L.a  profilassi  e la  terapia  delle  infezioni  possono  essere 
integrate  con  la  somministrazione  di  gammaglobuline. 

In  vista  degli  eventuali  trattamenti  terapeutici,  la  sede  più 
adatta  per  l'effettuazione  degli  accertamenti  preliminari  risulta 
essere  il  servizio  medico  dell'istituzione  esercente  l'impianto 
presso  il  quale  si  è verificata  l’emergenza.  In  alternativa  è possi- 
bile stabilire  rapporti  di  cooperazione  con  Ospedali  o Istituti  cli- 
nici viciniori,  presso  i quali  sia  in  funzione  per  tutto  l'arco  delle 
24  h il  -laboratorio  d'urgenza».  In  questa  sede  devono  poter 
essere  effettuati  gli  accertamenti  diagnostici  nei  tempi  c nei 
modi  indicati  in  caso  di  sovraesposizione  certa  o sospetta  c pre- 
ventivamente concordati.  Qualora  gli  accertamenti  diagnostici 
preliminari  dimostrino  l'esistenza  di  una  sindrome  acuta  da  ra- 
diazioni. potrà  essere  opportuno  trasferire  i pazienti  presso  Isti- 
tuti clinici  che  abbiano  competenze  c attrezzature  diagnostiche 
c terapeutiche  affini  a quelle  necessarie  per  il  trattamento  dei 
soggetti  irradiati,  in  particolare  per  quanto  riguarda  la  condizio- 
ne cmatologica  pancitopcnica  (per  cs..  Istituti  di  ematologia. 
Istituti  per  lo  studio  e la  cura  dei  tumori).  Se  la  sindrome  acuta 
da  radiazioni  dovesse  prcannunciarsi  o presentarsi  in  forma  gra- 
ve. potrà  rendersi  necessario  il  ricovero  dei  soggetti  irradiati 
presso  Istituti  specializzati,  anche  di  livello  internazionale. 

Nella  tab.  VII  sono  riassunti  gli  aspetti  fondamentali 
riguardanti  la  sintomatologia,  le  correlazioni  dosimetri- 
che. la  terapia  e la  prognosi  della  sindrome  acuta  da  ra- 
diazioni. 

Irradiazione  esterna  localizzata  acuta 

Quadro  clinico 

Mentre  nc\Y irradiazione  esterna  globale  acuta  una  sindro- 
me radiopatologica  grave  con  implicazioni  prognostiche 
quoad  vitam  viene  a determinarsi  già  per  dosi  dell’ordine 
di  3 Gy.  ncìY  irradiazione  esterna  localizzata  sono  necessa- 
rie. per  l'insorgenza  di  forme  gravi,  dosi  di  gran  lunga 
superiori  c generalmente  non  sussistono  pericoli  per  la 
sopravvivenza  del  paziente. 

Nel  caso  dell'irradiazione  della  cute  (v.  anche:  radio- 
di  kmiii).  e in  particolare  delle  mani,  la  radiolcsionc  acu- 
ta, dopo  una  prima  fase,  decorre  solitamente  attraverso 
una  fase  di  latenza,  una  fase  di  evoluzione  acuta  e una 
fase  di  evoluzione  cronica. 
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La  dose  soglia  per  l’eritema  è compresa  tra  3 e 8 Gy. 
mentre  quella  per  l'epidermite  secca  corrisponde  a 5 Gy. 

Il  quadro  paradigmatico  della  radioderniite  acuta  insor- 
ta per  una  dose  soglia  posta  tra  12  e 20  Gy  è rappresenta- 
to dall'epitelite  essudativa,  la  cui  base  fisiopatologica  è il 
blocco  delle  mitosi  dello  strato  basale  della  cute  (morte 
mitotica).  Questa  forma  radiopatologica  nella  fase  inizia- 
le è caratterizzata  dalla  comparsa  di  un  eritema  precoce 
al  momento  dell’esposizione  o qualche  ora  dopo,  spesso 
fugace.  La  comparsa  di  un  edema  precoce  nel  1"  giorno 
dopo  l’esposizione  è indice  di  dose  molto  elevata. 

Dopo  un  periodo  di  latenza  di  3 settimane,  preceduta 
dall’eritema  secondario  o tardivo,  insorge  in  forma  con- 
clamata l’epitelite  essudativa  che  evolve  verso  la  regres- 
sione in  3-6  mesi,  con  possibili  sequele  trofiche.  La  lesio- 
ne caratteristica  del  danno  allo  strato  basale  dell’epider- 
mide è rappresentata  dalla  flittena,  elemento  clinico  che 
in  particolari  condizioni  assume  una  significatività  dosi- 
metrica piuttosto  precisa.  Infatti,  la  comparsa  di  una  pri- 
ma flittena  al  21u  giorno  dall'irradiazione  sta  a indicare 
che  il  livello  di  dose  è compreso  tra  12  c 20  Gy.  La  com- 
parsa più  precoce  della  flittena,  arme  dell’eritema  c del- 
l'edema. è espressione  di  una  dose  molto  elevata. 

Nell'esposizione  a radiazioni  di  alta  energia  è possibile 
osservare  lesioni  flittcnulari  anche  in  corrispondenza  del- 
la superficie  di  uscita  del  fascia.  La  flittena  può  evolvere 
verso  l’ulcerazione  con  riparazione  più  o meno  completa 
in  qualche  settimana  o in  qualche  mese,  ovvero  può  an- 
dare incontro  a fenomeni  necrotici.  Qualora  coesista  un 
danno  a carico  dell’endotelio  vasale  (endotelite  vascola- 
re), all’epitelite  essudativa  segue,  dopo  alcuni  mesi  di 
apparente  quiescenza  clinica,  una  ripresa  esplosiva  della 
sintomatologia  con  i caratteri  di  una  vasculite  che  si  tra- 
sformerà, in  tempi  più  o meno  brevi,  in  un’ulcerazione 
profonda.  La  dose  soglia  per  l’ulcerazione  cutanea  è po- 
sta intorno  a 18  Gy.  Gli  episodi  di  vasculite  possono  pre- 
sentarsi a poussées  e sono  in  genere  preceduti  da  eritema 
e da  edema. 

Una  dose  di  25  Gy  e oltre  determina,  dopo  qualche 
settimana  o qualche  mese,  una  necrosi  dei  tessuti  la  cui 
evoluzione  di  tipo  localizzato  o ad  andamento  invasivo 
potrà  avvenire  in  una  unica  fase,  della  durata  di  qualche 
mese,  o in  più  stadi  scaglionati  in  alcuni  anni  e preceduti 
da  episodi  di  vasculite. 

La  sintomatologia  soggettiva  che  accompagna  le  radio- 
lesioni  acute  è caratterizzata  da  una  sensazione  di  calore 
iniziale  in  rapporto  all’intensità  della  dose,  cui  segue  do- 
lore pressoché  persistente  con  periodiche  esacerbazioni. 
soprattutto  in  coincidenza  con  gli  episodi  di  vasculite. 
Una  temibile  complicanza  a carico  delle  strutture  musco- 
lo-tendinee e aponeurotiche  è la  retrazione  sclerotica 
che,  se  sopravviene  fin  dalle  prime  settimane,  indica  una 
dose  molto  elevata. 

La  sclerosi  può  manifestarsi  anche  tardivamente,  dopo 
qualche  mese  o qualche  anno  dall’esposizione. 

V.  anche:  radiodermoi. 

Indagini  diagnostiche 

L'esplorazione  diagnostica  prevede  metodologie  che 
consentano  di  seguire  la  fase  di  latenza  e l’evoluzione 
della  radiolesione  attraverso  lo  studio  delle  alterazioni 
indotte  a carico  della  cute,  delle  strutture  connettivali, 
dei  vasi  c,  in  una  fase  più  tardiva,  dell'osso.  In  particola- 
re la  termografia  e la  scintigrafia  vascolare,  se  eseguite 
precocemente,  possono  fornire  importanti  indicazioni 
diagnostiche  prima  che  si  evidenzino  i segni  clinici  obiet- 
tivi della  radiolesione.  La  misura  dell’effusività  termica 

2504 


Digitized  by  Google 


RADIOPROTEZIONE 


( effusivimetria ).  insieme  all’esame  capillaroscopico,  può 
rappresentare  un  utile  complemento  diagnostico.  Inoltre, 
una  documentazione  fotografica  (a  colori)  faciliterà  lo  stu- 
dio di  questa  patologia  e del  suo  decorso. 

Dal  confronto  delle  mappe  isotermiche  e di  isoattività, 
ottenute  rispettivamente  dalla  termografia  e dalla  scinti- 
grafia  vascolare,  con  le  curve  isodose  della  dosimetria 
fisica  possono  derivare  indicazioni  significative  ai  fini  del 
trattamento  terapeutico.  La  corretta  osservazione  clinica 
contribuirà,  a sua  volta,  a identificare  l'ambito  delle  cor- 
relazioni dosimetriche  e a definire  le  scelte  terapeutiche. 

Terapia 

La  terapia  medica  è rivolta  essenzialmente  alle  manife- 
stazioni flogistiche,  all’epitelite  essudativa  e alle  ulcera- 
zioni superficiali,  mentre  la  terapia  chirurgica  ha  indica- 
zioni d’obbligo  nelle  ulcerazioni  profonde  e nei  fenomeni 
necrotici.  Le  manifestazioni  flogistiche  possono  essere 
trattate  con  farmaci  antinfiammatori,  prevalentemente 
non  steroidei,  anche  se  la  loro  relativa  efficacia  terapeu- 
tica c la  necessità  di  trattamenti  di  lunga  durata  possono 
limitarne  l’uso.  Le  infezioni  richiedono  condizioni  di  ase- 
psi mediante  medicazioni  possibilmente  giornaliere  con 
soluzioni  antisettiche  (clorexidina  gluconato).  In  caso  di 
infezioni  gravi  può  essere  effettuata  una  antibioticotera- 
pia  mirata  sulla  base  dell’antibiogramma. 

La  terapia  del  dolore  si  avvale  di  farmaci  antinfiam- 
matori, di  analgesici  e di  sedativi  che,  però,  si  dimostra- 
no efficaci,  nella  maggioranza  dei  casi,  soltanto  nella 
fase  iniziale  del  decorso  della  radiolesione.  Nelle  forme 
più  gravi,  per  la  resistenza  del  dolore  alla  maggior  parte 
dei  farmaci,  la  sola  escissione  chirurgica  dei  tessuti  ra- 
diolesi può  fare  regredire  la  sintomatologia  dolorosa. 
Non  è sempre  facile  determinare  il  momento  più  favore- 
vole per  la  terapia  chirurgica  delle  ulcerazioni  profonde 
c delle  lesioni  necrotiche.  Per  definire  i limiti  dell’escis- 
sione chirurgica  dei  tessuti  e delle  eventuali  amputazioni 
è indispensabile  fare  riferimento  ai  dati  dosimetrici,  ter- 
mografici c scintigrafici  vascolari. 

Gli  interventi  di  chirurgia  riparatrice  consistono  fonda- 
mentalmente nell’apposizione  di  autotrapianti  cutanei. 

Contaminazione  radioattiva 

La  contaminazione  da  radionuclidi  può  essere  esterna  o 
interna:  la  prima  ò limitata  alle  superfici  corporee  (cute, 
annessi  c mucose  visibili),  la  seconda  si  verifica  quando  il 
radionuclidc  contaminante  penetra  nell’organismo  e vie- 
ne coinvolto  nei  processi  metabolici.  Una  contaminazio- 
ne esterna  può  determinare  secondariamente  una  conta- 
minazione interna. 

La  tossicità  dovuta  alle  radiazioni  ionizzanti  emesse  da 
un  radionuclidc  incorporato  (radiotossicità)  dipende  dalle 
caratteristiche  radioattive,  dal  metabolismo  dell'elemen- 
to nell’organismo  c dal  suo  stato  chimicofisico.  In  parti- 
colare, va  considerato  il  tempo  di  dimezzamento  effetti- 
vo (Td()  del  radionuclidc  contaminante,  quale  risultante 
del  tempo  di  dimezzamento  fisico  (T,)  e di  quello  biologi- 
co (Tb)  secondo  l’equazione 

T = 

T(  + Th 

Mentre  il  tempo  di  dimezzamento  fisico  esprime  il  tem- 
po necessario  perché  la  radioattività  del  radioelemento 
considerato  si  riduca  del  50%,  quello  biologico  indica  il 
tempo  in  cui  l'accumulo  corporeo  del  radionuclide,  inteso 
come  elemento  chimico,  si  dimezza  a causa  dei  meccani- 
smi di  clearance  e di  escrezione  da  parte  dell'organismo. 


ingestione 

t 


feci 


unna 


Fig.  11.  Modello  a compartimenti  dell’organismo  umano  che 
mostra  le  vie  di  introduzione,  gli  scambi  e le  vie  di  eliminazione. 
(Da  ICRP,  Publicalion  IO). 


La  radiocontaminazione  interna  comprende  4 fasi  suc- 
cessive: 1)  deposizione  in  corrispondenza  delle  possibili 
vie  di  introduzione  (cute,  mucose,  apparato  digerente,  ap- 
parato respiratorio,  ferita);  2)  trasferimento  dal  punto  di 
deposizione  al  sistema  circolatorio;  3)  deposizione  nel- 
l'organo «critico»;  4)  depurazione  ed  escrezione,  attra- 
verso meccanismi  di  clearance  diretta  e indiretta,  di  mag- 
giore o minore  entità  in  funzione  dei  parametri  chimicofi- 
sici e biologici  dei  radionuclidi  contaminanti  (fig.  11). 

Indagini  diagnostiche 

Per  mezzo  di  un'idonea  strumentazione,  inserita  in  di- 
spositivi fissi  e mobili,  è possibile  rilevare  la  radioconta- 
minazionc  esterna  da  radionuclidi  a,  (5  c y-cmittitori. 

La  diagnosi  della  contaminazione  interna  può  essere 
effettuata  utilizzando  apparati  per  la  misura  diretta  o 
metodiche  per  una  valutazione  indiretta  attraverso  la  ri- 
cerca del  radionuclide  contaminante  su  campioni  biologi- 
ci (urine,  feci,  sangue,  muco  nasale,  etc.). 

Con  le  tecniche  di  valutazione  indiretta  è possibile  ef- 
fettuare una  ragionevole  stima  della  dose  da  irradiazio- 
ne interna,  sulla  base  di  modelli  metabolici  (in  particolare 
le  curve  di  ritenzione  e di  escrezione)  e delle  caratteristi- 
che fìsicochimiche  del  radionuclide  incorporato. 

Con  le  tecniche  dirette  vengono  rilevate  le  radiazioni 
emesse  dal  radionuclide  contaminante;  esse  possono  es- 
sere applicate  al  corpo  intero  ( WBC : Whole  Body  Court- 
ter  o Contatore  del  corpo  intero)  o in  sedi  distrettuali  (ti- 
roide, polmoni,  etc.). 

Le  metodiche  dirette  possono  essere  impiegate  soltan- 
to nelle  contaminazioni  interne  da  radionuclidi  che 
emettano  radiazioni  y o X di  adeguata  energia,  in  grado 
cioè  di  attraversare  lo  spessore  del  corpo  umano. 

Le  vie  più  significative  di  introduzione  dei  radionuclidi 
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nell'organismo  sono  la  via  inalatoria,  le  ferite  cutanee, 
l’ingestione,  la  via  percutanea.  Tra  queste,  particolare 
importanza,  soprattutto  per  i lavoratori  professionalmen- 
te esposti  al  rischio,  assumono  la  via  inalatoria  e la  ferita 
contaminata.  Per  tali  modalità  di  radiocontaminazione 
sono  facilmente  identificabili  gli  interventi  diagnostici  da 
attuare  in  occasione  di  un  evento  accidentale. 

1)  Inalazione:  deve  essere  effettuata  una  misura  im- 
mediata e orientativa  della  radioattività  eventualmente 
presente  nel  muco  nasale.  Mediante  la  spettrometria  y è 
possibile  avere  una  rapida  indicazione  sulla  contamina- 
zione da  y-emittitori;  in  caso,  invece,  di  a-  o fi-emittitori 
la  determinazione  dell’attività  del  muco  nasale  viene 
eseguita  per  conteggio  mediante  scintillazione  liquida, 
con  tempi  di  risposta  altrettanto  rapidi.  Ovviamente,  in 
caso  di  radionuclidi  y-emittitori,  è indicato  far  seguire 
una  misura  diretta  della  radioattività. 

Successivamente,  ai  fini  di  una  più  precisa  definizione 
qualitativa  c quantitativa  della  radiocontaminazione.  do- 
vranno essere  condotte  ulteriori  indagini  radiotossicologi- 
chc  sulle  feci  raccolte  nei  3-4  giorni  successivi  alla  conta- 
minazione (soprattutto  nel  caso  di  radionuclidi  insolubili) 
do  sulle  urine  raccolte  su  campioni  di  24  h (nel  caso  di 
radionuclidi  solubili).  Per  i radionuclidi  y-emittitori  potrà 
essere  utilizzata,  anche  in  questo  caso,  essenzialmente  la 
spettrometria  y.  Per  gli  a-  c p-cmittitori  devono  essere 
utilizzate  metodiche  radiochimiche  di  isolamento  (copreci- 
pitazione, distillazione,  resine  a scambio  ionico,  etc.)  c 
tecniche  di  conteggio  a basso  fondo  (scintillatoli  a ZnS 
attivati  all’Ag,  scintillatori  plastici,  rivelatori  allo  stato  so- 
lido, camere  a ionizzazione,  scintillazione  liquida,  etc.). 

2)  Ferita  contaminata : devono  essere  effettuate  misure 
dirette  della  radioattività  c indagini  radiotossicologichc 
scelte  in  funzione  delle  caratteristiche  metaboliche  c fisi- 
cochimiche, in  particolare  la  solubilità  o la  trasferibilità 
del  radionuclide  contaminante. 

Analogamente  possono  essere  individuati  gli  accerta- 
menti diagnostici  da  attuare  nel  caso  di  altre  vie  di  intro- 
duzione (ingestione,  via  percutanea). 

È alquanto  improbabile  che  in  occasione  di  un'emergenza  nu- 
cleare i radionuclidi  siano  inalati  o ingeriti  in  quantità  tali  da 
causare  una  sindrome  acuta  da  radiazioni. 

È più  verosimile  che.  qualora  insorgano,  in  caso  di  contami- 
nazione interna,  manifestazioni  riferibili  a una  sindrome  acuta, 
questa  sia  causata,  in  realtà,  da  una  concomitante  irradiazione 
esterna  al  corpo  intero  da  radiazioni  penetranti. 

L'incidente  che  ha  coinvolto  gli  abitanti  delle  isole  Marshall  c 
i pescatori  giapponesi  del  «Dragone  fortunato»  nel  marzo  del 
1954,  in  occasione  del  fallout  del  test  termonucleare  di  Bikini, 
rappresenta  un  esempio  estremo,  ma  molto  indicativo,  di  questo 
tipo  di  ctiopatogcncsi  in  radiopatologia. 

Pertanto,  effettuare  accertamenti  ematologici  per  svelare  ef- 
fetti precoci  da  irradiazione  interna  può  risultare  del  tutto  inuti- 
le, in  particolare  se  vengono  nel  contempo  omessi  o ritardati  i 
necessari  campionamenti  c accertamenti  radiotossicologici  e ra- 
diometrici. 

Terapia 

A differenza  di  quanto  avviene  nell'irradiazione  esterna 
acuta,  globale  c localizzata,  in  cui  la  diagnosi  c la  tera- 
pia sono  specificamente  finalizzate  nei  confronti  del  dan- 
no radioindotto,  nella  contaminazione  radioattiva  acci- 
dentale gli  interventi  diagnostici  c terapeutici  sono  es- 
senzialmente diretti  contro  l'agente  contaminante,  cioè 
contro  il  momento  enologico.  Pertanto,  mentre  nell’irra- 
diazione esterna  l’urgenza  è.  come  già  detto,  soprattutto 
diagnostica  (la  dose  non  può  essere  limitata  in  quanto  c 
già  avvenuto  l'assorbimento  dell’energia  e inoltre,  nella 
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TAB.  Vili.  KIT  MEDICO  PER  RADIOCONTAMINAZIONI 

(da  IAEA  Safety  Series  n.  47.  1978,  modificata) 


Il  contenuto  dovrebbe  essere  il  seguente: 

contenitore  iodio: 

due  flaconi  di  una  soluzione  al  50%  in  peso  di  Kl  in  acqua 
(con  liosolfaio  di  sodio  in  rapporto  1/1000  con  il  Kl). 
Conservare  al  riparo  dalla  luce; 
contenitore  terre  rare,  plutonio,  transplutonici: 

10  fiale  da  4 mi  contenenti  in  soluzione  fisiologica  1 g di 
DTPA  (*)  ciascuna; 

1 bottiglia  contenente  una  soluzione  di  500  mi  all’  1 % di 
DITA  a pH  4 per  la  decontaminazione  della  pelle  c del- 
le ferite; 

contenitore  cesio: 

21  flaconi  contenenti  ciascuno  1 g di  blu  di  Prussia  (1  g per  3 
volte  al  di); 
contenitore  stronzio: 

7 flaconcini  di  alginato  di  calcio  o di  sodio  (per  i casi  di  inge- 
stione); 

7 flaconcini  di  rodizonato  di  potassio  (per  le  ferite); 

7 bustine  di  solfato  di  magnesio  (per  aumentare  la  velocità 
di  transito  intestinale); 
contenitore  uranio: 

un  flacone  contenente  250  mi  di  una  soluzione  fisiologica  di 
bicarbonato  di  sodio  al  14%.  nonché  l’occorrente  per 
praticare  una  fleboelisi; 
contenitore  polonio: 

12  fiale  di  BAL; 

1 scatola  di  campionamento  contenente: 

14  tamponi  per  campionamento  rinofaringeo; 

14  provette  per  campioni  di  sangue,  di  cui  7 contenenti 
eparina; 

7 contenitori  per  la  raccolta  delle  feci; 

7 calici  per  la  raccolta  delle  urine. 


(*)  DTPA:  Ac.  dictilcntriaminopcntacctico  (Ditripcntat*.  Heyl  e Co., 
Berlin) 


fase  iniziale,  sono  generalmente  assenti  manifestazioni 
cliniche  che  impongano  un  trattamento  terapeutico  di  ur- 
genza), nella  contaminazione  radioattiva  esterna  do  in- 
terna accidentale  è necessario  un  adeguato  e pronto  in- 
tervento decontaminante  al  fine  di  evitare  o limitare  l'e- 
ventuale danno  a carico  dei  vari  organi  e sistemi.  L’ur- 
genza terapeutica  è dettata  in  particolare  dall’esigenza 
di  rimuovere  il  radionuclide  contaminante  prima  che  i 
processi  metabolici  e di  incorporazione  limitino  o impedi- 
scano l’efficacia  del  provvedimento  terapeutico  di  decon- 
taminazione. 

Ne  consegue  che  i presidi  di  primo  intervento  terapeu- 
tico devono  essere  disponibili  presso  l’apparato  o l'im- 
pianto che  è fonte  del  rischio  di  radiocontaminazione, 
come  deve  essere  disponibile,  d'altra  parte,  la  strumen- 
tazione necessaria  per  un  primo  orientamento  diagnosti- 
co. Resta  comunque  il  principio  che  la  terapia  di  urgenza 
va  attuata  anche  in  assenza  o in  attesa  di  esaurienti  e 
conclusive  indicazioni  radiotossicologichc  c radiometri- 
che, sovente  sulla  base  di  una  semplice  presunzione  di 
radiocontaminazione,  con  il  solo  limite  di  non  procurare 
indebiti  danni  iatrogeni. 

La  decontaminazione  esterna,  che  si  avvale  di  oppor- 
tuni metodi  c tecniche  di  detergenza,  ha  lo  scopo  di  limi- 
tare la  dose  alla  superficie  cutanea,  di  evitare  una  conta- 
minazione interna  secondaria  c di  consentire  eventuali 
misure  dirette  di  contaminazione  intema  con  il  WBC 
senza  interferenze  esterne. 

Una  detergenza  non  corretta  della  pelle  potrà  diffon- 
dere la  contaminazione  radioattiva  in  altre  sedi  superfi- 
ciali c potrà  alterare  la  barriera  cutanea  favorendo  la 
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penetrazione  e la  successiva  incorporazione  del  radionu- 
clide  contaminante. 

I principi  generali  della  decontaminazione  interna  pre- 
vedono, fondamentalmente,  il  blocco  per  saturazione 
dell'organo  «critico»  (tiroide),  la  diluizione  isotopica  c la 
chelazione. 

Nella  tab.  Vili  è indicata  la  dotazione  di  un  kit  medico 
per  radiocontami nazioni. 

Nella  tab.  IX  sono  contenute  le  indicazioni  e le  moda- 


lità di  impiego  dei  presidi  terapeutici  in  funzione  del  ra- 
dionuclide  contaminante.  Nella  tab.  X è riportata  in  det- 
taglio la  posologia  del  DTPA,  un  farmaco  chelante  indi- 
spensabile nel  trattamento  della  contaminazione  da  plu- 
tonio. 

In  linea  di  massima,  le  radiocontaminazioni  di  non  ri* 
levante  entità  non  impongono  il  ricovero  in  ambiente 
ospedaliero;  tuttavia  non  è evidentemente  possibile 
escludere  a priori  l'eventualità  che  anche  per  tali  casi  sia 


TAB.  IX.  ISTRUZIONI  PER  L’USO  DEL  KIT  MEDICO  PER  RADIOCONTAMINAZIONI 


(da  IAEA  Safety  Series  n.  47.  1978,  modificata) 

Radionuclkle 

Modalità  di  contaminazione 

contaminante 

Ferita 

Ingestione  Inalazione 

1.  Trizio  far  bere  5 + 8 I di  acqua  al  di 


2.  Iodio 


somministrare  al  paziente  4 gu.  della  soluzione  di  Kl  in  mezzo  bicchiere  d’acqua 


3.  Terre  rare,  plutonio, 
transplutonici 


a)  lavare  con  il  contenuto  di  far  inalare  al  paziente  il  contenuto  aerosolizzato  di  una  fiala  di  DTPA 

una  fiala  di  DTPA  o con  una  c.  se  necessario,  aumentare  la  velocità  di  transito  intestinale  con 
soluzione  di  DTPA  MgS04 

b)  praticare  un’iniezione  e.  v.  lenta  di  1 g di  DTPA 


4.  Cesio 


somministrare  al  paziente  3 volte  al  dì  1 g di  blu  di  Prussia  diluito  in  mezzo  bicchiere  di  acqua 


5.  Stronzio 


versare  il  rodizonato,  strofinare  somministrare  al  paziente  10  g di  alginato  diluito  in  un  bicchiere  di 
per  assicurare  la  penetrazione  acqua  zuccherata 


6.  Uranio 


a)  lavare  con  soluzione  fisiologi- 
ca di  bicarbonato  di  sodio 

b)  eseguire  fleboclisi  con  la  stessa  soluzione  (da  valutare  in  caso  di  ingestione) 


7.  Polonio 


eseguire  un'iniezione  intramuscolare  ogni  4 h per  3 dì  di  una  fiala  di  BAL  (4  mg/lcg  prò  dose).  Alla  1* 
inoculazione  saggiare  preventivamente  la  sensibilità  del  soggetto  con  '/4  di  fiala 


8.  Miscela  di  prodotti  1 a)  somministrare  al  paziente  4 
di  fissione 

b)  trattare  la  ferita  con  rodizo- 
nato 

c)  lavare  con  DTPA 

! d)  somministrare  per  inalazione 
DTPA  come  in  (3) 
e)  somministrare  blu  di  Prussia 
come  in  (4) 


gtt.  della  soluzione  di  Kl  in 

b)  somministrare  alginato  come 
in  (5) 

c)  somministrare  blu  di  Prussia 
come  in  (4) 

d)  far  inalare  al  paziente  DTPA 
come  in  (3) 


mezzo  bicchiere  d’acqua 

b)  far  inalare  DTPA  come  in  (3) 

c)  somministrare  alginato  come 
in  (5) 

d)  somministrare  blu  di  Prussia 
come  in  (4) 


TAB.  X.  SCHEMA  PER  IL  TRATTAMENTO  CON  DTPA* 

(da  iammet  H.,  Nénot  J.  C.:  Intervention  medicale  en  cas  de  surexposition  accidentelle.  Atti  del  1°  Convegno  Nazionale  AIRM,  1977) 


Tempi  di  somministrazione 

DTPA 

dopo  l'Incidente 

Dose 

Via  di 

somministrazione 

Frequenza 

Appena  possibile 

0.5-1  g 

e.  v. 

Prima  settimana 

0.5  g 

e.  v. 

1 inoculazione  al  giorno  o 3 nella  set- 
timana 

Per  i due  mesi  successivi 
Terzo  mese 

0.25-0,5  g 
Sospensione 
del  trattamento 

e.  v. 

2 inoculazioni  alla  settimana 

Successivamente 

0.25-0.5  g 

e.  v.  o inalatona 

cicli  mensili  con  1-2  somministrazioni 
alla  settimana  intervallati  da  periodi 
di  2-3  settimane 

• La  durata  del  trattamento  indicato  in  tabella  dipenderà  da  numerosi  parametri,  quali  l'entità  del  carico  corporeo  del  contaminante,  l'andamento  della 
curva  di  escrezione,  eie. 
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opportuno  il  ricovero  (per  es.,  per  la  coesistenza  di  urgen- 
ze medicochirurgiche  di  tipo  «convenzionale»).  In  tale 
ottica  è opportuno  predisporre  intese  operative  con  le 
strutture  di  Sanità  pubblica  per  un'idonea  assistenza  in- 
tegrata. l.a  scelta  dovrà  essere  orientata  verso  Istituti 
clinici  che.  per  le  loro  attività  istituzionali,  possano  esse- 
re rapidamente  adattati  alle  esigenze  poste  dalla  radio- 
contaminazione.  Per  i casi  di  radiocontaminazione  grave, 
peraltro  di  assai  rara  evenienza,  è opportuno  far  ricorso 
a Istituti  specializzati,  anche  di  livello  internazionale, 
così  come  per  le  irradiazioni  esterne  di  rilevante  entità. 
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